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SEREBRAL PALSİLİ ÇOCUKLARDA OKSİDATİF STRES VE 

KREBS DÖNGÜSÜ ENZİM DÜZEYLERİ 

ÖZET 

Serebral palsi (SP); prenatal dönemde, natal dönemde ya da postnatal dönemden sonra 

açığa çıkan, gelişen bir beyinde meydana gelen etkilenim sonucu progresif olmayan, 

kalıcı, hareketi sınırlayan, motor işlev kaybı, duruş ve hareket bozukluğudur. SP’li 

çocuklarda vitamin ve besin alımındaki eksiklik, çevresel faktörler ve epileptik 

nöbetlerin oksidatif strese neden olabileceği düşünülmektedir. Yapılan araştırmalar 

sonucunda oksidatif stres artışının krebs döngüsü (TCA) enzim aktivite düzeylerine 

etkisi olduğu saptanmıştır. Bu çalışmadaki amacımız, SP tanısı almış çocuklarda 

oksidatif stres artışının etkilediği TCA enzim aktivitelerini belirleyerek, bu aktivite 

değişimlerinin SP’nin oluşum mekanizması üzerine etkisini kontrol grubu ile 

karşılaştırmaktı. 

Çalışmamızda Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nöroloji’si bölümüne 

motor disfonksiyon ve hareket bozukluğu nedeniyle başvuran, dahil olma/dışlama 

kriterlerini karşılayan nörolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayene sonrası SP tanısı 

almış, 4-18 yaşı aralığındaki 20 hasta ve aynı hastaneye başvurmuş ancak rutin 

muayenesinde herhangi bir hastalığı tespit edilememiş aynı yaşlarda 20 sağlıklı çocuk 

olmak üzere toplam 40 hasta serumu çalışmaya eklendi. Serumu alınan hastalarda; 

total oksidatif kapasite, total antioksidan kapasite ve krebs döngüsü enzim düzeylerine 

(alfa-ketoglutarat dehidrogenaz, süksinat dehidrogenaz, fumaraz, izositrat 

dehidrogenaz, glutamat dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, sitrat sentaz) bakıldı. 

İstatiksel değerlendirmelerde sürekli değişkenlerin gruplar arasındaki kıyaslanması 

için student’in t testi uygulandı. Kontrol grubuyla kıyaslandığında, hasta grubunda 

alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim düzeyi düşük bulunurken, malat dehidrogenaz 

enzimin düzeyi yüksek bulundu (P<0,05). Gruplar arasında diğer krebs döngüsü enzim 

düzeyleri, total oksidatif kapasite ve total antioksidan kapasitede yönünden anlamlı bir 

fark bulunmadı (P>0.05).  

Anahtar Kelimeler: Serebral Palsi, Oksidatif Stres, Krebs Döngüsü. 
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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 Vakıf University Hospital due to motor dysfunction and 

movement disorder, met the inclusion/exclusion criteria, were diagnosed with CP after 

neurologic, orthopedic and functional examination, and applied to the same 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 
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1.  GİRİŞ  

Serebral palsi (SP), gelişmekte olan bir beyinde progresif olmayan hasar sonucu 

meydana çıkan, günlük yaşam aktivitelerini kısıtlayan, hareket ve postür 

bozukluğudur [1]. SP olgunlaşmamış bir beyinde lezyon ile karakterizedir. Bu lezyon 

prenatal, natal veya postnatal dönemde gerçekleşebilir [2]. SP çocuklarda sadece 

motor semptomlar bulunmamakta, bu motor semptomlara ek olarak duyusal, kognitif, 

görme, işitme, konuşma ve sekonder musküler          sistem bozuklukları eşlik etmektedir 

[1]. 

SP’nin görülme sıklığı değişmekle birlikte dünyada ortalama olarak 1.000 canlı 

doğumda 2-3 SP’li doğum görülmektedir [3]. Türkiye’de ise yaşları 2-16 arasında 

bulunan çocuklara yapılan bir çalışmada 1.000 canlı doğumdan 4,4 SP’li doğum 

olduğuna dair veriler elde edilmiştir [4]. 

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bu serbest radikalleri engelleyici etkiye 

sahip olan antioksidan maddeler arasında bir balans vardır. Eğer bu balans serbest 

radikaller yönünde bozulursa bunun sonucunda oksidatif stres oluşmaktadır [5]. 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinden birinde eşleşmemiş elektron barındıran 

bileşiklerdir. Çok reaktiflerdir ve ömürleri kısadır [6]. Bu radikaller hücre zarında 

bulunan lipitlere, hücre içinde bulunan proteinlere ve nükleik asitlere etki 

etmektedirler. Bu moleküllerin yapıları ve fonksiyonları üzerine zarar verici etki 

yapmaktadırlar ve hücresel hasar meydana getirmektedirler [6].  

Krebs döngüsü, aerobik organizmalar tarafından enerji üretmek için kullanılan 

döngüdür. Ökaryotlarda Krebs mitokondrinin matriksinde gerçekleşir [7]. 

Oksidatif stres birçok fetal ve yenidoğan hastalığının patogenezinde güçlü bir şekilde 

yer almaktadır. Erken doğmuş bebeklerde antioksidan sistemin yetersiz olması                         serbest 

radikallerin zararlı etkilerine karşı koyamaz, bu da yenidoğanların hücresel, doku ve 

organ hasarlarını teşvik ederek oksidatif strese neden olur. Bozulmuş antioksidan 
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mekanizmalar, bir dizi patofizyolojik süreci indükleyebilecek ve hücre hasarı ile 

sonuçlanabilecek serbest radikalleri inaktive edemez. Bu nedenle, antioksidan savunma 

sistemlerindeki herhangi bir anormallik, nörogelişimsel süreçleri  etkileyebilir ve SP 

etiyolojisinde önemli bir rol oynayabilir [8]. SP’li çocuklarda vitamin ve besin 

alımındaki eksiklik, çevresel faktörler ve epileptik nöbetlerin oksidatif strese neden 

olabileceği düşünülmektedir [9]. 

1.1 Tezin Amacı  

Bu tez çalışmasının amacı, SP tanısı alan çocuklarda,            TAS, TOS ve Krebs döngüsü 

enzimlerinin (isositrat dehidrogenaz, alfa ketogluterat dehidrogenaz, malat 

dehidrogenaz, fumaraz, süksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz, glutamat dehidrogenaz) 

düzeylerini belirleyerek, bu parametrelerin SP hastalığının oluşum mekanizması 

üzerine etkisini sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırmaktır. 
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2.  GENEL BİLGİLER  

2.1 Serebral Palsi 

2.1.1 Tanım 

Serebral palsi (SP), gelişmekte olan fetal ya da infant beyinde prenatal, natal ve 

postnatal dönemde meydana gelebilen kalıcı olan ve ilerleyici olmayan postür ve 

hareket bozukluğu problemlerinin görüldüğü bir hastalıktır [10]. 

2.1.2 Epidemiyoloji 

SP sıklıkla bebeklik veya erken çocukluk döneminde teşhis edildiğinden, güvenilir 

prevalans tahminleri elde etmek zordur. Doğum sertifikalarında veya doğum  sonrası 

hastane taburculuklarından elde edilen verilere göre SP vakalarının sayısı eksik 

bildirilmektedir [11]. Amerika Birleşik Devletleri'nde, Otizm ve Gelişimsel 

Yetersizlikleri İzleme (ADDM) Ağı, çeşitli hizmet alanlarında 8 yaşındaki çocuklar 

arasında SP'nin yaygınlığını araştırmak için yaptığı çalışmada 2006 yılında her 1000 

çocuktan 3,5’i SP tanısı almış iken bu oran 2010 yılında 1000 çocuktan 2,9’a 

düşmüştür [12]. Bu insidans 2011-2012 yılları arasında Ulusal Çocuk Sağlığı 

Araştırması Kurumu tarafından yapılan çalışmada 2-17 yaşları arasındaki çocuklarda 

1000 çocuktan 2,6 bulunmuş iken 2012-2013 yılları arasında yapılan Ulusal Sağlık 

Mülakat Anketi sonucunda 2-17 yaşları arasındaki çocuklarda 1000’ de 2,9 

bulunmuştur [13].  

Türkiye’de ise yaşları 2-16 arasında bulunan çocuklara yapılan bir çalışmada 1.000 

canlı doğumdan 4,4 SP’li doğum olduğuna dair veriler elde edilmiştir [4]. 
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2.1.3 Etiyolojisi 

SP, beynin farklı bölümlerini etkileyebilen ve böylece geniş bir klinik yelpazesine 

neden olan, birden fazla etiyolojiye sahip olan bir hastalıktır [14]. SP, prenatal, natal 

veya postnatal dönemde ortaya çıkabilir [15]. 

Tablo 2.1: SP risk faktörleri [16]. 

2.1.4 Sınıflama 

SP çocuklarda sınıflandırma; motor performans, kas tonusu, duruş bozuklukları ve 

etkilenen ekstremitelere göre yapılabilmektedir. Buna göre SP; spastik tip, diskinetik 

tip, ataksik tip ve miks tip olarak 4 grup şeklinde sınıflandırılabilmektedir [17]. 

 

                                      Şekil 2.1: SP’de sınıflama [18]. 
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2.1.4.1 Spastik Tip 

Spastik tip SP, hastalığın yaklaşık olarak %75’lik kısmını kapsamaktadır ve en sık 

görülen tiptir [19]. Spastik sendromlu hastalarda spastisite, anormal refleks artışı (± 

klonus) ve ekstansör plantar yanıt gibi üst motor nöron belirtileri vardır. Ayrıca spastik 

tip SP tanılı çocuklarda ince ve bireysel hareketler yerine yavaş, kitlesel ve zor yapılan 

hareketler vardır [20]. 

2.1.4.2 Diskinetik Tip 

Diskinetik SP'li çocuklar genel olarak birden çok istemsiz hareket biçimine                  sahiptir. 

Tendon refleksleri normal olabilir veya ortaya çıkması zor olabilir. Parmakların, 

özellikle başparmağın (striatal parmak) atetoid hareketleri ekstrapiramidal 

disfonksiyonun önemli bir göstergesidir. Diskinezi bazı spastik sendromlarda da 

görülebilir. Bununla birlikte, spastik SP'li hastaların aksine, diskinetik sendromlu 

çocuklarda kontraktür gelişmez [20]. 

2.1.4.3 Ataksik Tip 

SP’ nin klinikte en nadir görülen tipidir. Bir motor retardasyon ve buna eşlik eden 

serebellar disfonksiyon vardır. Özellikle yürüme ve oturma esnasında diskordinasyon 

görülür. İnce motor fonksiyonlarda yetersizlik ve gerileme, şaşılık ve dismetri önemli 

bulgularıdır. Nörogörüntüleme tekniklerinde genel olarak bir bozukluk saptanmaz 

[19]. 

2.1.4.4 Miks Tip 

Miks tip SP’de; ataksi, spastisite ve diskinezi gibi hareket bozuklukları birlikte 

görülür. Ancak klinikte bu bozukluklardan sadece birtanesi daha baskın 

görülmektedir. Bu tipde hangi hareket bozukluğu daha baskın olarak görülürse ona 

göre adlandırma yapılmaktadır [20]. 

2.1.5 SP Hastalığına Eşlik Eden Hastalıklar 

2.1.5.1 Epilepsi 

Epilepsi SP'li çocuklarda en fazla görülen ve en önemli komorbiditedir. Görülme sıklığı 

%15 ila %55-60 arasında değişmektedir ve bazı yazarlara göre SP'li çocuk ve 

yetişkinlerde %90-94'e kadar çıkmaktadır [21-22]. SP'li çocuklarda epilepsi, büyük 
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oranda yaşamın ilk    3-4 yılında açığa çıkmaktadır [23]. Epilepsinin görülme oranı 

SP’nin türüne göre değişiklik gösterir. Epilepsi büyük oranda quadripilejide görülür 

(%50-94); sekonder olarak ise hemiplejiye eşlik eder (%33-50), ancak diplejik ve 

ataksik tip SP'den muzdarip çocukları etkileme oranı düşüktür (%16-27) [22]. 

2.1.5.2 Mental Retardasyon 

Mental retardasyon SP’de yaygın görülen ve SP’li bireylerde günlük yaşam 

aktivitelerini, öz bakımı, yaşam kalitesini ve aynı zamanda yaşam süresini de etkileyen 

önemli bir eşlik eden hastalıktır [24]. 

SP’li çocuklarda zekâ geriliğinin görülme oranı yaklaşık olarak %40 ila %60 arasında 

değişmektedir [25]. Yapılan çalışmalarda mental retardasyonun quadriplejik tip SP, 

epilepsi ve zayıf kaba motor fonksiyon ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [24]. 

SP’li çocuklarda epilepsi ile mental retardasyonun derecesi arasında bir ilişki vardır. 

Özellikle hemiplejili ve diplejili çocuklarda epilepsi oluşumu, daha kötü zihinsel 

kapasitelere neden olmaktadır [26]. 

2.1.5.3 Yetersiz Beslenme ve Gastrointestinal Komplikasyonlar 

SP’li çocuklarda; yetersiz beslenme, kötü besin alımı, beslenme güçlüğü, 

gastroözofageal hastalık ve konsipasyon gibi gastrointestinal sorunlar vardır [27]. 

SP’li çocuklarda emme refleksi gelişmemiş olabilmektedir. Bir bebeğin güvenli ve 

başarılı bir oral beslenme gerçekleştirememesi, merkezi sinir sisteminin yetersiz 

gelişmesinin ilk sebeplerinden biri olabilir [28].  

SP'li çocuklarda beslenme güçlükleri malnütrisyonun patogenezinde önemli rol 

oynamakta ve büyüme geriliği riskini artırmaktadır [29]. Fiziksel büyüme, çocuklarda 

sağlık ve esenliğin temel bir ölçüsüdür. Yetersiz beslenme SP’li çocuklarda           büyüme 

geriliğine sebep olmaktadır. Büyüme geriliğinin yanı sıra, yetersiz beslenmenin 

sonuçları arasında serebral işlevde azalma, bağışıklık işlevinde bozulma, yara 

iyileşmesinin kötü olduğu dolaşım bozukluğu ve solunum kas gücünde azalma bulunur 

[27]. 

2.1.5.4 Konuşma Problemleri 

SP'li çocukların %50'sinden fazlası bir tür konuşma bozukluğu sergiler [30]. Ses 

üretimi gırtlak, velofaringeal, artikülatör hareketler ve solunum kaslarının aktif 
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kullanımı ile sağlanmaktadır ve bu işlevlerden birinin fonksiyonu SP’li çocuklarda 

engellenebilir. Konuşmayı etkileyen motor bozukluklar arasında dizartri/anartri ve 

dispraksi/konuşma apraksisi yer alır. Dizartri, konuşma kas sisteminin yavaş, zayıf, 

kesin olmayan ve/veya koordineli olmayan hareketleriyle karakterizedir. 

Apraksi/dispraksi, konuşma hareketlerinin motor planlamasında ve 

programlanmasında bir bozukluk ile karakterizedir [31]. Konuşma yeteneğinin 

bozulması, SP tipi, kaba motor fonksiyon seviyesi, mental retardasyonun varlığı, nöro-

gelişimi ve lezyonlarının bulunduğu yer ile ilgilidir [31]. 

2.1.5.5 Mesane Disfonksiyonu 

SP'li hastalar üriner inkontinans ve enfeksiyonlar açısından yüksek risk altındadır. 

Spastik tip SP’de mesane disfonksiyonu, detrusor kaslarının spastisitesi ile ilişkili 

olabilir [32]. 

2.1.5.6 Bağırsak Disfonksiyonu 

Kabızlık, SP'li çocuklarda yaygındır ve yetersiz beslenme, yetersiz su alımı ve 

hareketsizlik gibi birçok faktörden kaynaklanır. Uzun vadeli çözüm, su tüketimini 

arttırma, meyve ve sebze tüketimini içerir [33]. 

2.1.5.7 Uyku Bozuklukları 

Uyku bozuklukları SP'li çocuklarda, özellikle görme bozukluğu olanlarda yaygındır 

ve vakaların %50'sine varan oranda görülür [34]. Bu çocuklar genellikle parçalanmış 

uyku ve sık gece uyanmaları ile uyku düzenini bozarlar ve bu da ebeveynleri oldukça 

rahatsız edebilmektedir. Uyku-uyanıklık döngüsünü iyileştiren ilaçlar ayrıca 

spastisiteyi azaltabilir ve gündüz davranışını iyileştirebilir [34,35]. Melatonin, uyku 

üzerinde faz ayarlayıcı etkisi olan doğal bir bileşiktir. Görsel reseptörler tarafından 

karanlığın algılanması, hipotalamusun melatonin salgısını arttırmak için sempatik 

yollar yoluyla epifiz bezini uyarmasını sağladığı için melatonin karanlığın hormonu 

olarak adlandırılır [34]. 

2.1.5.8 Görme Bozuklukları 

SP'li çocuklar, özellikle erken doğmuş bebekler, prematüre retinopatisi, miyopi, 

şaşılık, glokom ve ambliyopi dahil görme bozukluğu için yüksek risk altındadır [33]. 
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2.1.5.9 İşitme Kaybı 

Kernikterus, menenjit sonrası ve konjenital kızamıkçık gibi belirli etiyolojiler işitme 

kaybı riskini artırır. İşitme kaybı erken teşhis edilip tedavi edilmezse gelişimsel 

ilerlemeyi ve rehabilitasyonu engelleyebilir ve böylece gelişimsel gecikmelere daha 

fazla katkıda bulunabilir [36]. 

2.1.5.10 Ortopedik Anomaliler 

Gelişmekte olan kemikler, üzerlerine uygulanan kuvvetler doğrultusunda büyürler. 

Spastisite, progresif eklem kontraktürlerine, boyu kısalmış kaslara ve pelvis veya ayak 

bileği deformitelerine yol açabilir. İzlenmesi gereken diğer ortopedik anomaliler 

arasında skolyoz ve osteomalazi veya osteoporoza bağlı kırıklar bulunur. Bu belirtiler, 

quadripleji gibi ciddi motor yetersizlik ve hareketsizlik ile daha sık görülür [33]. 

2.1.6 Tanı 

SP tanısı, laboratuvar testleri veya beyin görüntülemeye değil, klinik değerlendirmeye 

dayanır [37]. Klinik değerlendirme, oturma, ayağa kalkma, yürüme, postür, derin 

tendon refleksleri, eklem hareketleri, el becerileri, kontraktürler ve kas tonusunun 

değerlendirilmesine dayanır [37]. Tanıda prenatal, natal ve postnatal dönemde detaylı 

hikaye alma ve aile öyküsünün sorgulanması önemli     yer tutmaktadır. Özellikle 

prematüre yenidoğanlarda SP'li bebeklerin belirlenmesinde son 50 yılda ilerleme 

kaydedilmiştir [38]. 

Nörogörüntüleme teknikleri olarak Kranial Ultrason (CUS), Bilgisayarlı Tomografi 

(BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) kullanımı beyin lezyonlarının yerini 

ve boyutunu tespit etmek için kullanılmaktadır. Çocukların yaklaşık %85'inde anormal 

MRG veya BT bulguları vardır ve bu çocukların yarısından  fazlasında periventriküler 

beyaz cevher hasarları mevcuttur [38,39]. 

2.1.7 Tedavi 

SP’li hastaların tedavisi spesifik semptomlara bağlı olarak değişir. Bakımın çeşitli 

yönlerini ele almak için multidisipliner bir ekibin dahil edilmesi tedavi planını hastanın 

bireysel ihtiyaçlarına göre uyarlamak içinde önemlidir [14]. 

Beş yaşına kadar, SP’li çocukların çoğu, agresif ve devam eden tedavilerde bile, nihai 

toplam motor gelişimlerinin yaklaşık %90’ına sahiptir. Bununla birlikte, doktorlar 
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motor becerilere odaklanmanın yanı sıra, ailelere, çocuk büyüdükçe iletişim, sosyal, 

akademik ve profesyonel becerilerinin gelişimi ile başa çıkmada yardımcı olmalıdır. 

SP’li çocukların tedavisi aynı zamanda sık görülen komplikaslarının yönetilmesini de 

içerir [40]. 

2.1.7.1 Fizik Tedavi 

SP’de motor fonksiyonun korunması ve arttırılması, eklem limitasyonları, 

kontraktürler ve spastisitenin önlenmesi için fizyoterapi çok faydalıdır. Amaç günlük 

yaşam aktivitelerinde bağımsızlığı sağlamaktır. Kontraktür gelişimini önlemek için 

fizyoterapiye ek olarak ortez-protez gibi yardımcı cihaz ihtiyaçlarını belirleyip, 

kullanılması gerekmektedir [41]. 

2.1.7.2 Medikal Tedavi 

SP’li çocuklarda özellikle kas tonusunun aşırı artışının tedavisinde fizyoterapi ile 

beraber medikal  tedavi uygulanmaktadır. Sistemik ilaçlar jeneralize hipertoni için 

yaygın olarak kullanılmaktadır ancak bu ilaçların yan etki profilleri geniştir [42]. 

Diskinetik tip SP'de görülen distoni ve koreoatetozun ilaç tedavisi özellikle zordur, 

mekanizmaları iyi anlaşılmamıştır ve kullanılan ilaçların iyileştirici etkisi yetersiz 

bulunmaktadır [43]. 

Üst motor nöron lezyonu sıklıkla motor işlev bozukluğu kalıplarına ve karakteristik 

spastisite ve kontraktürlere yol açar [44]. Botulinum toksini (Botox), Clostridium 

botulinum bakterisinden türetilen botulinum toksini tip A'nın bir formülasyonudur. Bu 

bakteri, asetilkolin salınımını engelleyen ve kasları gevşeten bir  protein üretir. 

İntramusküler enjeksiyonla beraber kasta zayıflığa bu da agonist kasın güçlenmesi ile 

beraber kemik büyümesine ve kontraktür gelişmesinin önlenmesini sağlar [45]. 

SP’li hastalarda son yıllarda genel olarak kullanılan ilaçlar; baklofen, diazepam, 

dantrolen, tizanidin, triheksinifedil ve L-Dopa’dır. 

2.1.7.3 Cerrahi Tedavi  

Bazı durumlarda fizik tedaviden yarar görmeyen spastik tip SP’li hastalara ortopedik 

cerrahiler yapılabilmektedir. Özellikle eklem deformiteleri, skolyoz ve 

kontraktürlerde cerrahi operasyona gerek duyulabilmektedir. Cerrahi operasyondan 

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

Reaktif oksijen türleri (ROT), metabolik ve fizyolojik olaylardan sonra açığa çıkarlar 

ve canlı yapısına hasar veren oksidatif reaksiyonlar ortaya çıkartabilirler. Bu ROT’lar, 

antioksidan sistem tarafından ortadan kaldırılmaktadırlar. Bazı durumlarda 

oksidanlarda aşırı artış veya antioksidan sistemin yetersizliği sonucu 

Oksidan/Antioksidan balans, oksidan maddelerin lehine kayar. Bunun sonucunda, 

100’den fazla                        hastalığa sebep olan oksidatif stres ortaya çıkar [47]. 

 

                                         Şekil 2.2: Oksidatif denge [48]. 

2.2.1 Serbest Radikaller 

Serbest radikaller dış yörüngesinde bir ya da birden çok eşlenmemiş elektron 

bulunduran, yüksek enerjili atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadırlar [49] 

Serbest      radikaller vücudumuzda çeşitli reaksiyonlar sonucunda üretilmektedir. Serbest 

radikaller ve antioksidanlar arasındaki balans, uygun fizyolojik fonksiyon için önemli 

bir olaydır. Serbest radikaller ile antioksidan maddeler arasında bulunan balans, 

antioksidan madde yetersizliğinden dolayı vücudun kontrol yeteneğinin dışına çıkar 

ise oksidatif stres olarak adlandırılan durum açığa çıkar. Bu nedenle vücutta birçok 

hastalık oluştuğu bilinmektedir[49]. 

2.2.2 Reaktif Oksijen Türleri 

ROT, moleküler oksijen (O₂)’den türetilen çeşitli molekülleri ve serbest radikalleri 

tanımlamak için kullanılan bir ifadedir. Temel durumda moleküler O₂, dış kabukta iki 
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eşleşmemiş elektron içeren bir radikaldir. İki elektron aynı dönüşe sahip olduğundan, 

O₂ aynı anda yalnızca bir elektronla reaksiyona girebilir ve bu nedenle kimyasal bir 

bağda iki elektronla çok reaktif değildir. Öte yandan, iki eşleşmemiş elektrondan biri 

uyarılır ve spinini değiştirirse, ortaya çıkan tür (singlet oksijen olarak                    bilinir) güçlü bir 

oksidan olur, çünkü zıt spinlere sahip iki elektron diğer elektron çiftleriyle, özellikle 

de çift elektronlarla hızla reaksiyona girebilir [50]. 

O₂’nin indirgenmesi, nispeten kararlı ara ürünler üretir. O₂’nin bir elektron 

indirgenmesinin ürünü olan süperoksit anyonu (O2
−•), çoğu ROT'un öncüsüdür ve 

oksidatif zincir reaksiyonlarında başlatıcı rol oynar. O2
−•' nin dismutasyonu hidrojen 

peroksit (H₂O2) üretir. Bu da sırayla tamamen suya indirgenebilir veya kısmen 

hidroksil radikaline (OH•) indirgenebilir [51]. 

2.2.2.1 Süperoksit Radikalleri (O2
−•) 

O2 + e ---------------------->O2
−• 

H₂O2 + O₂-----> HO- + OH- +O2 

O2
−•, moleküler O₂’nin indirgenmesinin yaygın bir ürünüdür ve O₂ toksisitesinde 

önemli bir rol oynar [52]. O2
−• çoğu hücre tarafından mitokondri, endoplazmik 

retikulum ve plazma zarının elektron taşıma zinciri (ETZ)’nin elektron sızıntısı 

yoluyla oluşur ve bu süreç organelin hasarı ile artar [53]. O2
−•  çoğu moleküler                     hücre 

ile yavaş reaksiyona girmektedir [54]. 

O2
−• direk olarak hücreye zarar vermez. Asıl tehlikeli durumu, H₂O2 oluşmasında 

önemli rol oynaması ve geçiş metalleri iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. 

 O2’li solunum yapan canlılarda O2
−•, H2O2’ye dönüştürülmesi katalitik aktivitesi çok 

yüksek bir  enzim olan süperoksit dismutaz (SOD) tarafından gerçekletirilir [54]: 

O2 
−• + O2 

−• + 2H+ SOD -------------------- > H2O2+O2 [54]. 

2.2.2.2 Hidrojen Peroksit (H2O2) 

H2O2, seyreltilmiş haliyle hidrojen ve O2 oluşan renksiz, kokusuz suda çözünür  bir 

sıvıdır [55]. H2O2, bir serbest radikal değildir ama buna rağmen ROT’lara dahil 

olmaktadır ve serbest radikal oluşumundan sorumlu bir yapıdır. Hücresel 

kompartımanlarda bulunan ürat oksidaz, glikoz oksidaz ve D-aminoasit oksidaz gibi 
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birçok enzim iki elektronun O2’ye transferi ile direk olarak H2O2 oluşturulur. Fe2+ 

veya                 diğer geçiş metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve O2
−• varlığında (Haber-Weiss 

reaksiyonu) en güçlü radikal olan OH• oluşturur [56]. 

2.2.2.3 Hidroksil Radikali (OH•) 

OH• küçük, oldukça hareketli, suda çözünür ve kimyasal olarak en reaktif aktif                        O2 

türüdür. OH• kısa ömürlü bir moleküldür, hücre metabolizmasında ve çeşitli stres 

koşulları altında O2'den üretilebilir [57]. 

Bir hücre her saniye yaklaşık 50 OH• üretir [57].Bir günde, her hücre, nötralize 

edilebilen veya biyomoleküllere saldırabilen 4 milyon OH• üretebilir [58]. OH• 

hücrelerde oksidatif hasara neden olurlar, çünkü ürettikleri bölgeden birkaç 

nanometreden daha az mesafede bulunan biyomoleküllere spesifik olmayan bir şekilde 

saldırırlar ve nörodejenerasyon, kardiyovasküler hastalık ve kanser gibi hücresel 

bozukluklara sebep olabilmektedir [59, 60]. 

H2O2, Fe+2 veya Cu+2 ile reaksiyona girmesiyle de OH• oluşmaktadır. H2O2 

toksisitesinin genelinin temelinde OH• varlığının etkisi düşünülmektedir [61]. 

2.2.3 Serbest Radikallerin Vücuttaki Etkileri 

ROS üretimi, hücre zarının lipid yıkımını, DNA'nın bölünmesini, hücre zarı lipid 

peroksidasyonunu ve protein oksidasyonunu içeren çoklu nöronal hasarlanmaya                     neden 

olabilir [50]. 

2.2.3.1 Lipidlere Etki 

Hücre zarlarının ana bileşeni olan lipidler, hücre zarlarının yapısal bütünlüğünü 

muhafaza etmede vazgeçilmez bir role sahiptir. Lipidlerin aşırı oksidasyonu, hücre 

zarlarının yapısal ve fiziksel özelliklerini değiştirir [62]. Lipid peroksidasyonu genel 

olarak serbest radikaller gibi oksidanların karbon- karbon çift bağları içeren lipidlere, 

özellikle çoklu doymamış yağ asitlerine saldırdığı bir süreç olarak tanımlanabilir [57]. 

Lipid peroksidasyon süreci H2O2, O2
−• ve yüksek oranda reaktif OH• dahil olmak üzere 

çeşitli oksidanlar tarafından başlatılabilir. Lipid peroksidasyonu, hücre zarı protein 

yapısını ve işlevini değiştirebilir ve kontrol edilmezse hücresel işlev bozukluğuna ve 

yaygın doku hasarına yol açabilir [63]. Artmış lipid peroksidasyonu, erişkinlerde 

diabetes mellitus, ateroskleroz, bazı                       kanser türleri ve bazı nörodejeneratif bozukluklar 
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gibi yaşla ilişkili çeşitli yaygın hastalıkların nedensel kofaktörü olarak değişen 

derecelerde etki etmektedir [64]. 

Lipid peroksidasyonunun veya O2’nin doymamış lipidlerle etkileşimi, çok çeşitli 

oksidasyon ürünleri üretir. Lipid peroksidasyonunun en önemli primer ürünü lipid 

hidroperoksitlerdir (LOOH). Lipid peroksidasyonu sonucunda ikincil ürünler olarak 

oluşabilen birçok değişik aldehit arasında malondialdehit (MDA), propanal, heksanal 

ve 4-hidroksinonenal (4-HNE) bulunmaktadır [57]. MDA, lipid peroksidasyonunun en 

mutajenik ürünü gibi görünürken, 4-HNE en toksik olanıdır [65]. MDA, klinikte 

oksidatif stresi belirleyen en çok bilinen ve güven duyulan belirteçlerden biridir [66]. 

2.2.3.2 Proteinlere Etki  

Proteinlerin, serbest radikallerden etkilinim durumu lipitlere göre daha azdır. Serbest 

radikallerin proteinlere etki etme derecesini belirleyen amino asit içerikleridir. 

Doymamış bağ ve sülfür içeren moleküller serbest radikaller ile daha yüksek 

etkileşime sahip olduğundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metionin ve sistein 

gibi farklı amino asitler içeren proteinler serbest radikallerle daha kolay ve hızlı bir 

şekilde reaksiyona girmektedir[67]. 

2.2.3.3 Karbonhidratlata Etki 

OH•, KH’ler ile reaksiyona girerler ve bu reaksiyon sonucunda karbon atomlarından 

bir tanesinin hidrojen atomu çıkar. Bunun sonucunda karbon merkezli radikaller 

oluşur. Bunlar hyaluronik asit gibi önemli moleküllerde zincir kırılımlarına  neden olur 

[67]. 

2.2.4. Antioksidan Savunma Sistemi 

Basit bir ifadeyle, bir antioksidan, istenmeyen oksidasyon reaksiyonlarını engelleyen 

veya geciktiren bir maddedir. Biyolojik materyalleri veya gıdaları korumak için 

antioksidanların kullanımı uzun bir geçmişe dayanmaktadır [68]. 

Oksidasyonları başlatabilen ROT’ları spesifik olarak ortadan kaldıran antioksidan 

enzimlerdir. Örneğin; O2
−• ortadan kaldıran süperoksit dismutaz (SOD) gibi; H2O2’i 

ortadan kaldıran katalaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-PX) gibi. Biyolojik 

sistemlerde bulunan spesifik antioksidan aktivitelere rağmen bir oksidasyon                     

reaksiyonu başlatıldığında veya spesifik makromoleküler savunma mekanizmasının 
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bulunmadığı bir oksidan oluştuğunda, daha az spesifik antioksidanların çok önemli bir 

rol oynadığı görülmektedir [69]. 

2.2.4.1 Enzimatik Antioksidanlar 

2.2.4.1.1 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

SOD, süperoksit radikal anyonunun oksijen ve H2O2’ye dismutasyonunu katalize eden 

bir antioksidandır [70] Reaksiyonu: 

O2
−• + O2

−• + 2H+ SOD > H2O2+O2 şeklindedir. 

2.2.4.1.2 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX) 

GSH-PX, çok çeşitli H2O2’leri indirgeyerek ortamdan uzaklaştırmaktadır [71].              GSH-

PX, H2O2 molekülünün hücrelere karşı olan zararlı etkilerini en aza indirmek için 

H2O2’yi suya indirgeyen hücre içi bir antioksidan enzimdir. GSH-PX’ler, H2O2’i suya 

indirgerken yardımcı subsrat olarak glutatyon (GSH) kullanır [72]. 

GSH-PX aynı zamanda kanser ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok yaygın 

görülen ve karmaşık hastalığın oluşmasını engellemekte de rol oynamaktadır [72]. 

2.2.4.1.3 Katalaz 

Katalazlar, hücreleri H2O2’in toksik etkilerine karşı korumada kritik rol oynayan 

enzimlerdir [73]. 

2.2.4.1.4 Sitokrom Oksidaz 

Solunum zincirinin son enzimidir ve O2
−•’in toksik etkisini inhibe etmektedir [74]. 

2.2.4.1.5 Glutatyon S Transferaz (GST) 

GST, geniş bir elektrofil spektrumu ile GSH’un konjugasyonunu katalize eden 

karmaşık bir detoksifikasyon enzimleri grubudur. Sitozolde veya mikrozomlarda 

bulunabilirler. GST'nin işlevleri iki genel kategoride sınıflandırılabilir. Ana ve en 

önemli işlevinin, ksenobiyotiklerin metabolizmasındaki reaktif ara ürünlerin 

detoksifikasyonu olduğuna inanılmaktadır. İkincisi, metabolize etmedikleri (substrat                                              

olmayan ligandlar) bir dizi amfipatik bileşiği bağlarlar ve suda sınırlı çözünürlüğe 

sahip bileşikler için hücre içi taşıma proteinleri olarak hareket ettikleri öne sürülmüştür   

[75]. 
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2.2.4.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

2.2.4.2.1 C Vitamini (Askorbik Asit) 

C vitamini, antioksidan özellikleri nedeniyle çok popülerdir [76]. C vitamini, doğal 

olarak oluşan bir organik bileşiktir ve lipidlerdeki ve diğer makromoleküllerdeki 

oksidatif hasarı önleyen güçlü bir antioksidandır [77]. 

2.2.4.2.2 E Vitamini (α-Tokoferol) 

E vitamini, hücre duvarındaki doymamış yağ asitlerini oksidasyondan muhafaza 

edebilen, ROT’ların ve reaktif nitrojen türlerinin (RNT) üretimini düzenleyebilen ve 

sinyal iletimini modüle edebilen yağda çözünebilen bir antioksidandır. E vitamini 

varlığında peroksil radikalleri LOOH yerine α-tokoferol ile reaksiyona girer, peroksil 

radikal üretiminin zincir reaksiyonu durdurulur ve çoklu doymamış yağ asitlerinin 

membrandaki daha fazla oksidasyonu önlenir [78]. 

2.2.4.2.3 Transferrin ve Laktoferrin 

Demiri bağlayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss 

reaksiyonlarına katılımını durdurur veya yavaşlatır [78]. 

2.2.4.2.4 Albumin 

Albümin, devamlı olarak oksidatif strese maruz kaldığı bilinen bir vücut kompartımanı 

olan plazmadaki birincil ve en etkili antioksidanı temsil eder. Total serum miktarı 

antioksidan özelliklerinin büyük bir kısmı albümine atfedilebilir [79]. Bakır (Cu+2)  ve 

demir (Fe+2), O2 ile olan reaksiyonları sonucu ROT üretme yeteneğine sahiptirler. 

Serbest Cu+2 ve Fe+2 iyonları, Fenton reaksiyonları yolu ile zararlı OH• oluşumuna 

neden olan H2O2 ile etkileşime girebilir. İşte albümin Cu+2 ve Fe+2’e bağlanarak 

yüzeyindeki OH•’leri temizlemektedir [79]. 

2.2.4.2.5 Diğer Antioksidanlar 

Seruloplazmin, Hemopeksin, Bilirübin, Ürat, Melatonin, ürik asit, glutatyon, ubikinon, 

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

TCA, tüm ökaryotik organizmaların mitokondriyal matrisinde çalışan amfibolik bir 

yoldur [81]. 

TCA, ilk olarak 1937'de Hans Adolf Krebs tarafından ortaya atıldı ve aerobik 

organizmalarda karbonhidratlardan, yağlardan ve amino asitlerden türetilen asetil 

koenzim A (asetil-CoA) için en önemli oksidatif yoldur. TCA, hem anabolik hem de 

katabolik süreçlere katılan bir yol olarak tanımlandığı için amfibolik yol olarak 

adlandırılır. Bu nedenle, glikoliz, glukoneogenez, transaminasyon, deaminasyon, β- 

oksidasyon ve lipogenez dahil olmak üzere çoklu anabolik ve katabolik yolakları 

entegre etmek için bir bağlantı noktası olarak kabul edilebilir [81]. 

TCA, mitokondriyal matriste meydana gelir ve birkaç enzimden oluşur. Bu enzimler; 

isositrat dehidrogenaz, alfa ketogluterat dehidrogenaz, malat dehidrogenaz, fumaraz, 

süksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz, glutamat dehidrogenazdır [81]. 

Asetil-CoA, glikoz dahil olmak üzere birçok kaynaktan elde edilebilir. Glikoz,  iki 

karbonlu bileşik asetil-CoA ve kofaktör NADH'yi oluşturmak için piruvat 

dehidrojenaz kompleksi (PDH) tarafından gerçekleştirilecek olan 

dekarboksilasyondan önce glikoliz yoluyla piruvata katabolize edilir [82]. 

Krebs döngüsünün üç ana ürünü NADH, GTP ve FADH2'dir (süksinat dehidrogenaz 

tarafından üretilir). NADH ve FADH2, elektronları, iç mitokondriyal zar boyunca 

bulunan bir dizi protein kompleksi olan ETZ’ye aktarabilen, eşdeğerleri indirgedikleri 

için son derece önemlidir [83]. Elektronların ETZ boyunca transferi, mitokondriyal zar 

potansiyelini oluşturmak için protonların (H+) iç zar boyunca pompalanmasına yol 

açan bir dizi redoks reaksiyonu yoluyla gerçekleşir [81]. 

ATP sentaz yoluyla oluşan oksidatif fosforilasyonu ve yüksek verimli ATP üretimini 

sağlayan elektrokimyasal gradyan oluşumunu desteklemek için başarılı elektron 

transferi gereklidir [82]. 

2.3.1 Krebs Döngüsü Enzimleri 

2.3.1.1 Sitrat Sentaz 

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

ökaryotik hücreler içinde lokalizedir ancak mitokondriden ziyade nükleer DNA 
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tarafından kodlanır. Sitoplazmik ribozomlar kullanılarak sentezlenir ve daha sonra 

mitokondriyal matriks içine taşınır. Sitrat sentaz, sağlam mitokondrinin varlığı için 

kantitatif bir enzim belirteci olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. Sitrat sentazın 

maksimum aktivitesi, iskelet kasının mitokondriyal içeriğini gösterir [84]. Sitrat 

sentaz, altı karbonlu sitrat oluşturmak için asetil koenzim A ve dört karbon 

oksaloasetat molekülünden gelen iki karbonlu asetat kalıntısının yoğunlaşma 

reaksiyonunu katalize etmektedir [85]. 

2.3.1.2 İzositrat Dehidrogenaz 

İzositrat dehidrogenaz (IDH) enzimi, hücredeki mitokondri ve sitoplazma yapılarının 

her ikisinde de mevcut olan, α-ketoglutarat enzimini oluşturmak üzere izositratın 

oksidatif dekarboksilasyonunu katalize etmekle görevli bir enzimdir. Mitokondride 

bulunan aktif  IDH enzimi TCA döngüsünün bir parçası olarak enerji üretim 

metabolizmasının ana elemanlarından birisini oluşturmaktadır. NADP kullanan 

sitoplazmik izoformu ise glutamin metabolizması, lipogenez ve hücresel redoks 

durumlarının düzenlenmesi dahil olmak üzere birçok hücresel metabolik fonksiyonda 

rol oynamaktadır [86]. 

2.3.1.3 Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz 

Alfa-ketoglutarat dehidrojenaz bir krebs döngüsü enzimidir. Bu enzimi, biyoenerjetik 

süreçlerde etkili olan diğer enzimlerden farklı kılan bir dizi özellik vardır. Her şeyden 

önce, yüksek düzeyde düzenlenmiştir ve krebs döngüsü boyunca metabolik akının 

kontrolünün birincil bölgesidir. Memelilerde bu enzim, son ürünleri olan süksinil-CoA 

ve NADH tarafından inhibe edilir. 

2.3.1.4 Süksinat Dehidrogenaz 

Süksinat dehidrojenaz (SDH) veya süksinat-koenzim Q redüktaz (SQR) veya solunum 

kompleksi II, hem prokaryotik hem de ökaryotik hücrelerde ara metabolizma ve 

aerobik enerji üretiminde anahtar bir enzimdir. SDH, krebs döngüsünde süksinatın 

oksidasyonunu elektron taşıma zincirinde ubikinonun (UQ) indirgenmesine bağlar 

[87]. 

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

Glutamin metabolizması, TCA döngüsüne, nükleotit ve yağ asidi biyosentezine ve 

kanser hücrelerinde redoks dengesine kaynaklık etmektedir. Glutamat, glutamat 

dehidrojenaz (GLUD) veya aminotransferazlar yoluyla a-ketoglutarat'a 

dönüştürülmektedir [88]. 

2.3.1.6 Fumaraz 

Fumarat hidrataz, L-malat'a yol açan fumarat içinde olefinik çift bağ boyunca 

stereospesifik hidrasyonu katalize eder. Enzim mitokondriyal ve sitosolik bölmelerde 

eksprese edilir ve mitokondride Krebs döngüsüne ve ayrıca sitosolik fumarat 

seviyelerinin düzenlenmesine katılır. Fumarat hidrataz eksikliği, şiddetli ensefalopati, 

nöbetler ve kötü nörolojik sonucu olan metabolik bozukluk olarak ortaya çıkan 

otozomal resesif bir özelliktir [89]. 

2.3.1.7 Malat Dehidrogenaz 

Malat dehidrojenaz enzimi, mitokondride ATP üretilmesinde aktif olarak rol alan 

TCA  enzimlerindendir. Malat dehidrojenazlar, substrat olarak malat ve oksaloasetatın 

NAD/NADH'ye bağlı dönüşümünü katalize etmektedir [90]. 

2.4 ROT Kaynağı Olarak Mitokondri 

Mitokondri, enerji üretimi için O2'yi kullandığından, oksidatif stresin ana 

kaynaklarından biridir. NAD(P)H'nin ve ETZ’nin aşırı uyarılması, ROT'un aşırı 

üretimine yol açar ve hücre yapılarına, lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar vermek 

için iyi bir aracı olan oksidatif stres ile sonuçlanır. Oksidatif strese bağlı olarak birçok 

hastalıkta yer alan çeşitli oksidatif olaylar arasında mitokondriyal proteinlerde, 

mitokondriyal lipidlerde ve mitokondriyal DNA'da değişiklik yer alır, bu da metabolik 

olarak çok aktif oldukları için sinir hücrelerine zarar verir [91]. 

Mitokondriyal ETZ, memeli hücresindeki önemli ATP kaynaklarından biridir ve bu 

nedenle yaşam için gereklidir. Bu beş entegre kompleks aralarında elektronları transfer 

eden ve ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunu katalize eden I, II, III, IV, V 

komplekslerinden oluşur. Enerji transdüksiyonu sırasında, az sayıda elektron erkenden 
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O2’ye sızar ve bir dizi hastalığın patofizyolojisinin nedeni olduğu düşünülen serbest 

radikal O2
−• oluşturur [92]. 

Normal koşullarda mitokondride O2’nin %1-5'i ROT'a dönüştürülür, bu nedenle çoğu 

çalışma, mitokondri nedeniyle bol miktarda hücre içi ROT üretimine neden olduğunu 

göstermektedir [93]. Mitokondriyal O2
−• radikallerinin üretimi, esas olarak ETZ’de 

kompleks I (NADH) ve kompleks III'te (ubikinon-sitokrom c redüktaz)                   olmak üzere 

iki ayrı noktada meydana gelir. Normal metabolik koşullar altında               kompleks III, ROT 

üretiminin ana bölgesidir, bu nedenle serbest radikal saldırısı genellikle mitokondriyal 

solunum zinciri kompleksinde meydana gelir [93]. 

Akut ROT artışı, ETZ kompleksleri I, II ve III'ün, Fe+2-S merkezlerinin ve TCA’nın 

arızalanmasına yol açarak mitokondriyal enerji üretiminin durmasına neden              olur [94]. 

Mitokondri en güçlü ROT oluşturan organel olduğu için buna karşılık olarak da güçlü 

antioksidan mekanizmaya sahiptir. Mitokondriyal süperoksit dismutaz (Mn- SOD) 

ETZ (kompleks I-IV) de ortaya çıkan O2
−•’i H₂O₂’e dönüştürür. H₂0₂ ise 

mitokondriyal GSH-PX aracılığı ile su ve O2’ye dönüştürülerek mitokondriye karşı 

zararsız duruma getirilir. Sonuç olarak mitokondride oluşan ROT’lar mitokondride 

bulunan antioksidan sistem tarafından baskılanmaz ise mitokondriyal oksidatif hasar 

meydana gelir. Böyle bir olayda ise mitokondriyal proteinler (kompleks I-IV) enzimleri 

veya TCA enzimlerinde hasara neden olabilir [8]. 

2.5 Serebral Palsi’de Oksidatif Stres 

Literatüre baktığımız zaman SP’li çocuklarda oksidatif stres parametrelerinin 

incelendiği çalışma sayısının az sayıda olduğunu tespit ettik. Yapılan çalışmalarda 

Bankova ve ark. SP’li çocuklarda kontrol grubuna göre daha yüksek antioksidan ve 

lipid peroksidasyon kapasite bulmuştur [95]. Kulak ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 

SP’li bireylerde kontrol grubuna göre anlamlı şekilde daha düşük                        antioksidan kapasite 

bulurken, lipid peroksidasyon seviyesinde her iki grup arasında bir farklılık 

bulamamışlardır [8]. Ayçicek ve arkadaşları yaptıkları çalışma ile SP’li çocuklarda ve 

kontrol grubunda ürik asit, total billüribin, albümin, lipid peroksidasyon ve TAS’a 

bakmışlardır. SP’li çocuklarda kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde lipid 

peroksidasyonun yüksek olduğunu bulmuşlardır. TAS’ın ise SP’li çocuklarda kontrol 

grubuna göre daha düşük seviyede olduğunu bulmuşlardır [95]. 
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Antioksidan sistemde gerçekleşen bir hasarlanma veya yetersizlik, nörogelişimsel 

süreci etkileyebilir ve SP hastalığının oluşumuna katkıda bulunabilir. SP’li çocuklarda 

özellikle vitamin eksikliği, yetersiz beslenme, çevresel faktörler ve epileptik nöbetler 

oksidatif strese neden olabilmektedir [95]. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Etik Kurul ve Çalışma Onayları  

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu tarafından, araştırma 

protokolüne, Etik Kurul onayı alınmıştır (Tarih: 14/06/2021, Karar no: 2021/262). 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nöroloji’si bölümüne başvuran 

çocuklardan alınan örnekler ile yapılacak çalışma için Hastane Başhekimli’nden onay 

alınmıştır (Tarih: 07/06/2021). 

3.2 Araştırmanın Yapıldığı Yer ve Zaman 

Araştırma Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nöroloji’si bölümünde 

gerçekleştirilmiştir. Araştırma verileri Kasım 2021-Ekim 2022 tarihleri arasında 

toplanmıştır. 

 

 

3.3 Araştırmanın Evreni ve Örneklemi 

 

 

Örneklem büyüklüğünü belirlemek amacıyla G*Power (v3.1.9) programı kullanılarak 

güç analizi yapılmıştır. %95 güven düzeyinde %80 güç ile (1.4 birimlik ortalama fark 

1.8 birimlik standart sapma) bakıldığında her grup için en az 26’şar hasta gerekmekte 

olduğu saptanmıştır [96]. Çalışmanın evreni etik kurulu onayı öncesi SP grubu n=30 

ve kontrol grubu n=30 olarak belirlenmiş ancak onay sonrası yapılan poliklinik 

çalışmalarında SP’li çocukların pandemi koşullarından dolayı hastanelere 

gitmemelerinden kaynaklı etik kurulundan tekrar onay alınarak SP n=20 ve kontrol 

grubu n=20’ye düşürülmüştür. 

 

3.4 Araştırmaya Dahil Olma ve Dışlanma Kriterleri 

 

Araştırmaya dahil olma kriterleri: 

• 4-18 yaş aralığındaki, nörolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayene sonrası serebral 

palsi tanısı konan çocuklar, 



 

23 

• Kontrol grubu için herhangi bir hastalığı olmayan çocuklar, 

• Tüm gruplar için onay formunu imzalayan bireyler çalışmaya dahil edilmiştir. 

 

Araştırmadan dışlanma kriterleri: 

• Çalışmaya katılmayı kabul etmeyen, 

• Anketi eksik dolduran bireyler çalışmadan dışlanmıştır. 

 

3.5 Yöntem 

 

Çalışmamıza, Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi Çocuk Nöroloji’si bölümüne 

motor, duyusal, fonksiyonel bozukluklar ile başvurup “dahil olma/dışlama kriterleri”ni 

karşılayan, yapılan nörolojik, ortopedik ve fonksiyonel muayeneler sonucu SP tanısı 

almış çocuklar dahil edildi.  

 

3.5.1  Kan Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

 

Bezmialem Vakıf Üniversitesi Hastanesi’nden alınmış olan izin doğrultusunda 

hastalara onam formu imzalatılarak rutin çalışma için alınan bu kan numunelerinden 

ilgili parametreler incelendi. Çalışma için fazladan kan alımı olmadığı gibi, kan almak 

için katılımcılara yeni damar yolu da açılmadı. Muhafaza edilen serumlar; TAS, TOS 

ve TCA döngüsü enzimlerinin aktivitesinin ölçümü için daha sonraki süreçte 

değerlendirildi. Mevcut kan numuneleri 10 ml kan jelli tüplere alındı ve tüpler 

sonrasında 3000 rpm de 10 dk santrifüj edildi. Elde edilen serum örnekleri -80 ₒC’de 

çalışma gününe kadar muhafaza edildi. 

 

3.5.2 Kan Örneklerinde İncelenen Parametreler ve Yöntemleri 

3.5.2.1 Total Antioksidan Kapasite 

 

Çalışmada serum örneklerinde TAS seviyeleri ticari kit (RelAssay Diagnostics, 

Türkiye) kullanılarak spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Toplam antioksidan 

aktiviteler, numunelerin mmolTroloxEquiv/L cinsinden ifade edildi [97]. 

 

3.5.2.2 Total Oksidan Kapasite 

 

Çalışmada serum örneklerinde TOS seviyeleri ticari kit (RelAssay Diagnostics, 

Türkiye) kullanılarak spektrofotometrik yöntemle ölçüldü. Sonuçlar µm H₂0₂ 

Eşdeğeri/L cinsinden ifade edildi [98]. 



 

24 

 

3.5.2.3 Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

 

TOS’un TAS’a olan oranının % derecesi olarak açıklanan OSİ hesaplanırken, TAS 

sonucun verilmesinde mmol değeri TOS sonucunun verilmesinde µmol birimine 

dönüştürüldü [98]. 

 

OSİ =   TOS, µmol H2O2 equiv. /L 

            TAS, mmol Trolox equiv. /L x10 
 

 

3.5.2.4 Glutamat Dehidrogenaz 

 

Glutamat Dehidrogenaz enzim aktivite düzeyi, enzimin substratı α-ketoglutarat 

bulunan yapıda NADH+H+ molekülünün yükseltgenmesi nihayetinde, NAD+ 

molekülünün oluşmasını sağlamaktadır. NADH+H+ molekülünün eksilmesi, 340 

nm’de absorbans değişikliği meydana getirir. Glutamat Dehidrogenaz enzim 

aktivitesi, NADH+H+  molar emilim katsayısı (6.3 X 103 M−1/cm–1) kullanılarak 

hesaplanır ve belirlenir. 

 

3.5.2.5 Malat Dehidrogenaz 

 

Malat Dehidrogenaz enzim aktivite düzeyi, enzimin substratı oksaloasetat bulunan 

yapıda NADH+H+ molekülünün yükseltgenmesi nihayetinde, NAD+ molekülünün 

oluşmasını sağlamaktadır. NADH+H+ molekülünün eksilmesi 340 nm’de absorbans 

değişikliği meydana getirir. Malat Dehidrogenaz enzim aktivitesi, NADH+H+  molar 

emilim katsayısı (6.3 X 103 M−1/cm–1) kullanılarak hesaplanır ve belirlenir. 

 

3.5.2.6 İzositrat Dehidrogenaz 

 

İzositrat Dehidrogenaz enzim aktivite düzeyi, enzimin substratı izositrat bulunan 

yapıda NADP+ molekülünün indirgenmesi nihayetinde, NADPH+H+ molekülünün 

oluşmasını sağlamaktadır. NADPH+H+ molekülünün artması 340 nm’de absorbans 

değişikliği meydana getirir. İzositrat Dehidrogenaz enzim aktivitesi, NADPH+H+  

molar emilim katsayısı (6.3 X 103 M−1/cm–1) kullanılarak hesaplanır ve belirlenir. 
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3.5.2.7 Fumaraz 

 

Fumaraz enzimi aktivitesi iki aşamalı bir reaksiyon prensibine dayanarak tespit 

edilmektedir. İlk basamakta fumaraz enzimi, enzimin substratı fumarat bulunan 

ortamda malat oluşturmaktadır. İkinci basamakta ise reaktif içerisindeki malat 

dehidrogenaz enzimi, bir önceki basamakta üretilen substratı malat bulunan ortamda 

NAD+ molekülünün indirgenmesi nihayetinde NADH+H+ molekülünü 

oluşturmaktadır. NADH+H+ molekülünün artması 340 nm’de absorbans değişikliği 

meydana getirir. Fumaraz aktivitesi, NADH+H+  molar emilim katsayısı (6.3 X 103 

M−1/cm–1) kullanılarak hesaplanır ve belirlenir. 

 

3.5.2.8 Sitrat Sentaz 

 

Enzim, substratı olarak asetil CoA ve oksaloasetat bulunan ortamda sitrat ve Koenzim 

A oluşturur. Oluşan Koenzim A’nın DTNB ile yaptığı bileşik 412 nm’de absorbans 

değişikliği meydana getirir. Sitrat sentaz aktivitesi, oluşan molekülün molar emilim 

katsayısı (14x10-3 M−1/cm–1) kullanılarak hesaplanır ve belirlenir. 

 

3.5.2.9 Süksinat Dehidrogenaz 

 

ELISA yöntemi kullanılarak enzim aktivite miktarı tespit edildi. 

 

3.5.2.10 Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz 

ELISA yöntemi kullanılarak enzim aktivite miktarı tespit edildi. 

3.6 İstatiksel Analiz 

 

Veriler IBM SPSS 22.0 istatistik programı ile analiz edildi. Sürekli değişkenlerin 

gruplar arasındaki kıyaslanması için Student’in t testi uygulandı. Tanımlayıcı istatistik 

olarak ortalama ve standart sapma değerleri verildi. P˂0.05, istatistiki olarak anlamlı 

kabul edildi. 
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4.  BULGULAR 

Kontrol grubuyla kıyaslandığında, hasta grubunda alfa-ketoglutarat dehidrogenaz 

enzim düzeyi düşük bulunurken, malat dehidrogenaz enziminin düzeyi yüksek 

bulundu ve istatiksel olarak anlamlı sonuç bulundu (P<0,05, Tablo 4.1 ve Şekil 4.1, 

4.5). Gruplar arasında diğer TCA enzim düzeyleri, TOS ve TAS yönünden anlamlı bir 

fark bulunmadı. (P>0.05, Tablo 4.1, 4.2 ve Şekil 4.2, 4.3, 4.4, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9).  

                                    Tablo 4.1. Gruplar arası TCA enzim aktivite düzeyleri (n=20). 

Enzimler Kontrol Grubu Hasta Grubu P Değeri 

Malat 

Dehidrogenaz  

22,475 (11,54-

64,86) 

37,485 (19,30-

83,94) 

0,007 

Glutamat 

Dehidrogenaz 

0,415 (-2,95-1,83) 0,47 (-0,44-2,15) 0,425 

İzositrat 

Dehidrogenaz 

72,5 (28-283) 104 (39-373) 0,051 

Sitrat Sentaz 250,9 (62,6-

1410,7) 

354±305 

138,1 (62,3-602,4) 

231,7±179,6 

0,108 

Süksinat 

Dehidrogenaz 

6,1 (2,1-44) 

10,9±10,9 

5,9 (2-21,3) 

7,05±5,7 

0,428 

Alfa-Ketoglutarat 

Dehidrogenaz 

11,1 (3,7-50,3) 

15,7±11 

7,8 (33,7-2,1) 

9,2±7 

0,009 

Fumaraz 1336,2 (405,7-

3115,5) 

1514,7±648,1 

1236,5 (504,6-

2350,2) 

1245,4±514,1 

0,121 

                                   P<0,05 kontrol grubuna göre farklılığı ifade etmektedir. 

 

Tablo 4.2.: Gruplar arası TAS ve TOS düzeyleri (n=20)  

                                  P<0,05 kontrol grubuna göre farklılığı ifade etmektedir. 

Enzimler Kontrol Grubu Hasta Grubu P Değeri 

Total Antioksidan 

Seviye 

0,357 (0,1486-

0,4592) 

0,389 (0,2145-

0,4678) 

0,387 

Total Oksidan 

Seviye 

0,6037 (0,5514-

0,8609) 

0,6451 (0,5680-

0,8296) 

0,105 
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           Şekil 4.1: Çalışma gruplarına ait Alfa-Ketoglutarat Dehidrogenaz değerleri (n=20). K, Kontrol; 

SP, Serebral Palsi. 

 

 

 

 

Şekil 4.2: Çalışma gruplarına ait Suksinat Dehidrogenaz değerleri (n=20). K, Kontrol; SP, 

Serebral Palsi. 
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Şekil 4.3: Çalışma gruplarına ait Fumaraz değerleri (n=20). K, Kontrol; SP, Serebral Palsi. 

 

 

 

  Şekil 4.4: Çalışma gruplarına ait Sitrat Sentaz değerleri (n=20). K, Kontrol; SP, Serebral 

Palsi. 
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  Şekil 4.5: Çalışma gruplarına ait Malat Dehidrogenaz değerleri (n=20). K, Kontrol; SP, 

Serebral Palsi. 

 

 

 

        Şekil 4.6: Çalışma gruplarına ait Glutamat Dehidrogenaz  değerleri (n=20). K, Kontrol; 

SP, Serebral Palsi. 
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           Şekil 4.7: Çalışma gruplarına ait İzositrat Dehidrogenaz değerleri (n=20). K, Kontrol; 

SP, Serebral Palsi. 

 

 

 

                 Şekil 4.8: Çalışma gruplarına ait TAS değerleri (n=20). TAS, total antioksidan 

kapasite; K, Kontrol; SP, Serebral Palsi. 
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                 Şekil 4.9: Çalışma gruplarına ait TOS değerleri (n=20). TOS, total oksidan kapasite; K, 

Kontrol; SP, Serebral Palsi. 
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5.  TARTIŞMA 

SP, gelişmekte olan beyinde ilerleyici olmayan bir hasarın neden olduğu bir motor 

bozukluktur [98]. SP’nin nedeni çoğu zaman bilinmemektedir ancak prematüre ve 

düşük ağırlıklı doğan çocuklarda daha yaygın görülmektedir [99]. 2002 yılında yapılan 

ve 6000 SP’li çocuğun dahil edildiği bir çalışmada 1500 gr altı doğan çocuklarda SP 

görülme oranı, 2500 gr üstü doğan çocuklara göre 70 kat daha fazla olduğu 

bulunmuştur [99]. 

SP, her 1000 canlı doğumdan 2 ila 3'ünde görülür ve heterojen semptomlara, anatomik 

tutuluma ve motor fonksiyonda ömür boyu süren değişiklikler dahil olmak üzere 

birçok fonksiyonel bozulmaya neden olabilmektedir [100]. 

SP’li çocukların demografik özelliklerinin araştırıldığı çalışmalarda, erkek hasta 

sayısının kadın hasta sayısından daha fazla olduğu görülmektedir [101,102]. Örneğin 

ülkemizde; Sucuoğlu‘nun 2018 senesinde SP’li olguların demografik özelliklerini 

araştırdığı çalışmasında olguların %57.9’unu erkek, %42.1’ini kız olarak bildirmesi 

gösterilebilir [103]. Bir başka çalışmada ise; Özandaç 2011 yılında SP’li hastaların 

sosyo-demografik ve klinik özelliklerine yönelik yaptığı çalışmada erkek olguları 

%73.5, kız olguları % 26.5 olarak bildirmiştir [104]. 

Bu çalışmada ise rastgele bir şekilde aldığımız 20 hastada literatürdeki sonuçlara 

benzer bir şekilde erkek sayısı kadın sayısından fazla çıkmıştır (erkek %80, kadın 

%20). 

 

SP ile ilişkili hareket bozuklukları; spastisite, diskinezi, ataksi veya karışık/diğer 

olarak kategorize edilir. Spastisite, serebral palsili çocukların %80'inde görülen en 

yaygın hareket bozukluğudur. SP’nin hareket bozuklukları, kalça ağrısı veya çıkıklığı, 

denge sorunları, el işlev bozukluğu ve ekin deformitesi gibi ikincil sorunlara neden 

olabilir [14]. 

 

SP ile ilişkili hareket bozukluklarına yönelik tedaviler, kas içi botulinumtoksinA, 

sistemik ve intratekal kas gevşeticiler, seçici dorsal rizotomi ve fiziksel ve mesleki 

terapileri içerir [14]. 
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SP’li bireyler sık sık bilişsel, davranışsal veya duygusal sorunlar, nöbetler, osteoporoz, 

algı, konuşma ve işitme bozukluğu gibi yetişkinlikte yönetilmesi gereken hareketle 

ilgili olmayan problemler de yaşarlar [14]. Literatürde bu bozuklukların sıklık sırası 

değişkenlik gösterse de ortalama %30-80 arasında oranlar bildirilmektedir [105]. 

 

Hüner ve ark. SP’li çocukların klinik ve demografik özellikleri için yaptıkları bir 

çalışmada SP ile birlikte görülen hastalıkların dağılımı; epilepsi %29,9, görme 

bozukluğu %28,7, işitme bozukluğu %10,3, diş sorunları %34,5 şeklindedir [106]. 

 

SP’li çocuklarda en fazla rastlanan ikincil hastalık epilepsidir. Konuşkan ve ark. 

yaptıkları çalışmada çocuk nöroloji polikliniğindeki SP’li çocukları takip etmişlerdir 

ve epilepsi oranını %52.1 olarak saptamışlardır [107]. 

 

Bizim çalışmamızda ise 20 SP tanılı çocuktan 14 (%70) tanesinde eşlik eden 

rahatsızlık saptanmıştır. 8 (%40)’inde epilepsi, 3 (%15)’ünde kalça çıkığı, 2 

(%10)’sinde göz rahatsızlığı ve 1 (%5)’inde işitme kaybına rastlanmıştır.  

 

Bir veya daha fazla eşleşmemiş moleküller veya moleküler fragmanlar elektronlara 

serbest radikaller denir. Bir bileşik ya bir elektron kaybederek ya da ek bir elektron 

alarak serbest radikal olur [108]. Serbest radikaller, membran lipidlerinin 

peroksidasyonu, sülfhidril gruplarının oksidasyonu ile enzimlerin inaktivasyonu, 

polisakkaritlerin depolimerizasyonu ve nükleik asitlerin bozulması yoluyla etki 

edebilirler. Oksidasyona karşı savunma mekanizmaları, enzimatik antioksidanlar ve 

enzimatik olmayan antioksidanlar tarafından gerçekleştirilir [94]. 

 

Nörolojik hastalıkların birçoğu sinirlerin yapı ve işlevleri üzerlerinde kalıcı ve 

ilerleyici hasarlara neden olabilmektedir. Çoğu nörolojik hastalığın sebebi tam olarak 

bilinmemektedir. SP’de sebebi tam olarak bilinmeyen nörolojik hastalıklardan biridir. 

Ancak oksidatif stres ve mitokondriyal bozukluklar yaygın olarak incelenen 

nedenlerdir [109]. 

 

Mitokondriyal bozukluklar, serebral iskemi, epilepsi ve SP gibi beyni etkileyen birçok 

farklı hastalığın patogenezinde antioksidan mevcudiyetinin azaldığı gözlemlenmiştir 

[110]. 

Oksidatif stresin yüksekliği ve/veya antioksidan kapasitenin yetersizliği serebral 

palsiye neden olabilmektedir [94]. 
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Antioksidan sistemde gerçekleşen bir hasarlanma veya yetersizlik, nörogelişimsel 

süreci etkileyebilir ve SP hastalığının oluşumuna neden olabilir. SP’li çocuklarda 

özellikle vitamin eksikliği, yetersiz beslenme, çevresel faktörler ve epileptik nöbetler 

oksidatif strese neden olabilmektedir [95]. 

 

Literatürde yapılan çalışmalarda; SP’li çocuk ve sağlıklı kontrol grupları arasındaki 

karşılaştırmalarda, lipid peroksidasyon seviyeleri serebral palsili çocuklarda daha 

yüksek seviyede bulunmuştur. TAS seviyesini serebral palsili grupta daha yüksek 

veya daha düşük bulan çalışmalar mevcuttur [8,94,95]. 

 

Bankova ve ark. yaptıkları çalışmada SP’li çocuklarda lipid peroksidasyonuna ve 

antioksidan enzimlere bakmışlardır. Plazmada MDA seviyelerinde önemli bir artış 

bulmuşlardır ve hastaların antioksidan enzim aktivitelerini kontrol grubu ile 

karşılaştırdılar. SP’li çocukların antioksidan enzimlerinin aktivitelerinde önemli bir 

artış bulmuşlardır [111]. 

 

Kulak ve ark. yaptıkları çalışmada 34 SP’li çocuk ve 61 kontrol grubu çocuğunu ele 

almıştır. Lipid peroksit konsantrasyonunun SP’li çocuklar ve sağlıklı denekler 

arasında önemli ölçüde farklılık göstermediği ve SP’li çocuklarda eritrositlerdeki 

antioksidan enzim aktivitelerinin kontrollerdekilere kıyasla önemli ölçüde düşük 

olduğu bulunmuştur [8]. 

 

Vasil'eva ve ark. lipid peroksit düzeylerinin, SP’li çocukların entelektüel gelişimindeki 

bir hastalık varyasyonuna bağlı olduğunu bulmuştur [112]. 

 

Ayçiçek ve ark. yaptıkları çalışmada 1-12 yaş aralığında 69 SP’li çocuk ve 42 sağlıklı 

çocuk ele almıştır. Bu araştırmada her iki gruptan elde edilen serumlarda ürik asit, 

albümin, total bilirubin, lipid hidroperoksit ve total antioksidan kapasiteyi 

araştırmışlardır. Serum ürik asit ve albümin seviyesi SP’li grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Ayrıca SP grubundaki serum total antioksidan 

kapasite düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Serum 

lipid hidroperoksit düzeyi ise serebral palsili grupta kontrol grubuna göre önemli 

ölçüde daha yüksek bulunmuştur [95]. 

 

Bu çalışmada ise 4-18 yaş aralığında 20 sağlıklı kontrol ve 20 SP’li çocukta TAS ve 

TOS seviyelerini inceledik. TAS seviyelerine baktığımızda sağlıklı bireylerden oluşan 

kontrol grubunda SP’li çocuklara kıyasla birbirine çok yakın düzeyde olduğu tespit 

edildi ve gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı. TOS 
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düzeyleri arasında ise SP’li çocuklarda kontrol grubuna kıyasla daha yüksek düzeyde 

sonuçlar elde edilmesine rağmen iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı. 

 

Mitokondri, hücrenin güç merkezidir ve ATP üretimi, hücre içi kalsiyum 

düzenlenmesi, ROT’ların üretimi ve temizlenmesi, apoptotik hücre ölümünün 

düzenlenmesi, kaspaz proteaz ailesinin aktivasyonu dahil olmak üzere hücrenin temel 

işlevlerinde görev alır [113]. 

 

Bhatti ve ark. yaptıkları çalışmada mitokondriyal disfonksiyonun ve oksidatif stresin 

büyük ölçüde yaşlanmaya, kansere, nörodejenerasyona ve metobolik sendroma neden 

olduğunu göstermişlerdir [113]. 

 

Mitokondriyal disfonksiyon sonucu elektron taşıma zincirindeki elemanlarda 

anormallikler ortaya çıkabilir. ETZ’deki anormallikler sonucu ATP üretimi azalabilir 

ve bu durum da pek çok hastalığın ortaya çıkmasına neden olabilir [114]. 

 

Mitokondriyal elektron taşıma sistemi, memeli hücresindeki önemli ATP 

kaynaklarından biridir ve bu nedenle yaşam için gereklidir. Bu beş entegre kompleks 

aralarında elektronları transfer eden ve ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunu katalize 

eden I, II, III, IV, V komplekslerinden oluşur. Enerji transdüksiyonu sırasında, az 

sayıda elektron erkenden O2’ye sızar ve bir dizi hastalığın patofizyolojisinin nedeni 

olduğu düşünülen serbest radikal O2−• oluşturur [91]. 

 

Normal koşullarda mitokondride O2’nin %1-5'i ROT'a dönüştürülür, bu nedenle çoğu 

çalışma, mitokondri nedeniyle bol miktarda hücre içi ROT üretimine neden olduğunu 

göstermektedir. Mitokondriyal O2−• radikallerinin üretimi, esas olarak ETZ’de 

kompleks I (NADH) ve kompleks III'te (ubikinon-sitokrom c redüktaz) olmak üzere 

iki ayrı noktada meydana gelir. Normal metabolik koşullar altında kompleks III, ROT 

üretiminin ana bölgesidir, bu nedenle serbest radikal saldırısı genellikle mitokondriyal 

solunum zinciri kompleksinde meydana gelir [92]. 

 

Akut ROT artışı, ETZ kompleksleri I, II ve III'ün, Fe+2-S merkezlerinin ve TCA’nın 

arızalanmasına yol açarak mitokondriyal enerji üretiminin durmasına neden olur [93]. 

Mitokondri en fazla ROT üreten organeldir [115]. Üretilen ROT’a karşılık yeterli 

antioksidan madde yok ise bunun sonucunda krebs döngüsü enzim aktivitelerinde 

bozulma ve ATP üretiminde azalma görüleceği bilinmektedir.  
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Literatüre bakıldığı zaman; serebral palsili çocuklarda, TCA enzim aktivite 

düzeylerine bakılan bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Strucinska ve ark. yaptıkları çalışmada α-ketoglutarat dehidrojenaz eksikliğinin 

hipotoni ve gelişim geriliği ile ilişkili olabileceğine değinilmiştir [116]. Bu çalışmada 

da α-ketoglutarat dehidrojenaz enzim aktivitesi anlamlı olarak SP grubunda düşük 

saptanmıştır. 
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6.  SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada, SP hastalığının oluşum mekanizmalarından biri olduğu düşünülen 

oksidatif stres konusu araştırıldı. Oksidatif stres ve TCA enzim düzeylerinin SP 

üzerine olan etkisinin incelenmesi amaçlandı. 

Bu çalışmada rastgele şekilde alınan 20 SP’li çocukta erkek hasta sayısı kadın hasta 

sayısından fazla bulunmuştur (erkek %80, kadın %20). Alınan bu hastaların 14 (%70) 

tanesinde eşlik eden rahatsızlık saptanmıştır. 8 (%40)’inde epilepsi, 3 (%15)’ünde 

kalça çıkığı, 2 (%10)’sinde göz rahatsızlığı ve 1 (%5)’inde işitme kaybına 

rastlanmıştır. 

Oksidatif stresin TCA enzim düzeyleri üzerine etkisinin olduğu bilinmektedir. 

Yaptığımız araştırmada TCA enzimlerinden alfa-ketoglutarat dehidrogenaz enzim 

aktivite düzeyi kontrol grubunda SP’li gruba göre istatiksel olarak anlamlı bir artış 

gerçekleştirmişken, süksinat dehidrogenaz, sitrat sentaz ve fumarazda anlamlı bir artış 

olmadığı bulunmuştur. Malat dehidrogenaz enziminde ise SP’li çocuklarda kontrol 

grubuna göre enzim aktivite düzeylerinde artış saptanmıştır ve malat dehidrogenaz 

enzim aktivite düzeyindeki artış istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Bu çalışmada TAS ve TOS değerlerine bakılmıştır. Her iki enzimde de SP’li 

çocuklarda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı fark olmadığı saptanmıştır. 

 

Günümüzde oksidatif stresin birçok nörolojik hastalığın oluşum mekanizmasında rol 

aldığı bilinmektedir. Bundan yola çıkarak SP hastalığında da oksidatif stresin bir rolü 

olabileceği düşünülmektedir. Ancak literatürde SP’li çocuklarda oksidatif stresin 

araştırıldığı çalışma sayısı sınırlıdır. 

 

Yapılan araştırmalarda oksidatif stresin TCA enzim düzeyleri üzerinde etkisi olduğu 

bilinmektedir ancak literatüre bakıldığında SP’li çocuklarda TCA enzim düzeylerinin 

incelendiği bir çalışma bulunmamıştır. 

Bu çalışma SP’li çocuklarda oksidatif stres parametlerinin yanı sıra TCA enzim 

aktivite düzeylerini inceleyen ilk çalışmadır. Daha yüksek vaka sayısı ile objektif 
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değerlendirme yöntemlerinin kullanıldığı, metodolojik olarak iyi kurgulanmış 

çalışmalar ile SP hastalığının oluşum mekanizmasında, oksidatif stres ve TCA enzim 

aktivite düzeylerinin yerinin araştırıldığı daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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