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OZET
Coklu Doymamis Yag Asitlerinin Parkinson Hastah@inda In Vitro Incelenmesi

Amac: Bu tezde SH-SYSY hiicrelerinde 6-OHDA ile olusturulan ¢oklu doymamis
yag asitlerinin parkinson hastaliginda in vitro incelenmesi amag¢lanmistir.

Materyal ve Metot: Calismada, néroblastoma hiicre hatti SH-SY5Y (insan)
(ATCC Cat. CRL-2266) ve in vitro parkinson hastaligi modeli olusturmak i¢in 6-OHDA
kullanilmistir. Hiicre canliligin tespit etmek icin MTT testleri uygulanmistir. Oksidatif
stres belirtegleri olan GSH, TNF-a, Caspase-3, IL-17, IL-1B, TAS ve TOS aktiviteleri
ELISA kitleri ile ol¢lilmiistiir. a-syn ve TH’yi degerlendirmek icin ise immiinofloresan
yontemi kullanilmistir.

Bulgular: MTT analizi sonuglarina gore, ¢oklu doymamis yag asitleri SH-SY5Y
hiicrelerinde hiicre canliligini belirgin bir sekilde artirmistir. Bu gozlemler, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin hiicre canlihigmmi artirict  ve Kkoruyucu etkilerini
desteklemektedir. SH-SYS5Y hiicrelerine uygulanan 200 pM 6-hidroksidopamin (6-
OHDA), TNF-a, caspase-3, IL-1B, IL-17 birikimini 6nemli dlglide artirmis ve GSH
aktivitelerinde belirgin bir diislise yol agmistir. Ancak, ¢oklu doymamis yag asitleri, 6-
OHDA'nin neden oldugu bu oksidatif stres etkilerini 6nemli dl¢iide tersine ¢evirmistir.

Sonug¢: Sonug olarak, ¢oklu doymamis yag asitlerinin SH-SY5Y hiicrelerindeki
hiicre canliligin1 artiran ve antioksidan etki gosteren bu calisma ¢oklu doymamis yag
asitlerinin terapotik ve noroprotektif Ozelliklerini vurgulamaktadir. 6-OHDA ile
olusturulan oksidatif stres ve noroinflamasyon modellerinde, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin TNF-a, caspase-3, IL-1B, IL-17 birikimini azaltma, antioksidan enzim
aktivitelerini artirarak ve oksidatif stresi azaltarak Parkinson hastaligina kars1 terapotik
ajan olarak degerlendirilmesi gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Caspase 3, DHA, EPA, IL-1B, 6-OHDA, Parkinson, TNF-a
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ABSTRACT

In Vitro Investigation of Polyunsaturated Fatty Acids in Parkinson's Disease

Objective: This thesis aims to investigate the effects of polyunsaturated fatty acids
(PUFAS) in an in vitro Parkinson’s disease model induced by 6-OHDA in SH-SY5Y cells.

Materials and Methods: In this study, the human neuroblastoma cell line SH-
SY5Y (ATCC Cat. CRL-2266) was used, and 6-OHDA was employed to establish an in
vitro Parkinson’s disease model. MTT assays were conducted to assess cell viability.
Oxidative stress markers, including GSH, TNF-a, Caspase-3, IL-17, IL-1B, TAS, and
TOS, were measured using ELISA kits. Immunofluorescence was utilized to evaluate a-
syn and TH expression.

Results: According to the MTT analysis results, PUFASs significantly increased
cell viability in SH-SY5Y cells. These observations support the cytoprotective and cell
viability-enhancing effects of PUFAs. Treatment with 200 uM 6-hydroxydopamine (6-
OHDA) significantly increased TNF-a, caspase-3, IL-1p, and IL-17 levels while causing
a marked reduction in GSH activity. However, PUFAs significantly reversed these
oxidative stress effects induced by 6-OHDA.

Conclusion: In conclusion, this study highlights the therapeutic and
neuroprotective properties of PUFAs by demonstrating their cell viability-enhancing and
antioxidant effects in SH-SY5Y cells. In oxidative stress and neuroinflammation models
induced by 6-OHDA, PUFAs may be considered potential therapeutic agents for
Parkinson’s disease by reducing TNF-a, caspase-3, IL-1p, and IL-17 accumulation and
enhancing antioxidant enzyme activities while mitigating oxidative stress.

Key Words: Caspase-3, DHA, EPA, IL-1B, 6-OHDA, Parkinson’s disease, TNF-

VIl



6-OHDA
AA
ALA
ANOVA
CDYA
D2

DAT
DBS
DHA
EPA
GDNF
GSH
IL-17
IL-1p
LA

LC
L-DOPA
LN
LRRK2
MAO-B
MTT
NF-kB
NOS

PH

SIMGELER VE KISALTMALAR
: 6-hidroksidopamin

- Arasidonik asit

> a-linolenik asit

: Varyans analizi

: Coklu doymamis yag asitleri

: Dopamin reseptorleri

: Dopamin tastyicisi

: Derin beyin stimiilasyonu

: Dokosaheksaenoik asit

: Eikosapentaenoik asit

: Glial hiicre kaynakli ndrotrofik faktor
: Glutatyon

. Interlokin-17

- Interlokin-1 Beta

> Linoleik asit

: Lewy cisimleri

: Levodopa (L-3,4-dihidroksifenilalanin)

: Lewy nevritleri

: Losin acisindan zengin tekrarlayan kinaz 2

: Monoamin oksidaz

: 3- (4,5-dimetiltiyazol-2-il) -2-5-difeniltetrazolyum bromiir
- Niikleer faktor-kappa B

- Nitrik oksit sentaz

: Parkinson hastalig1

VIl



PINK1
ROS
SN
SNCA
SOD
TAS
TGF-p
TH
TNF- a
TOS
VPS
w-3
w-6

a-syn

: PTEN tarafindan indiiklenen kinaz 1
- Reaktif Oksijen Tiirleri

: Substantia Nigra

- Siniiklein alfa gen

> Stiper Oksit Dismutaz

: Total antioksidan

: Transforming growth factor beta
: Tirozin hidroksilaz

- Tiimor nekroz faktorii

: Total oksidan

: Vakuolar protein siralamasi

: Omega 3

: Omega 6

. a-sintiklein



SEKILLER DiZINi

Sekil No Sayfa No
Sekil 2.1. Parkinson hastasinin tipik gOrintimill .........ccoocvvviiieriiieniiiie e 13
Sekil 2.2. Omega yag asitlerinin siniflandirtlmasi .........cccovceeiiiiniiiie e 47
Sekil 2.3. Coklu doymamis yag aSitleri........ccviriuieiiiiieiiiiieiiiie e 48
Sekil 4.1. Hiicre canlilik testi SONUCIATT..........oeeiiiiiieiiiiiiec e 70
Sekil 4.2. Hiicre canlilik testi SONUCIAIT..........ceeiiiiiieiiiiiiec e 71
Sekil 4.3. Hiicre canlilik testi SONUCIAIT..........ccciiiiiiiiiiiiiie e 72
Sekil 4.4. TNF-0 analizi SONUGIATL...........cooiiiiiiiiiii e 73
Sekil 4.5. Caspase 3 analizi SONUGIATT........ccivviiiiiiiiiie i 74
Sekil 4.6. GSH analizi SONUGIATT.......cuuiiiiviiiiiieiiiie e 75
Sekil 4.7. Interlokin 17 (IL-17) analizi SONUGIATIT .......cvcveveveveveveieieieeeeee e, 76
Sekil 4.8. Interlokin 1-Beta (IL-1B) analizi SONUGIATT .......ccceveveveveeereeeeeee e, 77
Sekil 4.9. TAS analizi SONUGIATT .....ccvviiiiiiiiiii i 78
Sekil 4.10. TOS analizi SONUGIAIT ......vvviiviiiiiiiiiiie i saee e 79
Sekil 4.11. Tiim6r Nekroz Faktor (TNF-a) analizi sonuglart........cc.ccooeveviiiiieninnnnnne 80
Sekil 4.12. Caspase 3 analizi SONUGCIATT........ccuiiiiiiiiiiieiie e 81
Sekil 4.13. GSH analizi SONUGIATT........ccivuiiiiiiiiiiie i iee e 82
Sekil 4.14. interldkin 17 (IL-17) analizi SONUGIAIT ...........ccocveveveveeeeereieieieeceie e 83
Sekil 4.15. interlokin 1-Beta (IL-1B) analizi SONUGIALT ........cccvvervevevererceceieieeeeeanas 84
Sekil 4.16. TAS analizi SONUGIAIT ......vvviiviiiiiieiiiie e 85
Sekil 4.17. TOS analizi SONUGIAIT ......vvviiiiiiiiiiiiiie i aae e 86
Sekil 4.18.Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a) analizi sonuglart..........cccceeeieiiiiiciicnnne, 87
Sekil 4.19. Caspase 3 analizi SONUGIATT........ccuiiiuiiiiiiieiie e 88
Sekil 4.20. GSH analizi SONUGIATT........cciiuviiiiiiiiiie i siee s 89



Sekil 4.21.
Sekil 4.22.
Sekil 4.23.
Sekil 4.24.
Sekil 4.25.
Sekil 4.26.
Sekil 4.27.
Sekil 4.28.
Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Interldkin 17 (IL-17) analizi SONUCIATT ........cvevvevereercceeeeee e 90

Interlokin 1 Beta (IL-1B) analizi SONUGIATT........ccovvevvriecccceeeees e 91
TAS analizi SONUGIATT ........oeviiiiiiiec e 92
TOS analizi SONUGIATT ........oeveiiiiiiec e 93
O-SYNUCIEIN POZILITTIZT c.vvvveiiieiiiie e 95
TH POZITHTIZE veeivvee e 95
O-SYNUCIEIN POZILITTIZT c.vvvvviviiiiiiie e 97
TH POZIETIZT .o 97
A-SYNUCIEIN POZILITIZT «.vveevieiiiiii e 98
TH POZIETIZT e 99

Xl



TABLOLAR DiZIiNi

Tablo No Sayfa No
Tablo 4.1. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar 94
Tablo 4.2. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar 96

Tablo 4.3. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar 98

Xl



1. GIRIS

Parkinson Hastaligi (PH), diinya genelinde Alzheimer Hastaligindan (AH) sonra
goriilen noron fonksiyonlarinin kaybiyla karakterize bir hastaliktir (Rodriguez-Violante
ve ark., 2018). PH, 1817 yilinda ilk kez doktor James Parkinson tarafindan "titrek felg"
terimiyle tanimlanmaktadir (Parkinson, 2002). Hastalik dncelikle merkezi sinir sistemini
etkiler ve Ozellikle orta beyindeki substantia nigra'daki (SN) dopamin iireten néronlarin
dejenerasyonuna yol agmaktadir. Bu néronal kayip, etkilenen bireylerde hem motor hem
de motor olmayan semptomlara neden olmaktadir (Botelho ve ark., 2020; Lyra ve ark.,
2020; Muslu ve Develioglu, 2017).

Parkinson hastaliginin goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 60 yas iistii bireylerin
tahmini %1'i etkilenmektedir. Diinya ¢apinda 7 ile 10 milyon kisinin PH'den muzdarip
oldugu bildirilmektedir (Nair ve ark., 2018) ve yaslanan niifus nedeniyle bu sayinin 2030
yilina kadar iki katina ¢gikmasi beklenmektedir (Dorsey ve ark., 2007).

Parkinson hastaliginin kesin nedeni heniiz tam olarak aydimnlatilmamis olsa da,
genetik yatkinlik, yaslanma siireci ve ¢evresel faktorler hastaligin gelisiminde belirleyici
etmenler olarak kabul edilmektedir (Simon ve ark., 2020). Cevresel ve genetik etmenlerin
kombinasyonu ¢esitli patolojik mekanizmalar1 tetiklemektedir. Bu mekanizmalar
arasinda ubiquitin-proteazom sisteminin bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon,
eksitotoksisite, inflamasyon ve oksidatif stres yer almaktadir. Bu faktorler, substantia
nigra'daki dopaminerjik néronlarin dejenerasyonuna yol acarak hastaligin ilerlemesine
sebep olmaktadir (Le ve ark., 2009).

Klinik olarak Parkinson hastaligi hem motor hem de motor olmayan semptomlar
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Motor semptomlar arasinda titreme (tremor), kas sertligi
(rijidite), hareketlerin yavaslamasi (bradikinezi) ve postiiral refleks anormallikleri (kas-

iskelet sistemindeki anormalliklerin omurga hizasin1 bozmasi) bulunmaktadir (Sirinocak



ve ark., 2009). Dopamin eksikligi nedeniyle dopaminerjik etkilesimlerin azalmasindan
kaynaklanan motor olmayan semptomlar PH tanisinda esit derecede 6nemlidir. Motor
olmayan semptomlar arasinda ruhsal degisiklikler, bilissel bozukluklar, uyku-uyanma
dongiisiindeki problemler, koku alma duyusunda azalma, otonomik islev bozukluklari,
gastrointestinal sorunlar, gorsel haliisinasyonlar ve diger noropsikiyatrik durumlar en
yaygin goriilenlerdir (Ozcan ve ark., 2012).

Parkinson hastaliginin tanis1 i¢in kesin bir test bulunmamasi, dogru teshisi
koymay1 zorlastirmaktadir. Doktorlar, tani siirecinde semptomlari degerlendirerek detayl
bir tibbi 6ykii alir ve nérolojik muayene gerceklestirir (Hendricks ve Khasawneh, 2021).

Parkinson hastalig1 i¢in heniiz kesin bir tedavi bulunmamakla birlikte, hastaligin
belirtilerini hafifletmek ve hayat standardimi yiikseltmek amaciyla ¢esitli tedavi
secenekleri uygulanmaktadir. Bu segenekler arasinda ilag tedavileri, yasam tarzi
degisiklikleri ve bazi durumlarda cerrahi miidahaleler yer almaktadir. Motor
semptomlarin yonetiminde levodopa ve dopamin agonistleri gibi ilaglar etkili
olabilmektedir. Ayrica, mesleki terapi ve fizyoterapi gibi destekleyici tedaviler de
semptomlarin kontroliinde énemli rol oynamaktadir (Connolly ve Lang, 2014; Witt ve
ark., 2017). Noroprotektif tedavi yaklagimlari, dopamin iireten ndronlarin Slimiini
geciktirmeyi ve boylece hastaligin ilerlemesini yavaslatmayir hedeflemektedir (Kim ve
ark., 2021). Bunun yani sira norotrofik faktor tedavisi, sinir hiicrelerinin hayatta
kalmasin1 ve biiylimesini destekleyen proteinlerin uygulanmasina odaklanarak, hastaligin
patogenezine yonelik umut verici bir strateji sunmaktadir (Kimura ve ark., 2016).

Esansiyel yag asitleri, karbon atomu zincirlerinde en az bir ¢ift baga sahip ve oda
kosullarinda sivi halde bulunan yag asitleridir. Beyin ndrotransmitterlerinin sentezi ve
islevinde rol oynayan ¢oklu doymamis yag asitleri, oktadekadienoik asit (linoleik asit)

(18:2w-6), eikosapentaenoik asit (EPA) (20:5w-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)



(22:6w-3)’dir. Bu yag asitleri, beyin norotransmitterlerinin sentezi ve islevinde énemli
bir rol oynamaktadir. Beyin, viicudun en yagli organlarindan biri olup, saglikli beyin
islevini siirdiirebilmesi i¢in yaglara ihtiya¢ duymaktadir (Chang ve ark., 2009; Yehuda ve
ark., 2005; Youdim ve ark., 2000).

Yaklasik %601 lipitten olusan beyin, lipid sentezini gergeklestirebilmek igin
esansiyel yag asitlerine ihtiya¢ duymaktadir (Agim ve Cannon, 2015). PH’nin tedavisinde
coklu doymamis yag asitlerinin noéroprotektif etki gosterdigi ve substantia nigrada
dopaminerjik noron kaybina kismen engel oldugu goriilmektedir. Ayrica Parkinson
hastaligi modelinde yapilan c¢aligmalar, tedavi uygulamalarimin beyindeki lipid
oksidasyonunu azalttigi1 gostermektedir. Bu azalma, hastaligin ilerlemesini
yavaglatmaya yardimci olabilir, ¢iinkii lipid oksidasyonu, oksidatif stresin bir gostergesi
olarak dopaminerjik néronlarin hasar gérmesine yol agmaktadir (Ozsoy ve ark., 2011).

Eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit beyin dokusunda bulunan temel
fosfolipidlerdir. Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda ¢oklu doymamis
yag asitlerinin seviyesinin diistigii bildirilmistir. Beynin normal fonksiyonlarini yerine
getirebilmesi i¢in disaridan alinmasi gereken ¢oklu doymamis yag asitlerinin, beyin
néron membranlarinda yag asitleri seviyesini degistirdigi belirlenmektedir (Kidd, 2000).

Parkinson hastaliginda dopaminerjik ndéron kaybi, oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonu ile siki bir iliski i¢indedir. Beyindeki oksidatif stres, yliksek DHA
seviyelerinin lipid peroksidasyonunu artirmasina neden olabilmektedir. Bu siirecte
serbest radikaller ve lipid peroksidasyon {iriinleri, ndronal hasara yol acarak zararh etkiler
olusturabilmektedir. Lipid hasari, mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, iyon
dengesizlikleri ve membran biitiinliigiiniin kayb1 gibi hiicresel nekroza zemin hazirlayan
faktorlere yol agmaktadir (Maes ve ark., 2011). Dokosaheksaenoik asit, pro-inflamatuar

sitokinlerin, hiicre adezyon molekiillerinin ve monositlerin endotel hiicrelerindeki



inflamatuar etkilerini inhibe ederek koruyucu bir islev gostermektedir. Ayrica DHA nin
anti-inflamatuar 6zellikleri, Parkinson hastaliginda goriilen mikroglial aktivasyonu da
baskilamaktadir (Calder, 2010; Lu ve ark., 2013).

Oksidatif hasar ve inflamasyon, Parkinson hastaliginin ilerleyisinde nigral hiicre
hasarmma neden olmaktadir (Calon ve Cicchetti, 2008; Whitton, 2007). DHA'nin,
substantia nigra bolgesinde dopaminerjik néron kaybini kismen engelledigi, deneysel PH
modelinde beyindeki lipid oksidasyonunu azalttigi ve PH'de noroprotektif etkiler
gosterdigi belirlenmistir (Ozsoy ve ark., 2011). Omega-3 yag asidinin dopaminerjik
noronlarin hasar gormesini engelleyebilmesi onemli bir transkripsiyon faktorii olan
niikleer faktor-kB'nin lipopolisakkarit kaynakli aktivasyonunu inhibe etmesinden
kaynaklanmaktadir (Ji ve ark., 2012). Ayrica, giinliik 5-10 g DHA aliminin, Parkinson
hastaligi bulunmayan primatlarda levodopa kaynakli diskinezi gelisimini azalttig1
bildirilmektedir (Samadi ve ark., 2006).

Esansiyel yag asidi, norotransmitter sistemler iizerinde Onemli bir etki
yapmaktadir. Arastirmalar, a-linolenik asit eksikligi yasayan sicanlarda beyin genelinde
omega-3 seviyelerinin diistliglinii, buna karsin omega-6 seviyelerinin arttigin
gostermektedir (Delion ve ark., 1994; Delion ve ark., 1996; Zimmer ve ark., 2000).
Ayrica, giinlik enerjinin %60'n1 yagdan alan hayvanlarda insiilin duyarliligt
azalmaktadir. Bunun sonucunda substantia nigrada dopamin tiiketiminin arttifi ve
oksidatif stresin yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu bulgular, yiiksek yag igerigi ve insiilin
direncinin yani sira dopamin toksinlerine maruz kalmanin, Parkinson hastali§inin
gelisimine zemin hazirlayabilecegini ortaya koymaktadir (Morris ve ark., 2010).

Membran lipidleri ile a-siniiklein arasindaki etkilesimin fizyolojik etkileri tam
olarak anlasilmamis olsa da, serbest veya fosfolipidlerde esterlenmis formdaki coklu

doymamis  yag asitlerine (CDYA) maruz  kalindiginda  a-siniikleinin



multimerizasyonunun gercgeklestigi bilinmektedir. Oksidatif stres ve inflamasyon gibi
yaslanma ile artan faktorler, serbest CDYA seviyelerini yiikseltmektedir. Bu oksidatif
stres kaynakli CDYA peroksidasyonu, a-siniikleinin yapisal 6zelliklerini degistirerek
mitokondriyal ~ disfonksiyon ve Parkinson hastaliginin  gelisimine  katkida
bulunabilmektedir (Perrin ve ark., 2001; Ruipérez ve ark., 2010). Arastirmalar, o-
sintikleinin toplanmasinin, yag asidi zincir uzunluguna ve ¢ift bag sayisina bagli oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle, o-siniikleinin alfa-sarmal formuna doniisiimii, arasidonik
asit (AA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) varliginda gergeklesirken, doymus yag
asitlerinin bu doniisiimii indiiklemedigi belirtilmektedir (Broersen ve ark., 2006). ilging
bir sekilde, a-siniiklein farkli membran tiplerine baglanabilmesine ragmen yalnizca
¢ozliniir lipitlerin varhiginda amiloid fibrillerinin olustugu go6zlemlenmektedir
(Galvagnion ve ark., 2016).

Parkinson hastaligindaki noropsikiyatrik bozukluklar, motor semptomlar kadar
hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilmektedir. Arastirmalara gore,
hastalarin %28-58’inde bir y1l i¢inde depresyon gelisme riski bulunmaktadir (Aarsland
ve ark., 2007; Ravina ve ark., 2007). Omega-3 yag asitlerinden DHA ve EPA'nin
depresyon iizerindeki olumlu etkileri gesitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Ornegin,
giinliik 800 mg DHA ve 290 mg EPA takviyesi verilen bir grupta, alt1 aylik bir siirede
depresyon belirtilerinde anlamli bir azalma gézlemlenmektedir (Pomponi ve ark., 2014).
DHA'in beyne aktif sekilde tasinmasinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamais olsa
da, DHA'nin beyne kolayca gectigine dair giiclii kanitlar mevcuttur (Samadi ve ark.,
2006). Parkinson hastaligi olan ve balik yagi takviyesi alan bireylerde, tedaviye
antidepresan eklenip eklenmedigine bakilmaksizin depresif semptomlarda iyilesme

gozlemlenmektedir. DHA'nin antidepresan etkisi nedeniyle, omega-3 yag asidi



takviyesinin tek basina veya bagka ilaglarla birlikte adjuvan tedavi olarak kullanilmasi
onerilmektedir (Silva ve ark., 2008).

Parkinson hastaligina iliskin diyet faktorlerini inceleyen eski ¢alismalar
(Anderson ve ark., 1999; Hellenbrand ve ark., 1996; Logroscino ve ark., 1998; Scheider
ve ark., 1997; Vieregge ve ark., 1992) ile daha yakin tarihlerde yapilan arastirmalar
(Aslan ve Karahalil, 2019; Cardoso ve ark., 2014; Mermer ve Yidiran, 2020; Ozsoy ve
ark., 2011), diyetin yag igerigi ile PH arasindaki iliskiyi ele almis ve farkli sonuglar ortaya
koymaktadir. Bu ¢aligmalara gore, toplam diyet yagi miktarinin PH gelisimi iizerinde
belirgin bir etkisi olmadigi, ancak doymus yaglar ve omega-6 (W-6) yag asitlerinin
tilkketimi ile PH riski arasinda zayif bir iligski bulundugu gézlemlenmektedir. Yapilan bir
caligmada, Parkinson hastaligi ile diyetin doymus yag ve trans yag igerigi arasinda
herhangi bir iliski bulunamamisken, ¢oklu doymamis yag asitlerinin agir1 tiikketilmesinin
Parkinson hastaligina Kars1 koruyucu bir etkisi olabilecegi bildirilmektedir (De Lau ve
ark., 2005).

Diyet yag icerigi ile PH olusma riski arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalar kesin
sonuclara ulasamamis olsa da, DHA eksikliginin dopamin noronlarinda hem hiicre
sayisinin azaldigi hem de hiicre fonksiyonlarinda kayiplarin gozlendigi bulunmaktadir.
Bu durumun, Parkinson hastaligi riskini artirabilecegi 6ne siiriilmektedir (Ahmad ve ark.,
2008; Cardoso ve ark., 2014; Passos ve ark., 2012).

Mikroglia, merkezi sinir sisteminde yerlesik makrofajlar olarak gorev alir ve hasar
gormiis sinapslari, néronlar1 ve merkezi sinir sistemi i¢in tehdit olusturan enfeksiyon
ajanlarini ortadan kaldirmaktadir. Ancak, doku hasari, yaralanmalar veya enfeksiyonlar
gibi durumlar mikroglianin aktive olmasina yol agmaktadir. Bu aktivasyon sirasinda
mikroglia, IL-1pB ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinleri salgilamaktadir. Bu sitokinler,

noronal bozulma ve hiicre 6liimiinii tetikleyerek merkezi sinir sisteminin fonksiyonlarini



bozabilmektedir. Beyinde artan l6kosit seviyesi ve hiicrelerin hayatta kalma veya
Oliimiinti kontrol etme rolii, sitokinlerin etkisiyle yonlendirilmektedir. IL-1B ve TNF-a
gibi sitokinler bagisiklik yanit1 igin gerekli olsalar da, asir1 birikimleri beyindeki dokuya
zarar verebilmektedir. Bu asir1 birikim, l6kositlerin beyine daha fazla ge¢isine neden
olarak néroinflamasyonun gelismesine zemin hazirlamaktadir (Seo ve ark., 2019).

Coklu ve tekli doymamis yag asitleri néroinflamasyonu baskilarken, doymus yag
asitleri noroinflamasyonun olusumunu tetiklemektedir (Vaidya ve Mandalika, 2015).
Noroinflamasyonun baskilanmasinda, beyin kuru agirliginin %15-30’unu olusturan ¢oklu
doymamus yag asitleri 5nemli bir rol oynamaktadir (Laye ve ark., 2018). Ozellikle omega-
3, ¢oklu doymamis yag asitleri arasinda yer alir ve glial hiicre membranlarinin ana
bilesenlerinden biridir. Omega-3 ve omega-6 yag asitleri ndroinflamasyon tizerinde farkl
etkiler gostermektedir; omega-3, anti-inflamatuar etki saglarken, omega-6 ise pro-
inflamatuar bir etki olusturmaktadir (Vaidya ve Mandalika, 2015). Omega-3 yag asitleri,
IL-1 Beta ve diger sitokinlerin iiretimini azaltarak néroinflamasyonu baskilamaktadir
(Joffre ve ark., 2019). Ayrica, alfa-linoleik asit ve oleik asit gibi diger yag asitleri de
noroinflamasyonu baskilama ozelliklerine sahiptir. Alfa-linoleik asit, oral alim yoluyla
alindiginda noroinflamasyonu baskilamaktadir. Ayrica, alfa-linoleik asit ile D vitamini
kombinasyonu, néronlari inflamasyondan koruyarak nérolojik sagligi desteklemektedir
(Mao ve ark., 2021). Oleik asidin uzun siireli kullanim1 da néroinflamasyonu engellemeye
yardimci1 olmaktadir (Alemany ve ark., 2010).

Hiicre fonksiyonlarinin saglikli bir sekilde yerine getirilmesi igin linoleik asit (LA)
ve alfa-linolenik asit (ALA), disaridan alinmasi gereken yag asitleridir. Bu yag asitleri,
¢oklu doymamis yag asitleri sentezi i¢in 6nciil maddelerdir. Hiicre membranlarindaki
fosfolipid tabakasiin temel bilesenleri olan ¢oklu doymamis yag asitleri, membran

akigkanligin1  diizenlemektedir. Diyetle aliman DHA'nin anti-inflamatuar etkiler



gosterdigi, sitokin seviyelerini azalttigit ve bu sitokinlere bagli nérodejenerasyonu
engelledigi belirlenmektedir. DHA'min Parkinson hastaliginin gelisimi iizerine olumlu
etkisi, 6nceki ¢alismalarda da kanitlanmaktadir (Ozsoy ve ark., 2011).

Bu calismada, omega 3 ve omega 6 gibi esansiyel yag asitlerinin Parkinson
hastalig1 tizerindeki etkilerini 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturulan Parkinson
modelini kullanarak in vitro olarak inceledik. Arastirmanin amaci, bu yag asitlerinin
Parkinson hastalifi tedavisinde mevcut ilaglardan daha etkili olup olmadigim1 ve bu

bilesenlerin hastaligin tedavisinde yeni bir umut 15181 olup olmadigin1 gézlemlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parkinson Hastaliginin Tarihgesi

Parkinson hastaligi, ilk defa 1817 yilinda Ingiliz doktor James Parkinson
tarafindan tanimlanmis ve "titrek fel¢" olarak adlandirilmaktadir. Parkinson, bu hastalig
"An Essay on the Shaking Palsy" (Titreme Felci Uzerine Bir Deneme) adli makalede
yayilamistir (Schulz ve ark., 2016). Parkinson, hastaligin idrak yetenegi ve duyular
tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini; ancak kas giiclinde zayiflama ve viicudun
hareketsiz kisimlarinda dahi gbzlemlenen istemsiz titremeler ve kas gerginligi gibi
semptomlarla karakterize oldugunu belirtmektedir. Ayrica, hastaligin viicudun 6n tarafa
dogru egilmesine ve normal yiirlime halinden hizli adim atma egilimine yol agtiginm
vurgulamistir. PH nin tanimlanmasinda kullanilan ilk Kriterler arasinda istirahat tremoru,
bradikinezi/akinezi, disli ¢ark rijiditesi ve postural refleks bozukluklar1 yer almaktadir
(Parkinson, 2002). 19. yiizyilin sonlarina dogru, yapilan ¢alismalar beynin substantia
nigra bolgesindeki dopamin lireten noronlarin kaybiyla iligkili 6nemli sonuglar elde
etmislerdir (Carmichael ve ark., 2021a; Mor ve Ischiropoulos 2018).

1937 yilinda Fransiz hekim Jean Marie Charcot, Parkinson hastaliginin rijidite,
mikrografi ve duyusal degisiklikler gibi belirtilerini detayli bir sekilde tanimlayarak
hastalik hakkinda énemli katkilarda bulunmustur. Charcot, bu hastalig1 ilk tanimlayan
kisi olan James Parkinson'un adini kullanarak, hastaligin modern tiptaki adinin kalic1 hale
gelmesini saglamistir (Duvoisin, 1987). 20. yiizyilin ortalarinda, PH tedavisinde ¢igir
acan bir gelisme olarak levodopa (L-DOPA) kesfedilmistir (Andersen ve ark., 2017). Bu
ilag, dopamin eksikligini gidererek hastalarin motor belirtilerini belirgin sekilde
iyilestirmektedir (Hwu ve ark., 2021). 21. Yiizyilda ise PH f{izerine yapilan arastirmalar
hiz kazanmis; bu sayede hastaligin mekanizmasinin daha iyi anlasilmasina, yeni ve daha

Iyi tedavi segeneklerinin gelistirilmesine olanak taninmistir (Kwakye ve ark., 2017).



2.2. Parkinson Hastaliginin Tanim

Parkinson Hastaligi (PH), Alzheimer Hastaligindan (AH) sonra en yaygin goriilen
ndrodejeneratif hastaliklardan biridir (Dorsey ve ark., 2007). Ilk kez 1817 yilinda Dr.
James Parkinson tarafindan “shaking palsy” olarak adlandirilmistir (DeMaagd ve Philip,
2015). PH, orta beyinde yer alan substantia nigra’nmin (SN) pars compacta (SNpc)
bolgesinde ndromelanin igeren dopaminerjik noronlarin %60-80 oraninda kaybi ile
karakterize edilmektedir. Bu kayip, dopamin seviyesinin azalmasina yol acar ve diger
striatal yapilarda da dopamin eksikligine neden olmaktadir (Dauer ve Przedborski 2003).

Parkinson hastaliginda santral, otonomik ve periferal sinir sisteminde Lewy
cisimcikleri adi1 verilen a-siniiklein protein birikimleri goriilmektedir. Bu cisimcikler,
sinir hiicrelerini ve sinir hiicresi baglantilarin1 yok ederek norotransmitterlerin iletimini
durdurmaktadir. Bu durum, bilgi aktarimini kesintiye ugratarak dikkat ile hareket
kontrolii gibi islevlerde bozulmalara neden olmaktadir. Belirgin semptomlar arasinda
rigid limb (eklemlerde sertlik), istirahat tremoru (kas titremesi) bradikinezi (hareketlerin
yavaglamasi), akinezi (hareketsizlik) ve postiirel instabilite (dik duramama) yer
almaktadir. Hastaliga sahip bireylerin yiiriiyiisii genellikle hafif one egik, ayaklarini
stiriyerek ve kiigiik adimlarla ger¢eklesmektedir. Mimikler donuk ve ifadesiz bir
goriiniim sergilerken, ses monoton ve zayif bir ton almaktadir. Bunun yani sira, hafif
diizeyde bilissel bozukluklar, psikolojik problemler ve depresyon da Parkinson
hastaliginda yaygin olarak goriilmektedir (Olanow ve ark., 2009; Olanow ve Brundin,
2013).

Parkinson hastaliginin molekiiler mekanizmalari tam olarak aydinlatilamamis olsa
da, mevcut arastirmalar mitokondriyal ve lizozomal bozukluklar, kalsiyum (Ca)
hemostazindaki degisiklikler ve hiicresel oksidatif stres hastaligin temel nedenleri

arasindadir (Alberio ve ark., 2012; Poewe ve ark., 2017). Dopamin homeostazindaki

10



bozulma, hiicre i¢inde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina yol acar ve bu durum
mitokondriyal disfonksiyonla sonug¢lanmaktadir. Mitokondriyal fonksiyon kaybi, hiicre
icindeki oksidatif stresi daha da artirarak hiicresel hasar1 hizlandirmaktadir. Hastaligin
patogenezi, tek bir molekiiler yolakla agiklanamasa da, hiicresel patolojilerden sorumlu
ana mekanizma olarak a-siniiklein (a-Syn) proteininin agregasyonu ve bunun ardindan
gelisen mitokondriyal islev kaybi 6ne siiriilmektedir (Surmeier ve ark., 2010). Bununla
birlikte, bu patolojik siireclerle iliskili olarak ortaya ¢ikan néroinflamasyon da 6nemli bir
mekanizma olarak tanimlanmaktadir (Kaur ve ark., 2017).

McGeer ve ark., (1988), post-mortem beyin dokusunda substantia nigra pars
compacta’da reaktif mikroglia hiicrelerinin varligin1 saptamis ve Parkinson hastaligi
patogenezinde noroinflamasyonun roliine dikkat ¢ekmistir. Daha sonraki bir ¢alismada,
inflamatuar sitokinler olan TNF-a ve IL-1B diizeylerinde belirgin bir artis oldugunu
ortaya koymustur (Wang ve ark., 2015).

Parkinson hastaliginda en onemli hipotezlerden biri, serbest radikal artisidir.
Serbest radikallerin olugmasi peptidlere, proteinlere, aminoasitlere ve lipidlere zarar
vererek protein oksidasyonuna ve lipid peroksidasyonuna yol agmaktadir (Baraboi,
1989). Nitrik oksit (NO), endotel hiicrelerinde, glialarda ve bazi néronlarda nitrik oksit
sentaz (NOS) enzimi araciligiyla sentezlenmektedir. NOS’un dort farkli enzim izoformu
bulunmaktadir: endotel hiicrelerinde bulunan eNOS (NOSIII), noronlarda ve glialarda
bulunan nNOS (NOSI), indiiklenebilir formu iNOS (NOSII) ve mitokondri ig
membraninda bulunan mtNOS’tur (Dawson ve Dawson, 1998). NO, sinir sisteminde bir
norotransmitter olarak gérev yapmaktadir. Oksijen varliginda nitrit ve nitrat gibi nitrojen
tirevlerine doniiserek serbest radikal benzeri davramis sergilemektedir (Gutteridge,
1994). Ayrica, nitrik oksidin siiperoksit ve oksijen radikalleriyle reaksiyona girerek

peroksinitrit (ONOO-) olusturdugu bilinmektedir. ONOO-, metal katalizi olmadan
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hidroksil radikali tiretebilir ve bu durum oksidatif hasar1 artirabilmektedir (Tieu, 2003).
NO’nun tiyollerle etkilesimi sonucunda olusan S-nitrozoglutatyon (GSNO) ise
glutatyondan daha giiglii bir antioksidan Ozellik gostererek lipid peroksidasyonunu
engelleyebilmektedir (Clancy ve ark., 1994; Rauhala ve ark., 1998).

Parkinson hastalifi modeli iizerinde yapilan caligmalarda, iNOS ve nNOS
aktivitelerinin arttigi, buna karsilik glutatyon seviyelerinin azaldig1 gdsterilmektedir
(Liberatore ve ark., 1999; Siow ve ark., 2013). nNOS ve iNOS inhibitérlerinin kullanimi
norodejenerasyonu azaltic etki gostermektedir (Aras ve ark., 2014).

Bu aktivite azalisinda nNOS’un farkli rezidiilerinden fosforilasyonunun farkli
etkilerinin oldugu belirtilmektedir. nNOS farkli enzimler tarafindan fosforile
olabilmektedir (Bredt ve ark., 1992). Serin 1412°den fosforile olmas1 nNOS aktivitesini
artirrken (Adak ve ark., 2001), serin 847°den fosforile olmasi nNOS aktivitesinin
azalmasina neden olmaktadir (Komeima ve ark., 2000).

Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu, PH’de dopaminerjik sistemin
norodejenerasyonuyla dogrudan iliskilidir. Beyindeki oksidatif stres, beyinde yiiksek
konsantrasyonda bulunan DHA’nin lipid peroksidasyon reaksiyonuna yol agmaktadir.
Serbest radikaller ve lipid peroksidasyon iiriinleri, nron hasarina neden olabilmektedir.
Lipit hasari ile birlikte mitokondriyal fonksiyon, iyon dengesi ve membran biitiinliigiinde
bozulma gibi hiicre nekrozuna neden olan faktérler meydana gelmektedir (Maes ve ark.,
2011). Dokosaheksaenoik asit proinflamatuar sitokinlerin inflamasyon etkisini
azaltmaktadir. Ayrica DHA’nin giiclii antiinflamatuar etkileri Parkinson hastalarinda
belirgin olan mikroglial aktivasyonu baskilayarak iltihaplanma siireclerini azaltmaktadir
(Calder, 2010; Lu ve ark., 2013).

Oksidatif stres ve inflamasyon ayni zamanda PH’de goriilen nigral hiicre hasarina

da neden olmaktadir. Deneysel fare modellerinde yapilan ¢alismalar, DHA tedavisinin
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PH’de noroprotektif etki gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica DHAnin substantia
nigrada kismen dopaminerjik néron kaybini Onledigi ve az da olsa deneysel PH
modelinde beyindeki lipid oksidasyonunda azalma sagladigi goriilmektedir (Calon ve
Cicchetti, 2008; Whitton, 2007). Beyin dokusundaki temel fosfolipidler DHA ve EPA’dir
(Crawford, 1993). DHA’nin nérodejeneratif hastaliklar1 azalttigi bilinmektedir. Bu
bulgular beyin fonksiyonlart i¢in 6nemli olan DHA ’nin disaridan verildigi durumlarda,
norodejeneratif hastaliklarla miicadelede potansiyel bir destekleyici tedavi unsuru
olabilecegini isaret etmektedir (Olson ve ark., 2013).

Parkinson hastasinin tipik goriiniimii Sekil 2.1.” de gosterilmistir.

| Parkinson hastalarinin tipik gériunumi: !
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Sekil 2.1. Parkinson hastasinin tipik gériiniimii
2.3. Epidemiyoloji
Parkinson hastaliginin prevalansi, her 100.000 kiside 160 vaka, ortalama insidansi
ise her 100,000 kiside 20 vaka olarak bilinmektedir (Myall ve ark., 2017). Hastalik yasla
dogru orantili artis gostermektedir; 20 ile 80 yas araliginda ortaya ¢iksa da, Ozellikle 65
yas ve Uzerindeki bireylerde insidansi belirgin sekilde yiikselmekte, 80 yas ve

tizerindekilerde ise daha da yiiksek oranlara ulagsmaktadir. Genellikle 60 ile 65 yaslari
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arasinda hastaligin ilk belirtileri gozlemlenmektedir (Douglas, 2013). Bu durum,
toplumun yaglanma egilimiyle baglantili olarak, ileri yastaki bireylerin Parkinson
hastaligina daha fazla maruz kaldigin1 ortaya koymaktadir (Lewis ve ark., 2016).

Parkinson hastaligi, erkeklerde kadinlara kiyasla daha fazla goriilmektedir.
Yapilan baz1 epidemiyolojik ¢alismalar, erkeklerin bu hastaliga yakalanma olasiliginin
kadinlardan neredeyse iki kat daha fazla oldugunu ortaya koymaktadir (Pretzer-Aboff ve
ark., 2016). Ancak, kadinlarda hastaligin seyrinin daha agir ve ileri diizeyde olabilecegi
de ifade edilmektedir (Nicoletti ve ark., 2017). Ayrica, PH’nin gelisiminde genetik
faktorler belirleyici bir rol oynamaktadir. Ailelerinde hastalik 6ykiisii bulunan bireylerin
PH’ye yakalanma riski daha yiiksek olarak degerlendirilmektedir (Deng ve ark., 2018).

2.4. Etiyoloji

Parkinson hastaliginin nedenleri heniiz net bir sekilde belirlenememis olsa da
(Ghanta ve ark., 2017), genetik, ¢evresel ve norolojik faktorlerin PH’nin olugmasinda
etkili oldugu bildirilmektedir (Nagoshi, 2018).

Ailevi bir 6zellik gosteren PH’nin ana sebeplerinden birisi genetik yatkinlik olarak
bilinmektedir (Lu ve ark., 2014; Yuan ve ark., 2016). PH’ye yakalanma riskini artiran
faktorlerden biri de genetik mutasyonlardir. LRRK2, PINK1, Parkin ve SNCA genlerinde
meydana gelen mutasyonlar, PH’nin olusumunda etkilidir. Bu mutasyonlar, dopamin
eksikligi ve motor belirtilerin ortaya ¢ikmasma yol acarak Parkinson hastaliginin
karakteristik 6zelliklerini olusturmaktadir.

e LRRK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase 2) genindeki mutasyonlar, Parkinson

hastaliginin en yaygin genetik nedenlerinden biridir. Bu mutasyonlar, hiicre i¢i
sinyal iletim yollarin1 ve hiicresel temizleme siireglerini etkileyerek néronlarin

hasar gérmesine neden olabilmektedir.
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e PINK1 ve Parkin genleri, mitokondriyal fonksiyonlarin diizenlenmesinde
kritik rol oynar. Bu genlerdeki mutasyonlar, mitokondriyal hasar ve hiicre
oliimiine yol agarak Parkinson hastaliginin gelisimine katkida bulunabilir.

e SNCA (Alpha-Synuclein) geni, Parkinson hastaliginin patolojik temelini
olusturan protein olan alfa-siniiklein iiretimini diizenlemektedir. Bu proteinin
asirt birikimi, sinir hiicrelerinin zarar gérmesine ve Parkinson hastaliginin
ilerlemesine neden olabilmektedir (Lill, 2016).

Parkinson hastaligi vakalarinin ¢ogu ¢evresel ve genetik faktorlerden
kaynaklanmaktadir (Yuan ve ark., 2022). Toksik kimyasallara maruz kalma (pestisitler,
herbisitler, agir metaller (demir, kursun, ¢inko gibi), organik c¢oziiciiler ve diger
kimyasallar) (Goldman ve ark., 2019) ve ayrica, kafa travmasi PH’nin riskini
artirabilirken, belirli yasam tarzi riskin azalmasini saglayabilmektedir (Harris ve ark.,
2013). PH’nin genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢iktig
diistiniilmektedir. Genetik mutasyonlar, PH riskini artirabilse de, hastaligin gelisimine
sadece genetik faktorlerin degil, cevresel ve davranigsal faktorlerin de dnemli derecede
katki sagladigi bilinmektedir. Belirli genlerdeki tanimli mutasyonlar vakalarin yaklagik
%5-10'unda PH’ye neden olmasina ragmen, bu mutasyonlar Parkinsonlu ¢ogu insanda
yoktur (Goldman ve ark., 2019).

Parkinson hastaliginin temel patofizyolojik 6zelligi, dopaminerjik ndronlarin
kaybidir. Dopamin beynin substantia nigra (SN) bolgesinde bulunan dopaminerjik
noronlar tarafindan iretilmektedir. (Carmichael ve ark., 2021; Isaias ve ark., 2016). Bu
noronlarin kaybi, PH belirtilerinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Carmichael ve
ark., 2021). Ancak, dopaminerjik noéron kaybinin nedenleri heniiz net olarak
anlagilamamistir. Birgok faktor, bu noronlarin hasar gérmesine yol acabilmektedir. Bu

faktorler arasinda genetik yatkinlik, gevresel toksinlere maruz kalma, mitokondriyal
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disfonksiyon, oksidatif stres ve anormal protein birikimi gibi etmenler yer almaktadir
(Kuzumaki ve ark., 2019; Surmeier, 2018).

Oksidatif stres ve inflamasyon, PH’nin patogenezinde O6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu iki mekanizma, dopaminerjik ndronlarin hasar gérmesine ve hastaligin
ilerlemesine sebep olmaktadir. Hiicresel oksidatif stres, hiicrelerdeki serbest radikallerin
asir1 birikmesi sonucu hasar gérmesine ve dlmesine yol agabilir. Ayrica, néron kaybi,
beyindeki inflamasyon nedeniyle hizlanabilir. Zhang ve ark. (2022) yaptiklari
caligmalarda oksidatif stres ve inflamasyonun Parkinson hastaligimin baslangici ve
ilerlemesindeki kritik rolii oldugunu vurgulamaktadir. Bu mekanizmalarin birbirleriyle
etkileserek hastaligin ilerlemesine neden oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif stres ve
inflamasyonun bu iki siirecin birbirini tetikleyebilecegi ve genetik yatkinlikla birleserek
Parkinson hastaliginin gelisimine zemin hazirlayabilecegi de 6ne siiriilmektedir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Parkinson hastaliginin ailesel gecis gosteren faktorleri, genetik yatkinligin 6nemli
bir gostergesidir. Bu faktorler genetik aragtirmalarin ve tedavi stratejilerinin gelismesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ailesel PH, genetik mutasyonlarin hastaligin gelisiminde
onemli bir rol oynadigi vakalardir ve bu vakalar nesilden nesile aktarilabilmektedir.
Ailesel gecis gosteren vakalar, genetik yatkinligi olan bireylerde Parkinson hastaliginin
daha sik goriilmesine neden olabilmektedir (Klemann ve ark., 2017; Lanore ve ark.,
2023). Ailesel PH, nesilden nesile aktarilabilir (Sun ve ark., 2021). Ailesel gecis gosteren
vakalarda, genel niifusa gore daha fazla kisinin Parkinson hastaligina yakalanma riski
yiiksektir (Funayama ve ark., 2023). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda 17’den fazla
otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim gen mutasyonu belirlenmistir (Bonifati

ve ark., 2003; Houlden ve Singleton, 2012; Valente ve ark., 2004).
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Parkinson hastalifinin genetik yatkinlikla iligkili bugiine kadar tanimlanan ve
PARK adi ile ifade edilen 18 spesifik kromozomal bolge (PARK lokuslari) vardir. Bu
lokuslar PH’nin genetik temellerini anlamada rol oynar ve hastaligin kalitsal gegisini
incelemek ve tedavi stratejilerini gelistirmede onemlidir. Bu lokuslardan otozomal
dominant kalitimda rol oynayanlar SNCA (PARK1 ve 4), LRRK2 (PARKS) ve VPS35
(PARK17), otozomal resesif kalittmdan sorumlu olanlar ise PINK1 (PARK®6), DJ-1
(PARKY), ATPaz tipi 13A2 (ATP13A2/PARKY) ve Parkin (PARK2)’dir (Houlden ve
Singleton, 2012).

2.4.1.1. SNCA

SNCA geni 4. kromozomun 4g21.3 bolgesinde bulunur ve sinir hiicrelerinde rol
alan o-siniiklein adli proteini kodlar (Yoon ve ark., 2022). a-Syn gen mutasyonlari,
genellikle 50 yasindan 6nce baslayan erken baslangigli PH ile iliskilidir (Lerche ve ark.,
2020). Parkinson hastaliginin néropatolojik bir 6zelligi, beyindeki yaygin olarak bulunan
kii¢iik bir protein olan a-siniiklein (a-syn), igeren Lewy (body) cisimcikleri (LC) ve Lewy
nevritleri (LN) olarak bilinen intrasitoplazmik inkliizyonlardir (Farmer ve ark., 2015). LC
yuvarlak, eozinofilik, intrasitoplazmik noronal inkliizyonlardir (Bendor ve ark., 2013).
LC'lerin ana bileseni olan o-syn, 140 amino asitten olusan evrimsel olarak oldukca
korunmus bir proteindir ve sinir hiicrelerinin islevlerinin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (Maitta ve ark., 2011). a-syn genindeki nokta mutasyonlar, nadir goriilen
otozomal dominant ailesel PH formlarina neden olur ve genellikle hizli bir sekilde
ilerlemektedir (Bendor ve ark., 2013; Farmer ve ark., 2015). In vitro deneyler membran
lipid kompozisyonunun a-syn konformasyonunu etkiledigini géstermektedir. a-syn'in
konformasyonel degisikligi Lewy patolojisinde kritik oldugu diistiniilmektedir (Bendor
ve ark., 2013). Bu nedenle néronal mebranlarin lipit kompozisyonundaki degisiklikler PH

patogenezinde 6nemli olabilir (Farmer ve ark.,2015).
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Lewy cisimciklerinin tam olusum mekanizmasi hala tam olarak anlagilamamastir,
a-syn davranigsindaki degisikliklerin bu siirecte kritik oldugu goriilmektedir. a-syn,
etkilestigi membranlardaki lipit kompozisyonuna bagli olarak farkli davranir; bu nedenle
noronal zarlarin degistirilmis lipid kompozisyonunun Lewy patolojisine yol acabilecegini
varsayilabilir (Hardy ve ark., 2006).

a-syn'in anormal birikimi, dopaminerjik noronlarda toksik etki yapar ve Lewy
cisimcikleri olusumuna neden olabilmektedir (Betarbet ve ark., 2005). Bu anormal
birikimler, Lewy cisimcikleri olarak adlandirilmaktadir. Lewy cisimciklerinin anormal
birikmesi, dopamin fiireten néronlarin 6lmesine neden olabilmektedir (Spano ve ark.,
2015).

2.4.1.2. LRRK2 (PARKS)

LRRK2 geni, Leucine-Rich Repeat Kinase 2 adli proteini kodlamaktadir. Bu
protein, sinyal iletimi, hiicre biiylimesi, hiicresel otofaji (hiicre i¢i temizlik) ve
sitoskeleton diizenlenmesi gibi bir¢cok hiicresel siiregte rol oynayan serin/treonin kinaz
ailesine ait bir enzimdir (Chen ve Wu, 2018; Xiong ve ark., 2017). Gly2019Ser (G2019S)
mutasyonu, LRRK?2 genindeki en yaygin mutasyon olup Parkinson hastaligina neden olan
en sik goriilen otozomal dominant kalittimli mutasyondur. Bu mutasyon, idiyopatik
(nedeni bilinmeyen) PH vakalarinda ve otozomal dominant Parkinson hastaligi olan
bireylerde sik¢a goriilmektedir. G2019S mutasyonu, 6zellikle LRRK2 proteininin kinaz
aktivitesini artirmaktadir. Kinaz aktivitesindeki bu artis, proteinlerin fosforilasyon
diizeylerini degistirerek hiicresel islevleri bozarak noérodejenerasyona yol agmaktadir
(Tolosa ve ark., 2020).

2.4.1.3. PARK2 (PARKIN)
PARKIN (PARK?2), parkin ad1 verilen bir proteini kodlayan bir gendir. Bu gen,

otozomal resesif kalittm yoluyla erken baslangichh Parkinson hastaligi ile
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iliskilendirilmistir (Klein ve Westenberger, 2012). insan genomunda PARK2 geni,
kromozom 6'da (6g25.2-q27) bulunmaktadir. Parkin proteini, 465 amino asitten
olusmakta ve gesitli hiicresel siire¢lerde 6nemli rol oynamaktadir (Mizuno, 2020). Parkin
mutasyonlarina bagli PH vakalariin ¢ogunda Lewy cisimcigi bulunmamaktadir (Vila ve
Przedborski, 2004).

Parkin islev kaybi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres artis1 ve hiicresel
enerji metabolizmasinda bozulmalarla iliskilendirilmistir. Islevsiz mitokondrilerin
birikimi, hiicrede ROS (reaktif oksijen tiirleri) seviyelerini artirarak apoptoza yol
acabilmektedir (Narendra ve ark., 2008). PARKIN proteini, hiicresel enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir ve islevini kaybetmis
mitokondrilerin hiicreden temizlenmesini saglayan mitofaji adi verilen 6zel bir otofaji
siirecinde kritik bir faktordiir. Mitofaji, hasarli mitokondrilerin lizozomlar tarafindan
parcalanarak hiicre sagliginin korunmasini saglamaktadir (Shin ve ark., 2011).

PARKIN, mitokondriyal biyogenez ve hiicresel enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynayan PGC-1a adli transkripsiyonel diizenleyiciyi dolayli olarak
etkilemektedir. PGC-1a, mitokondriyal genlerin ekspresyonunu artirarak mitokondri
sagligin1 desteklerken, hiicrenin antioksidan savunmalarini giiclendiren mekanizmalari
da kontrol etmektedir. PARKIN'in bu diizenleyici iizerindeki etkisi, oksidatif stresin
Oonlenmesi ve mitokondriyal islevlerin siirdiiriilebilmesi i¢in hayati 6nem tasimaktadir
(Shin ve ark., 2011).

2.4.1.4. PINK1 (PARK 6)

PINK1 geninin 8 ekzonu vardir ve serin/treonin kinaz aktivitesine sahip bir
proteini kodlamaktadir (Klein ve Westenberger, 2012). PINK1, mitokondriyal kalite
kontrolii ve mitofaji siireglerinde kritik bir rol oynayarak hiicresel enerji iiretimini ve

mitokondriyal sagligi diizenlemektedir. Mitokondriyal disfonksiyon, PH’nin gelisiminde
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onemli bir faktor olup, PINKI1'in islev kaybi bu siirecleri bozmaktadir. PINKI
mutasyonlari, erken baslangi¢cli Parkinson hastaliginda en sik goriilen ikinci mutasyon
turtidiir (Bonifati ve ark., 2005). PINK1 mutasyonlari, PH’nin genetik temellerinde yer
almaktadir. Erken baslangigchi PH’nin genetik nedenlerinde onemli bir paya sahiptir.
PINK1 mutasyonlari, genellikle missense (anlamli)) ve nonsense (anlamsiz)
mutasyonlardir. Bu mutasyonlar; p.GIn129fsX157, p.Pro196Leu, p.Gly309Asp,
pTrp437X, p.Gly440Glu, p.GIn456X olarak tanimlanmaktadir. Bu mutasyonlar
genellikle yapisal delesyonlarla iligkili degildir, ancak PINK1'in baz1 ekzonlarinda tiim
ekzom delesyonlar1 gdzlemlenmektedir (Trinh ve Farrer, 2013). Ozellikle 4-8., 6-8. ve 7.
ekzonlarda tiim ekzom delesyonlar1 tespit edilmektedir (Camargos ve ark., 2009). Bir
calismada, 170'ten fazla PH olgusunda PINK1'e ait tiim ekzonlar1 kapsayan 60'tan fazla
missense ve nonsense mutasyon tanimlanmaktadir. Bu mutasyonlardan en sik goriileni
ise 7. ekzondaki p.GIn456X mutasyonudur (Klein ve Westenberger, 2012). PINK1,
mitokondriyal zarina hedeflenir ve burada mitokondriyal sagligin korunmasina yardimci
olmaktadir. Mitokondrilerin islevsel ve saglikli kalmasi, hiicresel enerji iiretiminin
stirdiiriilmesi i¢in hayati 6nem tagimaktadir. PINK1'in islev kaybi, mitokondriyal
disfonksiyona ve bu disfonksiyonun arttig1 oksidatif strese yol agmaktadir. Bu durum,
ozellikle dopaminerjik noronlarda hiicre Olimiine neden olur, bu da Parkinson
hastaliginin ilerlemesine ve dopaminerjik sistemin bozulmasina neden olmaktadir (Chu,
2010).

2.4.1.5. VSP35 (PARK 17)

VPS35, retromer kompleksi adi verilen hiicresel bir yapinin kritik bir bilesenidir.
Bu kompleks, hiicresel proteinlerin endolizozomal tagimay1 diizenleyerek hiicre i¢indeki

protein doniisiimiinii ve homeostazi kontrol etmektedir. VPS35'in diizgiin ¢alismasi,
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hiicredeki zararli protein birikimlerinin engellenmesinde ve hiicresel fonksiyonlarin
korunmasinda kritik rol oynamaktadir (Sassone ve ark., 2021).

VPS35'in aktivitesini diizenleyen ilaglar, retromer kompleksinin islevini yeniden
saglayarak hiicresel protein homeostazini diizeltebilmektedir. Bu diizenleme, 6zellikle
norodejeneratif hastaliklarda, 6rnegin Parkinson hastaliginda, noronal dejenerasyonu
yavaslatma potansiyeline sahiptir (Tsika ve ark.,, 2014). VPS35'in islev kaybi,
dopaminerjik noronlar iizerinde etkili olur; o6zellikle dopamin tasiyan vezikiillerin
diizenlenmesi bozulmaktadir. Bu da dopaminerjik néronlarin islevsel bozukluklarina ve
zamanla noronal Oliimiine yol acar, bu da Parkinson hastaliginin patogenezini
olusturmaktadir (Sassone ve ark., 2021).

2.4.1.6. DJ-1 (PARKY)

PARKY7, insan genomunda DJ-1 adiyla bilinen bir geni ifade etmektedir. Bu gen,
hiicre i¢inde gesitli koruyucu fonksiyonlara sahip olan DJ-1 proteinini kodlamaktadir. DJ-
1 proteini, oksidatif stresin diizenlenmesinde, mitokondriyal fonksiyonlarin
korunmasinda ve hiicresel homeostazin saglanmasinda kritik bir rol oynamaktadir.
Mitokondrilerde ve sitoplazmada bulunan bu gen, antioksidan 6zelligi sayesinde hiicresel
sagligi desteklemekte ve noronlarin hayatta kalmasini saglamaktadir. DJ-1 proteini,
hiicreyi serbest radikallerin zararli etkilerinden koruyan bir antioksidan savunma
mekanizmasinin pargasidir. DJ-1, mitokondriyal komplekslerin stabilitesini koruyarak
enerji iiretimini destekler ve mitokondriyal disfonksiyonun oniline ge¢mektedir. DJ-1,
oksidatif stresin neden oldugu hiicresel hasara kars1 savunma mekanizmalarini
etkinlestirmektedir. Anti-apoptotik ve anti-inflamatuvar 6zellikleri sayesinde hiicresel
saglig1 desteklemektedir (Solana-Manrique ve ark., 2020). DJ-1 mutasyonlari, erken
baslangi¢li otozomal resesif PH ile iliskilendirilmektedir. Bu mutasyonlar DJ-1

proteininin yapisal ve islevsel bozulmasina yol acabilmektedir. Mutasyonlarin etkisiyle
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DJ-1'in koruyucu fonksiyonunun kaybi, hiicre igindeki serbest radikallerin birikmesine
ve dopaminerjik noron hasarina neden olmaktadir. DJ-1 eksikligi, enerji iiretiminin
azalmasi ve mitokondriyal sagligin bozulmasi ile sonuglanmaktadir. Bu etkiler, dopamin
tastyan noronlarin disfonksiyonuna ve kaybina yol agarak Parkinson hastaligina sebep
olabilmektedir. Serbest radikal temizleyiciler ve antioksidan ilaglar, DJ-1'in koruyucu
islevlerini destekleyebilmektedir. DJ-1 ekspresyonunu artirmaya yonelik gen terapisi
yaklasimlari, hastaligin ilerlemesini yavaslatmada umut vaat etmektedir (Ariga ve ark.,
2013; Wilson, 2011).

2.4.1.7. PARKY

PARK9, ATP13A2 genini ifade eden bir lokustur. Bu gen, lizozomal membran
proteini ATP13A2'yi kodlamakta ve hiicresel iyon homeostazi, lizozomal fonksiyonlar
ve toksik madde detoksifikasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (Ramirez ve ark., 2006).
PARKY geninde yaklasik 10 farkli patojenik mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlar
genellikle homozigot ya da birlesik heterozigot durumlarda goriiliir ve ATP13A2
proteininin yapisal ve islevsel bozulmasina yol agmaktadir. Missense mutasyonlar:
Phel82Leu, Gly504Arg, Gly877Arg’dir. Bu mutasyonlar protein yapisini degistirerek
fonksiyon kaybina neden olmaktadir. Cer¢ceve kaymasi mutasyonlari: 1019GfsX1021 dir.
Bu mutasyon proteinin erken durmasina neden olarak islevselligi engellemektedir. Ekzon
delesyonlari: 13., 16. ve 22. ekzonlardir. Bunlar yapisal delesyonlar sonucu protein
kodlanamaz hale gelmektedir (Klein ve Westenberger, 2012). PARK9 mutasyonlari,
ozellikle bazal gangliada demir birikimine yol agmaktadir. Demir birikimi, oksidatif stres
ve mitokondriyal disfonksiyon ile iliskilidir ve norodejeneratif siirecleri

hizlandirmaktadir (Trinh ve Farrer, 2013).
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2.4.2. Cevresel Faktorler

Parkinson hastaligi, norodejeneratif bir hastalik olup, genetik ve c¢evresel
faktorlerin karmasik bir etkilesimi sonucu ortaya cikabilmektedir. Genetik faktorler
bireysel duyarliligi artirirken, c¢evresel maruziyetler hastaligin tetiklenmesine neden
olabilmektedir (Kieburtz ve Wunderle, 2013). Ozellikle pestisitlere ve herbisitlere uzun
siireli maruziyetin dopaminerjik ndronlarda toksisiteye yol actigi gosterilmektedir.
Ozellikle paraquat, rotenon ve maneb gibi kimyasallar Parkinson hastalig1 riskini
artirmaktadir. Bu maddeler, mitokondriyal disfonksiyona ve oksidatif strese neden olarak
dopaminerjik hiicre Oliimiinii tetikleyebilmektedir (Tanner ve ark., 2011). Mangan,
kursun ve civa gibi agir metallere maruz kalmak, sinir sistemi tizerinde toksik etkiler
olusturabilmektedir. Bu metaller, oksidatif stres ve inflamatuar yaniti artirarak
norodejenerasyonu hizlandirabilmektedir (Ascherio ve Schwarzschild, 2016). Diyetteki
doymus yag asitleri ve diisiik antioksidan alimi, Parkinson hastalig1 riskini artirabilirken,
omega-3 yag asitleri gibi ¢oklu doymamis yag asitleri koruyucu bir etki gostermektedir.
DHA ve EPA gibi omega-3 yag asitlerinin noroinflamasyonu azaltarak dopaminerjik
hiicrelerin korunmasina yardimer olabilecegini gostermektedir (Simopoulos, 2002).
Kirsal alanlarda yasayan bireylerde PH insidansi daha yiiksektir. Bunun pestisit
maruziyeti ve kirli igme suyuna erigim gibi faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Ritz ve Yu (2000), kirsal bolgelerde yasamin PH riskini artirdigmi bildirmistir. Ince
partikiil madde (PM2.5) ve ozon gibi hava kirleticilere uzun siireli maruziyet, PH riskini
artirabilmektedir. Hava kirleticilerinin beyindeki inflamasyonu artirarak dopaminerjik
noron kaybimi hizlandirabilecegi one siiriilmektedir. Block ve Calderon-Garciduenas
(2009), hava kirliliginin norodejeneratif hastaliklarla iliskili oldugunu vurgulamstir.
llging bir sekilde, sigara igmenin PH riskini azalttig1 gosterilmistir. Bunun nikotinin

noroprotektif etkileri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kafein tiiketimi de
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dopaminerjik sistem iizerindeki olumlu etkileri nedeniyle PH riskini azaltic1 bir faktor
olarak goriilmektedir. Ascherio ve ark. (2001), kafein tiiketiminin PH riskini azalttigini
bildirmistir. Kafa travmasi, PH riskini artirabilmektedir. Travmanin beyindeki
inflamasyon ve protein agregasyonunu tetikledigi diistiniilmektedir. Goldman ve ark.
(2006), kafa travmasinin PH ile baglantili oldugunu gostermektedir.

2.4.3. Biyokimyasal Teoriler

Parkinson hastalifinin en yaygin biyokimyasal teorisi, dopaminerjik sistemin
hasar gormesiyle karakterizedir. Bu teori, hastaligin motor semptomlarinin altinda yatan
temel nedenin dopaminerjik néronlarin kayb1 oldugunu 6ne siirmektedir (Khodadadian
ve ark., 2018). Orta beyinde yer alan SN, dopamin iireten néronlarin yogun oldugu bir
bolgedir. PH'de bu ndronlarin kaybi, dopamin seviyelerinin diismesine neden olmaktadir
(Carmichael ve ark., 2021). Dopamin rezervlerinin tilkenmesiyle birlikte hareket kontroli
giderek zorlasir ve hastalar, bagimsizliklarini kaybetme noktasina gelebilmektedir (Hwu
ve ark., 2021).

Parkinson hastaliginin patogenezi sadece dopamin eksikligiyle sinirli degildir.
Noroinflamasyon ve oksidatif stres gibi diger biyokimyasal mekanizmalar da hastaligin
ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir (Mani ve ark., 2021). Oksidatif stres, hiicresel
DNA, proteinler ve lipidlere zarar vererek substantia nigra’daki dopamin iireten ndronlari
dogrudan etkileyebilmektedir (Wu ve ark.,, 2021). Noroinflamasyon, Parkinson
hastaliginda mikroglia ad1 verilen bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktivasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Normalde beyin dokusunu koruma gérevinde olan mikroglialar, uzun siireli
stres veya patolojik uyaranlar karsisinda kontrolsiiz hale gelebilmektedir. Bu asiri
aktivasyon, proinflamatuar sitokinlerin (6rnegin, IL-1p, IL-6 ve TNF-a) artan salinimina
yol acmaktadir. Bu sitokinler, sinir hiicrelerine zarar vererek ndron kaybin

hizlandirmaktadir (Nagatsu ve Sawada, 2005; Hirsch ve Hunot, 2009). Noéron kaybi ve
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alfa-siniiklein proteinin birikimi, ndroinflamasyonu daha da artirmaktadir. Alfa-siniiklein
birikimi, mikroglialarin inflamatuvar yamitini daha da artirarak patolojik siireci
beslemektedir. Bu durum, beyinde Lewy cisimciklerinin olusumuna yol agar ve bu
yapilarin néronal toksisitesinin Parkinson hastaligindaki 6nemi biiyiiktiir (Cheataini ve
ark., 2023).

Parkinson hastaliginin biyokimyasal teorilerinden biri de, protein agregasyonu ve
anormal protein birikimidir. Bu teoriye gére, bazi proteinlerin yanlis katlanmasi ve bir
araya gelmesi, hiicre iginde anormal birikintilerin olugsmasina yol agmaktadir. PH'nin
karakteristik patolojik bulgularindan biri olan Lewy cisimcikleri, o-syn’in yanlis
katlanmasi ve birikmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Takeuchi, 2021). a-siniiklein
proteininin normalde ndronal fonksiyonlar i¢in 6nemli bir rolii olsa da, Parkinson
hastaliginda bu protein anormal sekilde katlanir ve birikir. Bu anormal agregatlar,
hiicredeki diger yapilarla etkilesime girerek, néronlarin islevlerini bozabilir ve bu siirec,
zamanla néron kaybina yol agmaktadir (Mavroeidi ve Xilouri, 2021).

Parkinson hastaliginin  biyokimyasal teorilerinden biri de mitokondrial
disfonksiyondur. Mitokondriler, dopamin iireten noronlarin metabolik ihtiyaglarin
karsilamaktadir. Ancak, mitokondriyal fonksiyonlardaki bozulmalar, o6zellikle
dopaminerjik ndronlarda ciddi hasarlara yol acabilmektedir. Noronlar, mitokondriyal
bozukluklar nedeniyle zarar gorebilir ve 6lebilir (Pizarro-Galleguillos ve ark., 2022).

Mitokondriyal disfonksiyonun yani sira, mitokondriyal DNA mutasyonlar1 da
PH’de 6nemli bir rol oynamaktadir. Mitokondriyal DNA'da biriken mutasyonlar, ATP
tiretimini daha da diisiirerek ndronal islevleri olumsuz etkiler ve hastaligin progresyonunu

hizlandirmaktadir (Pizarro-Galleguillos ve ark., 2022).
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2.5. Parkinson Tipleri
2.5.1. Primer (Idiyopatik) Parkinsonizm
Bu grup, dogrudan spesifik bir neden olmaksizin gelisen idiyopatik olgulari igerir.
[ Parkinson Hastalig1 (PH): En yaygin formdur. Motor semptomlar ve Lewy
cisimcikleri ile karakterizedir.
(] Juvenil Parkinson Hastaligi: 20 yas altinda baslayan, genellikle genetik
mutasyonlarla iliskili olan nadir bir formdur.
2.5.2. Sekoner ( Edinsel, Semptomatik) Parkinsonizm
Belirli bir dis etkenin ya da hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikar.
a) Infeksiydz Parkinsonizm:
[1 Postensefalitik parkinsonizm
[ Yavas viriis enfeksiyonlart
[ AIDS iliskili parkinsonizm
b) Ilaclara Bagli Parkinsonizm:
Dopamin reseptor blokerleri nedeniyle gelisir:
1 Antipsikotikler: Haloperidol, risperidon
1 Antiemetikler: Metoklopramid
[1 Rezerpin, tetrabenazin, flunarizin, alfa metil dopa, lityum
c) Toksinlere Bagl Parkinsonizm:
e Kimyasal ajanlar: 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  (MPTP),
Karbon monoksit (CO)
e Metaller: Mangan (Mn), Civa (HQ)
e Alkol ve ¢oziiciiler: Metanol, Etanol
d) Vaskiiler Parkinsonizm:

e Multiinfarkt demans
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e Binswanger hastalig
e) Travmatik Parkinsonizm:
e Boksor ensefalopatisi
) Hipoksi:
¢ Beyin oksijen yetersizligi nedeniyle olusan ndronal hasar.
g) Metabolik Parkinsonizm:
e Paratiroid hastaliklar
e Hipotiroidi
e Hepatoserebral dejenerasyon
h) Striiktiirel Parkinsonizm:
e Beyin tiimdrleri
e Normal basin¢li hidrosefali
e Siringomezensefali
2.5.3. Parkinson Art1 Sendromlar
Bu sendromlar, parkinsonizm belirtilerine ek olarak atipik klinik 6zellikler
gosterir.
e Progresif Supraniikleer Paralizi (PSP): G6z hareketlerinde bozukluk ve
postural instabilite gortiliir.
e Kortiko-Bazal Dejenerasyon: Asimetrik motor semptomlar ve kortikal
islev bozukluklari ile karakterizedir.
e Multisistem Atrofi (MSA): Otonomik disfonksiyon, serebellar ataksi ve
parkinsonizm kombinasyonu igerir.
e Guam’in Parkinsonizm-ALS-Demans Kompleksi

e Lewy Cisimcikli Demans: Parkinsonizm ile birlikte demans goriiliir.
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2.5.4. Heredodejeneratif Parkinsonizm
Genetik gecisli norodejeneratif hastaliklarin bir parcasi olarak parkinsonizm
bulgular ortaya ¢ikar.
e Huntington Hastalig1
e Wilson Hastalig1 (Bakir metabolizmasi1 bozuklugu)
e Haller-Vorden-Spatz Hastaligi (NBIA): Beyinde demir birikimi ile
karakterizedir.
e Familyal Olivopontoserebellar Atrofi
e Fahr Hastaligi: Beyinde kalsiyum birikimi ile iligkilidir.
e Seroid-Lipofuksinoz: Lizozomal depo hastaliklari.
e Gerstmann-Straussler-Scheinker Hastaligi (Prion hastaliklar1)
e Otozomal Dominant Serebellar Ataksiler
2.6. Parkinson Hastah@mmin Klinik Belirtileri
Parkinson hastaligi, motor ve motor olmayan belirtilerin bir arada gorildigd,
karmasik yapiya sahip noérodejeneratif bir hastaliktir. Motor semptomlar arasinda istirahat
halindeyken ortaya ¢ikan titreme (tremor), kas sertligi (rijidite), hareketlerin yavaslamasi
(bradikinezi veya akinezi) ve durus bozukluguna bagh dengesizlik (postiiral instabilite)
yer almaktadir (Kobayashi, 2023). Buna karsilik, motor olmayan semptomlar, ruh hali
degisiklikleri, biligsel islev kaybi, uyku diizeninin bozulmasi, koku duyusunda azalma,
otonom sinir sistemi disfonksiyonlari, mide-bagirsak problemleri, gorsel haliisinasyonlar
ve diger noropsikiyatrik rahatsizliklar1 igermektedir (Church, 2021).
Parkinson hastaliginin tanisi, klinik bulgulara dayanarak konulmaktadir (De
Virgilio ve ark., 2016). Hastaligin teshisi, motor ve motor olmayan semptomlarin
varligina baghidir (Mu ve ark., 2017). Bu semptomlarin hafifletilmesi igin tedavi, birden

fazla yaklasimi igermektedir (Dalton ve ark., 2023). Parkinson hastaligi, hastanin yasam
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kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir durumdur (Lauretani ve ark., 2023). Bu nedenle,
Parkinson hastaligina yonelik yapilan arastirmalar, daha etkili tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine katki saglamaktadir (Padmakumar ve ark., 2022).

2.6.1. Motor Belirtiler

Parkinson hastaliginin en belirgin 6zellikleri dopamin eksikligi nedeniyle ortaya
¢ikan motor semptomlaridir (Kobayashi, 2023).

Istirahat tremoru: Tekrarlayan kas kasilmalari sonucu viicut pargalarinin ritmik
ve istemsiz hareketler sergilemesi olarak tanimlanmaktadir (Elble ve Mcnames, 2016;
Helmich ve Dirkx, 2017). Bu durum, Parkinson hastaliginda en sik goriilen
semptomlardan biri olup hastalarin %70’inden fazlasinda gézlemlenmektedir (Ozbayrak,
2021). Parkinson tremoru istirahat halinde ortaya ¢ikar ve hareket sirasinda azalma veya
kaybolma egilimindedir. Hastalik ¢cogunlukla ellerde baslayan hafif bir titreme ile kendini
belli etmektedir. ilerleyen dénemlerde yiiz, kollar ve bacak kaslarina yayilabilir (Leodori
ve ark., 2020). Tremor, hastalarin giinliik yasam aktivitelerini 6nemli 6l¢iide etkileyebilir:
Ornegin; yiiz yikama, yemek yeme, yazi yazma, yiirime gibi temel iglevleri yerine
getirmede zorlanir. Bu durum, hastalarin toplum iginde kayg1 ve stres yasamasina yol agar
ve tremorun siddetini artirabilir (Fahn ve Jankovic, 2007).

Bradikinezi: Hareketlerde yavaglama anlamina gelir ve PH'nin en belirgin klinik
ozelligidir. Her hastada goriilen bu bulgu, hastalarin yasam kalitesini énemli Olclide
etkilemektedir (Berardelli ve ark., 2001; Weintraub ve ark., 2008). Hastalar basit
gorevleri gergeklestirmek i¢in daha fazla zaman ve caba harcarlar (Braak ve ark., 2003).
Hastalara yemek yeme, giyinme, yazi yazma gibi aktiviteler bile zorlayici hale gelir
(Caligiuri ve ark., 2019). Hastalarda harekete baslamada gecikme (6rnegin yiirlimeye
baglama), bir hareketten digerine gegiste zorluk, aymi anda birden fazla hareketi

yapabilme yetisinde azalma goriilmektedir (Yaliman ve Sen, 2011). Muayenede maske
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yiiz (mimiklerde azalma), hipofonik (zor anlasilan konusma), ardisik veya tekrarlayici
hareketleri baslatma ve siirdiirmede giicliik, hareketlerin yavaslamasi, beceriksizlik ve
amplitiidde azalma ( hareket genisliginde kii¢iilme) ve hareketlerde degiskenlik seklinde
kendini gosterir. Ekstremite (kol-bacak) bulgular1 genellikle asimetrik baslar ve ilerler
(Ertan, 2005).

Rijidite: Pasif harekete karsi olan bu direngtir ve agonist ve antagonist kaslarda
eszamanli olarak tonusun artmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Rijidite PH’de oldukga
yaygindir ve hastalarin %90’dan fazlasinda goriilmektedir (Weintraub ve ark., 2008).
Rijidite genellikle agriya neden olabilir. Omuz agris1 PH’de yaygin olarak goriilen
belirtilerinden birisidir (Stamey ve Jankovic, 2007). Rijidite hem proksimalde (boyun,
omuzlar, kalgalar) hem de distalde (bilekler ve ayak bilekleri) gerginlik ve sertlik hissi ile
kendini gostermektedir (Riley ve ark., 1989).

Postiiral instabilite: Parkinson hastalifinda kisinin viicut pozisyonunu
korumasini saglayan postiiral reflekslerin bozulmasi veya kaybiyla ortaya ¢ikan bir
durumdur (Jankovic, 2008). Bu semptom, PH'nin en az goriilen, ancak yasamsal
fonksiyonlar1 en fazla etkileyen klinik 6zelliklerinden biridir (Jankovic, 2003). Denge
kaybi, oOzellikle geriye dogru diismeler Parkinson hastalarinda sik¢a goriilmektedir
(Boonstra ve ark., 2008). Denge kayb1 genellikle hastaligin ilerleyen evrelerinde ortaya
cikmaktadir (Bonnet ve ark., 1987). Postiiral instabilite, dopaminerjik tedaviye en az yanit
veren semptomdur (Apaydin, 1999).

Ileri yas grubundaki Parkinson hastalarmmn yaklasik %70'inde postiiral instabilite
(durus dengesizligi) goriilmektedir. Bu durum, genellikle oturma pozisyonundan ayaga
kalkarken denge kaybi ve sallanma egilimi ile kendini gostermektedir. Postiiral
instabilitenin teshisi ve siddetinin belirlenmesinde en yaygin kullanilan yontemlerden biri

"cekme (pull) testi"dir. Bu test, hastanin denge reflekslerini degerlendirmek amaciyla

30



yapilir. Test sirasinda hekim, hastanin arkasinda durur ve omuzlarindan hizlica geriye
dogru ceker. Eger hasta dengeyi saglamak i¢in iki adimdan fazla atar ya da hekimin
destegi olmadan diiserse test pozitif olarak degerlendirilmektedir.

Postiiral instabilitenin siddeti ise ii¢ dereceye ayrilir:

e Orta derece: Hasta geriye dogru belirgin bir sendeleme hareketi yapar.

e Siddetli derece: Hasta, muayene sirasinda hekim tarafindan desteklenmezse
diiser.

e lleri derece: Postiiral reflekslerin tamamen kaybi nedeniyle hasta desteksiz ayakta
duramaz ve kolayca diiser.

Postiiral instabilite, Parkinson Hastaligi'nda hem tam1 hem de hasta yonetimi
acgisindan 6nemli bir semptomdur. Dopamin replasman tedavisine direngli olmasi, bu
semptomu yonetmede alternatif tedavi ve rehabilitasyon yoOntemlerini gerekli
kilmaktadir. Ayrica, cekme testi gibi klinik degerlendirme yontemleriyle hastaligin
evresine yonelik bilgi elde edilir ve diisme riskini azaltmaya yonelik 6nlemler alinabilir
(Foreman ve ark., 2011 ;Kimmell ve ark., 2015).

2.6.2. Motor Olmayan Belirtiler

PH, motor belirtilerin yani sira, siklikla motor olmayan belirtilerle de kendini
gosterir. Shulman ve ark. (2001) yilinda yaptigi bir aragtirmaya gore, demans olmayan
Parkinson hastalarinda dahi bu motor olmayan bozukluklar yaygin olarak goériilmektedir.
Bu belirtiler, hastalarin giinliikk yasamlarin1 olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini
diistirebilmektedir (Weerasinghe-Mudiyanselage ve ark., 2023).

Parkinson hastaliginda motor belirtilerin yani sira, anksiyete, depresyon, psikoz,
demans, bradifreni (zihinsel yavaslama), siyalore (tiikiiriik artis1), vizyospasyal defisitler
(gorsel bozukluklar), uyku bozukluklari, koku alma bozukluklari, dizartri (motor

konusma bozuklugu), palilali (ayn1 climle veya kelimenin tekrari), disfaji (yutma
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gicliigli), asir1 terleme, miksiyon ve defekasyon problemleri), kramp, parestezi
(karincalanma), agr1 gibi duyusal belirtiler, distoniler (istemsiz kas spazmlari) ve sebore
(sa¢ derisinde kabuklanma) gibi c¢esitli norolojik ve fizyolojik bozukluklar siklikla
gbzlemlenir (Thanvi ve ark., 2003). Eger bu belirtiler tedavi edilmezse, hastanin genel
saglik durumu giderek kotilesebilir ve yasam kalitesi daha da bozulabilmektedir
(Javidnia ve ark., 2020).

Parkinson hastaliginda uyku diizensizlikleri, gece uykusuzluklar1 ve giindiiz asir1
uyuma gibi belirtiler oldukca yaygindir. Parkinson hastaligi ile sik goriilen depresyon,
insomniya (uyuyamama) gibi uyku bozukluklarina yol agabilir ve tedavi i¢in kullanilan
ilaclar da uykuyu olumsuz etkileyebilir. Giindiizleri asir1 uyku, hastaligin ileri evrelerinde
Parkinson hastalarinin %15'inde goriilmektedir (Espeso ve Wick 2023). Ayrica, diisiik
kan basinci, cilt problemleri ve kabizlik gibi diger motor olmayan belirtiler de Parkinson
hastaligina 6zgiidiir (Fayyaz ve ark., 2018). Motor olmayan belirtiler, tedavinin etkili
olabilmesi i¢in g6z 6nilinde bulundurulmas: gereken 6nemli faktorlerdir (Leta ve ark.,
2021). Ancak, bu belirtiler motor semptomlar kadar belirgin olmadig i¢in hastalar ve
uzmanlar tarafindan fark edilmemektedir (Todorova ve ark., 2014). Bu nedenle,
Parkinson hastaliginin tan1 ve tedavi siireclerinde motor olmayan belirtilerin de dikkatle
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (Gongalves ve ark., 2022).

2.7. Parkinson Hastahi@1 Tam Kriterleri

Parkinson hastaliginin tanisina yonelik kriterler, yillar i¢cinde 6nemli Olciide
gelismigtir. Gliniimiizde, en yaygin kullamilan tani kriterleri, 1980'lerin sonlarinda
Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Toplulugu Beyin Bankasi tarafindan olusturulan
klinik kriterlerdir. Bu kriterler, Parkinson hastalig1 tanisinin konulabilmesi i¢in temel bir
bulgu olarak bradikineziyi (hareketlerin yavaslamasi) one ¢ikarir. Bradikineziye ek

olarak, rijidite (kaslarin sertligi), istirahat sirasinda ortaya ¢ikan tremor (titreme) ya da
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postural instabilite (durus dengesizligi) belirtilerinden en az birinin mevcut olmasi
gerekir. Ayrica, taninin dogrulanabilmesi i¢in dislayici kriterlerin bulunmamasi ve en az
lic veya daha fazla klinik belirtinin tespit edilmesi gerektigi ifade edilmektedir (Zhang ve
ark., 2006).

Parkinson hastaliginin klinik tanisinda kesin bir laboratuvar testi mevcut degildir;
tani, hastanin Oykiisii ve fiziksel muayene bulgularima dayanarak konur. Hastanin
kullandig1 ilaglarin degerlendirilmesi ve klinik detaylarinin 6grenilmesi, tan1 siirecinde
kritik bir rol oynamaktadir. Bunun yaninda, manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve
bilgisayarli tomografi (BT) gibi goriintiileme yontemleri, Parkinson hastaligini atipik
parkinsonizm ve sekonder parkinsonizmden ayirt etmek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica,
fluorodopa pozitron emisyon tomografisi (F-PET), dopamin tutulumunun striatumda
azaldigimm1 ve dopaminerjik sinir uglarinda F-dopa aliminda diisiis oldugunu
gostermektedir. Dopamin tasiyicilarini (DAT) belirlemek i¢in kullanilan radyoglikanlarla
yapilan DAT-SPECT yontemi de, Parkinson hastaliginin ayirici tanisinda etkili bir tani
araci olarak one ¢ikmaktadir (Kaya ve Soyukibar, 2022).

Hastalarin cogunda belirtiler genellikle viicudun bir yarisinda, siklikla bir
ekstremitede baglamaktadir. Zamanla kars1 beden yarisinda da belirtiler goriilebilir, ancak
ilk tutulan tarafta belirtiler daha belirgin ve asimetrik bir sekilde dikkat ¢ekmektedir.
PH'min baslangic asamasinda motor olmayan bulgularin varligi, tamyr zorlastirabilir.
Bircok hasta baslangicta tremor (titreme) ile karsilagsa da, tremorsuz baslayan hastalarda,
erken evredeki Parkinsonian semptomlar genellikle basit artrit, bursit, depresyon, normal
yaslanma, Alzheimer hastalig1 veya inme gibi durumlarla karistirilabilir (Cakmur, 2011).
Kesin Parkinson hastaligi tanisi i¢in, 1992 yilinda olusturulan Birlesik Krallik Parkinson
Hastaligt Dernegi Beyin Bankasimin tani kriterleri gilinlimiizde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Bulut, 2016). Ayrica, 2015 yilinda Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti
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tarafindan PH i¢in yeni tani kriterleri tanimlanmistir. Bu yeni kriterlere gore, ana
bulgulardan postiiral instabilite ¢ikarilmis ve bradikineziye rijidite ya da tremor gibi
motor belirtilerden en az birinin eslik etmesi gerektigi belirtilmistir (Berg ve ark., 2014;
Berg ve ark., 2015; Postuma ve ark., 2015). Hoehn and Yahr skalasi, hastaligin
progresyonunu ve hasta gruplarimin hastalik derecelerini  karsilastirmak igin
kullanilmakta olup, evre 0 (hastalik bulgusu yok) ile evre 5 (tekerlekli sandalyeye veya
yataga bagimlilik) arasinda derecelendirilir. Birlesik Parkinson Hastalig1 Derecelendirme
Olgegi (BPHDO) ise, hastalign motor bulgularini, mental ve emosyonel durumunu,
giinliik yasam aktivitelerini ve tedaviye bagli komplikasyonlar1 degerlendirmek amaciyla
en sik kullanilan 6lcektir (Opara ve ark., 2017).

2.8. Parkinson Hastah@mmin Farmakolojik (Cerrahi) Tedavisi

Parkinson hastaliginin farmakolojik tedavisi, hem motor hem de motor olmayan
semptomlarin hafifletilmesi prensibine dayanir. Motor semptomlarin tedavisinde ana
strateji, dopamin diizeylerinin artirilmasi, dopamin etkisinin taklit edilmesi veya dopamin
metabolizmasinin  azaltilmas1 lizerine yogunlagsmaktadir. Parkinson hastaliginin
farmakolojik tedavisi klinikte genellikle 6 farkli grupta siniflandirilmaktadir (Armstrong
ve Okun, 2020; Silva ve ark., 2021). Bu tedavi yontemleri, hastalarin yasam kalitesini
artirmay1 ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmay1 hedeflemektedir.

2.8.1. Levodopa (L-DOPA)

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan en etkili ve yaygin ilaglardan biri
olan Levodopa (L-3,4-dihidroksi-fenilalanin), dopaminin biyokimyasal Onciisiidiir.
Parkinson hastalarinda, beyindeki dopamin iireten nigral néronlarin kaybi1 nedeniyle
dopamin seviyelerinde azalma meydana gelmektedir. Dopamin seviyesindeki bu azalma,
Parkinson hastaliginin temel belirtilerinin sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir.

Levodopa, dopamin seviyelerinin artmasini saglayarak motor semptomlari hafifletmeyi
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amaclamaktadir (Ruz ve ark., 2020). Levodopa, beyindeki dopamin sentezinde énemli
bir ara iirlin olarak islev goriir ve dopa dekarboksilaz enzimi ile birleserek dopamine
dontisiir. Boylece beyindeki dopamin seviyeleri artar ve Parkinson hastaligina baglh
semptomlar hafifler. Dopamin agonistleri, beyindeki dopamin reseptorlerini uyararak
dopaminin etkisini taklit etmektedir. Bromokriptin, pramipeksol ve ropinirol gibi ilaglar
dopamin agonistleri arasinda yer almakta ve Parkinson hastaliginin motor
semptomlarinin tedavisinde etkili olabilmektedir. Bu ilaglar, Levodopa ile birlikte veya
tek basina kullanilarak hastanin durumuna ve doktor kontroliine bagli olarak
belirlenmelidir (Cakmur, 2011).

Dopamin, kan-beyin bariyerini gegemedigi i¢in, beyinde dopamin iiretimini
artirmak adina L-DOPA, dopaminin prekiirsorii olarak kullanilmaktadir. Sindirim sistemi
tarafindan hizla emilen L-DOPA, kan-beyin bariyerini geg¢ip merkezi Sinir sistemine
ulagir ve burada dopamin {retimini artirmaktadir. Bu 6zelligi sayesinde L-DOPA,
Parkinson hastaliginin tedavisinde antiparkinson ilaclar arasinda terapotik etkinligi en
yiiksek olan ila¢ olarak kabul edilmektedir (Agarwal ve ark., 2016; Malmlof ve ark.,
2015).

Levodopa, Parkinson hastaliginda semptomatik etkisini beyinde dopamine
dontiserek gostermektedir. Ancak, levodopa'nin periferde dopamine doniigmesini
engellemek i¢in benserazid ve karbidopa gibi dopa dekarboksilaz inhibitorleri ile birlikte
kullanilmaktadir. Bu inhibitorler, kan-beyin bariyerini gecemedikleri ig¢in levodopa'nin
periferde dopamine doniisme oranini diisiiriir ve boylece levodopa'nin beyne gegisini
artirir. Bu mekanizma, levodopa’nin periferik dokularda dopamine doniisiimiini
onleyerek dopaminin beyne daha etkin bir sekilde ulagsmasini saglamaktadir. Sonug

olarak, dolagimdaki dopaminden kaynaklanan yan etkiler ortadan kalkar ve dopaminin
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beyin i¢indeki dagilim etkinligi artar. Klinikte, levodopa ile karbidopa kombinasyonlari
igeren preparatlar siklikla kullanilmaktadir (Walton-Hadlock, 2005).

Parkinson hastalig1 tedavisinde levodopa, genellikle semptomlarin hafif oldugu ve
diger tedavi yontemleriyle kontrol edilebildigi durumlarda tercih edilmez. Bunun temel
nedeni, levodopanin etkinliginin zamanla azalabilmesidir; 6zellikle tedaviye basladiktan
3-5 yil sonra ilacin sagladigi klinik fayda belirgin sekilde diisebilir. Tedavinin ilk yilindan
itibaren, baz1 hastalarda bir dozun etkisi bitmeden digerine gecilememesi nedeniyle "doz
sonu fenomeni* (wearing off) olarak adlandirilan durumlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
donemi takiben, beklenmedik anlarda "on" (iyi) ve "off" (kotii) donemleri arasinda
dalgalanmalar yasanir. Bu dalgalanma hali, "on-off fenomeni™ olarak bilinir ve tedavi
yonetiminde 6nemli bir zorluk olusturur. Doz sonu akinezisi, on-off fenomenine gore
daha erken baslar ve daha sik goriiliir. Bu durum, levodopa dozunun etkinlik siiresinin
sonlarina dogru, plazma seviyesinin diismeye baslamasiyla birlikte hastalik belirtilerinin
(tremor, rijidite, akinezi) geri donmesidir. Hastaligin ilerlemesiyle birlikte her bir dozdan
sonra bu durum daha erken ortaya ¢ikabilir. Doz sonu akinezisini 6nlemek i¢in levodopa
dozunun azaltilmasi ve doz araliginin kisaltilmasi uygulanabilir (Ahlskog ve Muenter,
2001; Aminoff, 2014; Kayaalp ve Dalkara, 2012).

On-off fenomeni, tedaviye devam edilmesine ragmen, belirsiz zamanlarda ilacin
etkinliginin kisa siireligine kaybolmasiyla kendini gostermektedir. Bu olayin ne zaman
ortaya ¢ikacagi tahmin edilemez. On-off fenomeninin nedeni, striatumdaki saglikli
noronlarin azalmasi ve dopamin tutma ve depolama kapasitesinin diismesiyle, striatumda
dopamin seviyesinin genis dalgalanmalara neden olmasidir. On-off fenomeninin
onlenmesi ic¢in levodopa dozunun azaltilmasi, doz araliginin kisaltilmasi, ilacin gegici

olarak kesilmesi, levodopa ile enzim inhibitorlerinin kombine kullanilmasi, bromokriptin,
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amantadin, selejilin veya antikolinerjik ilaglarin eklenmesi ve diisiik proteinli diyet gibi
yontemler uygulanabilir (Aminoff, 2014; Kayaalp ve Dalkara, 2012).

2.8.2. Dopamin Reseptor Agonistleri

Dopamin reseptér agonistleri, beyindeki dopamin reseptorlerini dogrudan
uyararak, Parkinson hastaliginda dopamin eksikligini telafi etmeye yardimci olan
ilaglardir. Bu ilaglar, dopamin yerine gegerek reseptorleri aktive etmekte ve motor
semptomlarin tedavisinde énemli bir rol oynamaktadir. Dopamin reseptor agonistleri,
Parkinson hastalig1 belirtilerini hafifletmek i¢in genellikle levodopa ile birlikte veya tek
basina kullanilabilmektedirler. Baslica dopamin reseptor agonistleri, ergot tiirevleri
(bromokriptin, cabergoline) ve non-ergot tiirevleri (pramipeksol, ropinirol, rotigotin ve
apomorfin) olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir (Kolacheva ve ark., 2022; Neumann ve
ark., 2023; Simms ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2023).

Parkinson hastaligimin erken evrelerinde farmakolojik tedavi gerektiginde,
genellikle dopamin reseptor agonistleri, levodopadan once tercih edilmektedir. Bu ilaglar,
hastaligin ilerleyen dénemlerinde levodopa ile kombine edilerek de etkili bir sekilde
kullanilabilmektedir. Bu ilaglarin yan etkileri arasinda istahsizlik, bulanti, kusma,
0zofajit, postiiral hipotansiyon, aritmi, diskinezi, haliisinasyon, deliizyon ve konfiizyon
bulunmaktadir. Bu ilaclarla tedaviye genellikle diisiik dozlarla baslanir ve doz, en az bir
hafta araliklarla alinan yanitlara gore kademeli olarak artirilir. Tedavi sonlandirilacagi
zaman, dozun en az bir hafta boyunca kademeli olarak azaltilmasi onerilmektedir; ilag
aniden kesilmemelidir (Kayaalp ve Dalkara, 2012).

Dopamin agonistlerinin uzun siireli kullanimi, ilaca tolerans gelisimine ve yan
etkilere neden olabilmektedir. Bu durum, tedavinin etkinligini sinirlayabilir ve hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Yan etkileri azaltmak ve ilaca karst gelisen

tolerans1 kontrol altinda tutmak i¢in, dopamin agonistleriyle ilgili daha fazla klinik
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arastirma yapilmasi gerekmektedir. Bu tiir caligmalar, ila¢ dozlarinin optimize edilmesi,
kombinasyon tedavilerinin etkinligi ve yan etkilerin 6nlenmesine yonelik yeni stratejiler
gelistirilmesine katki saglayabilmektedir (Khanam ve Siddique, 2018).

2.8.3. Monoamin Oksidaz (MAO) Inhibitorleri

Monoamin oksidaz (MAO), A ve B tipi olmak iizere iki formda bulunmaktadir.
MAO-A, esas olarak serotonin, adrenalin ve noradrenalinin metabolizmasinda rol
oynarken; MAO-B, dopaminin metabolizmasindan sorumlu bir enzimdir. MAO-B
inhibitorleri, dopaminin yikimini engelleyerek dopamin seviyelerini artirmaktadir. Bu
grupta yer alan ilaglardan selegilin ve rasagilin, PH’nin hem erken hem de ileri
evrelerinde etkili bir tedavi secenegi olarak kullanilmaktadir (Silva ve ark., 2021).

Dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi norotransmitterlerin yikimi, MAO-B
enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir (Saka, 2017). Parkinson hastaliginda dopaminin
yikimini azaltmak amaciyla, MAO-B inhibitorleri kullanilarak bu enzimin aktivitesi
baskilanmaktadir. Bu mekanizma, dopamin seviyelerinin yiikselmesini saglayarak
hastaliga bagli motor ve diger belirtilerin hafifletilmesine katkida bulunmaktadir
(Finberg, 2019). MAO-B inhibitérleri, selektif ve neselektif olmak tizere iki kategoriye
ayrilir. Selegilin gibi selektif inhibitorler yalnizca MAO-B enzimi {izerinde etkili olurken,
rasagilin gibi neselektif inhibitérler hem MAO-A hem de MAO-B enzimlerini
etkilemektedir. Bu farklilik, inhibitorlerin farmakolojik profili ve kullanim alanlarinda
belirleyici bir rol oynamaktadir (Kakish ve ark., 2015).

MAO-B inhibitorleri, PH hastalig1 tedavisinde tek basina ya da L-DOPA ile
kombinasyon halinde kullanilabilmektedir. L-DOPA, dopamin eksikligini gidermek i¢in
tercih edilen bir tedavi se¢enegidir; ancak, L-DOPA'nin uzun siireli kullaniminda motor
dalgalanmalar ve diskinezi gibi komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bu sorunlari

azaltmak ve tedavinin etkinligini artirmak amaciyla MAO-B inhibitorleri
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kullanilmaktadir. MAO-B inhibitorleri, dopaminin beyin i¢cinde daha uzun siire aktif
kalmasimi saglayarak dopamin seviyelerini yiikseltmektedir. L-DOPA ile birlikte
kullanildiginda, L-DOPA'nin daha diisiik dozlarda etkili olmasini saglayarak yan etkilerin
azalmasina katkida bulunmaktadir. Ayrica, kombine tedaviyle motor semptomlar daha
1yi kontrol altina alinabilir ve tedaviye bagl dalgali yanitlar en aza indirilebilmektedir.
Bu nedenle, MAO-B inhibitorleri Parkinson hastaliginda etkili bir destekleyici tedavi
secenegidir (Lees ve ark., 2023).

2.8.4. Amantadin

Amantadin, ilk olarak antiviral bir ilag olarak gelistirilmis olsa da, dopamin
sistemi tlizerindeki etkileri sayesinde PH’ de motor semptomlarin kontroliinde etkili
oldugu kesfedilmistir (Sawada ve ark., 2010). Amantadin, dopamin salinimini artirarak
ve dopamin geri alimini inhibe ederek dopamin aktivitesini gii¢lendirir. Ayrica, N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptor antagonistidir, bu da glutamatin asir1 uyarict etkilerini
baskilamaktadir. NMDA reseptdr antagonizmasi, Parkinson hastaliginda goriilen motor
dalgalanmalar ve diskinezilerin hafifletilmesine katkida bulunur. Amantadin, Parkinson
hastaliginin motor belirtilerini iyilestirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir ilagtir ve
ozellikle levodopa tedavisine yanit vermeyen veya motor komplikasyonlar: olan
hastalarda tercih edilmektedir. Levodopa'nin etkisinin siiresini uzatarak motor
dengesizlikleri ve diskinezileri azaltabilmektedir. Ayrica, amantadin motor olmayan
belirtileri de iyilestirmeye yardimci olmaktadir (Poewe ve Mahlknecht, 2020). Bununla
birlikte, amantadin kullaniminin bazi yan etkileri bulunmaktadir. Bunlar arasinda
uykusuzluk, bas agrisi, haliisinasyonlar, bas donmesi, periferik 6dem ve konviilsiyonlar

yer almaktadir (Maharani ve ark., 2019).
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2.8.5. Antikolinerjik ve Antihistaminik laclar

Antikolinerjik ilaglar, Parkinson hastaliginda dopamin seviyesindeki azalma
nedeniyle olusan kolinerjik sistemin asir1 aktivitesini baskilamak i¢in kullanilmaktadir.
Bu ilaglar, kolinerjik reseptorleri bloke ederek asetilkolin etkilerini azaltir ve Parkinson
hastalarinda goriilen tremor, rijidite gibi motor semptomlarin iyilestirilmesine yardimci
olmaktadir (Lertxundi ve ark., 2013; Saitoh ve Takahashi, 2023).

Antikolinerjik ilaclarin yan etkileri arasinda idrar tutamama, agiz kurulugu,
kabizlik, bulanik gorme, uyusukluk, haliisinasyonlar ve hafiza sorunlari yer almaktadir.
Bu semptomlar, 6zellikle yashi Parkinson hastalarinda daha yaygin goriilmektedir.
Antikolinerjik ilaglarin etkinligi kisiden kisiye degisebilir (Hilmer ve Gnjidic, 2022).

Yasli hastalar i¢in antikolinerjik ilaglarin yan etkilerine dayanmak zor olabilir. Bu
nedenle, antihistaminik ilaclar, antikolinerjiklerin yan etkilerini tolere edemeyen yash
hastalarda tercih edilmektedir. Ayrica, antihistaminik ilaglarin sedatif etkisi, uykusuzluk
ve anksiyete gibi sorunlara da iyi gelmektedir (Kayaalp ve Dalkara, 2012).

2.8.6. Derin Beyin Stimiilasyonu (DBS)

Derin beyin stimiilasyonu, subtalamik niikleus, globus pallidus internus ve
talamus gibi subkortikal yapilari hedef alan bir tedavi yontemidir (Elkouzi ve ark., 2019).
Parkinson hastaliginda en sik uygulanan yontem, subtalamik niikleusa uygulanan derin beyin
stimiilasyonudur (Yigit ve Aricioglu, 2015).

Derin beyin stimiilasyonu, elektrik akimini iyi ileten metal parcalarin beynin
hareketli bolgelerine yerlestirilerek beyin pili yardimiyla beynin uyarilmasi islemidir.
Beyin pili, dopamin eksikligi nedeniyle fazla ¢alismaya baslayan beyin bdlgelerinin
kontroliinii saglayan elektronik bir cihazdir (Chu ve ark., 2022). Bu yontem, Parkinson
hastaliginin motor dalgalanmalari, tremor ve diskinezi gibi semptomlarinin kontroliinde

etkili bir tedavi secenegi sunmaktadir (Yigit ve Aricioglu, 2015).
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Parkinson hastaliginin cerrahi tedavisinde hasta se¢imi, tedavi basarisini1 dogrudan
etkileyen en 6nemli faktordiir. Hastaligin ilk 3-4 yili, DBS i¢in uygun degildir, ¢iinkii bu
donemde ilag tedavisinden iyi yanit alinir ve diger bazi norodejeneratif hastaliklar, erken
donemde Parkinson hastaliginin bulgulariyla baslayabilir. Bununla birlikte, dopamin
yanitinin azaldig1 ge¢ veya terminal donemlerde cerrahi miidahaleler genellikle iyi sonug
vermemektedir. Ayrica, ileri yas (70 ve tlizeri), orta veya ileri derecede demansi ve primer
psikozu olan hastalar DBS i¢in uygun degildir (Savas ve Akbostanci, 2014). Derin beyin
stimiilasyonu, levodopa tedavisine yeterli yanit vermeyen veya tedaviye bagh olarak
diskinezi, tremor ya da motor dalgalanmalar gibi komplikasyonlar gelistiren ileri evre
Parkinson hastalarinda kullanilan bir tedavi yontemidir (Lee ve ark., 2018).

Derin beyin stimiilasyonu, genellikle anestezi altinda, ileri goriintiileme
tekniklerinden  faydalanilarak elektrotlarin  belirli hedef beyin bdlgelerine
yerlestirilmesiyle gerceklestirilir. Parkinson hastaliginin semptomlarini iyilestirmek
amactyla en sik hedef alinan bolgeler subtalamik niikleus ve globus pallidus internus gibi
yapilardir. Elektrotlar yerlestirildikten sonra, hastanin motor belirtilere en iyi yanit
verecek stimiilasyon parametreleri belirlenir. Daha sonra elektrotlarin konumlar1 ve
stimiilasyon ayarlar1 dikkatle ayarlanarak motor kontroliin en iist seviyeye ¢ikarilmasi
hedeflenmektedir (Cury ve ark., 2022).

Derin beyin stimiilasyonu, PH’de tremor, rijidite ve bradikinezi gibi motor
belirtilerin azalmasini saglayabilir. Bu tedavi, ilag tedavisine yanit vermeyen hastalar i¢in
iyi bir segenek olabilmektedir (Guerrero ve ark., 2022). Yapilan arastirmalar, DBS'nin
ilag tedavisine kiyasla PH’ nin motor semptomlarinin yonetiminde daha etkili oldugunu
ve hastalarin yagam kalitesini artirdigini gostermektedir (Kasemsuk ve ark., 2017; Seritan

ve ark., 2021).
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Derin beyin stimiilasyonu tedavisinin dezavantajlar1 arasinda denge sorunlari,
konusma ve hareket etme bozukluklari gibi yan etkiler bulunmaktadir. Tedavi, ameliyat
oncesi detayli bir hazirlik siireci ve sonrasinda elektrotlarin dogru sekilde
programlanmasini gerektirir; bu siire¢ 3 ay ile 1 yil arasinda stirebilir. Ayrica, takilan pilin
omrii genellikle 5 - 7 yil arasinda degismektedir ve bu siire doldugunda pilin cerrahi bir
islemle degistirilmesi gerekmektedir (Yigit ve Aricioglu, 2015).

2.8.7. Katekol-O-Metil Transferaz (COMT) Inhibitorleri

Katekol-O-metil transferaz (COMT), dopamin, adrenalin ve noradrenalin gibi
katekolaminlerin yikiminda gorev alan bir enzimdir (Kereszturi ve ark., 2008).

Parkinson hastalig1 tedavisinde levodopa, periferde dopa dekarboksilaz enzimi ile
dopamine cevrilebildigi gibi, katekol-O-metil transferaz enzimi ile de 3-O-metildopa
olusturmak iizere metabolize edilmektedir. COMT inhibitérleri, levodopa’nin beyne
ge¢cmeden Once periferde COMT enzimi ile yikimini 6nleyerek, beyne daha fazla
miktarda levodopa geg¢mesini saglamaktadir (Brooks ve ark., 2003). Bu mekanizma
sayesinde beyne ulasan levodopa miktar1 artar ve dopamin seviyeleri daha etkili sekilde
yiikselir. Boylece COMT inhibitorleri, Parkinson hastaliginda dopamin seviyelerinin
korunmasinda etkili bir yardimer tedavi yontemidir. En yaygin COMT inhibitorleri
arasinda entekapon ve tolkapon yer almaktadir (Miiller, 2015; Jalkanen ve ark., 2021).
Entekapon ve tolkapon, levodopanin periferde yikimina neden olan enzimi inhibe ederek,
levodopanin merkezi sinir sistemine gegisini artirmaktadir. Bu nedenle, COMT
inhibitorleri genellikle levodopa tedavisi alan hastalarda kullanilmaktadir. Tolkapon, tek
ilag olarak mevcut olsa da ciddi karaciger toksisitesi riski nedeniyle siirli kullanima
sahiptir. Entekapon ise hem tek hem de levodopa ve kardidopa ile kombine edilmis

formlarda bulunmaktadir (Rascol ve ark., 2005).
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2.8.8. Noroprotektif Tedavi Yaklasimlari

Noroprotektif tedavi yaklasimi, Parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaslatmay1
veya durdurmayi hedefleyen bir tedavi yaklasimidir. Dopamin agonistleri, Parkinson
hastaliginin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Pramipeksol ve ropinirol,
Parkinson hastaliginin 6zellikle erken evresinde etkili oldugu kanitlanmis dopamin
agonistleridir. Bu ilaglar, dopamin reseptorlerine baglanarak dopaminerjik néronlarin
korunmasina yardimci olabilir ve motor semptomlart iyilestirir (Ferraiolo ve Hermans,
2023; Quansah ve ark., 2018).

Pramipeksol ve ropinirol, dopamin D2 ve D3 reseptorlerini aktive ederek,
Parkinson hastaliginda dopaminerjik néronlarin korunmasina katkida bulunmaktadir. Bu
ilaglar, dopamin reseptorlerine baglanarak dopaminin eksikligini telafi ederken, ayni
zamanda noroprotektif bir etki saglayabilmektedir (Madhaw ve ark., 2023).

Parkinson hastaliginin patogenezinde oksidatif stres, dopaminerjik néron kaybini
tetikleyen onemli bir faktordiir. Oksidatif stresin zararli etkilerini azaltmayi hedefleyen
antioksidanlar, noroprotektif tedavi stratejilerinin temel bir pargast olarak
degerlendirilmektedir. N-asetilsistein (NAC), giiglii antioksidan o6zelliklere sahip bir
bilesik olup Parkinson hastaliinda oksidatif stresin etkilerini hafifletmek i¢in umut
vadeden bir tedavi segenegidir. NAC, hiicre i¢i glutatyon (GSH) seviyelerini artirarak
oksidatif hasara kars1 hiicresel savunmayi giiclendirmektedir. Glutatyon, hiicreleri serbest
radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararl etkilerine karsi koruyan kritik bir
antioksidandir (Rosa ve ark., 2018; Roy ve ark., 2023).

Parkinson hastaliginda, glutamat seviyelerinin kontrolsiiz artisi, eksitotoksisite ad1
verilen bir duruma yol agarak ndronlar iizerinde zararli etkiler olusturmaktadir.
Eksitotoksisite, glutamatin asir1 aktivasyonu sonucu NMDA ve AMPA gibi glutamat

reseptOrlerinin asir1 uyarilmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Bu siireg, hiicre i¢i kalsiyum
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seviyelerinde asir1 bir artisa neden olur ve hiicrede oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve apoptozu tetikleyen mekanizmalar1 harekete gecirmektedir. Parkinson
hastaliginda bu siire¢, dopaminerjik noéronlarin kaybini hizlandiran 6nemli bir faktordiir
(Ndayisaba ve ark., 2019). NMDA reseptor antagonistleri, amantadin gibi ilaglar,
glutamatin reseptorler tizerindeki etkisini azaltarak eksitotoksisiteyi Onleyebilmektedir.
Eksitotoksisite, glutamatin asir1 salinimi1 nedeniyle hiicresel hasarin meydana geldigi bir
stirectir. Amantadin, bu mekanizmayi engelleyerek dopaminerjik néronlar1 korumaktadir
(Maiolino ve ark., 2019; Yang ve ark., 2014).

Noronlarin saglikli islevlerini siirdiirebilmesi i¢in enerji liretimi ve glukoz
metabolizmast  kritik bir rol oynamaktadir. Parkinson hastaliginda, enerji
metabolizmasindaki bozulmalar ve mitokondriyal disfonksiyon, dopaminerjik néronlarin
hasar gérmesine neden olmaktadir (Peng ve ark., 2021). Tiamin ve kreatin gibi maddeler,
enerji dretimini destekleyerek ndronlarin korunmasina yardimci olmaktadir (Teran ve
ark., 2021). Tiamin, mitokondriyal enerji liretiminde rol oynayan enzimlerin kofaktori
olarak islev goriir ve enerji metabolizmasi i¢in hayati 6neme sahiptir. Parkinson
hastaliginda tiamin eksikligi, enerji liretiminde azalma ve dopaminerjik ndronlarin
fonksiyon kaybina yol agabilir. Tiamin takviyesi, mitokondriyal disfonksiyonu
diizelterek hiicresel enerji tiretimini artirir ve oksidatif strese karst koruma saglayarak
dopaminerjik noronlarin korunmasina katkida bulunabilmektedir (Luong ve Nguyén,
2013). Kreatin, enerjinin depolanmasi ve taginmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir
(Kitzenberg ve ark., 2016). Kreatin takviyeleri, enerji liretimini artirarak ve ndéronlarin
oksidatif strese karsi direncini giiclendirerek néronlarin korunmasina yardimci
olmaktadir (Forbes ve ark., 2022).

Parkinson hastaliginda, ndroinflamasyon dopaminerjik ndronlarin hasar

gormesine katkida bulunan 6nemli bir mekanizmadir. Noroinflamasyonu diizenlemek,
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noronlarin korunmasi ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasi agisindan kritik 6neme
sahiptir. Bu amagla, Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAID'ler) ve minosiklin gibi
anti-inflamatuar ajanlar kullanilabilir. NSAID'ler, prostaglandin sentezini inhibe ederek
anti-inflamatuar etkiler gosterir. Bu mekanizma, mikroglial aktivasyonu azaltarak
noroinflamasyonu hafifletir ve boylece dopaminerjik néronlarin korunmasina yardimci
olabilmektedir (Alrouji ve ark., 2023). Minosiklin, tetrasilin sinifindan bir antibiyotik
olmasmin yani sira giiclii anti-inflamatuvar ozellikler tasir. Parkinson hastaliginda,
minosiklinin mikroglial aktivasyonu baskilayarak néroinflamasyonu modiile ettigi ve
dopaminerjik noronlar iizerinde koruyucu etkiler saglamaktadir. Ayrica, gen tedavisi,
Parkinson hastaliginda noroprotektif hedeflerin modifiye edilmesi i¢in umut verici bir
yaklasim sunmaktadir. Ozellikle glial hiicre kaynakli nérotrofik faktér (GDNF) gibi
bliylime faktorlerine yonelik gen tedavisi uygulamalari, dopaminerjik ndronlarin
korunmasi agisindan 6nem tasimaktadir. GDNF, dopaminerjik néronlarin sagligini
destekleyen ve hiicresel rejenerasyonu tesvik eden bir norotrofik faktordiir. GDNF
eksikliginin gen tedavisiyle diizeltilmesi, noronal sagligi korumak ve Parkinson
hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak adina etkili bir strateji olarak degerlendirilmektedir
(Bao ve ark., 2020; Cankaya ve ark., 2019).

2.8.9. Farmakolojik Olmayan Tedavi Yaklasimlari

Parkinson hastalarinin yasam kalitesini artirmada ve semptomlarin yonetiminde
onemli bir rol oynamaktadir. Bu yaklasimlar, hastaligimn motor ve motor dis1
semptomlarinin iyilestirilmesine yardimci olmaktadir. Fiziksel egzersiz ve fizyoterapi,
diizenli egzersiz, motor semptomlar1 iyilestirmek, kas sertligini azaltmak, dengeyi ve
koordinasyonu artirmak i¢in dnemlidir. Tai Chi ve Yoga gibi geleneksel Cin egzersizleri,

denge, esneklik ve postiir kontroliinii gelistirmede etkili olmaktadir (Fidan ve ark., 2019).
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Saglikli  bir beslenme diizeni, Parkinson hastaligimin semptomlarinin
yonetilmesinde ve hastalarin yasam kalitesinin artirilmasinda onemli bir etkendir.
Antioksidan bakimindan zengin besinler, meyve ve sebzeler, E ve C vitamini oksidatif
stresi azaltir ve hiicresel hasari 6nlemektedir. Omega-3 yag asitleri agisindan zengin
gidalar, 6rnegin balik ve ceviz, inflamasyonu azaltarak dopaminerjik néronlarin sagligini
korumaya katki saglamaktadir (Rees ve ark., 2024; Tan ve ark., 2022).

Biligsel terapi, hafizay1 gliclendirmek, bilissel becerileri gelistirmek ve giinliik
yasam aktivitelerinin daha etkin bir sekilde yonetilmesine yardimer olmayi
hedeflemektedir. Bu yaklasim, hastalarin yasam kalitesini artirmak igin etkili bir yontem
olabilmektedir (Shiraishi ve ark., 2019).

Parkinson hastaligi konusma ve dil becerilerini de etkileyebilmektedir. Konusma
ve dil terapisi, Parkinson hastaliginda motor semptomlar kadar sik goriilen iletisim ve
yutma problemlerinin yonetiminde etkili bir tedavi yontemidir. Terapistler, hastalarin
konusma hizin1 diizenlemeye, konugsma ile nefes almay1 senkronize etmelerine, ses
giiclinli iyilestirmeye ve kelimeleri daha net telaffuz etmelerine yardimei olmaktadir
(Campbell ve ark., 2022; Rohl ve ark., 2022).

Sanat ve miizik terapileri, hem duygusal iyilik hali hem de ince motor becerilerin
gelistirilmesine yardimci olmaktadir. Resim ¢izmek, miizikle ilgilenmek ya da bir
enstriman ¢almak gibi ugraslar, Parkinson hastalarinin duygusal ifadelerini
giiclendirmelerine, stres seviyelerini diisiirmelerine ve yasam kalitelerini yiikseltmelerine
destek olmaktadir (Zilidou ve ark., 2023).

Masaj ve akupunktur, Parkinson hastalarinin semptomlarini hafifletmeye ve stresi
azaltmaya yardimci olmaktadir. Masaj, kaslarin gevsemesine yardimci olarak kan akisini
artirmaktadir. Akupunktur ise viicuttaki agriyr azaltmaktadir (Angelopoulou ve ark.,

2020).
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2.9. Coklu Doymamis Yag Asitleri

Yag asitleri, viicutta serbest halde wveya lipidlerin ana bileseni olarak
bulunmaktadir. Serbest yag asitlerinin dokulardaki ve kandaki seviyeleri diisiiktiir.
Dolasimda albiimine baglanarak tasinan bu yag asitleri, enerji saglamak amaciyla
dokularda oksidasyonla yikilmaktadir. Zincir uzunluguna gore yag asitleri; 2-6 karbon
icerenler kisa zincirli, 7-12 karbonlu olanlar orta zincirli, 14-20 karbonlu olanlar ise uzun
zincirli olarak smiflandirilmaktadir. 22 veya daha fazla karbon igeren ¢ok uzun zincirli
yag asitleri ise 6zellikle beyinde bulunmaktadir. Yag asitleri bir ucunda karboksil, diger
ucunda metil grubu olan hidrokarbon zincirleridir. Yag asitleri hidrokarbon zincirlerinde
¢ift bag bulunup bulunmamasina gére doymus ve doymamis yag asitleri olarak iki gruba
ayrilmaktadir (Giirdol, 2019, s. 34). Yag asitlerinin smiflandirilmas: Sekil 2.2°de

gosterilmistir.

YAG ASITLERI
| I

’ !

Doymamis Yag Asitleri

—

[Coklu Doymamis Yag Asitleri ]

Doymus Yag Asitleri

[ Tekli Doymamis Yag Asitleri ]

H I_TL l
' OMEGA 9 l
lOMEGA3 l l OMEGA 6 l

Sekil 2.2. Omega yag asitlerinin siniflandirilmasi

Doymus yag asitleri, CnH2n+1COOH genel formiiliine uygun bir kimyasal yapiya
sahiptir. Doymamis yag asitleri ise molekiiler yapilarinda karbon atomlar1 arasinda farkl
sayida ¢ift bag icermektedirler (Rustan ve Drevon, 2005).

Yag asitlerindeki karbon atomlari, karboksil —grubundan baslayarak

numaralandirilir. Karboksil grubuna bitisik olan ikinci karbon atomu ayni zamanda o
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(alfa) karbonu olarak adlandirilir. Ugiincii karbon atomu f (beta), dérdiincii karbon atomu
ise y (gama) olarak isimlendirilir. Yag asitlerinin hidrokarbon zinciri, metil (-CH3) grubu
ile sonlanir ve bu metil grubuna bagl karbon atomu, zincirin uzunlugundan bagimsiz
olarak omega (o) karbon atomu olarak adlandirilir. Metil grubuna en yakin ¢ift bag, o (n)
cift bag olarak ifade edilir (Cakmakg¢1 ve Tahmas-Kahyaoglu, 2012; Rustan ve ark.,2005).
-3 yag asitlerinin temel 6zelligi, ilk ¢ift baglarinin omega karbonundan sonraki tigiincii
ve dordiincii karbon atomlar1 arasinda yer almasidir. Benzer sekilde, -6 yag asitlerinde
ise ilk ¢ift bag omega karbonundan itibaren altinci ve yedinci karbon atomlari arasindadir.
Bu diizenleme, yag asitlerinin biyolojik islevleri ve metabolik etkilerini belirleyen 6nemli
bir yapisal 6zelliktir (Dubois ve ark., 2007).

Uzun zincirli doymamuis yag asitlerinde ilk ¢ift bag, metil grubuna en yakin kaginci
karbondaysa ona gore -3, m-6 veya -9 seklinde isimlendirilir. Coklu doymamis yag

asitleri Sekil 2.3’de gosterilmstir (Aydin, 2004; Rustan ve Drevon, 2005).

Yag Asitleri, Metil Karbaoksil Dovmusiuk A-Karakteri
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Sekil 2.3. Coklu doymamuis yag asitleri
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Yag asitlerinde ¢ift baglarin konumu “Ax” seklinde belirtilirken, x degeri cift
bagin yer aldig1 karbon atomunu ifade eder. “a:b” bigimindeki gdsterimde ise “a” toplam
karbon sayisini, “b” ise ¢ift bag sayisini belirtir (Konukoglu, 2008). Omega-3 yag asitleri
arasinda insan saghgl i¢in Onemli olanlar; o-linolenik asit (ALA) (18:3n-3),
eikosapentaenoik asit (EPA) (20:5n-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) (22:6n-3) olarak
bilinir. insan ve hayvan metabolizmasinda desaturaz enzimi yalnizca 1. ve 9. karbonlar
arasinda ¢ift bag olusturabilmektedir. Bu nedenle viicut, sadece ®-9 sinifina ait tekli
doymamis yag asidi olan oleik asidi (18:1n-9) sentezleyebilir. Ancak 10. karbondan
sonraki pozisyonlarda ¢ift bag olusturulamadigindan, linoleik asit [18:2 (9.12)] (omega-
6) ve a-linolenik asit [18:3 (9.12.15)] (omega-3) gibi yag asitleri viicut tarafindan
iiretilemez ve digaridan besin yoluyla alinmasi zorunludur. Bu yag asitleri “esansiyel yag
asitleri” olarak adlandirilir. Linoleik asit, viicutta arasidonik aside (20:4, ®-6)
dontstiiriilebilir. Ancak diyetle yeterince linoleik asit alinmadiginda, arasidonik asit de
esansiyel hale gelmektedir (Stoll, 1999).

Temel omega-3 yag asitlerinden a-linolenik asit (ALA), viicutta eikosapentaenoik
aside (EPA) yaklasik %8 oraninda, dokosaheksaenoik aside (DHA) ise yalnizca %l
oraninda doniistiiriilmektedir. Bu diisiik doniisiim oranlar1 nedeniyle EPA ve DHA'nin
dogrudan disaridan alinmasi énemlidir. Giinliik olarak onerilen ALA alim miktar1 1 g
iken, EPA ve DHA i¢in Onerilen miktar ayr1 ayr1 250 mg’dir (Punia ve ark., 2019). ALA
bitkisel kaynakli bir omega-3 yag asidi olarak one c¢ikarken, EPA ve DHA deniz
tirtinlerinde, 6zellikle yagh baliklarda, yliksek miktarlarda bulunur. Omega-3 ihtiyaci;
yas, cinsiyet ve fizyolojik duruma bagl olarak degiskenlik gdsterebilir. Ozellikle 14-50
yas aras1 kadinlarda, hamilelik doneminde giinliik omega-3 ihtiyacinin 1.4 g’a, emzirme

doneminde ise 1.3 g’a yiikseldigi belirtilmektedir (Salar ve ark., 2021).
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Omega-6 yag asitlerinin temel kaynagi olan linoleik asit (LA, ®-6),
metabolizmada gama-linolenik asit (GLA) ve dihomo-gama-linolenik asit (DGLA)
araciligiyla arasidonik asit (AA) olusumuna katkida bulunur. Arasidonik asit, kan
basincinin diizenlenmesi, bagisiklik sistemi tepkileri ve enfeksiyon kaynakli inflamasyon
stireclerinde rol oynayan prostaglandinlerin olusumunu saglamaktadir (Dubois ve ark.,
2007; Norday, 2001). Bununla birlikte inflamatuvar yanitlar tetikleyen molekiiller de bu
stire¢ sonucunda meydana gelmektedir (Patterson ve ark., 2012). Bu nedenle diyetle
alinan omega-6/0mega-3 orani biiyiik nem tasir. Onerilen ideal oran 4:1°den diisiik
olmalhidir (Robertson, 2018). Dihomo-gama-linolenik asit (DGLA), 1. grup
prostaglandinlerin olusumunu saglarken, aragidonik asit (AA) ise proinflamatuar
medyatorlerin yani sira 2. grup prostaglandinler ve 4. grup I6kotrienlerin sentezinde rol
oynar. Omega-6 tipi eikosanoidler (tromboksanlar, prostaglandinler ve 16kotrienler) kan
damarlarinin daralmasina, trombositlerin birikmesine ve pihtilagsmaya katkida bulunur,
inflamatuvar etkiler gosterir ve diiz kaslarin kasilmasini saglamaktadir (Aydin, 2004;
Waruda ve ark., 2006).

Omega-3 yag asitlerinin kaynagi olan a-linolenik asit (ALA), viicutta linoleik
asidin (LA) kullandigi ayni desatiiraz ve elongaz enzimleriyle EPA ve DHA’ya
doniisebilmektedir (Isleroglu ve Yildirm, 2005).

Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitleri (CDYA), viicutta tim dokularin
membran yapisindaki fosfolipidlerin temel yapi taslarini olusturur ve membran akiciligi
ile iyon transferini diizenleyerek hiicresel islevleri etkilemektedir. Ozellikle omega-3 yag
asitleri (CDY A), miyokard, retina, beyin ve spermatozoa gibi dokularda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. Bu dokularin dogru gelisimi, tam ¢alismas1 ve diizenledikleri birgok
fizyolojik siirecin saglikli igleyisi icin omega-3 yag asitleri elzemdir. Omega-3 yag asitleri

(ALA, EPA ve DHA), bu islevleri sayesinde kalp ve damar hastaliklari, kanser ve
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Alzheimer gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica
bebeklerde retina ve beyin gelisimini destekleyerek saglikli biiylime ve nérolojik
gelisimde kritik bir yere sahiptirler (Brown, 2000; Lauritzen ve ark., 2001).

Coklu doymamis yag asitleri (CDYA), omega-6 (®-6) ve omega-3 (»-3) olmak
tizere iki ana gruba ayrilir. Omega-6 yag asitlerinin temel kaynagi, yiliksek oranda linoleik
asit igeren aycigegi, misir ve soya fasulyesi yaglaridir. Omega-3 yag asitleri ise keten
tohumu, ceviz ve Ozellikle planktonlar ile yagl baliklarda bol miktarda bulunur. Keten
tohumu ve cevizde a-linolenik asit (ALA), yagh baliklarda ise eikosapentaenoik asit
(EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) en 6nemli yag asitleridir (Waruda ve ark., 2006).

Beyin ve retina membranlarinin yapisal biitiinliigiinde 6nemli bir yere sahip olan
DHA, o-linolenik asit eksikliginde yeterli miktarda iiretilemez. Diyette ¢ok yiiksek
miktarda linoleik asit alimi, EPA ve DHA ’nin sentezini inhibe eder. Bu nedenle, linoleik
asit icerigi yiiksek olan misir ve aycicegi yaglarindan zengin ancak ALA bakimindan
yetersiz beslenme, EPA ve DHA eksikligine yol agabilmektedir. Boyle durumlarda EPA
ve DHA nin dogrudan diyetle alinmasi zorunludur (Calabrase, 1999; Stoll, 1999).

Balik ve diger deniz iriinlerini yiiksek miktarlarda tiikketen Japonya ve Cin gibi
iilkelerde diyetin linoleik asit (LA) ile alfa-linolenik asit (ALA) oran1 1:5 iken, Bati
toplumlarinda bu oran 100:1 gibi dengesiz bir seviyeye ulagsmistir. Arastirmalar, saglikli
bir yasam i¢in diyetin LA:ALA oranminin ideal olarak 1:5 ila 1:10 arasinda olmasi
gerektigini gostermektedir. Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan 2002 yilinda
yapilan 6neriye gore, bu oranin korunabilmesi i¢in diyetle ALA, EPA ve DHA aliminin
artirtlmasi, bunun i¢in de balik ve diger deniz {iriinlerinin tiiketiminin 6nemli 6lciide
artirilmasi gerekmektedir (Brown, 2000).

Giliniimiliz beslenmesinde onemli bir yer tutan omega-3 c¢oklu doymamis yag

asitleri, ozellikle eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA), insan
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saglhig icin biiyiikk bir deger tasimaktadir. Bu yag asitleri, balik yaglarinda yiiksek
miktarda bulunur ve bir¢ok hastalifin 6nlenmesinde veya tedavisinde onemli etkiler
gosterir.  Yapilan arastirmalar genellikle EPA ve DHA’nin enflamasyon ve
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki olumlu etkilerini vurgulamaktadir. Omega-3 yag
asitleri, baslica antioksidan, antienflamatuvar, kardiyoprotektif ve antikanser 6zelliklere
sahiptir. Omega-3 ve omega-6 ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA), viicutta merkezi
sinir sisteminin yapisal bilesenleri olma ve hiicre membranlarinin gelisimine katkida
bulunma gibi kritik rollere sahiptir. Ayrica, trombosit agregasyonu, zarla bagli enzimlerin
taginmast gibi biyolojik siireglerde de 6nemli gorevler iistlenir. Bu nedenle, gelisim
siirecinde ve bagisiklik sisteminin diizgiin isleyisi i¢in insanlar acisindan biiylik 6neme
sahiptir. Ayrica, omega-3 yag asitlerinin tip 2 diyabet riski, goz hastaliklari, zihinsel
gelisim, demans ve bazi sinir sistemi rahatsizliklar1 iizerinde olumlu etkileri oldugu da
cesitli aragtirmalarla kanitlanmistir (Elbossaty, 2018; Uauy ve ark., 2001).

2.9.1. Dokosaheksaenoik asit (DHA)

Alfa-linolenik asit (ALA; 18:3 n3) ve linoleik asit (LA; 18:2 n6), viicutta
sentezlenemeyen ve dolayisiyla disaridan, diyetle alinmasi gereken iki esansiyel yag
asididir. Bu yag asitleri viicuda alindiktan sonra bir dizi enzimatik dontisiime ugrayarak,
hiicre membranlarina entegre olabilecek formda bilesenlere doniisiirler. Linoleik asit,
viicutta enzimatik doniisiim sonucu 22 karbonlu, 4 ¢ift bag i¢eren arasidonik asit (AA;
20:4 n6) molekiiliine doniistirken, alfa-linolenik asit ise 22 karbonlu, 5 ¢ift bag iceren
eikosapentaenoik asit (EPA; 20:5 n3) ve 22 karbonlu, 6 ¢ift bag iceren dokosaheksaenoik
asit (DHA; 22:6 n3) molekiillerine doniisiir. Ancak, bu dontisiim siireci oldukg¢a yavas
gerceklesir. Bunun yami sira, EPA ve DHA molekiilleri dogrudan balik yagi gibi
kaynaklardan da alinabilir. Sonug olarak, EPA ve DHA hiicre membranlarinin fosfolipid

yapisina dahil olur ve inflamasyon siireclerinde énemli bir rol oynamaktadir. Yapilan
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calismalarda, omega-3 zengin diyetlerle beslenmenin ardindan hiicre fosfolipidlerindeki
EPA ve DHA oranlarinin arttigi ve bunun da inflamatuvar yanitlar1 etkiledigi
belirtilmektedir (Healy ve ark., 2000).

2.9.1.1. DHA’nmin Antiinflamatuvar Etkileri

DHA, hem antiinflamatuvar etkileri hem de inflamasyonun ¢6ziilmesini
destekleyici ozellikleri ile inflamatuvar siiregte énemli bir rol oynamaktadir (Calder,
2010). DHA'min anti-inflamatuar etkileri, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
azaltmak, arasidonik asitten tiireyen lipit mediyatdrlerin iiretimini artirmak ve DHA'dan
tireyen lipit mediyatorlerin iiretimini artirmak gibi ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
gerceklesir. Ayrica, DHA'nin NF-kB yolaklarini inhibe ettigi de gosterilmistir (Li ve ark.,
1999). EPA ve DHA molekiillerinin antiinflamatuvar etkilerinde, bu molekiillerden
iiretilen lipit mediyatorler de 6nemli bir rol oynamaktadir. Arasidonik asitten (AA)
tiiretilen lipit mediyatdrler, yiiksek proinflamatuvar potansiyele sahiptir ve inflamasyon
stireclerinde yol agic1 bir etki gostermektedir. Buna karsilik, EPA'dan tiiretilen lipit
mediyatorlerin bazilar1 diisiik proinflamatuvar etkiler gosterirken, bazilar1 ise
antiinflamatuvar etkiler gosterir. DHA'dan tiireyen lipit mediyatorler ise giiglii bir sekilde
antiinflamatuvar etki gosterir ve inflamasyonun ¢dziilmesini destekler. Ozellikle, EPA ve
DHA’dan tiireyen resolvinler ve protektinler, inflamatuvar yanitin diizenlenmesine,
hiicresel hasarin giderilmesine ve inflamasyonun temizlenmesine yardimei olmaktadir.
Bu bilesikler, inflamatuvar yanitin 6nlenmesinde ve kontrol edilmesinde 6énemli bir rol
oynamaktadir (Levy, 2010).

Aragidonik asitten (AA) tireyen lipit mediyatorler, TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tretimini artirarak
inflamasyonu siddetlendirir. Buna karsin, EPA ve DHA molekiilleri, AA ile yarisarak

AA’dan tireyen inflamatuvar lipit mediyatorlerin, sitokinlerin ve ROS iretimini
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azaltmaktadir. Bu mekanizma, omega-3 yag asitlerinin antiinflamatuvar etkilerinin
temelini olusturur ve inflamasyonun kontrol edilmesinde énemli bir rol oynar (Calder,
2015).

2.9.1.2. DHA’min Antioksidan Etkileri

Yag asitleri, hiicre membranlarindaki fosfolipitlerin ana bilesenlerinden biridir.
Omega-3 ve omega-6 yag asitleri, hiicre membranlarinin fosfolipit yapisina dahil olarak
hiicrenin yapi1 ve fonksiyonunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Fosfolipitler ve doymamis
yag asitleri, membranin akigkanligini saglarken; trans yag asitleri, doymus yag asitleri ve
kolesterol ise membranin stabilitesini desteklemektedir (Li ve ark., 2019). Bununla
birlikte, molekiiliin yapisinda bulunan ¢ift bag sayisinin artmasi, hiicreleri oksidasyona
kars1 daha hassas hale getirmektedir. DHA, yapisinda bolca bulunan ¢ift baglara ragmen,
antioksidan etkileriyle 6ne ¢ikmaktadir. DHA 'nin antioksidan etkisi, DHA nin in-vivo ve
in-vitro ortamlarda farkli etkiler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. DHA'nin tek basina
verildigi bir calismada, DHA'nin beyin, karaciger ve endotel hiicrelerinde oksidatif strese
kars1 yatkinlik olusturmadigi, aksine oksidatif stresi iyilestirdigi bulunmustur. Bu etki,
DHA nin aragidonik asit (AA) ile yarigsmasindan kaynaklanmaktadir. AA, bir¢ok hiicrede
sinyal iletim mekanizmalarini aktive ederek hiicreyi oksidatif strese daha yatkin hale
getirmektedir. DHA'nin aksine, AA konsantrasyonu ile oksidatif stresin bir gostergesi
olan lipit peroksitlerinin konsantrasyonu arasinda pozitif bir korelasyon bulunurken,
DHA ile lipit peroksitlerinin konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon vardir
(Healy ve ark., 2000).

Oral yoldan verilen DHA’nin beyin iizerindeki etkileri de oldukca belirgindir.
DHA, beyin hiicrelerinde katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzim

aktivitelerini artirarak, antioksidan kapasiteyi onemli 6l¢iide artirmaktadir (Hossain ve
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ark., 1999). Ayrica bir bagka calismada, DHA nin sigan iskelet kasinda CAT ve GSH-PX
enzimlerinin mRNA ekspresyonunu artirdigi bulunmustur (Hashimoto ve ark., 2017).

Beyin, adipoz yag hiicrelerinden sonra lipid konsantrasyonu en yiiksek olan
organdir. Yetiskin insan beyninin kuru agirliginin %50-60" lipidlerden olusur ve bunun
%35'ini ¢goklu doymamus yag asitleri olusturmaktadir (Crawford, 1993). Memeli serebral
korteksi, noronal membran fosfolipidlerinin %50'sini igeren primer yapisal bir bilesenidir
(Singh, 2005). Omega-3 yag asitleri, membran akigskanliginin saglanmasinda kritik
Ooneme sahiptir. Noronal hiicre adezyonunda, aksonlarin ydnlendirilmesinde, sinaps
biitiinliiglinlin  korunmasinda, dendrit olusumunda ve ndrotransmisyon hizinin
korunmasinda biiyiik rol oynamaktadir (Innis, 2008).

DHA, biyolojik membranlarda bulunan en uzun ve doymamis yag asididir. Esnek
ve degisken yapisi sayesinde membranin diizenini, akiskanligini, esneyebilirligini, iyon
gecirgenligini ve flizyonunu etkileyebilmektedir (Chapkin ve ark., 2008; Smaby ve ark.,
1997). Noronlar gibi hizli vezikiil olusumu ve salinimi gerektiren hiicre membranlarinda
DHA yogun olarak bulunmaktadir (Stillwell ve Wassall, 2003).

Uzun zincirli doymamis yag asitlerinin, 6zellikle DHA'nin, gérme, motor sinir
sistemi geligimi, bilissel-duygusal ve davranissal gelisim tizerinde yapisal ve fonksiyonel
olarak etkili oldugu bilinmektedir (Lauritzen ve ark., 2001; SanGiovanni ve ark., 2000).
Hiicre alti diizeyde, DHA en yogun olarak mitokondri ve mikrozom gibi sinaptik
membranlarda bulunmaktadir (Scott ve Bazan, 1989). DHA, Kkolesterol ve
sfingomiyelinle yapisal uyumsuzlugu nedeniyle membranin i¢ kisminda ayr1 lipid mikro
alt birimleri olusturabilmektedir (Shaikh ve ark., 2003). Bu ayrim, bir¢ok reseptor, iyon
kanali, G proteini ve diger membran bagh proteinlerin aktivitesini diizenlemede 6nemli

bir rol oynamaktadir (Wurtman, 2008).
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Omega-3 PUFA'larinin beyin dokusunda bu kadar elzem olmasinin bir bagka
nedeni de bu asitlerin ndéroprotektif metabolitlere doniisebilmesidir. Bu metabolitler,
oksidatif strese karsi, doku inflamasyonuna kars1 miicadeleye yardimci olur ve sinaptik
biitiinliigl saglar (Bazan ve ark., 2011). PUFA'lar, antioksidatif stres, anti-inflamatuvar
ve antiapoptotik etkileriyle yash, hasarli beyinlerde veya Alzheimer hastaliginda
noroprotektif etki gdstermektedir (Farooqui, 2009). DHA, beyin nekrozunu hipoksik
iskemik hasar sonrasi azaltir ve bunu membranin biyofiziksel 6zelliklerini, pre- ve
postsinaptik bolge fonksiyonlarini diizenleyerek gerceklestirir (Mayurasakorn ve ark.,
2011). Doku stresinde DHA'nin membran fosfolipidlerinden salinip, "resolvinler" adli
iceriklere doniismesi, inflamatuvar siire¢lerin aktivasyonunun artisi ile NF-kB
aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir (Weylandt ve ark., 2012). Bu mekanizmalar,
DHA'nin beyin saglig1 ve noroprotektif etkileri tizerine olan énemini vurgulamaktadir.

2.9.2. Eikosapentaenoik Asit (EPA)

Eikosapentaenoik Asit (EPA; 20:5 n-3), 20 karbonlu ve bes ¢ift bag igeren, ¢oklu
doymamig bir omega-3 yag asididir. Kimyasal formiilii C20H3002 olan EPA, 6zellikle
soguk su baliklar1 (6rnegin somon, uskumru, ringa baligl) ve bazi deniz firiinlerinde
yiiksek miktarda bulunmaktadir. Viicudumuzda, alfa-linolenik asit (ALA) gibi omega-3
yag asitlerinden sentezlenebilmektedir (Healy ve ark., 2000).

2.9.2.1. EPA’min Antiinflamatuvar Etkileri

Eikosapentaenoik asit (EPA), Parkinson hastaligi (PH) gibi norodejeneratif
hastaliklarin tedavisinde Onemli bir potansiyele sahip olan omega-3 yag asididir.
Parkinson hastaligi, dopaminerjik noronlarin kayb1 ve dopamin iiretiminin azalmasi ile
karakterize bir norolojik hastaliktir. EPA'nin Parkinson hastalifindaki potansiyel roli,
antiinflamatuvar ve antioksidan ozellikleriyle dogrudan iliskilidir. Parkinson hastaligi,

oksidatif stresin Oonemli bir etken oldugu bir hastaliktir. Oksidatif stres, serbest
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radikallerin hiicrelere verdigi zarari artirarak noron kaybina neden olmaktadir (Healy ve
ark., 2000).

EPA, giiglii bir antioksidan olarak serbest radikalleri nétralize ederek oksidatif
stresi azaltir. Bu mekanizma, Parkinson hastaliginin ilerlemesini yavaslatmaya yardimci
olabilmektedir. EPA, beyin dokusunda lipid peroksidasyonunu ve serbest radikal
dretimini inhibe ederek hiicrelerin oksidatif hasarini azaltir. Bu etki, 06zellikle
dopaminerjik noronlar iizerinde koruyucu bir rol oynar ve bu néronlarin hasar gérmesini
engelleyebilmektedir (Hashimoto ve ark., 2017).

Parkinson hastaliginin patofizyolojisinde merkezi sinir sistemindeki inflamasyon
da Onemli bir rol oynamaktadir. Mikroglia hiicrelerinin asir1 aktivasyonu, beyin
dokusunda iltihaplanmaya yol acarak noronlara zarar verir. EPA, inflamatuvar
molekiillerin iiretimini inhibe ederek bu siireci diizenlemektedir. Ozellikle, EPA'nin
inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) iiretimini azalttigi ve mikroglial aktivasyonu
baskiladig1 bilinmektedir. EPA, ayrica niikleer faktor-kappa B (NF-kB) yolaklarini inhibe
ederek inflamasyonu daha fazla baskilar. NF-kB, inflamatuvar yanitlarin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir ve Parkinson
hastaliginda asir1 aktivasyonu noronal hasara yol agmaktadir (Weylandt ve ark., 2012).

EPA, Parkinson hastaligiin ana hedeflerinden biri olan dopaminerjik ndronlarin
korunmasina yardimci olabilmektedir. Yapilan arastirmalar, EPA'nin dopamin tiretimini
artirarak ve dopaminerjik noronlarin hasar gormesini engelleyerek Parkinson hastaliginin
tedavisinde faydali olabilecegini gostermektedir. Bazi calismalarda, EPA'nin Parkinson
hastaligina bagli motor semptomlar1 iyilestirdigi ve dopaminerjik sinyallesmeyi
destekledigi belirtilmektedir. EPA, noroprotektif metabolitler iireterek dopaminerjik
noronlarin  zarar goérmesini Onleyebilmektedir. EPA'min Parkinson hastaliginin

ilerlemesini yavaglatma potansiyeli, beyin dokusundaki iltihaplanma ve oksidatif stresin
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azalmasina baglidir. EPA, Parkinson hastaliina 6zgili ndroinflamasyonu ve néronal 6lim
siirecini engelleyebilir. Ayrica, EPA'nin sinaptik fonksiyonlari ve ndrotransmisyonu
tyilestirme potansiyeli, hastalifin semptomlarini yonetmeye yardimci olabilmektedir
(Ozsoy ve ark., 2011).

Cesitli klinik ¢alismalar, EPA'nin Parkinson hastaliginin tedavisinde potansiyel
olarak faydali oldugunu gostermektedir. Ozellikle, EPA'nin antiinflamatuvar etkilerinin
ve oksidatif strese karsi koruyucu oOzelliklerinin, Parkinson hastaliginin tedavisinde
onemli bir yer tuttugu vurgulanmaktadir. EPA'nin Parkinson hastaligi modelinde
beyindeki lipid oksidasyonunu azalttigi ve dopaminerjik néron kaybini engelledigi
bulunmustur. EPA'nin Parkinson hastaliginda mikroglial aktivasyonu inhibe ederek,
dopaminerjik néronlari korudugu ve inflamasyonu azalttigi gosterilmektedir. Parkinson
hastaliginda depresyon, anksiyete ve bilissel bozukluklar gibi noropsikiyatrik semptomlar
da sik goriilmektedir. EPA'nin depresyon tedavisindeki rolii, antiinflamatuvar ve
noroprotektif etkilerinden kaynaklanmaktadir. EPA, beyindeki inflamasyonu ve oksidatif
stresi azaltarak depresif semptomlar1 hafifletebilmektedir (Malau ve ark., 2024).

2.9.2.2. EPA’min Antioksidan Etkileri

EPA, giiclii bir antioksidan olarak serbest radikalleri nétralize etme kabiliyetine
sahiptir. Serbest radikaller, oksijenin yiiksek reaktif formlaridir ve hiicrelere zarar vererek
oksidatif strese neden olabilirler. EPA, bu serbest radikalleri baglayarak onlar1 zararsiz
hale getirmektedir. Bu siireg, hiicrelerin oksidatif hasar gormesini engelleyerek doku
hasarin1 azaltir ve hiicre 6liimiinii engeller. EPA'nin antioksidan etkilerinin bir diger
onemli yonii, lipid peroksidasyonunu engelleme yetenegidir. Lipid peroksidasyonu, hiicre
zarlarindaki doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan oksitlenmesi sonucu
ortaya ¢ikar ve bu durum hiicresel hasara yol agmaktadir. EPA, hiicre zarlarinda bulunan

lipidlerin oksidasyonunu inhibe ederek hiicrelerin yapisal biitiinliigiinii korur ve oksidatif
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hasar1 azaltir. Ozellikle, beyin ve kardiyovaskiiler sistemdeki hiicreler bu korumadan
faydalanmaktadir (Kar ve ark., 2023).

EPA'nin, antioksidan enzimlerin aktivitesini artirict etkisi oldugu da
gosterilmistir. Bu enzimler, serbest radikalleri temizlemeye yardimei olur ve hiicreleri
oksidatif stresin zararh etkilerinden korumaktadir. EPA, bu enzimlerin iiretimini uyararak
hiicresel savunma mekanizmalarmi giiclendirmektedir. Ozellikle, glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT) ve stiperoksit dismutaz (SOD) gibi enzimlerin aktivitesinin arttigi
gosterilmektedir (Hossain ve ark., 1999). Mitokondri, hiicrenin enerji iiretim merkezidir
ve ayni zamanda oksidatif stresin kaynagi olmaktadir. Mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, oksidatif stresin artmasina yol agar ve bu durum bir¢ok hastaligin gelisimine
neden olabilmektedir (Aschner ve ark., 2009). EPA, mitokondriyal oksidatif stresin
azaltilmasma yardimci olmaktadir. EPA'nin mitokondriyal membran yapisina dahil
olarak mitokondriyal saglig1 desteklemesi ve oksidatif stresi azaltmasi, hiicrelerin saglikli
isleyisini siirdiirmelerini saglamaktadir. Oksidatif stres ve inflamasyon siklikla birbiriyle
baglantilidir. Serbest radikallerin ve oksidatif stresin, inflamatuvar yollar1 aktive ettigi
bilinmektedir. EPA, bu siireci inhibe ederek inflamasyonun azalmasina katki saglar.
EPA'nin antiinflamatuvar etkileri, oksidatif stresle miicadele etmek icin etkili bir
stratejidir. Inflamasyonun azalmasi, hiicresel oksidatif hasarin énlenmesinde dnemli bir
rol oynamaktadir (Calder, 2006).

EPA, viicutta oksidatif hasar sonrast doku yenilenmesini ve iyilesmesini destekler.
Bunun nedeni, EPA'min oksidatif stresi ve inflamasyonu azaltarak, hiicrelerin daha
saglikl1 bir sekilde yenilenmesine olanak tanimasidir. Ozellikle, kalp hastaliklari, beyin
hastaliklar1 (Parkinson ve Alzheimer gibi) ve kronik inflamatuvar hastaliklar gibi
durumlarda EPA'min faydali etkileri 6ne ¢ikmaktadir. EPA'nin noroprotektif etkileri,

beyin hiicrelerinde oksidatif stresi azaltmaya yardimei olmaktadir. Beyin, yiiksek oranda
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oksijen tiikettigi ve serbest radikallere duyarli oldugu i¢in oksidatif stres beyin dokusunu
olumsuz etkileyebilmektedir. EPA, beyin hiicrelerinde lipid peroksidasyonunu
engelleyerek, oksidatif hasar1 ve noronal kaybi azaltmaktadir. Bu, Alzheimer ve
Parkinson hastaliklar1 gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisinde EPA'nin potansiyel
roliinii desteklemektedir (Calder, 2018).

2.9.3. Linoleik Asit (Oktadekadienoik Asit)

Linoleik asit (LA; 18:2 n-6), 18 karbonlu, iki ¢ift bagli doymamuis bir yag asididir.
Yapisal olarak, iki ¢ift bag igerir ve bu baglar karbon zincirinin 9 ve 12. pozisyonlarinda
yer alir. Kimyasal formiili CisH3202 olan linoleik asit, ozellikle yag asidi
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Linoleik asit viicutta sentezlenemedigi
icin diyetle disaridan alinmasi gerekmektedir (Zatsick ve Mayket, 2007). Linoleik asit
aycicegi, musir, soya yaginda ceviz, badem, findik, chia tohumunda (Larsen, 2000) ve
hayvansal iiriinlerde bulunmaktadir (Zatsick ve Mayket, 2007). Linoleik asit, hiicre
zarlarinin yapisal bilesenlerinden biridir. Membranin esnekligini ve akigkanlhigini saglar.
Linoleik asit, viicutta diger 6nemli biyolojik aktif molekiillerin sentezi i¢in bir dnciil
madde olarak gorev yapmaktadir. En bilinen doniislimii, arasidonik asite dontigiimiidiir.
Arasidonik asit, pro-inflamatuvar eicosanoidlerin (prostaglandinler, tromboksanlar ve
16kotrienler) tiretimi i¢in gereklidir. Linoleik asit, omega-6 yag asidi ailesinin en bilinen
tiyesidir. Omega-6 ve omega-3 yag asitlerinin viicutta dengeli bir sekilde alinmasi,
inflamasyon ve hiicre fonksiyonlar iizerinde 6nemli bir etki olusturmaktadir (Kousparou
ve ark., 2023). Asirt linoleik asit alimi, omega-6'nin pro-inflamatuvar etkilerini
arttirabilirken, omega-3 yag asitlerinin (6zellikle EPA ve DHA) anti-inflamatuvar
ozellikleri ile denge saglanmalidir. Bu denge, saglikli inflamasyon yanitlarini siirdiirmek
icin kritiktir. Linoleik asit, desaturaz ve elongaz enzimi tarafindan arasidonik asite

doniistiriiliir.  Arasidonik asit, pro-inflamatuvar eicosanoidlerin (prostaglandinler,
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tromboksanlar, 16kotrienler) tiretiminde kullanilir. Linoleik asit, omega-6 ailesinin pro-
inflamatuvar etkileri ile bilinir. inflamatuvar eicosanoidlerin yapimina katkida bulunarak,
inflamasyonun siddetini arttirabilir. Bununla birlikte, viicuttaki omega-3 yag asitlerinin
alimi ile bu etki dengelenebilir. Linoleik asit, kardiyovaskiiler saglik i¢cin onemlidir,
¢linkii kotii kolesterol (LDL) seviyelerini diisiirebilir ve iyi kolesterol (HDL) seviyelerini
artirabilir (Simopoulos, 2002).

2.9.3.1. Linoleik Asitin Antiinflamatuvar Etkileri

Linoleik asit, viicutta inflamasyonu diizenleyen molekiillerin tiretiminde yer alir.
Linoleik asit, aragidonik asite doniiserek eikozanoidleri (prostaglandinler, leukotrienler)
sentezlemektedir. Bu eikozanoidler, inflamasyonun baslatilmasinda ve diizenlenmesinde
kritik rol oynamaktadir. Bununla birlikte, linoleik asidin yiliksek oranda alimi, omega-6
ve omega-3 yag asitleri arasindaki dengenin bozulmasina yol agabilir, bu da inflamasyonu
artirabilir. Ancak, bazi calismalarda linoleik asidin, Ozellikle diisiik seviyelerde
alindiginda, inflamasyonu hafifletici etkiler gosterdigi bulunmustur. Ornegin, bir
caligmada, linoleik asidin artrit gibi inflamatuar hastaliklarda inflamatuvar yanitlari
azalttig1 gozlemlenmektedir (Calder, 2006).

2.9.3.2. Linoleik Asitin Antioksidan Etkileri

Linoleik asit, antioksidan ozelliklere sahip bilesiklerin iiretimine katkida
bulunarak viicuttaki serbest radikalleri notralize edebilir. Birgok ¢alisma, linoleik asidin,
ozellikle hiicre zarlarinda yer alan lipidlerin oksidasyonunu azaltma potansiyeline sahip
oldugunu ortaya koymustur. Ornegin, bir arastirma, linoleik asidin hiicresel oksidasyonu
engelledigini ve bu sayede hiicrelerin serbest radikal hasarina kars1 daha direngli hale

geldigini belirtmistir (Chang ve ark., 2009).

61



2.10. Coklu Doymamis Yag Asitlerinin Parkinson Hastahg ile iliskisi

Parkinson hastaliginda oksidatif stres, inflamasyon ve lipid peroksidasyonu,
dopaminerjik sistemin norodejenerasyonunda dogrudan rol oynamaktadir. Oksidatif
stres, beyin dokusunda yiiksek seviyelerde bulunan dokosaheksanoik asit (DHA) ve
arasidonik asit (AA)'in lipid peroksidasyonuna ve bunun sonucunda dopaminerjik
sistemdeki norodejenerasyona neden olabilmektedir. Lipid peroksidasyonu iiriinleri ve
serbest radikaller, noron hasarina yol agabilir. Lipit hasari ile birlikte mitokondriyal
disfonksiyon ve membran biitlinliiglinde bozulma gibi hiicre nekrozuna neden olan
faktorler ortaya ¢ikmaktadir (Maes ve ark., 2011).

DHA, hiicre adezyon molekiillerinin, proinflamatuar sitokinlerin ve monositlerin
endotel hiicrelerindeki inflamasyon etkisini azaltir. Ayrica DHA'nin bu antiinflamatuar
etkisi, Parkinson hastalarinda karakterize olan mikroglial aktivasyonu tetikleyen 6nemli
bir transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor-kB'nin lipopolisakkarit kaynakli
aktivasyonunu inhibe ederek, dopaminerjik néronlarin  zarar  gérmesini
engelleyebilmektedir (Calder, 2010; Ji ve ark., 2012; Lu ve ark., 2013). Bu mekanizmalar,
DHA'nin Parkinson hastaliginin patolojik siireclerinde potansiyel terapotik etkilerini
vurgulamaktadir.

Inflamasyon ve oksidatif hasar, Parkinson hastaliginda (PH) nigral hiicre hasarmna
yol agmaktadir (Calon ve Cicchetti, 2008; Whitton, 2007). Deneysel fare modellerinde
DHA tedavisinin, Parkinson hastaliginin néroprotektif etkilerini gosterdigi, substantia
nigra pars compactada dopaminerjik ndéron kaybini engelledigi ve beyindeki lipid
oksidasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Ozsoy ve ark., 2011).

Beynin yaklasik %60" lipitten olustugu i¢in, beyinde lipid sentezinin esansiyel
yag asitlerine ihtiya¢ duymasi, diyetle alinan yag asidi dengesinin beyin fonksiyonu i¢in

kritik oldugunu gdstermektedir (Agim ve Cannon, 2015). Kronik ®-3 yag asidi eksikligi,
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geng ve yasli siganlarda 6n kortekste dopamin reseptorii baglanmasinda azalma, serotonin
reseptorii yogunlugunda artis ve dopamin metabolizmasinda degisikliklere neden
olmustur (Wainwright, 2002). Bu bulgular, omega-3 yag asitlerinin beyin fonksiyonlar1
tizerindeki 6nemli etkilerini ve eksikliklerinin norolojik islevlerdeki bozulmalara yol
acabilecegini gostermektedir.

Yapilan c¢alismalar, a-linolenik asit (ALA) tiiketiminin yetersiz oldugu
durumlarda, ratlarin beynindeki -3 seviyelerinin azaldigini ve m-6 seviyelerinin arttigini
gostermektedir. Bu degisiklik, frontal kortekste dopamin reseptorleri (D2) ve endojen
dopamin seviyelerinde 6nemli bir diislise yol agmaktadir (Delion ve ark., 1994; Delion
ve ark., 1996; Zimmer ve ark., 2000). Ayrica, giinliik enerjisinin %60°1n1 yagla beslenen
hayvanlarda substantia nigra bolgesinde daha fazla dopamin tiikkenmesi ve artan oksidatif
stres gozlemlenmistir (Morris, 2010). Bu bulgular, omega-3 yag asitlerinin beyin
fonksiyonlar1 i¢in ne kadar 6énemli oldugunu ve bunlarin eksikliginin norolojik etkiler
yaratabilecegini ortaya koymaktadir.

Yasa baglh olarak artan inflamasyon ve oksidatif stres faktorleri, serbest ¢oklu
doymamig yag asitlerinin (PUFA) seviyelerinde bir artigsa yol agmaktadir. Oksidatif stres
nedeniyle PUFA peroksidasyonu, alfa-siniikleinin 6zelliklerini etkileyerek mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu ve Parkinson hastaligina yol agabilir (Perrin ve ark., 2001;
Ruipérez, 2010). Alfa-siniikleinin alfa-sarmala dontistimii, hem DHA hem de arasidonik
asit (AA) varliginda gozlemlenmigsken, doymus yag asitleri bu degisikligi
tetiklememektedir (Broersen ve ark., 2006).

Parkinson hastalig1, motor semptomlarin yani sira ndropsikiyatrik bozukluklarla
da iligkilidir. Calismalar, hastalarin yaklasik %28-58'inde bir yil icinde depresyon

gelistigini gostermektedir (Aarsland ve ark., 2007; Ravina ve ark., 2007). Bu, Parkinson
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hastaliginin sadece hareketle ilgili degil, ayn1 zamanda psikolojik yonleriyle de yasam
kalitesini etkileyen bir durum oldugunu gostermektedir.

Giinliik 800 mg Dokosaheksanoik Asit (DHA) ve 290 mg Eikosapentaenoik Asit
(EPA) takviyesinin depresif belirtileri azalttigi ve Parkinson hastalarinda depresyon
semptomlarini iyilestirebildigi yapilan calismalarda gosterilmistir (Pomponi ve ark.,
2014). Ozellikle, Parkinson hastalarindaki depresif semptomlarin tedavisinde balik yag1
takviyelerinin, antidepresan ilaglar ile birlikte veya tek basina, adjuvan tedavi olarak
kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (da Silva ve ark., 2008).

Bazi ¢alismalar, diyetin toplam yag miktarinin Parkinson hastaliginin gelisimiyle
dogrudan iliskili olmadigini, ancak doymus yaglar ve ®-6 yag asitlerinin tiikketimi ile
Parkinson hastalig1 riski arasinda zayif bir iligki oldugunu gostermektedir (Chen ve ark.,
2003; Dong ve 2014; Kamel ve ark., 2014; Miyake ve ark., 2010; Tan ve ark., 2016).
Ayrica, diyetin doymus yag, kolesterol veya trans yag igerigi ile Parkinson hastaligi
arasinda belirgin bir iliski bulunmamistir. Bununla birlikte, doymamis yag asitlerinin
yiiksek miktarda tiiketilmesinin Parkinson hastaligindan korunmaya yardimeci1 olabilecegi
bildirilmistir (De Lau ve ark., 2005). Bu bulgular, omega-3 yag asitlerinin Parkinson

hastaligina kars1 potansiyel koruyucu etkilerini vurgulamaktadir.
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3. MATERYAL METOD

Bu tez calismasi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi'nin Tibbi Farmakoloji
boliimiine bagli As1 Gelistirme Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde, Hiicre Kiiltiiri
Laboratuvari'nda gergeklestirilmistir.

3.1. Hiicresel Model

Yaptigimiz c¢alismada, SH-SY5Y Noroblastoma adli hiicre hatt1, Atatiirk
Universitesi (Erzurum, Tiirkiye) T1ibbi Farmakoloji boliimii As1 Gelistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Hiicre slispansiyonu, 5 dakika siireyle 1200 rpm
hizinda santrifiij edildi ve taze ortam DMEM F-12 medyum besiyeri, %10 Fetal bovin
serum (FBS) ve %1 antibiyotik (penisilin, streptomisin ve amphotrisin B) ile yeniden
siispanse edilerek, hiicreler 25 cm?’lik flask i¢inde toplandi (Corning, ABD). Hazirlanan
flask %5 CO2 ve 37°C ortam kosullarina sahip inkiibatorde depolandi. Flaskin %801
Parkinson hiicreleri ile kaplaninca Tripsin-Etilendiamintetraasetikasit (EDTA) (%0.25
tripsin-%0.02 EDTA) isimli enzim yardimiyla ile kaldirilarak santrifiij yapildi.
Siipernatant kismi atilarak hiicre siispansiyonu 96 kuyucuklu doku kiiltiirii plaklarina 100
pl/kuyucuk (10.000 hiicre / kuyucuk) dagitild1 (Okkay ve ark., 2021).

3.1.1. 6 Hidroksi Dopamin (6-OHDA) ile Parkinson Modeli Olusturma

Noroblastoma hiicreleri, kiiltiir plaklarinda %80°lik bir yogunluga ulastig1 zaman
caligmada kullanilacak maddelerin konsantrasyonlar1 belirlendi. Kiiltiir plaklarinda
mevcut ilaglardan dokosaheksaenoik asit i¢in (0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM, 6.4 uM, 12.8 uM
ve 25.6 uM), eikosapentaenoik asit i¢in (0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM, 6.4 uM, 12.8 uM ve
25.6 uM) ve linoleik asit i¢in (0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM, 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM),
dozlar1 uygulandi. Sonrasinda model olusturulacak olan kuyucuklara 200 uM 6-OHDA
eklenerek in vitro Parkinson hastaligi modeli olusturuldu. Hiicreler, %5 CO. ve 37°C

sartlarinda inkiibasyona birakildi. Her konsantrasyon i¢in 10 tekrar gerceklestirildi. 24
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saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan, hiicrelere 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolyum bromiir (MTT) eklendi ve 4 saat inkiibasyonda bekletildi. Ardindan,
570 nm dalga boyunda absorbans 6l¢iimleri yapildi. Elde edilen veriler, SPSS IBM 21.00
yazilimi kullanilarak tek yonli ANOVA yontemiyle istatistiksel olarak analiz edildi
(Okkay ve ark., 2021).

3.2. Hiicre Canhhgi

MTT Testi (Sitotoksisite Analizi)

MTT Testi, hiicre canliligini tespit etmek i¢in kullanilabilen bir testtir. Bu testin
temelinde MTT adli PBS’te ¢oziinebilir bir madde bulunmaktadir. Canli hiicreler bu
maddeyi isleyerek formazan kristallerine indirgerler. Ortaya ¢ikan turuncu renkli boya da
spektrofotometre cihazi yardimiyla ilgili dalga boylarinda absorbans olgiildii. MTT
uygulandiktan sonra olusan formazan kristallerini ¢Oziiniir hale getirmek igin, her
kuyucuga 100 ul dimetilstilfoksit (DMSO) eklendi ve 4 saat boyunca yeniden
inkiibasyona birakildi. Absorbans Olgiimleri, 570 nm dalga boyunda calisan bir
spektrofotometre (LQuant, Bad Friedrichshall, Biotek) kullanilarak gerceklestirildi. Elde
edilen veriler, SPSS one way ANOVA yontemiyle analiz edildi (Okkay ve ark., 2021).

3.3. ELISA Analizi

Total Oksidan (TOS) ve Total Antioksidan (TAS) seviyeleri, Tiimor nekroz
faktorii -o (TNF- o), Glutathione (GSH), Caspase-3, Interlokin-1 Beta (IL-1pB), Interlokin
17 (IL-17) aktiviteleri, kit protokoliine uygun olarak ELISA kitleri (Elabscience, United
States) ile dl¢iildii. Absorbans 450 nm'de okundu (He ve ark., 2018).

3.3.1. Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) Testi

Toplam antioksidan seviyesinin (TAS) 6lgimii, tiim antioksidanlarin mavi-yesil
renkli 2-2’-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline 6-siilfonik asit) (ABTS) radikalini renksiz

rediikte ABTS formuna doniistiirme kapasitesine dayanmaktadir. TAS analizi, Rel Assay
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Diagnostics® (Sigma, USA) firmasi tarafindan tiretilen TAS ticari Kitleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ol¢iimler, uQuant, Bad Friedrichshall, Biotek cihazinda, 660 nm
dalga boyunda okundu. Elde edilen absorbans degerleri, Trolox Equiv/mmol L*
cinsinden hesaplanarak TAS diizeyleri tespit edilmistir.

3.3.2. Total Oksidan Seviyeleri (TOS) Testi

TOS o6l¢liim yontemi, igerigindeki oksidanlarin ferréz iyon-selatér kompleksini
ferrik iyona doniistiirmesi prensibine dayanir. Bu doniisiim, asidik ortamda bir kromojen
ile reaksiyona girerek absorbans artisi meydana getirir. TOS analizi, Rel Assay
Diagnostics® (Sigma, USA) firmasi tarafindan tiretilen TOS ticari kitleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. pQuant, Bad Friedrichshall, Biotek cihazinda 530 nm’de okundu.
Elde edilen absorbans degerleri H.O. Equiv/umol™ cinsinden TOS diizeyleri tespit
edilmistir.

3.3.3. Tiimor nekroz faktorii -a (TNF- a) Testi

Serum TNF-o tayini human tumor necrosis factor alpha ELISA ticari kitinde
(Bostonchem, Cat. No: BLS-1190Hu) belirtilen protokole uygun olarak yapilarak
pQuant, Bad Friedrichshall, Biotek cihazinda 450 nm’de okundu.

3.3.4. Glutathione (GSH) Testi

Serum GSH tayini Glutathione ELISA ticari kitinde (Bostonchem, Cat. No: BLS-
7846Ge) belirtilen protokole uygun olarak yapilarak pQuant, Bad Friedrichshall, Biotek
cthazinda 450 nm’de okundu.

3.3.5. Caspase-3 Testi

Serum caspase 3 tayini caspase 3 ELISA ticari kitinde (Bostonchem, Cat. No:
BLS-1528Ra) belirtilen protokole uygun olarak yapilarak pQuant, Bad Friedrichshall,

Biotek cihazinda 450 nm’de okundu.
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3.3.6. IL-1B Testi
Serum IL-1pB tayini rat interleukin 1 beta ELISA ticari kitinde (Bostonchem, Cat.
No: BLS-1272Ra) belirtilen protokole uygun olarak yapilarak pQuant, Bad
Friedrichshall, Biotek cihazinda 450 nm’de okundu.
3.3.7. IL-17 Testi
Serum IL-17 tayini rat interleukin 17 ELISA ticari kitinde (Bostonchem, Cat. No:
BLS-2558Ra) belirtilen protokole uygun olarak yapilarak pQuant, Bad Friedrichshall,
Biotek cihazinda 450 nm’de okundu.
3.4. Ikili Immiinofloresans Boyama
Thermo Fisher Scientific’ in ‘Immunofluorescence for adherent cells’ boyama
yontemi ile immunofloresans boyamalar yapildi.
1. Hiicre kiiltiirii tizerindeki besiyerleri alindi ve 3 kere 500 pL phosphate
buffered saline (PBS) ile hiicrelere zarar vermeden hafif¢e yikandi.
2. Hiicre kiiltiirii 37°° de 10 dk %4’liik paraformaldehit (pH 7.4)’te bekletildi
tekrar 3 kere 500 uL PBS ile yikand.
3. 500 uL PBS’ye %0.1°1ik 400 pL Triton X-100 ilave edildi bu soliisyonda
hiicreler oda 1sisinda 15 dk inkiibe edildi.
4. 500 pL PBS’ye %2’lik 500 pL bovine serum albiimin (BSA) ilave edildi bu
soliisyonda hiicreler oda 1sisinda 60 dk inkiibe edildi.
3.4.1. immiinboyama asamasi
Bu asamada si¢an hatli hiicre kiiltiirii ile uyumlu olan monoclonal anti- o Synuclein
ve poliklonal nNOS primer antikorlar1 kullanildi.
1. Her bir primer antikor ayni tiipler icerisinde 1/200 sulandirma oraninda 500
uL %0.1°1ik BSA ile karistirildi. Human TNF- a (Bostonchem, Catalog No.

BLS-1190Hu), Rat IL-1p (Bostonchem, Catalog No. BLS-1272Ra), Caspase-
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3 (Bostonchem, Catalog No. BLS-1528Ra), Rat IL-17 (Bostonchem, Catalog
No. BLS-2558Ra), GSH (Bostonchem, Catalog No. BLS-7846Ge). Hiicreler
iizerine konulan primer antikor soliisyonu (monoklonal o synuclein +
poliklonal nNNOS antibody) ile +4 °C’de bir gece bekletildi.

2. Primer antikor soliisyonu alindiktan sonra 3 kere 500 uL PBS ile yikandi.

3. Monoklonal yapida olan a-synuclein primer antikoru i¢in floresan bagli Goat
anti-Mouse IgG (H+L) Secondary Antibody, FITC kullanilmistir. Ayrica,
poliklonal yapiya sahip nNOS primer antikoru ile uyumlu Goat anti-Rabbit
IgG (H+L) Cross-Adsorbed Secondary Antibody, Texas Red sekonder
antikorlari tercih edilmistir.

4. Bu amagla 500 pL %0.1° lik BSA’ nin igerisine uygun dillisyon oraninda
sekonder antikorlar esit miktarda karistirildi (her bir sekonder antikorun
diliisyon oran1 1/100 olacak sekilde) ve oda 1sisinda karanlik ortamda 45 dk
inkiibe edildi.

5. Sekonder antikor soliisyonu alindiktan sonra 3 kere 500 pL PBS ile yikandi.

6. Hiicrelerin iizerine Diamidino-2-Phenylindole, Dihydrochloride (DAPI)
damlatilarak floresans hiicre kiiltiiri mikroskobunda (Zeiss, Axio V.Al)
incelendi. Degerlendirmede Fiji Image J programi ile floresans yansilmalar
degerlendirildi.

3.5. Istatistiksel Analizler

Verilerin analizi, IBM SPSS 20.0 sofware programi kullanilarak gerceklestirildi

ve one-way ANOVA testine gore yapilan analizde uygulamalar arasindaki farkliliklar
post hoc Tukey testi ile analiz edildi (Okkay ve ark., 2021). Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0.001 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. MTT Analizi

4.1.1. Eikosapentaenoik asit (EPA)

Calismamizda, 6-OHDA grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda hiicre
canliliginda istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir azalma gozlemlenirken, EPA ile tedavi
edilen gruplarda, EPA'nin etkisinin konsantrasyona bagli oldugu goriilmektedir. Diisiik
dozlarda (0.8 ve 1.6 uM), 6-OHDA grubuna kiyasla anlamli bir fark goriilmemektedir.
Orta dozlarda (3.2 ve 6.4 uM), canlilik orani hafifge artmistir, bu da 6-OHDA'ya kars1 bir
koruyucu etki sagladigini gostermektedir. Yiiksek dozlarda (12.8 uM), daha giiclii bir
koruyucu etki gozlenmis (** p < 0.001), canlilik oran1 6-OHDA grubuna kiyasla ¢ok
anlaml sekilde artmistir. 25.6 uM dozunda canlilik oran1 12.8 uM'ye benzer diizeydedir,

ancak istatistiksel olarak anlamli bir artis gdstermemektedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Hiicre canlilik testi sonuglari
*p < 0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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4.1.2. Dokosaheksanoik asit (DHA)

Calismamizda, 6-OHDA grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda hiicre
canliliginda istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir azalma gézlemlenirken (## p < 0.001),
DHA ile tedavi edilen gruplarda DHA'nin, doza bagl bir sekilde 6-OHDA'nin toksik
etkilerini azalttig1 goriilmektedir. DHA ile tedavi edilen gruplarda DHA nin 0.8, 1.6, 3.2
ve 6.4 pM dozlarinda 6-OHDA grubuna kiyasla anlamli bir artig goriilmektedir (* p <
0.05). Ozellikle, DHA'nin 12.8 uM dozunda en belirgin iyilesme goriilmiistiir ve canlilik
orant 6-OHDA grubuna kiyasla ¢ok anlamli sekilde artmigtir (**p < 0.001). 25.6 uM
dozunda canlilik oran1 6-OHDA'ya goére anlamli bir sekilde artmig olsa da, 12.8 uM

konsantrasyonuna kiyasla etkisi biraz daha azdir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Hiicre canlilik testi sonuglari
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlamh farkliligi ifade etmektedir.
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4.1.3. Linoleik asit (LA)

Calismamizda, 6-OHDA grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda hiicre
canliliginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlemlenmektedir (## p < 0.001). Bu
da 6-OHDA'nin hiicreler iizerinde toksik bir etkisi oldugunu agik¢a ortaya koymaktadir.
LA ile tedavi edilen gruplarda LA'nin koruyucu etkisi, doza bagli bir sekilde artmaktadir.
0.8 uM ve 1.6 uM dozlarinda 6-OHDA grubuna gore kiigiik bir iyilesme gozlenmekle
birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. 3.2 uM dozunda hafif bir iyilesme
goriilse de anlamlilik gosterilmemistir. 6.4 pM dozunda 6-OHDA'ya kiyasla anlamli bir
artis saglanmistir. 12.8 ve 25.6 pM dozlarinda canlilik orani1 en yiiksek seviyeye
ulagmistir ve istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme goriilmiistir (** p < 0.001).

Ozellikle, LA'nin 25.6 pM dozunda en anlamli sonuglar bulunmustur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hiicre canlilik testi sonuglari
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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4.2. ELISA Analizi Sonuclari

4.2.1. Eikosapentaenoik asit

TNF-a seviyeleri, 6-OHDA grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
artis gostermektedir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA'nin inflamatuar bir yanit1 tetikledigini
gostermektedir. EPA ile tedavi edilen gruplarda 0.8 uM dozunda TNF-a seviyelerinde
anlaml bir azalma gozlenmemistir. 1.6 uM ve 3.2 uM dozlarinda TNF-a diizeylerinde
kismi bir azalma olmus, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (* p < 0.05). 6.4
uM dozunda TNF-a seviyesinde daha belirgin bir azalma gértilmistiir (* p < 0.05). 12.8
uM ve 25.6 uM dozlarinda TNF-a seviyelerinde en belirgin diislisler gozlenmis ve bu
distisler istatistiksel olarak c¢ok anlamhidir (** p < 0.001). Bu sonuglar, EPA'nin
inflamasyonu azaltici etkisinin, 6-OHDA kaynakli toksisiteye kargi koruma sagladigini

gostermektedir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. TNF-a analizi sonuglari
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Caspase 3 analiz sonuglarina goére, 6-OHDA grubu kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis gézlenmektedir (# p < 0.05).
EPA ile tedavi edilen gruplarda 0.8 ve 1.6 uM dozlarinda caspase 3 seviyelerinde bir
azalma gozlenmistir, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamhi degildir. 3.2 uM
dozunda caspase 3 diizeylerinde kismi bir azalma goriilmektedir. 6.4 ve 12.8 uM
dozlarinda caspase 3 seviyesinde daha belirgin bir azalma gortilmistiir (* p < 0.05). 25.6
uM dozunda caspase 3 seviyelerinde en belirgin diisiis gézlenmis ve bu diisiis istatistiksel
olarak ¢ok anlamlidir (** p < 0.001). Bu sonuglar, EPA'nin inflamasyonu azaltici
etkisinin, 6-OHDA kaynakli toksisiteye karsi koruma sagladigini gostermektedir (Sekil

4.5).
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Sekil 4.5. Caspase 3 analizi sonuglari
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Calismamiz kapsaminda gerceklestirilen GSH analizi sonuglarina goére, 6-OHDA
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde azalan GSH diizeyleri tespit
edilmistir (# p < 0.05). EPA ile tedavi edilen gruplarda 6-OHDA grubuna kiyasla GSH
diizeylerinde bir artis gbzlenmistir, fakat EPA’nin 0.8, 1.6, 3.2 ve 6.4 uM dozlarinda bu
artig istatistiksel olarak anlaml1 degildir. EPA'nin 12.8 uM dozu, tedavi uygulanan gruplar
arasinda en anlamli GSH artisin1 saglayan doz olarak ortaya ¢ikmistir (* p < 0.05). 25.6
uM dozu 6-OHDA'ya gére anlamli bir sekilde artmis olsa da, 12.8 uM konsantrasyonuna
kiyasla etkisi biraz daha azdir. Bu bulgular, EPA'nin oksidatif stresin azaltilmasi ve
hiicresel antioksidan kapasitenin artirilmasi konusundaki potansiyel terapdtik etkisine

isaret etmektedir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. GSH analizi sonuglar1

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligs, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farklilig: ifade etmektedir.
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IL-17 seviyeleri, Parkinson grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
artig gostermektedir (# p < 0.05). EPA ile tedavi edilen gruplarda EPA’nin 0.8 uM ve 1.6
uM dozlarinda 6-OHDA grubuna kiyasla IL-17 seviyelerinde bir azalma gozlenmektedir,
ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. 3.2 uM ve 6.4 uM dozlarinda IL-17
seviyeleri, 6-OHDA grubuna kiyasla daha belirgin sekilde diismiistiir. 12,8 uM dozunda
IL-17 seviyesinin 6-OHDA grubuna kiyasla anlamli derecede azaldigin1 gostermektedir
(*p<0.05). Bu sonuglar EPA'nin inflamasyonu kontrol etmek i¢in potansiyel bir tedavi

ajani olarak kullanilabilecegini gostermektedir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Interldkin 17 (IL-17) analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Interldkin 1-Beta (IL-1B) seviyeleri, 6-OHDA grubu, kontrol grubuna kiyasla IL-
1B seviyesini anlamli sekilde artirmistir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA'nin inflamatuar yaniti
tetikledigini ve proinflamatuar bir etki olusturdugunu gostermektedir. EPA ile tedavi
edilen tiim dozlarda IL-1 Beta seviyelerinde 6-OHDA grubuna kiyasla bir azalma
gorilmektedir, ancak EPA’nin 0.8 uM ve 1.6 uM dozlarindaki bu azalma istatistiksel
olarak anlamli degildir. EPA’nin 3.2 uM, 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM dozlarinda 6-
OHDA grubuna kiyasla IL-1 Beta seviyelerinde anlamli bir azalma gézlenmektedir (*p
< 0.05). EPA’nin 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM dozlar1 inflamasyon seviyesini kontrol
grubuna yakin bir diizeye indirmistir. Ozellikle EPA-25,6 uM dozu IL-1 Beta seviyesini
en diisiik diizeye indirmistir. Bu, EPA'nin inflamasyonu baskilamada en etkili oldugu
dozun 25,6 pM oldugunu gostermektedir. Ancak daha yiiksek dozlarin potansiyel

toksisiteye neden olup olmadiginin dikkatlice degerlendirilmesi gerekir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Interlokin 1-Beta (IL-1p) analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farklihigt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farklilig1 ifade etmektedir.
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TAS analizi sonuglarina gore, 6-OHDA grubu, kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiik TAS seviyesine sahiptir (## p < 0.001). Bu, 6-OHDA'nin oksidatif stres
olusturdugunu ve hiicresel antioksidan kapasiteyi azalttigin1 gostermektedir. EPA ile
tedavi edilen tiim dozlarda TAS seviyeleri 6-OHDA grubuna kiyasla artmistir. EPA-0.8
uM dozu 6-OHDA grubuna gore anlamli bir artis gostermistir (*p< 0.05). EPA-1.6 uM
ve EPA-3.2 uM dozlar1 6-OHDA grubuna gore daha belirgin iyilesme saglamislardir.
Ozellikle EPA-3.2 uM, **p < 0.001 ile yiiksek anlamlilik gdstermistir. EPA-6.4 uM ve
EPA-12.8 uM dozlarinda da antioksidan kapasite anlamli sekilde artmistir (**p < 0.001).
Ozellikle EPA-12,8 uM dozunda TAS seviyesi en yiiksek degere ulasmistir. EPA-25.6
uM dozunda, TAS seviyesinde bir artis gézlemlenmistir, ancak daha yiiksek dozlarda
etkinin artmadig1 dikkat cekmektedir. Sonug olarak, EPA oksidatif stresin 6nlenmesinde

ve toplam antioksidan kapasitenin artirilmasinda etkili olmustur (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. TAS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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TOS analiz sonuglarina gore, 6-OHDA grubu kontrol grubuna kiyasla TOS
seviyesini anlamli 6l¢iide artirarak oksidatif stresi yiikseltmistir (# p < 0.05). EPA ile
tedavi edilen gruplarda EPA-0.8 uM dozu 6-OHDA grubuna kiyasla oksidan seviyesinde
bir diislis saglamistir, ancak anlamli bir fark olusmamistir. Diisiik dozun oksidatif stresi
azaltmada smirh etkisi vardir. EPA-1.6 uM dozu oksidan seviyesi anlaml1 sekilde artmis
(* p <0.05) ve 6-OHDA grubuna gore daha yiiksek bir deger gostermistir. Bu durum, bu
dozun hiicresel stres mekanizmasini artirmis olabilecegini diistindiirtir. EPA-3.2 uM dozu
oksidan seviyesini bir miktar diisiirmiis, ancak anlamli bir etki gostermemistir. EPA-6.4
uM ve EPA-12.8 uM dozlarinda oksidan seviyesinde belirgin bir diislis goriilmiistiir.
Ozellikle EPA-12.8 uM dozu, oksidan seviyesini anlamli sekilde diisiirmiis ve kontrol
grubuna yakin bir diizeye getirmistir. Bu, bu dozun oksidatif stresi azaltmada etkili
oldugunu gostermektedir. EPA-25.6 uM dozunda oksidan seviyesi tekrar artmistir. Bu

dozun hiicreler igin toksik olabilecegi diistiniilebilmektedir (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. TOS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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4.2.2. Dokosaheksanoik asit (DHA)

TNF-a seviyeleri, Parkinson grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
artig goriilmektedir (#p < 0.05). DHA ile tedavi edilen gruplarda DHA'nin tiim dozlarinda
TNF-a seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gézlenmistir. 0.8 uM ve 1.6
uM DHA dozlarinda TNF-a seviyelerinde anlamli bir azalma gozlenmistir. 3.2 uM
dozunda bu azalma daha anlamlidir (*p < 0.05). 6.4 uM ve 12.8 uM DHA dozlarinda
TNF-a seviyelerinde ¢ok anlamli bir azalma goriilmektedir (**p < 0.001). Ozellikle 12.8
uM dozunda en etkili diisiisii saglayarak DHA'nin anti-inflamatuar etkisini ortaya

koymaktadir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a)) analizi sonuglart

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Caspase 3 seviyeleri, 6-OHDA grubu, kontrol grubuna kiyasla anlaml1 bir sekilde
artmaktadir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA'nin hiicrelerde apoptozu artirarak hiicre 6liimiine
neden oldugunu gostermektedir. DHA ile tedavi uygulanan gruplarda DHA, doz bagimli
olarak bu etkiyi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaltmaktadir. DHA ile tedavi
edilen, DHA’nin 0.8 uM, 1.6 uM ve 3.2 uM dozlarinda caspase 3 seviyeleri 6-OHDA
grubuna gore anlamh sekilde azalmistir (* p <0.05). DHA 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM
dozlarinda ise caspase 3 seviyelerindeki azalma daha anlamhidir (** p < 0.001). Ozellikle
DHA’nin 12.8 uM dozunda bu etki daha belirgin olarak goriilmektedir. Bu bulgular,

DHA nin néroprotektif etkisini desteklemektedir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Caspase 3 analizi sonuglari
*p < 0.05 6-OHDA ile ilag¢ dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Calismamiz kapsaminda gergeklestirilen GSH analizi sonuglarina gore, 6-OHDA
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde azalan GSH diizeyleri tespit
edilmistir (# p < 0.05). DHA ile tedavi edilen tiim gruplarda 6-OHDA grubuna kiyasla
GSH diizeylerinde bir artis gozlenmistir, fakat DHA’nin 0.8 puM dozunda bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildir. DHA’nin 1.6 uM ve 3.2 uM dozlarindaki artis
istatistiksel olarak anlamlidir (* p < 0.05). DHA'nin 6.4 uM ve 12.8 uM dozu, tedavi
uygulanan gruplar arasinda en anlamli GSH artigin1 saglayan doz olarak ortaya ¢ikmistir
(** p < 0.001). Ozellikle DHA’nin 12.8 uM dozunda bu artis daha belirgin olarak
goriilmektedir. DHA nin 25.6 uM dozu 6-OHDA'ya gore anlamli bir sekilde artmis olsa
da, 12.8 uM konsantrasyonuna kiyasla etkisi biraz daha azdir. Bu bulgular, DHA'nin
oksidatif stresin azaltilmasi ve hiicresel antioksidan kapasitenin artirilmas: konusundaki

potansiyel terapotik etkisine isaret etmektedir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. GSH analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligs, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farklilig1 ifade etmektedir.
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Calismamizda gergeklestirilen interlokin 17 (IL-17) analizi sonuglarina gore, 6-
OHDA grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksek IL-17 seviyelerine sahiptir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA'nin inflamatuar bir yanit
olusturarak IL-17 seviyelerini artirdigini gostermektedir. DHA ile tedavi edilen gruplarda
DHA’nin 0.8 uM, 1.6 uM ve 3.2 uM dozlarinda IL-17 seviyeleri 6-OHDA grubuna
kiyasla azalmistir fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. DHA’nin 6.4 uM,
12.8 uM ve 25.6 uM dozlarinda IL-17 seviyelerinde anlamli bir azalma gézlenmektedir
(* p < 0.05). Bu azalis, tedavi uygulanan gruplar i¢inde DHA'nin 12.8 uM dozunda en

belirgin sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. interlokin 17 (IL-17) analizi sonuglart

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farklihigt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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Interlkin 1-Beta (IL-1p) seviyeleri, Parkinson grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir sekilde artmustir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA'nin inflamatuar yanuti tetikledigini
ve proinflamatuar bir etki olusturdugunu gostermektedir. DHA ile tedavi edilen tiim
dozlarda IL-1p seviyelerinde 6-OHDA grubuna kiyasla bir azalma gortilmektedir, ancak
0.8 uM dozundaki bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. DHA ile tedavi edilen
1.6 uM, 3.2 uM ve 6.4 uM dozlarindaki bu azalma istatistiksel olarak anlamlidir (* p <
0.05). DHA’nin 12.8 uM ve 25.6 uM dozlarindaki IL-1f seviyelerinde 6-OHDA grubuna
kiyasla istatistiksel olarak ¢ok daha anlamli bir azalma goriilmektedir (** p < 0.001).

Ozellikle DHA'nin 12.8 uM dozunda en etkili sonuglar bulunmustur (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. Interlokin 1-Beta (IL-1B) analizi sonuglar
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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TAS analizi sonuglarina gore, 6-OHDA grubu, kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiik TAS seviyesine sahiptir (## p < 0.001). Bu, 6-OHDA'nin oksidatif stres
olusturdugunu ve hiicresel antioksidan kapasiteyi azalttigini gostermektedir. DHA ile
tedavi edilen tiim dozlarda TAS seviyeleri 6-OHDA grubuna kiyasla artmistir. DHA-0.8
uM ve 1.6 pM dozlart 6-OHDA grubuna gore TAS seviyesinde belirgin bir artis
gozlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmuyor. DHA-3.2 uM
dozunda 6-OHDA grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmektedir (*
p < 0.05). DHA-6.4 uM ve DHA-12.8 uM dozlarinda 6-OHDA grubuna kiyasla ¢ok
anlamli derecede TAS seviyesinde artis gézlenmektedir (** p < 0.001). Bu, DHA nin
oksidatif strese karsi potansiyel koruyucu etkisini gostermektedir. DHA-25.6 uM
dozunda, TAS seviyesinde bir artis gozlemlenmistir, ancak istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik belirtilmemistir. Bu sonuclar, DHA nin antioksidan savunmay1 giiclendirme
potansiyeli tasidigim1 ve oksidatif strese karst belirli dozlarda koruyucu etki

gosterebilecegini diisiindlirmektedir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. TAS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlamh farklilig1 ifade etmektedir.
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TOS analiz sonuglarina gore, 6-OHDA grubu, kontrol grubuna kiyasla oksidatif
stres seviyelerini 6nemli 6l¢iide artirmamis gibi gériinmektedir. Bu durum, 6-OHDA'nin
oksidatif stres seviyelerini tek basmna anlamli Olglide artirmadigini, ancak diger
mekanizmalar (inflamasyon, apoptoz vb.) iizerinden hiicresel hasara yol agtigini
diisiindiirebilir. DHA’nin 0.8 uM, 1.6 uM ve 3.2 uM gruplarinda TOS seviyeleri 6-
OHDA grubuna kiyasla anlamli bir artis gostermektedir (*p<0.05). Bu diisiik ve orta doz
DHA’nin oksidan seviyelerini artirabilecegini gostermektedir. DHA nin 6.4 uM, 12.8
uM ve 25.6 uM gruplarinda ise TOS seviyeleri diismeye baslamis, ancak 6-OHDA
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml degildir. Bu yiiksek dozlar DHA’nin oksidatif
stres lizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini veya etkisinin azaldigin1 gosterebilir

(Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. TOS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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4.2.3. Linoleik Asit

TNF-a seviyeleri, Parkinson grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
artis gostermektedir (# p < 0.05). Bu, 6-OHDA’nin inflamatuvar bir yanit tetikledigini
gostermektedir. LA ile tedavi edilen gruplarda 0.8 uM dozunda TNF-a seviyesinde
anlamli bir azalma goézlenmemistir. LA’nin 1.6 uM ve 3.2 uM dozlarinda TNF-a
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenmistir (* p < 0.05). 6.4 uM
dozunda TNF-a seviyesinde daha belirgin bir azalma goriilmiistiir. LA’nin 12.8 uM ve
25.6 uM dozlarinda TNF-a seviyelerinde en belirgin diistisler gézlenmis ve bu diisiisler
istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (** p < 0.001). LA ile tedavi edilen tim gruplar
arasinda, ozellikle LA'nin 25.6 uM dozunda en etkili sonuglar bulunmustur (** p <
0.001). Bu sonuglar, LA’nin inflamasyonu azaltici etkisinin, 6-OHDA kaynakli

toksisiteye kars1 koruma sagladigini gostermektedir (Sekil 4.18)
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Sekil 4.18. Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a) analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligs, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farklilig: ifade etmektedir.
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Caspase 3 seviyeleri, Parkinson grubunda kontrol grubuna kiyasla caspase 3
seviyesinde istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde artis gériilmektedir (# p < 0.05). Bu, 6-
OHDA'min hiicrelerde apoptotik siireci tetikledigini ve oksidatif stres yoluyla hiicre
6liimiine neden oldugunu gostermektedir. LA ile tedavi edilen gruplarda 0.8, 1.6, 3.2 ve
6.4 uM dozlarinda caspase-3 seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlenmesi (* p < 0.05), LA'nin apoptotik siireci baskilayabildigini gostermektedir.
LA’nin 12.8 ve 25.6 uM dozlarindaki azalma istatistiksel olarak ¢ok daha anlamhidir (**
p <0.001). LA ile tedavi edilen tiim gruplar arasinda, 6zellikle LA'nin 25.6 uM dozunda
en etkili sonuglar bulunmustur. LA, 6-OHDA nin neden oldugu caspase-3 aktivasyonunu
inhibe ederek hiicre oliimiinii azaltmaktadir. Bu etki, 6zellikle yiliksek dozlarda daha
belirgin hale geliyor, bu da LA'nin gii¢lii bir néroprotektif potansiyele sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. Caspase 3 analizi sonuglari
*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar kiyaslandiginda, ** p <0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda

anlamli farkliligs, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlamli farklihg ifade etmektedir.
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Calismamiz kapsaminda gergeklestirilen GSH analizi sonuglarina gore, 6-OHDA
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde azalan GSH diizeyleri tespit
edilmistir (# p < 0.05). LA ile tedavi edilen gruplarda 6-OHDA grubuna kiyasla GSH
diizeylerinde bir artis gozlenmistir, fakat LA nin 0.8, 1.6, 3.2 ve 6.4 uM dozlarinda bu
artig istatistiksel olarak anlamli degildir. LA'nin 12.8 uM ve 25.6 uM dozlari, tedavi
uygulanan gruplar arasinda en anlamli GSH artisin1 saglayan dozlar olarak ortaya
cikmaktadir (** p < 0.001). Ozellikle, LA'nin 25.6 uM dozu, tedavi uygulanan gruplar
arasinda en belirgin GSH artisin1 saglayan doz olarak ortaya ¢ikmistir. Bu bulgular,
LA'nin oksidatif stresin azaltilmasi ve hiicresel antioksidan kapasitenin artirilmasi

konusundaki potansiyel terapotik etkisini gostermektedir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. GSH analizi sonuglar1

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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IL-17 analiz sonuglarina gore, 6-OHDA grubu kontrol grubuna kiyasla IL-17
seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmektedir (# p < 0.05). Bu 6-
OHDA nin inflamatuar yanit1 tetikledigini ve pro-inflamatuar etkisinin belirgin oldugunu
gostermektedir. 0.8 uM dozunda hafif bir azalma goriilmekle birlikte, istatistiksel olarak
anlamli degildir. Bu dozun IL-17 seviyelerini baskilamada yeterince giiglii olmadigi
sOylenebilmektedir. 1.6, 3.2, 6.4 ve 12.8 uM dozlarinda IL-17 seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma gézlenmesi (* p < 0.05), LA'nin inflamasyonu baskilayici
etkisinin basladigini gdstermektedir. Uygulanan bu tedavi gruplar arasinda en etkili olan
LA dozu, 6zellikle LA'nin 25,6 uM dozu olarak goriilmektedir (** p < 0.001). En yiiksek
dozda (25.6 uM) IL-17 seviyelerindeki biiyiikk diisiis, LA’nin giiglii anti-inflamatuar

ozelliklere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Interldkin 17 (IL-17) analizi sonuglar

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < (0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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IL-1B analiz sonuglarina gore, 6-OHDA grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda
IL-1pB seviyesinde istatistiksel anlamli bir bigimde artma gézlenmektedir (# p < 0.05). LA
ile tedavi uygulanan gruplarda 6- OHDA grubuna kiyasla 0.8, 1.6 ve 3.2 uM dozlarinda
IL-1P seviyesinde bir azalma gozlense de istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu, diisiik
dozlarin inflamasyonu baskilamada yetersiz olabilecegini gostermektedir. 6.4, 12.8 ve
25.6 uM dozlarinda IL-1PB seviyesinde anlamli bir azalma gozlenmesi (* p < 0.05),
LA’nin inflamasyonu baskilayict etkisinin belirginlestigini gostermektedir. Bu tedavi
uygulanan gruplar arasinda en etkili olan LA dozu, 6zellikle LA'nin 25.6 uM dozu olarak
belirlenmektedir. LA, 6-OHDA’nin tetikledigi inflamasyonu baskilayarak IL-1(
seviyelerini azaltmaktadir. Diislik dozlarda bu etki sinirliyken, 6.4 pM ve tizerindeki
dozlarda istatistiksel olarak anlamli hale gelmektedir. Bu da LA’ nin doza bagimli olarak
anti-inflamatuar etki gosterdigini ve yiiksek dozlarda néroinflamasyonu daha etkili bir

sekilde baskilayabilecegini diisiindiirmektedir. (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Interlokin 1 Beta (IL-1B) analizi sonuglart

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < (0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farklihigt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlamh farkliligi ifade etmektedir.
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TAS analizi sonuglarina gore, 6-OHDA grubu kontrol grubuna kiyasla TAS
seviyesinin ¢ok anlamli bir sekilde azalmasi (## p < 0.001), 6-OHDA’ ’nin hiicrelerde
oksidatif stresi artirarak antioksidan savunma sistemini baskiladigini gostermektedir. LA
ile tedavi edilen gruplarda LA’nin 0.8 ve 1.6 uM dozlarinda TAS seviyesinde bir artis
gozlenmekle birlikte, bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu dozlarin antioksidan
sistem iizerindeki etkisinin zayif oldugu diistiniilmektedir. LA’nin 3.2, 6.4 ve 12.8 uM
dozlarinda TAS seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlenmesi (* p < 0.05),
LA'min antioksidan kapasiteyi artirici etkisinin belirginlestigini gostermektedir. LA nin
25.6 uM dozunda bu artis ¢ok daha belirgin olup (** p < 0.001), LA'nin oksidatif stresi
baskilayarak hiicrelerin antioksidan savunmasini giicli  bir sekilde artirdigim
gostermektedir. En yiilksek dozda gozlenen giiglii artis, LA'min ndroprotektif

potansiyelinin yiiksek oldugunu desteklemektedir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. TAS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < (0.001 6-OHDA ile ila¢ dozlar1 kiyaslandiginda
anlamli farkliligt, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.

92



TOS analiz sonuglarina gore 6-OHDA grubu kontrol grubuyla kiyaslandiginda
TOS seviyesinde anlamli bir artis gézlenmemistir. LA ile tedavi edilen gruplarda LA-0.8
uM ve LA-1.6 uM dozlari, 6-OHDA grubuna kiyasla anlamli derecede artmis oksidan
seviyeleri gozlemlenmektedir (*p<0.05). Bu durum, disiik dozlarda linoleik asitin
oksidan stresi artirabilecegini gostermektedir. Daha yiiksek dozlarda (3.2 uM, 6.4 uM,
12.8 uM ve 25.6 uM), oksidan seviyelerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemektedir.
Bu durum TOS seviyelerinin artmadigmi ve kontrol seviyelerine yakin kaldigini
gostermektedir. Bu yiiksek dozlarda LA’nin oksidan seviyelerini artirmadigini veya

oksidan seviyeleri tizerinde etkisinin minimal oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. TOS analizi sonuglari

*p <0.05 6-OHDA ile ilag¢ dozlar1 kiyaslandiginda, ** p < 0.001 6-OHDA ile ilag dozlar1 kiyaslandiginda
anlaml farkliligi, # p < 0.05 6-OHDA ile kontrol grubu kiyaslandiginda, ## p < 0.001 6-OHDA ile kontrol
grubu kiyaslandiginda anlaml farkliligi ifade etmektedir.
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4.3. Iimmiinofloresan Sonuclar

a-synuclein ve TH ile yapilan immiinfloresans boyamalarda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi (Tablo 4.1, p<0.001).

4.3.1.DHA

a-synuclein pozitiflikleri kontrol ve DMSO grubunda hafif diizeydedir. Diger

uygulama gruplarindan a-synuclein pozitifligi 6-OHDA, 0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM, 6.4

uM ve 25.6 uM gruplarinda siddetli, 12.8 uM grubunda orta diizeydedir. TH floresans

pozitiflikleri ise a-synuclein’ e gore ters bir korelasyondadir. Kontrol ve DMSO grubunda

grubunda TH pozitifligi siddetli, 6.4 pM, 12.8 uM ve 25.6 uM gruplarinda orta, 6-OHDA,

0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM gruplarinda ise hafif seviyededir (Sekil 4.25, Sekil 4.26, Tablo

4.1).

Tablo 4.1. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar

Gruplar a-synuclein TH

Kontrol 20.48+0.922 38.49+4.192
DMSO 22.15+1.48? 37.18+3.60°
6-OHDA 42.03+£2.71° 24.91+2.61°
0.8 uM 43.92+3.26" 22.09+3.19°
1.6 uM 41.52+2.03" 23.38+2.61°
3.2uM 40.87+2.39" 25.04+3.10°
6.4 UM 42.29+4.80P 31.20+2.62°
12.8 uM 34.02+7.09° 33.49+2 54°
25.6 uM 42.21+5.03" 33.05+2.13°

(a,b,c gruplar arasi farkliligi gostermektedir, p<0.001).
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Sekil 4.25. a-synuclein pozitifligi

A- Kontrol grubu. Hafif diizeyde, B-DMSO grubu. Hafif diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Siddetli diizeyde,
D- 0.8 uM grubu. Siddetli diizeyde, E-1.6 uM grubu. Siddetli diizeyde, F- 3.2 uM grubu. Siddetli diizeyde,
G- 6.4 uM grubu. Siddetli diizeyde, H- 12.8 uM grubu. Orta diizeyde, I- 25.6 uM grubu. Siddetli diizeyde
pozitiflikler (okbas1), IF

Sekil 4.26. TH pozitifligi

A- Kontrol grubu. Siddetli diizeyde, B-DMSO grubu. Siddetli diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Hafif diizeyde,
D- 0.8 uM grubu. Hafif diizeyde, E-1.6 uM grubu. Hafif diizeyde, F- 3.2 uM grubu. Hafif diizeyde, G- 6.4
UM grubu. Orta diizeyde, H- 12.8 pM grubu. Orta diizeyde, I- 25.6 uM grubu. Orta diizeyde pozitiflikler
(okbast), IF
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4.3.2. EPA

a-synuclein pozitiflikleri kontrol ve DMSO grubunda hafif diizeydedir. Diger

uygulama gruplarindan a-synuclein pozitifligi 6-OHDA, 0.4 uM, 0.8 uM, 1.6 uM, 3.2

uM ve 25.6 uM gruplarinda siddetli, 6.4 uM ve 12.8 uM grubunda orta diizeydedir. TH

floresans pozitiflikleri ise a-synuclein’ ¢ gore ters bir korelasyondadir. Kontrol ve DMSO

grubunda grubunda TH pozitifligi siddetli, 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM gruplarinda orta,

6-OHDA, 0.4 uM, 0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM gruplarinda ise hafif seviyededir (Sekil 4.27,

Sekil 4.28, Tablo 4.2).

Tablo 4.2. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar

Gruplar a-synuclein TH

Kontrol 22.41+1.272 38.60+3.772
DMSO 25.65+3.13? 40.83+1.292
6-OHDA 44.73+4.05" 25.16+6.11°
0.4 uM 42.17+2.56" 26.67+2.83°
0.8 M 43.39+3.45° 23.98+4.54°
1.6 uM 44.25+4.09° 25.84+2.38°
3.2 uM 45.82+2.28" 23.05+3.21°
6.4 uM 36.83+3.08° 33.19+5.47°
12.8 yM 34.06+2.19° 30.56+3.32°
25.6 uM 41.97+5.16" 32.15+4.05°

(a,b,c gruplar arasi farklilig1 gostermektedir, p<0.001).
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Sekil 4.27. a-synuclein pozitifligi

A- Kontrol grubu. Hafif diizeyde, B-DMSO grubu. Hafif diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Siddetli diizeyde,
D- 0.4 uM grubu. Siddetli diizeyde E- 0.8 uM grubu. Siddetli diizeyde, F-1.6 uM grubu. Siddetli diizeyde,
G- 3.2 uM grubu. Siddetli diizeyde, H- 6.4 uM grubu. Orta diizeyde, I- 12.8 uM grubu. Orta diizeyde, J-
25.6 uM grubu. Siddetli diizeyde pozitiflikler (okbast), IF

Sekil 4.28. TH pozitifligi

A- Kontrol grubu. Siddetli diizeyde, B-DMSO grubu. Siddetli diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Hafif diizeyde,
D- 0.4 uM grubu. Hafif diizeyde E- 0.8 uM grubu. Hafif diizeyde, F-1.6 uM grubu. Hafif diizeyde, G- 3.2
puM grubu. Hafif diizeyde, H- 6.4 pM grubu. Orta diizeyde, I- 12.8 uM grubu. Orta diizeyde, J- 25.6 uM
grubu. Orta diizeyde pozitiflikler (okbast), IF

4.3.3. LA

a-synuclein pozitiflikleri kontrol ve DMSO grubunda hafif diizeydedir. Diger
uygulama gruplarindan a-synuclein pozitifligi 6-OHDA, 0.8 uM, 1.6 uM, 3.2 uM,
gruplarinda siddetli, 6.4 uM, 12.8 uM ve 25.6 uM grubunda orta diizeydedir. TH floresans

pozitiflikleri ise a-synuclein’ e gore ters bir korelasyondadir. Kontrol, DMSO ve 25.6 uM
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gruplarinda TH pozitifligi siddetli, 6.4 uM, 12.8 uM ve gruplarinda orta, 6-OHDA, 0.8

uM, 1.6 uM, 3.2 uM gruplarinda ise hafif seviyededir (Sekil 4.29, Sekil 4.30, Tablo 4.3).

Tablo 4.3. a-synuclein ve TH immunfloresans boyamalardaki istatistiksel farkliliklar

Gruplar a-synuclein TH

Kontrol 23.154+2.4228 41.09+3.25%
DMSO 24.08+3.30° 43.88+2.73%
6-OHDA 46.12+5.83° 22.31+4.58°
0.8 uM 44.51+2.15P 24.15+1.89°
1.6 uM 45.37+3.72° 23.84+3.52°
32 uM 43.02+4.20P 23.12+4.25P
6.4 UM 36.18+3.51° 34.52+3.05°
12.8 uM 35.49+4.87° 35.97+5.38°
25.6 Mm 34.61+3.04° 42.40+5.59°

(a,b,c gruplar arasi farklilig1 gostermektedir, p<0.001).

Sekil 4.29. a-synuclein pozitifligi

A- Kontrol grubu. Hafif diizeyde, B-DMSO grubu. Hafif diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Siddetli diizeyde,
D- 0.8 uM grubu. Siddetli diizeyde, E-1.6 uM grubu. Siddetli diizeyde, F- 3.2 uM grubu. Siddetli diizeyde,
G- 6.4 uM grubu. Orta diizeyde, H- 12.8 uM grubu. Orta diizeyde, I- 25.6 pM grubu. Orta diizeyde
pozitiflikler (okbas1), IF
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Sekil 4.30. TH pozitifligi

A- Kontrol grubu. Siddetli diizeyde, B-DMSO grubu. Siddetli diizeyde, C- 6-OHDA grubu. Hafif diizeyde,
D- 0.8 uM grubu. Hafif diizeyde, E-1.6 uM grubu. Hafif diizeyde, F- 3.2 uM grubu. Hafif diizeyde, G- 6.4

uM grubu. Orta diizeyde, H- 12.8 uM grubu. Orta diizeyde, I- 25.6 uM grubu. Siddetli diizeyde pozitiflikler
(okbasi), IF
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda insan noroblastoma hiicresi olan SH-SYSY hiicre hatti
kullanilarak 6-hidroksidopamin (6-OHDA) ile olusturdugumuz in vitro deneysel
Parkinson modelinde, ¢oklu doymamis yag asitlerinin néroprotektif etkileri incelenmistir.

Beyne enjekte edilen 6-OHDA, dopamin tasiyicist (DAT) araciligiyla
dopaminerjik noéronlar tarafindan hiicre igerisine alndiginda oto-oksidasyona
ugramaktadir (Mazzio ve ark., 2004). Bunun sonucunda ise hidrojen peroksit (H20.) gibi
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusurken, GSH ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
antioksidanlarin striatal seviyelerinin diismesine neden olur (Kunikowska ve Jenner,
2001; Perumal ve ark., 1992). Substantia nigra’da (SN) demir (Fe) seviyesini artirir
(Oestreicher ve ark., 1994) ve mitokondriyal elektron transport zincirinin (ETZ)
kompleks I ve IV elemanlari ile dogrudan etkilesime girerek hiicresel solunumu inhibe
eder ve boylece oksidatif stres seviyelerini yiikseltir (Glinka ve ark., 1997). Ayrica 6-
OHDA ile lezyon olusumu sonucunda SN ve striatumda mikroglia aktivasyonu
gozlemlenmistir (Cicchetti ve ark., 2002). Bu nedenle, ¢oklu doymamis yag asitlerinin
Parkinson hastaligina karsi tedavi edici etkilerini arastirmak ig¢in SH-SY5Y insan
noroblastoma hiicre hattinda norotoksisiteyi olusturmak i¢in 6-OHDA ile deneysel PH
modeli olusturduk.

Parkinson Hastalig1, orta beyinde yer alan substantia nigra pars compacta (SNpc)
bolgesindeki néromelanin igeren dopaminerjik ndronlarin kademeli olarak kaybiyla
tanimlanan bir norodejeneratif hastaliktir. Bu kayip, dopamin seviyelerinin azalmasina
yol acarak, diger striatal yapilarda da dopamin eksikligi olusturur (Dauer ve Przedborski,
2003). Dopamin, insanlarda ve hayvanlarda beynin ¢esitli islevlerinin diizenlenmesinde
hayati Ooneme sahip bir ndrotransmitterdir. Ayrica, Parkinson hastalig1 siirecinde,

merkezi, otonomik ve periferal sinir sistemlerinde, Lewy cisimcikleri olarak bilinen a-
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siniiklein protein birikimleri gézlemlenmektedir (Olanow ve ark., 2009; Olanow ve
Brundin, 2013).

Parkinson hastalig1 tanis1 i¢in giiniimiizde kullanilan spesifik bir biyolojik belirteg
bulunmamaktadir (Leung ve Mok, 2005). Patolojik tani yalnizca biyopsi analizleriyle
kesinlestirilebilmekte, bu nedenle PH tanis1 biiylik Olgiide klinik degerlendirmelere
dayanir. PET ve DAT-SPECT gibi goriintiilleme tekniklerinden elde edilen veriler ve
biyokimyasal analizler tanida destekleyici bilgiler saglasa da, hastaligin ilk belirtilerinin
ortaya ¢ikis zamani, belirtilerin tiirli ve seyri hakkinda ayrintili hasta anamnezi tani
koymada kritik bir rol oynamaktadir (Guttman ve ark., 2003; Rao ve ark., 2006). PH tanis1
i¢cin United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank klinik tan1 dlgiitleri gibi
farkl kriterler gelistirilmistir (Leung ve Mok, 2005).

Parkinson hastaliginin erken evresinde tedavi, semptomlar1 hafifletmeyi ve
hastalarin bagimsiz bir sekilde giinliikk yasamlarini stirdiirebilmesini saglamay1 hedefler.
Ilerleyen evrelerde ise tedaviye, ilaglarm yol actig1 diskineziler, motor dalgalanmalar ve
psikiyatrik sorunlar1 kontrol etme ¢abalar1 eklenir. Dopaminerjik eksikligi gidermek i¢in
en yaygin kullanilan ilag Levodopa’dir; ancak bu ilacin uzun siireli kullanimi motor
komplikasyonlara ve diskinezilere yol agabilir. Levodopa, bradikinezi ve rijidite gibi
semptomlar tizerinde etkili olsa da, postiiral instabilite ve konusma bozukluklar1 gibi
problemleri gidermede sinirli bir etki gostermektedir (Rao ve ark., 2006).

Ilag tedavisine yamit vermeyen hastalarda derin beyin stimiilasyonu cerrahi bir
secenek olarak degerlendirilir. Bununla birlikte, PH i¢in heniiz kesin bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir ve hastaligin tedavisi lizerine daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir (Kasemsuk ve ark., 2017).

Parkinson Hastalig1, genellikle yashh bireylerde ortaya ¢ikar ve zamanla

ilerleyerek ciddi bir bakim ihtiyact dogurur. Ayrica, hastaligin ilerleyen asamalarinda
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demans gelisebilir. Kiiresel tahminlere gore, 2019 yilinda diinya genelinde 8,5 milyonun
tizerinde PH vakasi bulunmaktaydi ve ayni y1l 329.000 PH’ye bagh 6liim kaydedilmistir.
Bu veriler, hastaligin tedavi edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir, ¢iinkii PH nin toplum
tizerindeki biiyiik etkisi ve hastalar, bakicilar ile saglik sistemine getirdigi 6nemli ytikler,
bu hastalia yonelik daha fazla miidahale gerekliligini ortaya koymaktadir (Anonymous,
2023).

Yang ve ark. (2020) yaptig1 bir ¢alismaya gore, 2017 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde PH tanis1 almis yaklasik bir milyon bireyin dogrudan ve dolayli maliyeti
toplamda yaklasik 40,7 milyar dolar civarindadir. Bu maliyetlerin i¢inde 14,2 milyar
dolarlik dolayli maliyet, PH hastalarinin ve bakicilarmin yiikiinden kaynaklanirken, 7,5
milyar dolarlik tibbi olmayan maliyet ise hastalarin yasam kalitesindeki bozulmalardan
kaynaklanmaktadir. Ayrica, PH hastalarinin elde ettigi engellilik gelirinden dolay1 4,8
milyar dolarlik dolayli maliyet meydana gelmistir. Calisma, PH’nin ekonomik yiikiiniin
2040 yilina kadar 79,4 milyar dolara yiikselecegini ongérmektedir. Yazarlar, PH'nin
onemli bir ekonomik yiik olusturdugunu ve bu yiikiin gelecekte artacagini belirtmektedir.
Bu nedenle, PH'nin etkilerini azaltmak amaciyla etkili tedavi ve miidahale stratejilerinin
gelistirilmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir.

Coklu doymamus yag asitleri (CDYA), linoleik asit (18:2w-6), eikosapentaenoik
asit (EPA) (20:5w-3) ve dokosaheksaenoik asit (DHA) (22:6w-3) gibi esansiyel yag
asitlerini igerir ve bu yag asitleri, beyin ndrotransmitterlerinin sentezi ve fonksiyonlarinda
kritik bir rol oynamaktadir (Chang ve ark., 2009; Yehuda ve ark., 2005; Youdim ve ark.,
2000).

Coklu doymamis yag asitlerinin Parkinson hastaligi tedavisindeki néroprotektif
etkileri, yapilan arastirmalarda belirginlesmistir. Ozellikle, bu yag asitlerinin substantia

nigra (SN) bolgesinde dopaminerjik néron kaybmi kismen engelledigi ve in vitro
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Parkinson hastaligi modelinde beyindeki lipid oksidasyonunu azalttigi tespit edilmistir
(Ozsoy ve ark., 2011). Bu bulgular, ¢oklu doymamis yag asitlerinin Parkinson
hastaliginin tedavisinde potansiyel bir tedavi stratejisi olarak degerlendirilebilecegini
gostermektedir.

MTT testi, PH in vitro modellerinde hiicre canliligini ve proliferasyonunu 6l¢mek
i¢in kullanilan renk degisimi esasina dayali bir biyokimyasal testtir (Dlamini ve ark.,
2021). Bu test, hiicre metabolizmasii degerlendirmek igin yaygin olarak kullanilir ve
ozellikle sitotoksisite analizlerinde tercih edilir. Calismamizda MTT testini hiicresel
hasar, tedavi stratejileri ve hiicresel yanit degerlendirmesi i¢in kullandik.

Sarsilmaz ve ark. (2003) tarafindan yapilan bir caligmada, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif hasara kars1 hiicre canliligini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artirdi@ bildirilmistir.

Benzer sekilde, Martin ve ark. (2002) yasa baghh beyindeki apoptotik
degisikliklere iliskin yaptiklar1 arastirmada, eikosapentaenoik asit (EPA)’nin diizeltici
etkilerini vurgulamislardir. DHA (dokosaheksanoik asit), EPA ve a-linolenik asit (ALA)
omega-3 (o-3) yag asitleri olarak bilinir ve ndroprotektif etkileriyle dikkat cekerler
(Sarsilmaz ve ark., 2003).

Stone ve ark. (1997), Miyasaka ve ark. (1998), m-3 yag asitlerinin antioksidan,
antiinflamatuar ve antihipertansif 6zellikleri sayesinde organizma i¢in koruyucu bir etki
gosterdigini belirtmislerdir.

Bizim calismamizda ise, ¢oklu doymamis yag asitlerinin farkli tedavi dozlarinin,
ozellikle EPA ve DHA'nin 6.4 ve 12.8 uM dozlarinda, linoleik asit (LA)'in ise 12.8 ve
25.6 uM dozlarinda hiicre canliliginini istatistiksel olarak anlamli bir bigimde artirdigini

tespit ettik. Bu bulgular, ¢coklu doymamis yag asitlerinin potansiyel noroprotektif
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etkilerini ve Parkinson hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde faydali
olabilecegini gostermektedir.

Glutatyon (GSH), hiicresel antioksidan savunma sisteminin temel bilesenlerinden
biridir ve sinir sisteminde onemli bir islev goriir. Oksidatif stresin yol agtigi reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz hale getirerek hiicreleri hasardan korur. Hiicre i¢i GSH
seviyelerinin azalmasi, oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Yoo ve
ark., 2020). Giilcen ve ark. (2014) tarafindan gergeklestirilen bir arastirmada, ®-3 yag
asitlerinin (DHA, EPA ve ALA) antioksidan mekanizmalar1 destekledigi ve kontrol
grubuna kiyasla GSH seviyelerinde artis sagladig belirlenmistir.

Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde omega-3 ve omega-6 (DHA, EPA ve LA)
ile tedavi edilen gruplarda GSH diizeylerinde anlaml1 bir artis gézlemlenmistir. Ozellikle
DHA'nin 12.8 uM dozunun, tedavi uygulanan gruplar arasinda en belirgin GSH artigini
sagladigini tespit ettik. EPA ile tedavi edilen gruplarda, EPA'nin 6.4 uM dozunun ve LA
ile tedavi edilen gruplarda ise LA'nin 25.6 uM dozunun en belirgin GSH artisin1 sagladig:
gbzlemlenmistir. Bu bulgular, DHA'nin oksidatif stresin azaltilmasinda ve hiicresel
antioksidan kapasitenin artirilmasinda potansiyel terapotik etkisini vurgulamaktadir.

Oksidatif stres, hiicrelerde serbest radikallerin asir1 iiretimi sonucunda meydana
gelen bir durumdur. Noroinflamasyon ise sinir dokusunda geligen inflamatuvar tepkileri
kapsar (Sarkar ve ark., 2018; Soto ve Howell, 2014). Bu dogrultuda, omega-3 yag
asitlerinin oksidatif stresi ve noroinflamasyonu baskilayarak sinir hiicreleri lizerinde
koruyucu bir etki gosterebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Noroinflamasyon, merkezi sinir sisteminde gelisen inflamatuvar tepkileri ifade
eder ve Parkinson hastaliginda bu siireg; astrositlerin aktivasyonu, mikroglia hiicrelerinin
tepkisi ve periferik immiin hiicrelerin merkezi sinir sistemine gecisi gibi mekanizmalarla

ortaya cikmaktadir. Bu inflamatuvar olaylar, dogrudan veya dolayli olarak sinir
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hiicrelerine zarar vererek hastaliin ilerleyisini hizlandirabilir (Wang ve ark., 2023). Bu
cercevede, in vitro modellerde TNF-a ve IL-1p gibi temel inflamatuvar belirteglerin
Olclilmesi, Parkinson hastaliginda ndéroinflamasyonun anlasilmasina katki saglayan
onemli bir yontemdir. TNF-a ve IL-1B seviyelerinin analizi, Parkinson hastaligina
yonelik in vitro ¢caligmalarda néroinflamasyonun derecesini belirlemek amaciyla yaygin
olarak kullanilmaktadir (Li ve ark., 2021).

TNF-a, inflamatuvar siireglerde rol oynayan bir sitokin olup, néroinflamasyon ve
noronal hasarin belirteclerinden biri olarak degerlendirilir. Parkinson hastaliginda TNF-
a seviyelerinin analizi, sitokin saliniminin incelenmesi ve inflamasyonun hiicresel
diizeyde olusturdugu etkilerin anlagilmasi agisindan 6nem tasir (Fischer ve Maier, 2015).
Benzer sekilde, IL-1B bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde gorev alan ve
inflamasyonu tetikleyen bir sitokindir. Parkinson hastaliginda IL-1B’nin analizi,
inflamasyonun derecesini belirlemek ve bu sitokinin nérodejeneratif siire¢lerdeki roliinii
incelemek i¢in sik¢a kullanilan yontemlerden biridir (Gao ve ark., 2022; Porro ve ark.,
2020).

Solanki ve ark. (2013) calismalarinda, DHA nin Parkinson hastaligina neden olan
Tiimér Nekroz Faktor-o (TNF-o) ve interlokin-18 (IL-1P) seviyelerini diisiirerek
antiinflamatuvar etki gosterdigi bulunmustur. Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da
TNF-a ve IL-1B seviyeleri immiinofloresan yontemle arastirilmis olup, Parkinson
grubunda anlamli bir sekilde artarken, coklu doymamuis yag asitleri (DHA, EPA ve LA)
ile tedavi edilen gruplarda bu seviyelerin azaldig1 gézlemlenmistir. Bu bulgular, ¢coklu
doymamis yag asitlerinin PH'deki néroinflamasyonu azaltma potansiyeline sahip
olabilecegini ve antiinflamatuvar etkilerinin néroprotektif tedavi stratejileri i¢in dnemli

bir mekanizma olabilecegini géstermektedir.
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a-Synuclein (a-syn), Parkinson hastalifinda dopaminerjik ndronlarda Lewy
cisimciklerinin olusumunda rol oynamaktadir. Yanlis katlanarak birikmesi, néronlarda
toksik etkilere ve dopaminerjik néron kaybina neden olabilir. Lewy cisimcikleri, otopsi
sonrasi beyin incelemelerinde tespit edilebilen karakteristik protein birikimleridir ve
Parkinson hastaliginin patolojik tanisinda énemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilir
(Wang ve ark., 2023).

Mermer ve Yildiran (2020), omega-3 yag asitlerinin alfa-siniiklein fibrilasyonunu
inhibe ederek, bu proteinle iliskili nérodejenerasyon riskini azaltabilecegini One
siirmiislerdir. Ozellikle, eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosaheksanoik asit (DHA)
gibi omega-3 yag asitlerinin, alfa-siniiklein agregasyonunu engelleyerek noroprotektif bir
rol oynayabilecegi belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda da ¢oklu doymamis yag asitlerinin a-syn seviyelerini belirgin
bir sekilde azalttigin1 gézlemledik. DHA ile tedavi edilen gruplarda DHA nin 12.8 uM
dozu, EPA ile tedavi edilen gruplarda EPA’nin 12.8 uM dozu, LA ile tedavi edilen
gruplardaise LA’nin 25.6 uM dozu, en belirgin a-syn seviyelerinin diistiigii dozlar olarak
belirlenmistir. Bu bulgular, omega-3 yag asitlerinin PH'nin patolojik siirecindeki a-syn
agregasyonunu inhibe ederek noroprotektif bir etki gosterdigini desteklemektedir.

Caspase-3, SH-SYS5Y hiicrelerinde apoptoz siirecinin temel biyobelirteclerinden
biri olarak kabul edilir (Potdar, Parmar, Ray ve Cavanaugh, 2018). Parkinson hastaliginin
patogenezinde Onemli bir rol oynayan a-Syn ile iliskili hiicresel apoptozis
mekanizmalarindan biri, caspase-3 aktivasyonu ile yonlendirilen apoptotik siiregtir.
Apoptozis, hiicre i¢i ve dis1 sinyal yollarmin karmagik etkilesimiyle diizenlenir ve bu
siireclerin incelenmesi, PH’nin molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasina katki
saglayabilir (Golpich ve ark., 2015). Apoptoz, genetik materyalin kontrollii bir sekilde

parcalanmas1 ile karakterizedir. PH’de apoptotik mekanizmalar, mitokondriyal
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disfonksiyon, oksidatif stres ve inflamatuvar siireglerle yakindan iligkilidir (Goyal ve ark.,
2023).

Parkinson hastalifinda apoptoz belirtegleri arasinda caspase-3 one ¢ikan bir
enzimdir. Parlak ve ark. (2015) tarafindan yapilan calismada, Parkinson modeli
olusturulan deneylerde caspase-3 aktivitesinde artis gozlemlenmistir. DHA DHA
uygulamasinin caspase-3 aktivitesini azalttig1 belirlenmis, ancak bu azalmanin MPTP
grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadigi rapor
edilmigtir. Ote yandan, kontrol grubuyla Kkarsilastirildiginda belirgin bir artis
saptanmamistir. Bu bulgular, DHA’nin caspase-3 aktivitesini diisiirebilecegini ancak
etkisinin sinirl olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda da 6-OHDA grubunda caspase-3 aktivitesinin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde arttig1 gézlemlenirken, coklu doymamais yag asitlerinin (EPA,
DHA ve LA) tedavi edilen gruplarda benzer sekilde caspase-3 etkinligini azalttigin1 tespit
ettik. Bu bulgular, ¢oklu doymamis yag asitlerinin PH’deki apoptoz siirecini modiile
ederek noroprotektif etkiler gosterdigini desteklemektedir.

Parkinson hastaliginin patofizyolojisinde caspase-3 aktivasyonu ve dopamin
sentezinde gorev alan tirozin hidroksilaz (TH) enzimi arasindaki etkilesim dnemli bir yer
tutar. Apoptoz siirecinde temel bir role sahip olan caspase-3, dopaminerjik noronlarin
kaybina yol agarak hiicresel hasar1 artirabilir. Bu siire¢, dopamin iiretiminde azalmaya
neden olarak motor islevlerde bozulmalara yol agabilir. Dolayisiyla, caspase-3’iin
etkinlesmesi, norodejeneratif mekanizmalar araciligiyla Parkinson hastaliginin
ilerleyisine katkida bulunabilmektedir.

Tirozin hidroksilaz, dopamin biyosentezinde kilit bir enzimdir. Parkinson
hastaliginda dopaminerjik néronlarin kaybiyla birlikte TH aktivitesinde azalma meydana

gelir ve bu durum dopamin seviyelerinin diismesine neden olarak hastaligin ilerlemesine
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katkida bulunur. TH aktivitesindeki degisimler, hastaligin erken teshisinde ve yeni tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde 6nemli bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir. TH nin
fonksiyonunu korumaya yonelik yaklasimlar, dopamin iiretimini destekleyerek hastaligin
seyrini yavaslatma potansiyeline sahiptir (Kolacheva ve Ugrumov, 2018).

Bizim ¢alismamizda, ¢oklu doymamis yag asitlerinin (EPA, DHA, LA) tedavi
edilen gruplarinda, tirozin hidroksilaz seviyelerinin anlamli sekilde arttigini gozlemledik.
Bu bulgular, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin dopamin sentezine katki saglayarak
PH'nin  patolojik  siire¢lerine  karst1  noroprotektif  etkiler  gosterebilecegini
diistindiirmektedir.

Interlokin 17 (IL-17), Th17 hiicrelerinden tiiretilen ve gesitli kronik inflamatuar
hastaliklarin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir. IL-
17, hiicre dis1 patojenlere karsi savunma saglamada ve inflamatuar tepkileri kontrol
etmede kritik bir islev goriir. Ancak, IL-17'nin kan-beyin bariyerine zarar vererek
noroinflamatuar yanitlar1 tetiklemesi ve ndronal hasara yol agmasi, nérodejeneratif
hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Rodriguez
ve ark., 2019). Parkinson hastaligi patofizyolojisinde, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, otofaji bozukluklar1 ve ndroinflamasyon gibi faktorler, dopaminerjik
noronlarin dejenerasyonunu hizlandiran unsurlardir (Rodriguez-Pérez ve ark., 2024).

Parkinson hastaliginda IL-17'nin etkisi, a-siniiklein birikimlerine bagli olarak
mikrogliyal aktivasyonu ve proinflamatuar sitokinlerin = salimimimi  artirarak
noroinflamasyonu  siddetlendirmektedir. I1L-17, 0Ozellikle oksidatif stresin ve
noroinflamasyonun daha da artmasina yol acarak, PH patogenezinde kritik bir faktor
olarak ortaya ¢ikmaktadir (Fu ve ark., 2022; Liu ve ark., 2019a; Liu ve ark., 2019b; Ni ve
ark., 2018). Yapilan ¢alismalarda IL-17A'nin, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak bu

stiregleri pekistirdigi gosterilmistir.
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Sezen ve ark. (2024) c¢alismasinda, asiklovir tedavisinin IL-17A, a-siniiklein ve
TNF-o diizeylerini azalttifi ve noroprotektif etki gosterdigi tespit edilmistir. Bizim
calismamizda ise PH grubunda IL-17 seviyelerinin anlamli bir sekilde arttigini
gozlemledik. Coklu doymamis yag asitleri (DHA, EPA ve LA) ile tedavi uygulanan
gruplarda ise IL-17 seviyelerinin anlaml1 bir sekilde azaldigin1 bulduk. Bu tedavi gruplar
arasinda, ozellikle LA'"nin 25.6 uM dozu en etkili sonuglar1 gostermistir. Bu bulgular,
¢oklu doymamis yag asitlerinin néroinflamasyonu hafifleterek I1L-17 seviyelerini
diisiirebilecegini ve PH'min patolojik siirecinde potansiyel terapdtik etkilere sahip
oldugunu gostermektedir.

Coklu doymamis yag asitleri, 6zellikle omega-3 ve omega-6 yag asitleri, hiicresel
fonksiyonlar ve insan sagligi iizerinde onemli roller oynamaktadir. Bununla birlikte,
CDYA’larin oksidatif strese yatkinliklar1 nedeniyle, total oksidan seviyeleri lizerindeki
etkileri dnemli bir rol oynar. Coklu doymamais yag asitleri, kimyasal yapilarindaki ¢oklu
cift baglar nedeniyle serbest radikaller tarafindan kolayca oksitlenebilir. Bu siire¢ lipid
peroksidasyonu adi verilen zincirleme bir reaksiyonu tetikleyebilir ve oksidatif stresin
artmasina yol agabilir (Halliwell & Gutteridge, 1999). Lipid peroksidasyonu, hiicresel
zarlarin hasar gérmesine ve biyomolekiillerin (DNA, protein) oksidatif modifikasyonuna
neden olabilmektedir (Murphy et al., 2003).

Omega-3 yag asitleri (6rnegin, eikosapentaenoik asit ve dokosaheksaenoik asit),
anti-inflamatuar etkileri ve serbest radikalleri azaltict 6zellikleri ile bilinir. Bazi
caligmalarda, EPA ve DHA’ nin antioksidan enzimlerin aktivitesini artirdig1 ve oksidatif
stresin biyobelirteglerini diisiirdiigii gosterilmektedir (Calder, 2012).

Omega-6 yag asitleri (6rnegin, linoleik asit), Omega-6 yag asitleri genellikle pro-

inflamatuar O6zellikler ile iliskilendirilir. Bununla birlikte, uygun omega-3/omega-6
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dengesinin saglanmas1 durumunda oksidatif stres iizerindeki etkilerin minimal diizeyde
oldugu bildirilmistir (Simopoulos, 2002).

Coklu doymamus yag asitlerinin tiikketimi, oksidatif ve antioksidatif mekanizmalar
arasindaki dengeyi etkileyebilir. Asirt CDYA tiiketimi, 6zellikle serbest radikal iireten
ortamda (Ornegin, sigara igenler, kronik inflamasyon hastalar1), total oksidan
seviyelerinin artisina neden olabilir. Omega-3 yag asitlerinin antioksidan sistemleri
destekledigi ve inflamasyonu azalttigi durumlarda oksidatif stres azalabilir (Sarbolouki
et al., 2008).

Choi ve ark. (2009), omega-3 yag asitlerinin oksidatif strese maruz kalan
hiicrelerde antioksidan enzim ekspresyonunu artirarak koruyucu bir etki sagladigini
bildirmistir. Calder (2006), CDYA’larin tiiketim seklinin, oksidatif stres itizerindeki
etkilerinde belirleyici oldugunu ve diisitk omega-3/omega-6 oranlarmnin oksidatif yiikii
azalttigin1 vurgulamistir. Dolayisiyla ¢oklu doymamis yag asitlerinin total oksidan
seviyeleri lizerindeki etkileri tiiketim miktari, omega-3/0omega-6 orani ve bireyin genel
saglik durumu gibi faktorlere baghdir. Dengeli bir CDYA alimi, oksidatif stresle
miicadelede 6nemli bir strateji olabilir.

Coklu doymamus yag asitleri, omega-3 (eikosapentaenoik asit, dokosaheksaenoik
asit) ve omega-6 (linoleik asit, aragidonik asit) yag asitlerini igerir ve hiicre membrani
biitlinliigiiniin korunmasinda, inflamasyonun diizenlenmesinde ve oksidatif stresin
yonetiminde rol oynamaktadir. Omega-3 yag asitlerinin oksidatif strese karsi savunmay1
destekledigi belirtilmistir. Ozellikle DHA ve EPA'nin lipid peroksidasyonunu azaltarak
TAS seviyelerini artirdig1 rapor edilmistir (Calder, 2006).

Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif stres tizerindeki etkileri ¢ift yonlidiir.
Yiiksek derecede doymamis yapilarindan dolay1 serbest radikallerle reaksiyona girme

egilimleri yiiksektir. Ancak uygun diyet alimiyla, antioksidan savunma sistemlerini
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diizenleyerek total antioksidan kapasiteyi artirabilirler. Diyetteki omega-3/omega-6
oraninin TAS {izerindeki etkisine vurgu yapilmis ve optimal bir oran ile oksidatif stresin
azaltilabilecegi belirtilmistir (Simopoulos, 2002).

Omega-3 yag asitleri, EPA ve DHA, antiinflamatuar etkiler sergileyerek oksidatif
stresin azaltilmasina yardimc1 olur. Omega-6 yag asitleri yiiksek dozlarda proinflamatuar
olabilirken, dengeli bir omega-3/omega-6 orani saglandiginda total antioksidan kapasite
tizerinde olumlu etkiler gosterebilir. CDYA'larin serbest radikal temizleyici etkileri
sayesinde hiicresel hasar1 Onleyebilecegi ve total antioksidan kapasiteyi artirdigi ifade
edilmistir (Kinsella, 1990).

Omega-3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler saghigi destekledigi, oksidatif stres
belirteglerini azalttig1 ve antioksidan savunma mekanizmalarini gii¢clendirdigi sonucuna
varilmistir (Vasanthi, 2012). EPA ve DHA'nin lipid peroksidasyonunu baskiladigi ve
TAS seviyelerini iyilestirdigi gézlemlenmistir (Simopoulos, 2002).

Sezen ve ark. (2024) calismasinda yapilan biyokimyasal analizler, asiklovir
tedavisinin TOS seviyelerini diistirdiigiini ve DMSO + 6-OHDA grubuyla
kiyaslandiginda TAS seviyelerinde artis sagladigini ortaya koymustur.

Bizim yaptigimiz ¢alismada EPA diisiik dozlarda etkisiz veya pro-oksidan, orta
dozda toksik, ancak belirli bir araliktan sonra antioksidan 6zellik gosterebilir. Ancak ¢ok
yiiksek dozlar tekrar hiicresel stres olusturabilir. Bu da EPA’nin etkilerinin doz bagimh
oldugunu ve optimal dozun belirlenmesinin 6nemli oldugunu gdstermektedir. DHA nin
diisiik dozlar1 oksidatif stres seviyelerini artirabilir. Bu, DHA’nin pro-oksidan bir etki
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Yiiksek dozlarda ise oksidan seviyelerinin azalmasi,
DHA’nin antioksidan etkiler gosterebilecegini diisiindiirse de bu etkinin istatistiksel
olarak belirgin olmamasi daha fazla arastirma gerektirmektedir. Linoleik asit diisiik

dozlarda oksidan seviyelerini artirabilirken, yliksek dozlarda etkisi minimal olabilir.
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EPA ve DHA gibi omega-3 yag asitleri, belirli dozlarda oksidatif stresi baskilayici
etki gosterebilir. Ancak diisiik dozlarin etkisiz veya pro-oksidan olabilecegi
unutulmamalidir. LA gibi omega-6 yag asitleri, Ozellikle diisiik dozlarda oksidan
seviyelerini artirabilir ve pro-oksidan etki gdosterebilir. CDYA’larin oksidatif stres
tizerindeki etkileri, doza bagli olarak degiskenlik gostermektedir. EPA i¢in optimal
antioksidan etki 12.8 uM’de gozlenirken, DHA nin yiiksek dozlarda daha dengeli bir etki
gosterdigi ancak belirgin antioksidan bir etkisinin olmadigi1 anlasilmaktadir.

EPA, belirli bir dozda (6.4-12.8 uM) oksidatif stresi azaltabilirken, ¢ok diisiik ve
cok yiiksek dozlarda olumsuz etkiler olusturabilir. DHA nin diisiik dozlarda pro-oksidan
etkisi varken, yiiksek dozlarda oksidan seviyelerini diistirmeye yonelik bir egilim
gostermesine ragmen bu etki istatistiksel olarak belirgin degildir. Linoleik asit diisiik
dozlarda oksidatif stresi artirabilirken, yiiksek dozlarda notr bir etki gdstermektedir.
Parkinson hastaliginda CDY A’larin oksidatif stres mekanizmalarina etkisini anlamak i¢in
inflamatuar belirtegler ve hiicresel stres yanit mekanizmalariyla birlikte degerlendirme
yapilmas1 gereklidir. Parkinson hastalarinda omega-3 yag asitlerinin belirli dozlarda
faydali olabilecegi ancak bu etkinin doz bagimli oldugu ve yanlis dozda kullanimin aksine
hiicresel stresi artirabilecegi unutulmamalidir.

TAS analizi sonuglarma gore EPA, doz bagimli bir sekilde hiicresel antioksidan
savunmay1 artirmakta ve oksidatif strese karsi koruyucu etki gdstermektedir. Ozellikle
3.2-12.8 uM arasindaki dozlarda en gii¢lii antioksidan kapasite artis1 saglanmistir. DHA,
diisiik dozlarda etkisiz olabilirken, 6.4-12.8 uM arasinda gii¢lii antioksidan savunma
saglamaktadir. LA, diisiik dozlarda etkisiz veya zayif etkiye sahipken, yiiksek dozlarda
belirgin antioksidan kapasite artis1 saglamaktadir. Ozellikle 25.6 uM dozu, LA’nin

noroprotektif etkisini en giiclii sekilde gosterdigi doz olabilir.
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EPA, DHA ve LA, oksidatif stresin neden oldugu antioksidan kapasite kaybini
geri kazandirmada etkili olabilirler. EPA, en giiclii antioksidan etkiyi 12.8 uM dozunda
gosterirken, DHA 6.4-12.8 uM arasinda belirgin bir antioksidan kapasite artisi
saglamaktadir. LA’nin en yliksek dozlarda antioksidan savunmayi en cok artirdig
goriilmektedir. EPA ve DHA’nin néroprotektif etkileri orta-yiiksek dozlarda
belirginlesirken, LA’ nin koruyucu etkisi yliksek dozlarda daha gii¢lidiir. EPA, DHA ve
LA, 6-OHDA’nin neden oldugu oksidatif stresin azaltilmasinda etkili olabilir. EPA ve
DHA’nin néroprotektif etkileri belirli doz araliklarinda en iyi sekilde ortaya ¢cikmaktadir.
EPA icin 3.2-12.8 uM, DHA i¢in 6.4-12.8 uM, LA i¢in ise 12.8-25.6 uM doz araligi, en
etkili noroprotektif sonuclar1 goéstermektedir. Yiiksek doz LA’ nin belirgin antioksidan
kapasite artirict etkisi, omega-6 yag asitlerinin Parkinson hastaliginda olas1 faydalarini
diisiindiirmektedir. CDY A’larin Parkinson hastaliginda oksidatif stres mekanizmalarini
nasil etkiledigine dair 6nemli ipuglar1 sunmakta ve uygun dozlarda kullanildiklarinda

noroprotektif etki gdsterebileceklerini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma, coklu doymamis yag asitlerinin SH-SYS5Y hiicrelerinde hiicre
sagligin1 koruyucu ve antioksidan etkiler gosterdigini, béylece noroprotektif 6zelliklere
sahip oldugunu ortaya koymaktadir. 6-OHDA ile olusturulan oksidatif stres ve
noroinflamasyon modellerinde, bu yag asitlerinin TNF-a, caspase-3, IL-1B ve IL-17
diizeylerini azaltma, GSH aktivitesini artirma, antioksidan enzim aktivitelerini ylikseltme
ve noroinflamatuar belirtecleri diistirme gibi yetenekleri, coklu doymamis yag asitlerinin
Parkinson hastaligina karsi etkili bir tedavi ajani olabilecegini gostermektedir.

Ancak, bu bulgular yalnizca mevcut calisma ile smirli oldugundan, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin Parkinson hastalig1 tizerindeki etkilerinin daha genis bir klinik
cergevede daha ayrintili bir sekilde incelenmesi gerektigi soylenebilir. Gelecekteki
arastirmalar, bu yag asitlerinin Parkinson hastaliginin tedavisindeki roliinii derinlemesine
arastirmali ve bu mekanizmalarin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasma katki

saglamalidir.
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