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SEREBRAL PALSILI COCUKLARDA OKSIDATIF STRES VE
KREBS DONGUSU ENZIM DUZEYLERI

OZET

Serebral palsi (SP); prenatal donemde, natal donemde ya da postnatal donemden sonra
aciga cikan, gelisen bir beyinde meydana gelen etkilenim sonucu progresif olmayan,
kalici, hareketi sinirlayan, motor islev kaybi, durus ve hareket bozuklugudur. SP’li
cocuklarda vitamin ve besin alimindaki eksiklik, cevresel faktdrler ve epileptik
ndbetlerin oksidatif strese neden olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan arastirmalar
sonucunda oksidatif stres artisinin krebs dongiisii (TCA) enzim aktivite diizeylerine
etkisi oldugu saptanmistir. Bu calismadaki amacimiz, SP tanist almis ¢ocuklarda
oksidatif stres artisinin etkiledigi TCA enzim aktivitelerini belirleyerek, bu aktivite
degisimlerinin SP’nin olusum mekanizmasi lzerine etkisini kontrol grubu ile
karsilastirmakti.

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Noroloji’si boliimiine
motor disfonksiyon ve hareket bozuklugu nedeniyle basvuran, dahil olma/diglama
kriterlerini karsilayan norolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayene sonrasi SP tanisi
almis, 4-18 yas1 araligindaki 20 hasta ve ayni hastaneye basvurmus ancak rutin
muayenesinde herhangi bir hastaligi tespit edilememis ayni yaslarda 20 saglikli ¢ocuk
olmak {izere toplam 40 hasta serumu c¢alismaya eklendi. Serumu alinan hastalarda;
total oksidatif kapasite, total antioksidan kapasite ve krebs dongiisii enzim diizeylerine
(alfa-ketoglutarat dehidrogenaz, siiksinat dehidrogenaz, fumaraz, izositrat
dehidrogenaz, glutamat dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, sitrat sentaz) bakildu.
Istatiksel degerlendirmelerde siirekli degiskenlerin gruplar arasindaki kiyaslanmasi
icin student’in t testi uygulandi. Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, hasta grubunda
alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim diizeyi diisiikk bulunurken, malat dehidrogenaz
enzimin diizeyi yiiksek bulundu (P<0,05). Gruplar arasinda diger krebs dongiisii enzim
diizeyleri, total oksidatif kapasite ve total antioksidan kapasitede yoniinden anlamli bir
fark bulunmadi (P>0.05).

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, Oksidatif Stres, Krebs Dongiisi.
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OXIDATIVE STRESS AND KREBS CYCLE ENZYME LEVELS
IN CHILDREN WITH CEREBRAL PALSY

SUMMARY

Cerebral palsy (SP); It is a non-progressive, permanent, movement-limiting, loss of
motor function, posture and movement disorder as a result of an effect on a developing
brain that occurs in the prenatal period, natal period or after the postnatal period. It is
thought that deficiency in vitamin and nutrient intake, environmental factors and
epileptic seizures may cause oxidative stress in children with CP. As a result of the
researches, it was determined that the increase in oxidative stress has an effect on the
Krebs cycle (TCA) enzyme activity levels. Our aim in this study is to determine the
TCA enzyme activities affected by the increase in oxidative stress in children
diagnosed with CP and to investigate the effect of these activity changes on the
formation mechanism of CP by comparing it with the control group.

In our study, 20 patients aged 4-18 years, who applied to the Pediatric Neurology
Department of Bezmialem Vakif University Hospital dueto motor dysfunction and
movement disorder, met the inclusion/exclusion criteria, were diagnosed with CP after
neurologic, orthopedic and functional examination, and applied to thesame hospital,
but there was no evidence in their routine examination. A total of 40 patient serums,
including 20 healthy children at the same age, whose disease has not been detected,
will be included. In patients whose serum is taken; total oxidative capacity, total
antioxidant capacity and Krebs cycle enzyme levels (alpha-ketoglutarate
dehydrogenase, succinate dehydrogenase, fumarase, isocitrate dehydrogenase,
glutamate dehydrogenase, malate dehydrogenase, citrate synthase) were measured. In
statistical evaluations, t-test was applied to compare continuous variables between
groups. Compared to the control group, alpha-ketoglutarate dehydrogenase enzyme
level was found to be low in the patient group, the level of malate dehydrogenase
enzyme was found to be high. (p<0.05). There was no significant difference between
the groups in terms of other Krebs cycle enzyme levels, total oxidative capacity and
total antioxidant capacity (P>0.05).

Keywords: Cerebral Palsy, Oxidative Stress, Krebs Cycle



1. GIRIS

Serebral palsi (SP), gelismekte olan bir beyinde progresif olmayan hasar sonucu
meydana ¢ikan, giinliik yasam aktivitelerini kisitlayan, hareket ve postiir
bozuklugudur [1]. SP olgunlasmamis bir beyinde lezyon ile karakterizedir. Bu lezyon
prenatal, natal veya postnatal donemde gergeklesebilir [2]. SP ¢ocuklarda sadece
motor semptomlar bulunmamakta, bu motor semptomlara ek olarak duyusal, kognitif,

gorme, isitme, konusma ve sekonder muskiiler sistem bozukluklar1 eslik etmektedir

[1].

SP’nin goriilme siklig1 degismekle birlikte dilnyada ortalama olarak 1.000 canli
dogumda 2-3 SP’li dogum goriilmektedir [3]. Tiirkiye’de ise yaslart 2-16 arasinda
bulunan g¢ocuklara yapilan bir ¢alismada 1.000 canli dogumdan 4,4 SP’li dogum

olduguna dair veriler elde edilmistir [4].

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bu serbest radikalleri engelleyici etkiye
sahip olan antioksidan maddeler arasinda bir balans vardir. Eger bu balans serbest
radikaller yoniinde bozulursa bunun sonucunda oksidatif stres olusmaktadir [5].
Serbest radikaller, dig yoriingelerinden birinde eslesmemis elektron barindiran
bilesiklerdir. Cok reaktiflerdir ve omiirleri kisadir [6]. Bu radikaller hiicre zarinda
bulunan lipitlere, hiicre iginde bulunan proteinlere ve niikleik asitlere etki
etmektedirler. Bu molekiillerin yapilart ve fonksiyonlar1 {izerine zarar verici etki

yapmaktadirlar ve hiicresel hasar meydana getirmektedirler [6].

Krebs dongiisii, aerobik organizmalar tarafindan enerji tiretmek igin kullanilan

dongiidiir. Okaryotlarda Krebs mitokondrinin matriksinde gerceklesir [7].

Oksidatif stres bir¢ok fetal ve yenidogan hastaliginin patogenezinde giiglii bir sekilde
yer almaktadir. Erken dogmus bebeklerde antioksidan sistemin yetersiz olmasi serbest
radikallerin zararl etkilerine kars1 koyamaz, bu da yenidoganlarin hiicresel, doku ve

organ hasarlarmi tesvik ederek oksidatif strese neden olur. Bozulmus antioksidan



mekanizmalar, bir dizi patofizyolojik siireci indiikleyebilecek ve hiicre hasart ile
sonuclanabilecek serbest radikalleri inaktive edemez. Bu nedenle,antioksidan savunma
sistemlerindeki herhangi bir anormallik, nérogelisimsel siiregleri etkileyebilir ve SP
etiyolojisinde O6nemli bir rol oynayabilir [8]. SP’li ¢ocuklarda vitamin ve besin
alimindaki eksiklik, ¢evresel faktorler ve epileptik nobetlerin oksidatif strese neden

olabilecegi diistiniilmektedir [9].

1.1 Tezin Amaci

Bu tez ¢alismasinin amaci, SP tanis1 alan ¢ocuklarda, TAS, TOS ve Krebs dongiisii
enzimlerinin  (isositrat dehidrogenaz, alfa ketogluterat dehidrogenaz, malat
dehidrogenaz, fumaraz, siiksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz,glutamat dehidrogenaz)
diizeylerini belirleyerek, bu parametrelerin SP hastaliginin olusum mekanizmasi

tizerine etkisini saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Serebral Palsi

2.1.1 Tanim

Serebral palsi (SP), gelismekte olan fetal ya da infant beyinde prenatal, natal ve
postnatal donemde meydana gelebilen kalici olan ve ilerleyici olmayan postiir ve

hareket bozuklugu problemlerinin goriildiigii bir hastaliktir [10].

2.1.2 Epidemiyoloji

SP siklikla bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde teshis edildiginden, giivenilir
prevalans tahminleri elde etmek zordur. Dogum sertifikalarinda veya dogum sonrasi
hastane taburculuklarindan elde edilen verilere gore SP vakalarmin sayisi eksik
bildirilmektedir [11]. Amerika Birlesik Devletleri'nde, Otizm ve Gelisimsel
Yetersizlikleri Izleme (ADDM) Ag1, gesitli hizmet alanlarinda 8 yasindaki ¢ocuklar
arasinda SP'nin yaygiligini arastirmak icin yaptigi calismada 2006 yilinda her 1000
cocuktan 3,5’i SP tanis1 almig iken bu oran 2010 yilinda 1000 ¢ocuktan 2,9’a
digmistir [12]. Bu insidans 2011-2012 yillar1 arasinda Ulusal Cocuk Sagligi
Aragtirmas1 Kurumu tarafindan yapilan ¢alismada 2-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda
1000 ¢ocuktan 2,6 bulunmus iken 2012-2013 yillar1 arasinda yapilan Ulusal Saglik
Miilakat Anketi sonucunda 2-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda 1000’ de 2,9
bulunmustur [13].

Tiirkiye’de ise yaslar1 2-16 arasinda bulunan ¢ocuklara yapilan bir ¢alismada 1.000
canli dogumdan 4,4 SP’li dogum olduguna dair veriler elde edilmistir [4].



2.1.3 Etiyolojisi

SP, beynin farkli boliimlerini etkileyebilen ve bdylece genis bir klinik yelpazesine
neden olan, birden fazla etiyolojiye sahip olan bir hastaliktir [14]. SP, prenatal, natal

veya postnatal donemde ortaya ¢ikabilir [15].

Tablo 2.1: SP risk faktorleri [16].

Prenatal Natal Postnatal

« Kalitsal hastaliklar e Prematiire e Hiperbilirubinemi

e Akraba evlilikleri e Asfiksi e Hipoksik iskemik

e Annede metabolik hastaliklar e Disiitk dogum agirlhig: ensefalopati

e Enfeksiyonlar e Miidahaleli dogum e Enfeksiyonlar

e Intrauterin anoksi e Ani basing degisiklikleri e Konviilziyonlar

e Plasental yetmezlik (C/S ani dogum) e Hipoglisemi

e Cogul Gebelik e Prezantasyon e Koagiilasyon bozukluklar:

e Koagiilasyon bozukluklar: anormalikleri e Intoksikasyonlar

e Beslenme bozuklugu e Plasenta previa e Anoksi

e Radyasyon e Plasenta dekolman * Metabolik hastahiklar

e Zchirlenmeler e Kordon dolanmasi e Si1vi elektrolit

e Gebelik kanamalar: e Erken membran ruptiri dengesizlikleri
e Koryoamniyonit e Dolagim veya solunum
e Diusuiik Apgar skoru yetersizlikleri

2.1.4 Simiflama

SP ¢ocuklarda siniflandirma; motor performans, kas tonusu, durus bozukluklar1 ve
etkilenen ekstremitelere gore yapilabilmektedir. Buna gore SP; spastik tip, diskinetik

tip, ataksik tip ve miks tip olarak 4 grup seklinde siniflandirilabilmektedir [17].

Kismi Tutulum Tim Viicut Tutulumu

Spastik Diskinetik Ataksik
> ' /r\ <3 3 Serebellum
) v G @B e T
Hemiplejik Diplejik Tam Vicut Ateto Distonik

Piramidal Ekstrapiramidal

Sekil 2.1: SP’de siniflama [18].



2.1.4.1 Spastik Tip

Spastik tip SP, hastaligin yaklasik olarak %75°lik kismini kapsamaktadir ve en sik
goriilen tiptir [19]. Spastik sendromlu hastalarda spastisite, anormal refleks artisi (£
klonus) ve ekstansor plantar yanit gibi ist motor noron belirtileri vardir. Ayrica spastik
tip SP tanili ¢ocuklarda ince ve bireysel hareketler yerine yavas, kitlesel ve zor yapilan
hareketler vardir [20].

2.1.4.2 Diskinetik Tip

Diskinetik SP'li gocuklar genel olarak birden ¢ok istemsiz hareket bi¢cimine sahiptir.
Tendon refleksleri normal olabilir veya ortaya ¢ikmasi zor olabilir. Parmaklarin,
Ozellikle basgparmagin (striatal parmak) atetoid hareketleri ekstrapiramidal
disfonksiyonun 6nemli bir gostergesidir. Diskinezi bazi spastik sendromlarda da
gortilebilir. Bununla birlikte, spastik SP'li hastalarin aksine, diskinetik sendromlu

cocuklarda kontraktiir gelismez [20].

2.1.4.3 Ataksik Tip

SP’ nin klinikte en nadir goriilen tipidir. Bir motor retardasyon ve buna eslik eden
serebellar disfonksiyon vardir. Ozellikle yiiriime ve oturma esnasinda diskordinasyon
goriiliir. Ince motor fonksiyonlarda yetersizlik ve gerileme, sasilik ve dismetri 6nemli
bulgularidir. Norogoriintilleme tekniklerinde genel olarak bir bozukluk saptanmaz
[19].

2.1.4.4 Miks Tip

Miks tip SP’de; ataksi, spastisite ve diskinezi gibi hareket bozukluklar1 birlikte
goriliir. Ancak klinikte bu bozukluklardan sadece birtanesi daha baskin
goriilmektedir. Bu tipde hangi hareket bozuklugu daha baskin olarak goriiliirse ona

gore adlandirma yapilmaktadir [20].

2.1.5 SP Hastah@ina Eslik Eden Hastaliklar
2.1.5.1 Epilepsi
Epilepsi SP'li cocuklarda en fazla goriilen ve en 6nemli komorbiditedir. Goriilme siklig

%15 ila %55-60 arasinda degismektedir ve bazi yazarlara gore SP'li ¢cocuk ve
yetiskinlerde %90-94'e kadar ¢ikmaktadir [21-22]. SP'li ¢ocuklarda epilepsi, biiylik



oranda yasamin ilk 3-4 yilinda agiga ¢ikmaktadir [23]. Epilepsinin goériillme orani
SP’nin tiirtine gore degisiklik gosterir. Epilepsi biiyliik oranda quadripilejide goriiliir
(%50-94); sekonder olarak ise hemiplejiye eslik eder (%33-50), ancak diplejik ve
ataksik tip SP'den muzdarip ¢ocuklar1 etkileme orani diistiktiir (%16-27) [22].

2.1.5.2 Mental Retardasyon

Mental retardasyon SP’de yaygin goriilen ve SP’li bireylerde giinlik yasam
aktivitelerini, 6z bakimi, yasam kalitesini ve ayn1 zamanda yasam siiresini de etkileyen
onemli bir eslik eden hastaliktir [24].

SP’li ¢ocuklarda zeka geriliginin goriilme oran1 yaklasik olarak %40 ila %60 arasinda
degismektedir [25]. Yapilan ¢alismalarda mental retardasyonun quadriplejik tip SP,
epilepsi ve zayif kaba motor fonksiyon ile iliskili oldugu bildirilmistir [24].

SP’li ¢cocuklarda epilepsi ile mental retardasyonun derecesi arasinda bir iliski vardir.
Ozellikle hemiplejili ve diplejili cocuklarda epilepsi olusumu, daha kétii zihinsel
kapasitelere neden olmaktadir [26].

2.1.5.3 Yetersiz Beslenme ve Gastrointestinal Komplikasyonlar

SP’li c¢ocuklarda; yetersiz beslenme, kotli besin alimi, beslenme giigliigi,
gastrodzofageal hastalik ve konsipasyon gibi gastrointestinal sorunlar vardir [27].
SP’li ¢ocuklarda emme refleksi gelismemis olabilmektedir. Bir bebegin gilivenli ve
basarili bir oral beslenme gerceklestirememesi, merkezi sinir sisteminin yetersiz

gelismesinin ilk sebeplerinden biri olabilir [28].

SP'li ¢ocuklarda beslenme giicliikleri malniitrisyonun patogenezinde 6nemli rol
oynamakta ve biiyiime geriligi riskini artirmaktadir [29]. Fiziksel biiyiime, ¢ocuklarda
saglik ve esenligin temel bir Ol¢iistidiir. Yetersiz beslenme SP’li ¢ocuklarda biiyiime
geriligine sebep olmaktadir. Biiylime geriliginin yani sira, Yetersiz beslenmenin
sonuclart arasinda serebral islevde azalma, bagisiklik islevinde bozulma, yara
iyilesmesinin kotii oldugu dolasim bozuklugu ve solunum kas giiciinde azalma bulunur

[27].

2.1.5.4 Konusma Problemleri

SP'li ¢ocuklarin %50'sinden fazlasi bir tiir konusma bozuklugu sergiler [30]. Ses

tretimi girtlak, velofaringeal, artikiilator hareketler ve solunum kaslarinin aktif



kullanimi ile saglanmaktadir ve bu islevlerden birinin fonksiyonu SP’li ¢ocuklarda
engellenebilir. Konusmay1 etkileyen motor bozukluklar arasinda dizartri/anartri ve
dispraksi/konusma apraksisi yer alir. Dizartri, konugma kas sisteminin yavas, zayif,
kesin olmayan velveya koordineli olmayan hareketleriyle karakterizedir.
Apraksi/dispraksi,  konusma  hareketlerinin  motor  planlamasinda  ve
programlanmasinda bir bozukluk ile karakterizedir [31]. Konusma yeteneginin
bozulmasi, SP tipi, kaba motor fonksiyon seviyesi, mental retardasyonun varligi, noro-

gelisimi ve lezyonlarinin bulundugu yer ile ilgilidir [31].

2.1.5.5 Mesane Disfonksiyonu

SP'li hastalar iiriner inkontinans ve enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk altindadir.

Spastik tip SP’de mesane disfonksiyonu, detrusor kaslarinin spastisitesi ileiligkili

olabilir [32].

2.1.5.6 Bagirsak Disfonksiyonu

Kabizlik, SP'li ¢ocuklarda yaygindir ve yetersiz beslenme, yetersiz su alimi ve
hareketsizlik gibi bir¢cok faktérden kaynaklanir. Uzun vadeli ¢6ziim, su tliketimini

arttirma, meyve ve sebze tiiketimini igerir [33].

2.1.5.7 Uyku Bozukluklari

Uyku bozukluklart SP'li ¢ocuklarda, 6zellikle gérme bozuklugu olanlarda yaygindir
ve vakalarm %50'sine varan oranda goriiliir [34]. Bu ¢ocuklar genellikle pargalanmis
uyku ve sik gece uyanmalari ile uyku diizenini bozarlar ve bu da ebeveynleri oldukg¢a
rahatsiz edebilmektedir. Uyku-uyaniklik dongiisiinii iyilestiren ilaglar ayrica
spastisiteyi azaltabilir ve glindiiz davranisini iyilestirebilir [34,35]. Melatonin, uyku
tizerinde faz ayarlayici etkisi olan dogal bir bilesiktir. Gorsel reseptorler tarafindan
karanligin algilanmasi, hipotalamusun melatonin salgisim1 arttirmak i¢in sempatik
yollar yoluyla epifiz bezini uyarmasini sagladigi i¢in melatonin karanligin hormonu

olarak adlandirilir [34].

2.1.5.8 Gorme Bozukluklar:

SP'li ¢ocuklar, ozellikle erken dogmus bebekler, prematiire retinopatisi, miyopi,

sasilik, glokom ve ambliyopi dahil gérme bozuklugu i¢in yiiksek risk altindadir [33].



2.1.5.9 Isitme Kaybi

Kernikterus, menenjit sonrast ve konjenital kizamik¢ik gibi belirli etiyolojiler isitme
kaybi riskini artirir. Isitme kaybi erken teshis edilip tedavi edilmezse gelisimsel

ilerlemeyi ve rehabilitasyonu engelleyebilir ve boylece gelisimsel gecikmelere daha

fazla katkida bulunabilir [36].

2.1.5.10 Ortopedik Anomaliler

Gelismekte olan kemikler, iizerlerine uygulanan kuvvetler dogrultusunda biiyiirler.
Spastisite, progresif eklem kontraktiirlerine, boyu kisalmis kaslara ve pelvis veya ayak
bilegi deformitelerine yol acabilir. Izlenmesi gereken diger ortopedik anomaliler
arasinda skolyoz ve osteomalazi veya osteoporoza bagli kiriklar bulunur. Bu belirtiler,

quadripleji gibi ciddi motor yetersizlik ve hareketsizlik ile daha sik goriiliir [33].

2.1.6 Tam

SP tanisi, laboratuvar testleri veya beyin goriintiillemeye degil, klinik degerlendirmeye
dayanir [37]. Klinik degerlendirme, oturma, ayaga kalkma, yiirlime, postiir, derin
tendon refleksleri, eklem hareketleri, el becerileri, kontraktiirler ve kas tonusunun
degerlendirilmesine dayanir [37]. Tanida prenatal, natal ve postnatal donemde detayl
hikaye alma ve aile dykiisiiniin sorgulanmasi 6nemli yer tutmaktadir. Ozellikle
prematiire yenidoganlarda SP'li bebeklerin belirlenmesinde son 50 yilda ilerleme
kaydedilmistir [38].

Norogoriintiileme teknikleri olarak Kranial Ultrason (CUS), Bilgisayarli Tomografi
(BT) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) kullanimi1 beyin lezyonlarinin yerini
ve boyutunu tespit etmek i¢in kullanilmaktadir. Cocuklarin yaklasik %85'inde anormal
MRG veya BT bulgular1 vardir ve bu ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda periventrikiiler

beyaz cevher hasarlari mevcuttur [38,39].

2.1.7 Tedavi

SP’li hastalarin tedavisi spesifik semptomlara bagli olarak degisir. Bakimin ¢esitli
yonlerini ele almak i¢in multidisipliner bir ekibin dahil edilmesi tedavi planin1 hastanin

bireysel ihtiyaclarina gore uyarlamak i¢inde dnemlidir [14].

Bes yasina kadar, SP’li ¢cocuklarin ¢ogu, agresif ve devam eden tedavilerde bile, nihai

toplam motor gelisimlerinin yaklasik %90’1na sahiptir. Bununla birlikte, doktorlar



motor becerilere odaklanmanin yani sira, ailelere, cocuk biiyiidiikce iletisim, sosyal,
akademik ve profesyonel becerilerinin gelisimi ile basa ¢ikmada yardimeir olmalidir.
SP’li ¢ocuklarin tedavisi ayn1 zamanda sik goriilen komplikaslarinin yonetilmesini de

igerir [40].

2.1.7.1 Fizik Tedavi

SP’de motor fonksiyonun korunmasi ve arttirilmasi, eklem limitasyonlari,
kontraktiirler ve spastisitenin dnlenmesi i¢in fizyoterapi ¢ok faydalidir. Amag giinliik
yasam aktivitelerinde bagimsizligir saglamaktir. Kontraktiir gelisimini énlemek ig¢in
fizyoterapiye ek olarak ortez-protez gibi yardimci cihaz ihtiyaglarint belirleyip,

kullanilmas1 gerekmektedir [41].

2.1.7.2 Medikal Tedavi

SP’li ¢ocuklarda Ozellikle kas tonusunun asirt artisinin tedavisinde fizyoterapi ile
beraber medikal tedavi uygulanmaktadir. Sistemik ilaglar jeneralize hipertoni igin
yaygin olarak kullanilmaktadir ancak bu ilaglarin yan etki profilleri genistir [42].
Diskinetik tip SP'de goriilen distoni ve koreoatetozun ilag tedavisi 6zellikle zordur,
mekanizmalari iyi anlagilmamistir ve kullanilan ilaglarin iyilestirici etkisi yetersiz

bulunmaktadir [43].

Ust motor néron lezyonu siklikla motor islev bozuklugu kaliplarina ve karakteristik
spastisite ve kontraktiirlere yol agar [44]. Botulinum toksini (Botox), Clostridium
botulinum bakterisinden tiiretilen botulinum toksini tip A'nin bir formiilasyonudur. Bu
bakteri, asetilkolin salimimini engelleyen ve kaslari gevseten bir protein iretir.
Intramuskiiler enjeksiyonla beraber kasta zayifliga bu da agonist kasin giiglenmesi ile

beraber kemik biiyiimesine ve kontraktiir gelismesinin 6nlenmesini saglar [45].

SP’li hastalarda son yillarda genel olarak kullanilan ilaglar; baklofen, diazepam,
dantrolen, tizanidin, triheksinifedil ve L-Dopa’dir.

2.1.7.3 Cerrahi Tedavi

Bazi durumlarda fizik tedaviden yarar gormeyen spastik tip SP’li hastalara ortopedik
cerrahiler  yapilabilmektedir. Ozellikle eklem deformiteleri, skolyoz ve
kontraktiirlerde cerrahi operasyona gerek duyulabilmektedir. Cerrahi operasyondan

sonra da fizik tedavi uygulamalarina devam edilmelidir [46].
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2.2 Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirleri (ROT), metabolik ve fizyolojik olaylardan sonra agiga ¢ikarlar
ve canl1 yapisina hasar veren oksidatif reaksiyonlar ortaya ¢ikartabilirler. Bu ROT lar,
antioksidan sistem tarafindan ortadan kaldirilmaktadirlar. Bazi durumlarda
oksidanlarda asirn artis veya antioksidan sistemin yetersizligi sonucu
Oksidan/Antioksidan balans, oksidan maddelerin lehine kayar. Bunun sonucunda,
100’den fazla hastaliga sebep olan oksidatif stres ortaya ¢ikar [47].

Oksidatif denge Yaslanma
inflamasyon

Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefilizyon

Anti

okSidan[
ar =
\ Serbest
Radikay),
er

—

Oksidatif hasar

/ 1
e G
w28 DO
o Pel <% )‘?

Membran lipidleri Proteinler Niukleik asitler

Sekil 2.2: Oksidatif denge [48].

2.2.1 Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingesinde bir ya da birden ¢ok eslenmemis elektron
bulunduran, yiiksek enerjili atom veya molekiiller olarak tanimlanmaktadirlar [49]
Serbest radikaller viicudumuzda ¢esitli reaksiyonlar sonucunda tiretilmektedir. Serbest
radikaller ve antioksidanlar arasindaki balans, uygun fizyolojik fonksiyon i¢in 6nemli
bir olaydir. Serbest radikaller ile antioksidan maddeler arasinda bulunan balans,
antioksidan madde yetersizliginden dolayr viicudun kontrol yeteneginin digina ¢ikar
ise oksidatif stres olarak adlandirilan durum agiga ¢ikar. Bu nedenle viicutta bir¢ok

hastalik olustugu bilinmektedir[49].

2.2.2 Reaktif Oksijen Tiirleri

ROT, molekiiler oksijen (O2)’den tiiretilen ¢esitli molekiilleri ve serbest radikalleri

tanimlamak i¢in kullanilan bir ifadedir. Temel durumda molekiiler O, dis kabukta iki
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eslesmemis elektron iceren bir radikaldir. iki elektron ayni doniise sahip oldugundan,
O: ayn1 anda yalnizca bir elektronla reaksiyona girebilir ve bu nedenle kimyasal bir
bagda iki elektronla ¢ok reaktif degildir. Ote yandan, iki eslesmemis elektrondan biri
uyarilir ve spinini degistirirse, ortaya ¢ikan tiir (singlet oksijen olarak bilinir) gii¢lii bir
oksidan olur, ¢iinkii zit spinlere sahip iki elektron diger elektron giftleriyle, dzellikle

de ¢ift elektronlarla hizla reaksiyona girebilir [50].

O2’nin indirgenmesi, nispeten kararli ara iirlinler dretir. O:’nin bir elektron
indirgenmesinin {iriinli olan siiperoksit anyonu (O2 ), ¢ogu ROT'un Onciisiidiir ve
oksidatif zincir reaksiyonlarinda baslatici rol oynar. O2"' nin dismutasyonu hidrojen
peroksit (H207) iretir. Bu da sirayla tamamen suya indirgenebilir veya kismen
hidroksil radikaline (OH«) indirgenebilir [51].

2.2.2.1 Siiperoksit Radikalleri (O27°)

O2+e >0y e
H.07 + Oz----- >HO + OH +0,

O2 "+, molekiiler O2’nin indirgenmesinin yaygin bir tiriiniidiir ve O: toksisitesinde

onemli bir rol oynar [52]. Oz ¢ogu hiicre tarafindan mitokondri, endoplazmik
retikulum ve plazma zarmin elektron tagima zinciri (ETZ) nin elektron sizintisi
yoluyla olusur ve bu siire¢ organelin hasar ile artar [53]. O2 " ¢ogu molekiiler hiicre

ile yavas reaksiyona girmektedir [54].

Oz« direk olarak hiicreye zarar vermez. Asil tehlikeli durumu, H20O2 olusmasinda

onemli rol oynamasi ve gegis metalleri iyonlariimn indirgeyicisi olmasidir.

O2’li solunum yapan canlilarda O ¢, H202’ye déniistiiriilmesi katalitik aktivitesi ok

yuiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan gergekletirilir [54]:

Oz *+ 0, "*+2H+S0OD > H202+02 [54].

2.2.2.2 Hidrojen Peroksit (H202)

H202, seyreltilmis haliyle hidrojen ve O olusan renksiz, kokusuz suda ¢6ziiniir bir
stvidir [55]. H202, bir serbest radikal degildir ama buna ragmen ROT ’lara dahil
olmaktadir ve serbest radikal olusumundan sorumlu bir yapidir. Hiicresel

kompartimanlarda bulunan {irat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi
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birgok enzim iki elektronun O2’ye transferi ile direk olarak H2O; olusturulur. Fe?*
veya diger gecis metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve Oy varliginda (Haber-Weiss

reaksiyonu) en gii¢lii radikal olan OHe olusturur [56].

2.2.2.3 Hidroksil Radikali (OHe)

OHe kiiciik, oldukea hareketli, suda ¢oziiniir ve kimyasal olarak en reaktif aktif Oz
tiirtidiir. OHe kisa omiirlii bir molekiildiir, hiicre metabolizmasinda ve ¢esitli stres

kosullarialtinda O2'den iiretilebilir [57].

Bir hiicre her saniye yaklasik 50 OHs iiretir [57].Bir giinde, her hiicre, nétralize
edilebilen veya biyomolekiillere saldirabilen 4 milyon OHe iiretebilir [58]. OHe
hiicrelerde oksidatif hasara neden olurlar, c¢ilinkii {irettikleri bolgeden birkag
nanometreden daha az mesafede bulunan biyomolekiillere spesifik olmayan bir sekilde
saldirirlar ve norodejenerasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi hiicresel
bozukluklara sebep olabilmektedir [59, 60].

H,0,, Fe*? veya Cu*? ile reaksiyona girmesiyle de OHe olusmaktadir. H20;

toksisitesinin genelinin temelinde OHe varliginin etkisi diistiniilmektedir [61].

2.2.3 Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

ROS iiretimi, hiicre zarinin lipid yikimini, DNA'nin béliinmesini, hiicre zar1 lipid

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu igeren ¢oklu noronal hasarlanmaya neden
olabilir [50].

2.2.3.1 Lipidlere Etki

Hiicre zarlarinin ana bileseni olan lipidler, hiicre zarlarinin yapisal biitiinliiglinii
muhafaza etmede vazgegilmez bir role sahiptir. Lipidlerin asir1 oksidasyonu, hiicre
zarlarinin yapisal ve fiziksel 6zelliklerini degistirir [62]. Lipid peroksidasyonu genel
olarak serbest radikaller gibi oksidanlarin karbon-karbon ¢ift baglari igeren lipidlere,

ozellikle ¢oklu doymamis yag asitlerine saldirdigi bir stireg olarak tanimlanabilir [57].

Lipid peroksidasyon siireci H2O2, Oz« ve yiiksek oranda reaktif OHe dahil olmak iizere
cesitli oksidanlar tarafindan baslatilabilir. Lipid peroksidasyonu, hiicre zar1 protein
yapisini ve islevini degistirebilir ve kontrol edilmezse hiicresel islev bozukluguna ve
yaygin doku hasarina yol agabilir [63]. Artmis lipid peroksidasyonu, eriskinlerde

diabetes mellitus, ateroskleroz, bazi kanser tiirleri ve bazi nérodejeneratif bozukluklar
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gibi yasla iliskili ¢esitli yaygin hastaliklarin nedensel kofaktorii olarak degisen
derecelerde etki etmektedir [64].

Lipid peroksidasyonunun veya Oz’nin doymamis lipidlerle etkilesimi, ¢ok cesitli
oksidasyon iiriinleri iretir. Lipid peroksidasyonunun en 6nemli primer {iriinii lipid
hidroperoksitlerdir (LOOH). Lipid peroksidasyonu sonucunda ikincil {irtinler olarak
olugabilen bir¢ok degisik aldehit arasinda malondialdehit (MDA), propanal, heksanal
ved-hidroksinonenal (4-HNE) bulunmaktadir [57]. MDA, lipid peroksidasyonunun en
mutajenik Uriini gibi goriiniirken, 4-HNE en toksik olanidir [65]. MDA, Klinikte
oksidatif stresi belirleyen en ¢ok bilinen ve giiven duyulan belirteclerden biridir [66].

2.2.3.2 Proteinlere Etki

Proteinlerin, serbest radikallerden etkilinim durumu lipitlere gore daha azdir. Serbest
radikallerin proteinlere etki etme derecesini belirleyen amino asit igerikleridir.
Doymamis bag ve siilfiir iceren molekiiller serbest radikaller ile daha yiiksek
etkilesime sahip oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein
gibi farkli amino asitler igeren proteinler serbest radikallerle daha kolay ve hizli bir

sekilde reaksiyona girmektedir[67].

2.2.3.3 Karbonhidratlata Etki

OHe, KH’ler ile reaksiyona girerler ve bu reaksiyon sonucunda karbon atomlarindan
bir tanesinin hidrojen atomu ¢ikar. Bunun sonucunda karbon merkezli radikaller

olusur. Bunlar hyaluronik asit gibi nemli molekiillerde zincir kirtlimlarina neden olur
[67].

2.2.4. Antioksidan Savunma Sistemi

Basit bir ifadeyle, bir antioksidan, istenmeyen oksidasyon reaksiyonlarini engelleyen
veya geciktiren bir maddedir. Biyolojik materyalleri veya gidalart korumak igin

antioksidanlarin kullanimi uzun bir gegmise dayanmaktadir [68].

Oksidasyonlar1 baslatabilen ROT’lar1 spesifik olarak ortadan kaldiran antioksidan
enzimlerdir. Ornegin; Oz » ortadan kaldiran siiperoksit dismutaz (SOD) gibi; H202’i
ortadan kaldiran katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX) gibi. Biyolojik
sistemlerde bulunan spesifik antioksidan aktivitelere ragmen bir oksidasyon

reaksiyonu baglatildiginda veya spesifik makromolekiiler savunma mekanizmasinin
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bulunmadigi bir oksidan olustugunda, daha az spesifik antioksidanlarin gok 6nemli bir

rol oynadigi goriilmektedir [69].
2.2.4.1 Enzimatik Antioksidanlar

2.2.4.1.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)
SOD, siiperoksit radikal anyonunun oksijen ve H202’ye dismutasyonunu katalize eden

bir antioksidandir [70] Reaksiyonu:

O27*+ 02 *+2H+SOD > H,0,+0; seklindedir.

2.2.4.1.2 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)

GSH-PX, ¢ok gesitli H2O’leri indirgeyerek ortamdan uzaklastirmaktadir [71]. GSH-
PX, H202 molekiiliiniin hiicrelere kars1 olan zararli etkilerini en aza indirmek igin
H202yi suya indirgeyen hiicre i¢i bir antioksidan enzimdir. GSH-PXler, H202’1 suya
indirgerken yardime1 subsrat olarak glutatyon (GSH) kullanir [72].

GSH-PX ayni zamanda kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok yaygin

goriilen ve karmagik hastaligin olusmasini engellemekte de rol oynamaktadir [72].

2.2.4.1.3 Katalaz

Katalazlar, hiicreleri H202’in toksik etkilerine kars1 korumada kritik rol oynayan

enzimlerdir [73].

2.2.4.1.4 Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimidir ve O, *’in toksik etkisini inhibe etmektedir [74].

2.2.4.1.5 Glutatyon S Transferaz (GST)

GST, genis bir elektrofil spektrumu ile GSH’un konjugasyonunu katalize eden
karmasik bir detoksifikasyon enzimleri grubudur. Sitozolde veya mikrozomlarda
bulunabilirler. GST'nin islevleri iki genel kategoride siniflandirilabilir. Ana ve en
onemli islevinin, ksenobiyotiklerin metabolizmasindaki reaktif ara {iriinlerin
detoksifikasyonu olduguna inamlmaktadir. kincisi, metabolize etmedikleri (substrat
olmayan ligandlar) bir dizi amfipatik bilesigi baglarlar ve suda sinirh ¢oziiniirliige
sahip bilesikler i¢in hiicre ici tasima proteinleri olarak hareket ettikleri 6ne siirtilmiistiir

[75].

15



2.2.4.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.2.4.2.1 C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, antioksidan 6zellikleri nedeniyle ¢ok popiilerdir [76]. C vitamini, dogal
olarak olusan bir organik bilesiktir ve lipidlerdeki ve diger makromolekiillerdeki

oksidatif hasar1 6nleyen giiclii bir antioksidandir [77].

2.2.4.2.2 E Vitamini (a-Tokoferol)

E vitamini, hiicre duvarindaki doymamis yag asitlerini oksidasyondan muhafaza
edebilen, ROT’larin ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) iiretimini diizenleyebilen ve
sinyal iletimini modiile edebilen yagda ¢oziinebilen bir antioksidandir. E vitamini
varliginda peroksil radikalleri LOOH yerine a-tokoferol ile reaksiyona girer, peroksil
radikal iiretiminin zincir reaksiyonu durdurulur ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin

membrandaki daha fazla oksidasyonu onlenir [78].

2.2.4.2.3 Transferrin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir [78].

2.2.4.2.4 Albumin

Albiimin, devamli olarak oksidatif strese maruz kaldigi bilinen bir viicut kompartimani
olan plazmadaki birincil ve en etkili antioksidan1 temsil eder. Total serum miktari
antioksidan 6zelliklerinin biiyiik bir kism1 albiimine atfedilebilir [79]. Bakir (Cu*?) ve
demir (Fe*?), Oz ile olan reaksiyonlar1 sonucu ROT iiretme yetenegine sahiptirler.
Serbest Cu*? ve Fe*? iyonlari, Fenton reaksiyonlari yolu ile zararli OHe olusumuna
neden olan H20: ile etkilesime girebilir. Iste albiimin Cu*? ve Fe*?’e baglanarak

yiizeyindeki OHe’leri temizlemektedir [79].

2.2.4.2.5 Diger Antioksidanlar

Seruloplazmin, Hemopeksin, Biliriibin, Urat, Melatonin, iirik asit, glutatyon, ubikinon,

selenyum, sitokinler vb. [80].
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2.3 Krebs Dongiisii / Trikarboksilik Asit Dongiisii

TCA, tiim Okaryotik organizmalarin mitokondriyal matrisinde ¢alisan amfibolik bir
yoldur [81].

TCA, ilk olarak 1937'de Hans Adolf Krebs tarafindan ortaya atildi ve aerobik
organizmalarda karbonhidratlardan, yaglardan ve amino asitlerden tiiretilen asetil
koenzim A (asetil-CoA) i¢in en énemli oksidatif yoldur. TCA, hem anabolik hem de
katabolik stireclere katilan bir yol olarak tanimlandigi i¢in amfibolik yol olarak
adlandirilir. Bu nedenle, glikoliz, glukoneogenez, transaminasyon, deaminasyon, -
oksidasyon ve lipogenez dahil olmak lizere ¢oklu anabolik ve katabolik yolaklar

entegre etmek igin bir baglanti noktasi olarak kabul edilebilir [81].

TCA, mitokondriyal matriste meydana gelir ve birka¢ enzimden olusur. Bu enzimler;
isositrat dehidrogenaz, alfa ketogluterat dehidrogenaz, malat dehidrogenaz,fumaraz,

stiksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz, glutamat dehidrogenazdir [81].

Asetil-CoA, glikoz dahil olmak {izere birgok kaynaktan elde edilebilir. Glikoz, iki
karbonlu bilesik asetil-CoA ve kofaktor NADH'yi olusturmak igin piruvat
dehidrojenaz kompleksi (PDH) tarafindan gergeklestirilecek olan
dekarboksilasyondan once glikoliz yoluyla piruvata katabolize edilir [82].

Krebs dongiisiiniin ti¢ ana iiriinii NADH, GTP ve FADH2'dir (stiksinat dehidrogenaz
tarafindan iretilir). NADH ve FADH,, elektronlari, i¢ mitokondriyal zarboyunca
bulunan bir dizi protein kompleksi olan ETZ’ye aktarabilen, esdegerleri indirgedikleri
icin son derece 6nemlidir [83]. Elektronlarin ETZ boyunca transferi, mitokondriyal zar
potansiyelini olusturmak i¢in protonlarin (H+) i¢ zar boyunca pompalanmasina yol

acan bir dizi redoks reaksiyonu yoluyla gergeklesir [81].

ATP sentaz yoluyla olusan oksidatif fosforilasyonu ve yiiksek verimli ATP {iretimini
saglayan elektrokimyasal gradyan olusumunu desteklemek igin basarili elektron

transferi gereklidir [82].
2.3.1 Krebs Dongiisii Enzimleri

2.3.1.1 Sitrat Sentaz

Sitrat sentaz bir Kreps dongiisii enzimidir. Sitrat sentaz, mitokondriyal matrikste

Okaryotik hiicreler i¢inde lokalizedir ancak mitokondriden ziyade niikleer DNA

17



tarafindan kodlanir. Sitoplazmik ribozomlar kullanilarak sentezlenir ve daha sonra
mitokondriyal matriks i¢ine tasinir. Sitrat sentaz, saglam mitokondrinin varligr i¢in
kantitatif bir enzim belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Sitrat sentazin
maksimum aktivitesi, iskelet kasmin mitokondriyal igerigini gosterir [84]. Sitrat
sentaz, alt1 karbonlu sitrat olusturmak igin asetil koenzim A ve dort karbon
oksaloasetat molekiiliinden gelen iki karbonlu asetat kalintisinin yogunlasma

reaksiyonunu katalize etmektedir [85].

2.3.1.2 izositrat Dehidrogenaz

Izositrat dehidrogenaz (IDH) enzimi, hiicredeki mitokondri ve sitoplazma yapilarmin
her ikisinde de mevcut olan, a-ketoglutarat enzimini olusturmak iizere izositratin
oksidatif dekarboksilasyonunu katalize etmekle gorevli bir enzimdir. Mitokondride
bulunan aktif IDH enzimi TCA dongiisiiniin bir pargasi olarak enerji tiretim
metabolizmasimin ana elemanlarindan birisini olusturmaktadir. NADP kullanan
sitoplazmik izoformu ise glutamin metabolizmasi, lipogenez ve hiicresel redoks
durumlarinin diizenlenmesi dahil olmak tizere bir¢ok hiicresel metabolik fonksiyonda

rol oynamaktadir [86].

2.3.1.3 Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz

Alfa-ketoglutarat dehidrojenaz bir krebs dongiisti enzimidir. Bu enzimi, biyoenerjetik
stireclerde etkili olan diger enzimlerden farkli kilan bir dizi 6zellik vardir. Her seyden
once, yliksek diizeyde diizenlenmistir ve krebs dongiisii boyunca metabolik akinin
kontroliiniin birincil bolgesidir. Memelilerde bu enzim, son iiriinleriolan siiksinil-CoA

ve NADH tarafindan inhibe edilir.

2.3.1.4 Siiksinat Dehidrogenaz

Siiksinat dehidrojenaz (SDH) veya siiksinat-koenzim Q rediiktaz (SQR) veya solunum
kompleksi II, hem prokaryotik hem de Okaryotik hiicrelerde ara metabolizma ve
aerobik enerji liretiminde anahtar bir enzimdir. SDH, krebs dongiisiinde siiksinatin

oksidasyonunu elektron tasima zincirinde ubikinonun (UQ) indirgenmesine baglar

[87].

Hem sitrik asit dongiisiine hem de ETZ’ye katilan tek enzimdir [87].
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2.3.1.5 Glutamat Dehidrogenaz

Glutamin metabolizmasi, TCA dongiisiine, niikleotit ve yag asidi biyosentezineve
kanser hiicrelerinde redoks dengesine kaynaklik etmektedir. Glutamat, glutamat
dehidrojenaz (GLUD) veya aminotransferazlar  yoluyla a-ketoglutarat'a
dontistiiriilmektedir [88].

2.3.1.6 Fumaraz

Fumarat hidrataz, L-malat'a yol acan fumarat iginde olefinik ¢ift bag boyunca
stereospesifik hidrasyonu katalize eder. Enzim mitokondriyal ve sitosolik bolmelerde
eksprese edilir ve mitokondride Krebs dongiisiine ve ayrica sitosolik fumarat
seviyelerinin diizenlenmesine katilir. Fumarat hidrataz eksikligi, siddetli ensefalopati,
nobetler ve kot noérolojik sonucu olan metabolik bozukluk olarak ortaya ¢ikan

otozomal resesif bir 6zelliktir [89].

2.3.1.7 Malat Dehidrogenaz

Malat dehidrojenaz enzimi, mitokondride ATP iiretilmesinde aktif olarak rol alan
TCA enzimlerindendir. Malat dehidrojenazlar, substrat olarak malat ve oksaloasetatin
NAD/NADH'ye baglh doniisiimiinii katalize etmektedir [90].

2.4 ROT Kayna@1 Olarak Mitokondri

Mitokondri, enerji tretimi i¢in O2'yi kullandigindan, oksidatif stresin ana
kaynaklarindan biridir. NAD(P)H'nin ve ETZ’nin asir1 uyarilmasi, ROT'un asiri
iretimine yol agar ve hiicre yapilarina, lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vermek
icin iyi bir arac1 olan oksidatif stres ile sonuglanir. Oksidatif strese bagli olarak bir¢ok
hastalikta yer alan ¢esitli oksidatif olaylar arasinda mitokondriyal proteinlerde,
mitokondriyal lipidlerde ve mitokondriyal DNA'da degisiklik yer alir, bu da metabolik

olarak ¢ok aktif olduklar1 i¢in sinir hiicrelerine zarar verir [91].

Mitokondriyal ETZ, memeli hiicresindeki énemli ATP kaynaklarindan biridir ve bu
nedenle yasam i¢in gereklidir. Bu bes entegre kompleks aralarinda elektronlar transfer
eden ve ADPnin ATP'ye fosforilasyonunu katalize eden I, II, I, IV, V

komplekslerinden olusur. Enerji transdiiksiyonu sirasinda, az sayida elektron erkenden
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O2’ye sizar ve bir dizi hastaligin patofizyolojisinin nedeni oldugu diisiiniilen serbest

radikal O, olusturur [92].

Normal kosullarda mitokondride O2’nin %1-5'i ROT'a doniistiiriiliir, bu nedenle ¢ogu
calisma, mitokondri nedeniyle bol miktarda hiicre ici ROT iiretimine neden oldugunu
gostermektedir [93]. Mitokondriyal Oz radikallerinin {iretimi, esas olarak ETZ’de
kompleks I (NADH) ve kompleks Ill'te (ubikinon-sitokrom c rediiktaz) olmak tizere
iki ayr1 noktada meydana gelir. Normal metabolik kosullar altinda kompleks I1l, ROT
tiretiminin ana bolgesidir, bu nedenle serbest radikal saldirist genellikle mitokondriyal

solunum zinciri kompleksinde meydana gelir [93].

Akut ROT artis1;, ETZ kompleksleri I, 1T ve III'in, Fe*?-S merkezlerinin ve TCA’nin

arizalanmasina yol acarak mitokondriyal enerji liretiminin durmasina neden olur [94].

Mitokondri en gii¢lii ROT olusturan organel oldugu i¢in buna karsilik olarak da giiclii
antioksidan mekanizmaya sahiptir. Mitokondriyal siiperoksit dismutaz (Mn-SOD)
ETZ (kompleks I-IV) de ortaya ¢ikan Oz *’1 H.O:’e doniistiiriir. H.0. ise
mitokondriyal GSH-PX araciligi ile su ve O2’ye doniistiiriilerek mitokondriye karsi
zararsiz duruma getirilir. Sonug¢ olarak mitokondride olusan ROT’lar mitokondride
bulunan antioksidan sistem tarafindan baskilanmaz ise mitokondriyal oksidatif hasar
meydana gelir. Boyle bir olayda ise mitokondriyal proteinler (kompleks I-1V) enzimleri

veyaTCA enzimlerinde hasara neden olabilir [8].

2.5 Serebral Palsi’de Oksidatif Stres

Literatiire baktigimiz zaman SP’li g¢ocuklarda oksidatif stres parametrelerinin
incelendigi ¢alisma sayisinin az sayida oldugunu tespit ettik. Yapilan ¢aligmalarda
Bankova ve ark. SP’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha yiiksek antioksidan ve
lipid peroksidasyon kapasite bulmustur [95]. Kulak ve arkadaslar1 yaptiklari calismada
SP’li bireylerde kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha diisiik antioksidan kapasite
bulurken, lipid peroksidasyon seviyesinde her iki grup arasinda bir farklilik
bulamamislardir [8]. Ay¢icek ve arkadaslar yaptiklart calisma ile SP’1i cocuklarda ve
kontrol grubunda iirik asit, total billiiribin, albiimin, lipid peroksidasyonve TAS’a
bakmuslardir. SP’li ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde lipid
peroksidasyonun yiiksek oldugunu bulmuslardir. TAS’1n ise SP’li ¢ocuklarda kontrol

grubuna gore daha diisiik seviyede oldugunu bulmuslardir [95].
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Antioksidan sistemde gerceklesen bir hasarlanma veya yetersizlik, nérogelisimsel
stireci etkileyebilir ve SP hastaliginin olusumuna katkida bulunabilir. SP’li ¢ocuklarda
ozellikle vitamin eksikligi, yetersiz beslenme, ¢evresel faktorler ve epileptik nobetler

oksidatif strese neden olabilmektedir [95].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul ve Calisma Onaylari

Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan, arastirma
protokoliine, Etik Kurul onay1 alinmistir (Tarih: 14/06/2021, Karar no: 2021/262).

Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji’si boliimiine basvuran
cocuklardan alinan 6rnekler ile yapilacak ¢alisma i¢in Hastane Baghekimli’nden onay

almmustir (Tarih: 07/06/2021).

3.2 Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Arastirma Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji’si béliimiinde
gerceklestirilmistir. Arastirma verileri Kasim 2021-Ekim 2022 tarihleri arasinda

toplanmustir.
3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla G¥*Power (v3.1.9) programi kullanilarak
gili¢ analizi yapilmistir. %95 giiven diizeyinde %80 giic ile (1.4 birimlik ortalama fark
1.8 birimlik standart sapma) bakildiginda her grup icin en az 26’sar hasta gerekmekte
oldugu saptanmistir [96]. Calismanin evreni etik kurulu onay1 6ncesi SP grubu n=30
ve kontrol grubu n=30 olarak belirlenmis ancak onay sonrasi yapilan poliklinik
caligmalarinda SP’li  ¢ocuklarin pandemi kosullarindan dolay1r hastanelere
gitmemelerinden kaynakli etik kurulundan tekrar onay alinarak SP n=20 ve kontrol

grubu n=20"ye diisliriilmiistiir.
3.4 Arastirmaya Dahil Olma ve Dislanma Kriterleri

Arastirmaya dahil olma kriterleri:
* 4-18 yas araligindaki, norolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayene sonrasi serebral

palsi tanis1 konan ¢ocuklar,
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* Kontrol grubu i¢in herhangi bir hastalig1 olmayan ¢ocuklar,

* Tiim gruplar i¢in onay formunu imzalayan bireyler ¢alismaya dahil edilmistir.

Arastirmadan dislanma kriterleri:
* Calismaya katilmay1 kabul etmeyen,
* Anketi eksik dolduran bireyler ¢alismadan diglanmustir.

3.5 Yontem

Calismamiza, Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Cocuk Néroloji’si bdliimiine
motor, duyusal, fonksiyonel bozukluklar ile bagvurup “dahil olma/dislama kriterleri’ni
karsilayan, yapilan norolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayeneler sonucu SP tanisi

almis cocuklar dahil edildi.
3.5.1 Kan Orneklerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi’nden alinmis olan izin dogrultusunda
hastalara onam formu imzalatilarak rutin ¢calisma i¢in alinan bu kan numunelerinden
ilgili parametreler incelendi. Calisma igin fazladan kan alim1 olmadigi gibi, kan almak
icin katilimcilara yeni damar yolu da a¢ilmadi. Muhafaza edilen serumlar; TAS, TOS
ve TCA dongiisii enzimlerinin aktivitesinin Ol¢iimii i¢in daha sonraki siirecte
degerlendirildi. Mevcut kan numuneleri 10 ml kan jelli tiiplere alindi ve tiipler
sonrasinda 3000 rpm de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum ornekleri -80 °C’de

calisma giiniine kadar muhafaza edildi.

3.5.2 Kan Orneklerinde incelenen Parametreler ve Yontemleri

3.5.2.1 Total Antioksidan Kapasite

Calismada serum Orneklerinde TAS seviyeleri ticari kit (RelAssay Diagnostics,
Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik yontemle Olgiildi. Toplam antioksidan

aktiviteler, numunelerin mmolTroloxEquiv/L cinsinden ifade edildi [97].
3.5.2.2 Total Oksidan Kapasite

Calismada serum orneklerinde TOS seviyeleri ticari kit (RelAssay Diagnostics,
Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrik yontemle o6lciildii. Sonuglar pm H-0:
Esdegeri/L cinsinden ifade edildi [98].
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3.5.2.3 Oksidatif Stres indeksi (OST)

TOS’un TAS’a olan oraninin % derecesi olarak aciklanan OSI hesaplanirken, TAS
sonucun verilmesinde mmol degeri TOS sonucunun verilmesinde pmol birimine

dontistiiriildii [98].

OSI= TOS, pmol H202 equiv. /L

TAS, mmol Trolox equiv. /L x10

3.5.2.4 Glutamat Dehidrogenaz

Glutamat Dehidrogenaz enzim aktivite diizeyi, enzimin substrati o-ketoglutarat
bulunan yapida NADH+H" molekiiliiniin yiikseltgenmesi nihayetinde, NAD*
molekiiliiniin olusmasini saglamaktadir. NADH+H" molekiiliiniin eksilmesi, 340
nm’de absorbans degisikligi meydana getirir. Glutamat Dehidrogenaz enzim
aktivitesi, NADH+H* molar emilim katsayis1 (6.3 X 103 M '/cm™) kullanilarak

hesaplanir ve belirlenir.
3.5.2.5 Malat Dehidrogenaz

Malat Dehidrogenaz enzim aktivite diizeyi, enzimin substrati oksaloasetat bulunan
yapida NADH+H"* molekiiliiniin yiikseltgenmesi nihayetinde, NAD" molekiiliiniin
olusmasini saglamaktadir. NADH+H"* molekiiliiniin eksilmesi 340 nm’de absorbans
degisikligi meydana getirir. Malat Dehidrogenaz enzim aktivitesi, NADH+H" molar

emilim katsayis1 (6.3 X 103 M~'/cm™) kullanilarak hesaplanir ve belirlenir.
3.5.2.6 izositrat Dehidrogenaz

Izositrat Dehidrogenaz enzim aktivite diizeyi, enzimin substrat1 izositrat bulunan
yapida NADP* molekiiliiniin indirgenmesi nihayetinde, NADPH*H" molekiiliiniin
olusmasini saglamaktadir. NADPH+H" molekiiliiniin artmasi 340 nm’de absorbans
degisikligi meydana getirir. Izositrat Dehidrogenaz enzim aktivitesi, NADPH+H*

molar emilim katsayis1 (6.3 X 103 M~'/cm™) kullanilarak hesaplanir ve belirlenir.
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3.5.2.7 Fumaraz

Fumaraz enzimi aktivitesi iki asamali bir reaksiyon prensibine dayanarak tespit
edilmektedir. Ilk basamakta fumaraz enzimi, enzimin substrati fumarat bulunan
ortamda malat olusturmaktadir. Ikinci basamakta ise reaktif igerisindeki malat
dehidrogenaz enzimi, bir 6nceki basamakta iiretilen substrati malat bulunan ortamda
NAD" molekiiliniin  indirgenmesi  nihayetinde ~ NADH+H®  molekiiliinii
olusturmaktadir. NADH+H" molekiiliiniin artmas1 340 nm’de absorbans degisikligi
meydana getirir. Fumaraz aktivitesi, NADH+H* molar emilim katsayis1 (6.3 X 103

M~!/cm™) kullanilarak hesaplanir ve belirlenir.

3.5.2.8 Sitrat Sentaz

Enzim, substrati olarak asetil CoA ve oksaloasetat bulunan ortamda sitrat ve Koenzim
A olusturur. Olusan Koenzim A’nin DTNB ile yaptig: bilesik 412 nm’de absorbans
degisikligi meydana getirir. Sitrat sentaz aktivitesi, olugan molekiiliin molar emilim

katsayis1 (14x10°3 M~'/cm™?) kullanilarak hesaplanir ve belirlenir.

3.5.2.9 Siiksinat Dehidrogenaz

ELISA yontemi kullanilarak enzim aktivite miktari tespit edildi.

3.5.2.10 Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz
ELISA yo6ntemi kullanilarak enzim aktivite miktari tespit edildi.
3.6 Istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS 22.0 istatistik programui ile analiz edildi. Strekli degiskenlerin
gruplar arasindaki kiyaslanmasi i¢in Student’in t testi uygulandi. Tanimlayici istatistik

olarak ortalama ve standart sapma degerleri verildi. P<0.05, istatistiki olarak anlaml

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda, hasta grubunda alfa-ketoglutarat dehidrogenaz
enzim diizeyi diisiik bulunurken, malat dehidrogenaz enziminin diizeyi yiiksek
bulundu ve istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu (P<0,05, Tablo 4.1 ve Sekil 4.1,
4.5). Gruplar arasinda diger TCA enzim diizeyleri, TOS ve TAS yoniinden anlamli bir
fark bulunmadi. (P>0.05, Tablo 4.1, 4.2 ve Sekil 4.2,4.3,4.4,4.6,4.7, 4.8, 4.9).

Tablo 4.1. Gruplar aras1t TCA enzim aktivite diizeyleri (n=20).

Enzimler Kontrol Grubu Hasta Grubu P Degeri
Malat 22,475 (11,54- 37,485 (19,30- 0,007
Dehidrogenaz 64,86) 83,94)
Glutamat 0,415 (-2,95-1,83) | 0,47 (-0,44-2,15) 0,425
Dehidrogenaz
Izositrat 72,5 (28-283) 104 (39-373) 0,051
Dehidrogenaz
Sitrat Sentaz 250,9 (62,6- 138,1 (62,3-602,4) | 0,108

1410,7) 231,7£179,6

3544305
Siiksinat 6,1 (2,1-44) 5,9 (2-21,3) 0,428
Dehidrogenaz 10,9+10,9 7,05+5,7
Alfa-Ketoglutarat | 11,1 (3,7-50,3) 7,8 (33,7-2,1) 0,009
Dehidrogenaz 15,7+11 9,2+7
Fumaraz 1336,2 (405,7- 1236,5 (504,6- 0,121

3115,5) 2350,2)

1514,7+648,1 1245,4+514,1

P<0,05 kontrol grubuna gore farklilig: ifade etmektedir.
Tablo 4.2.: Gruplar aras1 TAS ve TOS diizeyleri (n=20)

Enzimler Kontrol Grubu Hasta Grubu P Degeri
Total Antioksidan | 0,357 (0,1486- 0,389 (0,2145- 0,387
Seviye 0,4592) 0,4678)
Total Oksidan 0,6037 (0,5514- 0,6451 (0,5680- 0,105
Seviye 0,8609) 0,8296)

P<0,05 kontrol grubuna gore farklilig1 ifade etmektedir.
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Alfa Ketoglutarat Dehidrogenaz (U/L)

Siiksinat Dehidrogenaz (U/L)
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Sekil 4.1: Caligma gruplarina ait Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz degerleri (n=20). K, Kontrol;

40,0000

30,0000

20,0000

10,0000

SP, Serebral Palsi.

0000

K SP

Sekil 4.2: Calisma gruplarina ait Suksinat Dehidrogenaz degerleri (n=20). K, Kontrol; SP,
Serebral Palsi.
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Fumaraz (U/L)

Sitrat Sentaz (U/L)

00,6500
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Sekil 4.3: Calisma gruplarina ait Fumaraz degerleri (n=20). K, Kontrol; SP, Serebral Palsi.
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Sekil 4.4: Calisma gruplarina ait Sitrat Sentaz degerleri (n=20). K, Kontrol; SP, Serebral
Palsi.
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Malat Dehidrogenaz (U/L)

Glutamat Dehidrogenaz (U/L)

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0o

3,00

2,00

1,00

]

-1,00

-2,00

300

Sekil 4.5: Calisma gruplarina ait Malat Dehidrogenaz degerleri (n=20). K, Kontrol; SP,

Serebral Palsi.

K SP

Sekil 4.6: Caligma gruplarma ait Glutamat Dehidrogenaz degerleri (n=20). K, Kontrol;
SP, Serebral Palsi.
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Izositrat Dehidrogenaz (U/L)
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Sekil 4.7: Calisma gruplarina ait Izositrat Dehidrogenaz degerleri (n=20). K, Kontrol;
SP, Serebral Palsi.

K SP

Sekil 4.8: Calisma gruplarina ait TAS degerleri (n=20). TAS, total antioksidan
kapasite; K, Kontrol; SP, Serebral Palsi.
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Sekil 4.9: Calisma gruplarma ait TOS degerleri (n=20). TOS, total oksidan kapasite; K,
Kontrol; SP, Serebral Palsi.
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5. TARTISMA

SP, gelismekte olan beyinde ilerleyici olmayan bir hasarin neden oldugu bir motor
bozukluktur [98]. SP’nin nedeni ¢ogu zaman bilinmemektedir ancak prematiire ve
diisiik agirlikli dogan ¢ocuklarda daha yaygin goriilmektedir [99]. 2002 yilinda yapilan
ve 6000 SP’li cocugun dahil edildigi bir calismada 1500 gr alt1 dogan ¢ocuklarda SP
goriilme orani, 2500 gr Ustii dogan cocuklara gore 70 kat daha fazla oldugu

bulunmustur [99].

SP, her 1000 canli dogumdan 2 ila 3'tinde goriiliir ve heterojen semptomlara, anatomik
tutuluma ve motor fonksiyonda omiir boyu siiren degisiklikler dahil olmak iizere

birgok fonksiyonel bozulmaya neden olabilmektedir [100].

SP’li c¢ocuklarin demografik o6zelliklerinin arastirildigi ¢aligmalarda, erkek hasta
sayisinin kadin hasta sayisindan daha fazla oldugu gériilmektedir [101,102]. Ornegin
tilkemizde; Sucuoglu‘nun 2018 senesinde SP’li olgularin demografik 6zelliklerini
arastirdig@i caligmasinda olgularin %57.9’unu erkek, %42.1°ini kiz olarak bildirmesi
gosterilebilir [103]. Bir baska calismada ise; Ozandag 2011 yilinda SP’li hastalarin
sosyo-demografik ve klinik 6zelliklerine yonelik yaptigi calismada erkek olgular
%73.5, kiz olgulart % 26.5 olarak bildirmistir [104].

Bu ¢aligmada ise rastgele bir sekilde aldigimiz 20 hastada literatiirdeki sonuglara
benzer bir sekilde erkek sayis1 kadin sayisindan fazla ¢ikmistir (erkek %80, kadin
%20).

SP ile iliskili hareket bozukluklari; spastisite, diskinezi, ataksi veya karigik/diger
olarak kategorize edilir. Spastisite, serebral palsili ¢ocuklarin %80'inde goriilen en
yaygin hareket bozuklugudur. SP’nin hareket bozukluklari, kalca agris1 veya ¢ikikligi,
denge sorunlari, el islev bozuklugu ve ekin deformitesi gibi ikincil sorunlara neden

olabilir [14].

SP ile iligkili hareket bozukluklarina yonelik tedaviler, kas i¢i botulinumtoksinA,
sistemik ve intratekal kas gevseticiler, secici dorsal rizotomi ve fiziksel ve mesleki

terapileri igerir [ 14].
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SP’li bireyler sik sik biligsel, davranigsal veya duygusal sorunlar, ndbetler, osteoporoz,
alg1, konusma ve isitme bozuklugu gibi yetiskinlikte yonetilmesi gereken hareketle
ilgili olmayan problemler de yasarlar [14]. Literatiirde bu bozukluklarin siklik sirasi

degiskenlik gosterse de ortalama %30-80 arasinda oranlar bildirilmektedir [105].

Hiiner ve ark. SP’li ¢ocuklarin klinik ve demografik 6zellikleri igin yaptiklar1 bir
calismada SP ile birlikte goriilen hastaliklarin dagilimi; epilepsi %29,9, gérme
bozuklugu %28,7, isitme bozuklugu %10,3, dis sorunlar1 %34,5 seklindedir [106].

SP’li ¢ocuklarda en fazla rastlanan ikincil hastalik epilepsidir. Konuskan ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada ¢ocuk noroloji poliklinigindeki SP’li ¢ocuklar takip etmislerdir

ve epilepsi oranini %52.1 olarak saptamislardir [107].

Bizim c¢alisgmamizda ise 20 SP tanili ¢ocuktan 14 (%70) tanesinde eslik eden
rahatsizlik saptanmistir. 8 (%40)’inde epilepsi, 3 (%15)’linde kalca cikig, 2

(%10)’sinde goz rahatsizligi ve 1 (%5)’inde isitme kaybina rastlanmistir.

Bir veya daha fazla eslesmemis molekiiller veya molekiiler fragmanlar elektronlara
serbest radikaller denir. Bir bilesik ya bir elektron kaybederek ya da ek bir elektron
alarak serbest radikal olur [108]. Serbest radikaller, membran lipidlerinin
peroksidasyonu, siilthidril gruplarinin oksidasyonu ile enzimlerin inaktivasyonu,
polisakkaritlerin depolimerizasyonu ve niikleik asitlerin bozulmasi yoluyla etki
edebilirler. Oksidasyona karsi savunma mekanizmalari, enzimatik antioksidanlar ve

enzimatik olmayan antioksidanlar tarafindan gerceklestirilir [94].

Norolojik hastaliklarin bir¢gogu sinirlerin yap1 ve islevleri iizerlerinde kalict ve
ilerleyici hasarlara neden olabilmektedir. Cogu norolojik hastaligin sebebi tam olarak
bilinmemektedir. SP’de sebebi tam olarak bilinmeyen noérolojik hastaliklardan biridir.
Ancak oksidatif stres ve mitokondriyal bozukluklar yaygin olarak incelenen
nedenlerdir [109].

Mitokondriyal bozukluklar, serebral iskemi, epilepsi ve SP gibi beyni etkileyen bir¢ok
farkli hastaligin patogenezinde antioksidan mevcudiyetinin azaldig1r gozlemlenmistir
[110].

Oksidatif stresin yiiksekligi ve/veya antioksidan kapasitenin yetersizligi serebral

palsiye neden olabilmektedir [94].
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Antioksidan sistemde gergeklesen bir hasarlanma veya yetersizlik, norogelisimsel
stireci etkileyebilir ve SP hastaliginin olusumuna neden olabilir. SP’li ¢ocuklarda
ozellikle vitamin eksikligi, yetersiz beslenme, ¢evresel faktorler ve epileptik nobetler

oksidatif strese neden olabilmektedir [95].

Literatiirde yapilan ¢alismalarda; SP’li cocuk ve saglikli kontrol gruplar1 arasindaki
karsilagtirmalarda, lipid peroksidasyon seviyeleri serebral palsili gocuklarda daha
yiiksek seviyede bulunmustur. TAS seviyesini serebral palsili grupta daha yiiksek
veya daha diisiik bulan ¢alismalar mevcuttur [8,94,95].

Bankova ve ark. yaptiklari ¢alismada SP’li ¢ocuklarda lipid peroksidasyonuna ve
antioksidan enzimlere bakmislardir. Plazmada MDA seviyelerinde 6nemli bir artig
bulmuslardir ve hastalarin antioksidan enzim aktivitelerini kontrol grubu ile
karsilastirdilar. SP’li cocuklarin antioksidan enzimlerinin aktivitelerinde 6nemli bir

artis bulmuslardir [111].

Kulak ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 34 SP’li ¢ocuk ve 61 kontrol grubu ¢ocugunu ele
almistir. Lipid peroksit konsantrasyonunun SP’li cocuklar ve saglikli denekler
arasinda onemli Olglide farklilik gostermedigi ve SP’li ¢ocuklarda eritrositlerdeki
antioksidan enzim aktivitelerinin kontrollerdekilere kiyasla onemli Olciide diisiik

oldugu bulunmustur [8].

Vasil'eva ve ark. lipid peroksit diizeylerinin, SP’li gocuklarin entelektiiel gelisimindeki

bir hastalik varyasyonuna bagli oldugunu bulmustur [112].

Aygigek ve ark. yaptiklari calismada 1-12 yas araliginda 69 SP’li ¢ocuk ve 42 saglikli
cocuk ele almistir. Bu aragtirmada her iki gruptan elde edilen serumlarda iirik asit,
albiimin, total bilirubin, lipid hidroperoksit ve total antioksidan kapasiteyi
arastirmiglardir. Serum iirik asit ve alblimin seviyesi SP’li grupta kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiikk bulunmustur. Ayrica SP grubundaki serum total antioksidan
kapasite diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. Serum
lipid hidroperoksit diizeyi ise serebral palsili grupta kontrol grubuna gore onemli

6l¢iide daha yiiksek bulunmustur [95].

Bu ¢alismada ise 4-18 yas araliginda 20 saglikli kontrol ve 20 SP’li cocukta TAS ve
TOS seviyelerini inceledik. TAS seviyelerine baktigimizda saglikli bireylerden olusan
kontrol grubunda SP’li ¢ocuklara kiyasla birbirine ¢ok yakin diizeyde oldugu tespit

edildi ve gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi. TOS
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diizeyleri arasinda ise SP’li ¢ocuklarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek diizeyde
sonuglar elde edilmesine ragmen iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmada.

Mitokondri, hiicrenin glic merkezidir ve ATP iretimi, hiicre i¢i kalsiyum
diizenlenmesi, ROT’larin {iretimi ve temizlenmesi, apoptotik hiicre oliimiiniin
diizenlenmesi, kaspaz proteaz ailesinin aktivasyonu dahil olmak iizere hiicrenin temel

islevlerinde gorev alir [113].

Bhatti ve ark. yaptiklar1 ¢alismada mitokondriyal disfonksiyonun ve oksidatif stresin
bliyiik ol¢iide yaslanmaya, kansere, ndrodejenerasyona ve metobolik sendroma neden

oldugunu gostermislerdir [113].

Mitokondriyal disfonksiyon sonucu elektron tasima zincirindeki elemanlarda
anormallikler ortaya ¢ikabilir. ETZ’deki anormallikler sonucu ATP {iretimi azalabilir

ve bu durum da pek ¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [114].

Mitokondriyal elektron tasima sistemi, memeli hiicresindeki Onemli ATP
kaynaklarindan biridir ve bu nedenle yasam i¢in gereklidir. Bu bes entegre kompleks
aralarinda elektronlar1 transfer eden ve ADP'in ATP'ye fosforilasyonunu katalize
eden I, II, III, TV, V komplekslerinden olusur. Enerji transdiiksiyonu sirasinda, az
sayida elektron erkenden O2’ye sizar ve bir dizi hastaligin patofizyolojisinin nedeni

oldugu diisiiniilen serbest radikal O2— olusturur [91].

Normal kosullarda mitokondride O2’nin %1-5'1 ROT'a déniistiiriiliir, bu nedenle ¢ogu
calisma, mitokondri nedeniyle bol miktarda hiicre i¢ci ROT iiretimine neden oldugunu
gostermektedir. Mitokondriyal Op—e radikallerinin iiretimi, esas olarak ETZ’de
kompleks I (NADH) ve kompleks IlI'te (ubikinon-sitokrom c rediiktaz) olmak iizere
iki ayr1 noktada meydana gelir. Normal metabolik kosullar altinda kompleks III, ROT
iretiminin ana bolgesidir, bu nedenle serbest radikal saldirist genellikle mitokondriyal

solunum zinciri kompleksinde meydana gelir [92].

Akut ROT artis1, ETZ kompleksleri I, IT ve III'iin, Fe*?-S merkezlerinin ve TCA’nin
arizalanmasina yol agarak mitokondriyal enerji liretiminin durmasina neden olur [93].
Mitokondri en fazla ROT iireten organeldir [115]. Uretilen ROT’a karsilik yeterli
antioksidan madde yok ise bunun sonucunda krebs dongiisii enzim aktivitelerinde

bozulma ve ATP iiretiminde azalma goriilecegi bilinmektedir.
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Literatiire bakildigi zaman; serebral palsili ¢ocuklarda, TCA enzim aktivite
diizeylerine bakilan bir ¢aligmaya rastlanmamistir.

Strucinska ve ark. yaptiklar1 ¢alismada a-ketoglutarat dehidrojenaz eksikliginin
hipotoni ve gelisim geriligi ile iligkili olabilecegine deginilmistir [116]. Bu ¢alismada
da a-ketoglutarat dehidrojenaz enzim aktivitesi anlamli olarak SP grubunda diisiik

saptanmistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada, SP hastaliginin olusum mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilen
oksidatif stres konusu arastirildi. Oksidatif stres ve TCA enzim diizeylerinin SP
tizerine olan etkisinin incelenmesi amagland.

Bu ¢alismada rastgele sekilde alinan 20 SP’li ¢ocukta erkek hasta sayisi kadin hasta
sayisindan fazla bulunmustur (erkek %80, kadin %20). Alinan bu hastalarin 14 (%70)
tanesinde eslik eden rahatsizlik saptanmistir. 8 (%40)’inde epilepsi, 3 (%15)linde
kalga cikig, 2 (%10)’sinde goz rahatsizhigt ve 1 (%5)’inde isitme kaybina

rastlanmistir.

Oksidatif stresin TCA enzim diizeyleri iizerine etkisinin oldugu bilinmektedir.
Yaptigimiz arastirmada TCA enzimlerinden alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim
aktivite diizeyi kontrol grubunda SP’li gruba gore istatiksel olarak anlamli bir artis
gerceklestirmisken, siiksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz ve fumarazda anlamli bir artig
olmadigi bulunmustur. Malat dehidrogenaz enziminde ise SP’li ¢ocuklarda kontrol
grubuna gore enzim aktivite diizeylerinde artis saptanmistir ve malat dehidrogenaz

enzim aktivite diizeyindeki artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Bu c¢alismada TAS ve TOS degerlerine bakilmistir. Her iki enzimde de SP’li

cocuklarda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark olmadig: saptanmaigtir.

Gilintimiizde oksidatif stresin bir¢ok norolojik hastaligin olusum mekanizmasinda rol
aldig1 bilinmektedir. Bundan yola ¢ikarak SP hastaliginda da oksidatif stresin bir rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak literatiirde SP’li ¢ocuklarda oksidatif stresin

arastirildigi calisma sayisi sinirlidir.

Yapilan aragtirmalarda oksidatif stresin TCA enzim diizeyleri tizerinde etkisi oldugu
bilinmektedir ancak literatiire bakildiginda SP’li ¢ocuklarda TCA enzim diizeylerinin

incelendigi bir ¢alisma bulunmamustir.

Bu calisma SP’li ¢ocuklarda oksidatif stres parametlerinin yani1 sira TCA enzim

aktivite diizeylerini inceleyen ilk ¢aligmadir. Daha yiiksek vaka sayisi ile objektif
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degerlendirme yontemlerinin kullanildigi, metodolojik olarak iyi kurgulanmis
calismalar ile SP hastaliginin olusum mekanizmasinda, oksidatif stres ve TCA enzim

aktivite diizeylerinin yerinin arastirildigi daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.
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EKA

BiLGILENDIRILMIiS GONULLD OLUR FORMU ORNEGI (BGOF)

CALISMANIN ADI:

Serebral Palsili Cocuklarda Oksidatf Stres ve Krebs Déngillsll Enzim Dilzeyleri

Asamida bilgileri yer almakta olan bir arastirma c¢alismasima katilmamz istenmektedir.
Calismaya kathip katilmama karan tamamen size aittir. Kablmak isteyip istemediginize karar
vermeden dnce arastirmamin neden yapildigim, bilgilerinizin nasil kullamilacagimi, ¢alismamin
neleri igerdigini, olas: yararlan ve risklerimi ya da rahatsizhik vercbilecek yonlerini anlamamz
dnemlidir. Liitfen asagidaki bilgilenn dikkatlice okumak igin zaman ayvinmz. Eger calismaya
katilma karan venrseniz, Cahsmaya Katilma Onayr Formu'nu imzalayimz. Calhismadan
herhangi bir zamanda aynlmakta dzgiirsiinfiz. Calismaya katnldifimz igin size herhangi bir
ddeme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katkiy/'malzeme katkis: istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACK :

Bu galismada saghikh ¢ocuklar ve Sercbral Palsihi cocuklar arasinda karsilastirmali olarak Total
Oksidatf Kapasite, Total Antioksidan Kapasite ve Krebs enzim diizeylerinin kan serumlanndan
arastinlmas: amaglanmistir. Bezmialem Wakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Miroloji’s1 béliimiine basvuruda bulunan toplam 60 kisi kamnin ¢alismaya dahil edilmes
planlannustir.

CALISMA ISLEMLERI:

Cocuk Nérolojis1 baliimiine bagvuran hastalardan rutin olarak kan almip hastahk durumu olup
olmadif biyokimyasal analizlerle degerlendirilmektedir. Katillmeimin bu formu onaylamas:
durumunda alinan rutin kana ek olarak 10 ml kan alinacak ve alinan bu kanda Total Oksidatif
Kapasite, Total Anticksidan Kapasite ve Krebs enzimlen aktivite diizeylenmi belirlenmek 1¢in
Bermialem Walaf Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Rutin Laboratuvarmda
biyvokimyasal dl¢imler vamlacaktir. Yamlacak islem igin yeni damar yolu agilmayacak olup
kan alinan birey agisindan herhangi bir risk tasimamaktadir.

"ALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

Bu calhsmadan eclde edilen sonuglar dogrultusunda sercbral palsi hastahi@  hastahk
mekanizmalanmn aydinlatlmasina ve hastalik seyrinin Sngorilmesine yonelik uygulamalara
katk: saglayabilirsiniz.

yaplmayacaktir.

CALISMAYA KATIEMALI MIYVIM?

Bu galismada ver alp almamak tamamen size baghdir. Su anda bu formu imzalasamz bile
istediginiz herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢alismayl birakmakta Gzgiirsiiniiz.
Eger katilmak istemez 1semz veya cahsmadan aynlirsamz, yetkililer tarafindan sizin 1i¢in en
uygun tedavi plam uygulanmaya devam edecektir.
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iLGILi ETIK KURULU BASKANLIGI'NA

Iskender Pasa Mh, Adnan Menderes Blv., 34093 Fatih/Istanbul adresinde Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde faalivet gostermekteyiz. Mert YILMAZ “Sercbral Palsili Cocuklarda
Oksidatif Stres ve Krebs Donglisii Enzim Diizeyler1™ adli cahisma icin gerekli verilerin toplanmas: ve
tamma uygun hasta / saghkh kontrol gruplanmn hem sozli ve hem de fonksiyonel degerlendirmelerin
yapilabilmesi 1¢in hastanemiz mesul miidirliigiinden izin talep etristir. Hastane Mesul Midiirliigimiiz
tarafindan calismanin icerigi ve yontemine iliskin bilgiler, bu izin sonrasinda almacak etik kurul kararinin,
calisma dosyasin ve aydinlatilmis hasta onam formalanmn tarafimiza ulastinlmas: sarti ile ¢alismann

hastanemizde yapilmasina miisaade edilmistir.

Geregini bilgilerinize rica ederiz.
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