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ABSTRACT

Aim: [diopathic Parkinson’s Disease (PD) is a neurodegenerative
disease caused by progressive neuronal degeneration in specific
locations of the central nervous system. The organisms have de-
veloped complex antioxidant systems to regulate the effects and
eliminate the damage of free radicals, which plays a role in the
etiology of many neurodegenerative diseases. Oxidative stress is
thought to play a pathophysiological role in PD. In this study, it was
aimed to explore the role of dynamic thiol-disulfide homeostasis
as an oxidative stress marker in PD pathophysiology as well as its
relation with the characteristics of the disease.

Material and Method: The study was conducted with 36 PD
patients and 22 healthy individuals. Total Thiol (TT) (umol/L) and
Native Thiol (NT) (umol/L) were measured, total thiols were mea-
sured, and thiol/disulfide balance was detected as a new oxidative
marker.

Results: NT values were found lower in PD group (p<0.05). NT
and TT levels were found in (-) relation with UPDRS scores similar
to TT level relation with H-Y stage (p<0.05).

Conclusion: Based on these findings indicating that thiol-disulfide
homeostasis is disrupted in favor of the oxidative process, the im-
portance of this mechanism in both PD pathophysiology and prog-
ress can be emphasized.

Key words: Parkinson’s disease; thiol; thiol disulfide homeostasis; oxidation;
neurodegeneration

O0ZET

Amac: Idiyopatik Parkinson Hastaligi (PH) santral sinir sisteminin
belli bélgelerinde, ilerleyici néron kaybi ile seyreden nérodejeneratif
bir hastaliktir. Pek cok nérodejeneratif hastaligin etiyolojisinde rolii
olan serbest radikallerinin etkilerini azaltmak ve olusturduklar ha-
sarlan ortadan kaldirmak icin; organizmalar, kompleks antioksidan
sistemler gelistirmislerdir. Parkinson Hastaligi’nda oksidatif stre-
sin patofizyolojik bir rol oynadigi disdntlmektedir. Bu ¢alismada,

dinamik tiyol-dislilfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde bir ok-
sidatif stres belirteci olarak oynadigi roliin ve hastaligin 6zellikleri ile
iliskisinin arastirlmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: Bu calisma 36 PH ve 22 saglikli kontrol ile yapil-
mustir. Serumda Total Tiyol (TT) (umol/L) ve Native Tiyol (NT) (umol/L)
Olctimleri yapilarak, tiyollerin butiincdl élglimleri yapilmis ve yeni bir
oksidatif belirte¢ olan tiyol/disiilfid dengesi tespit edilmistir.

Bulgular: NT dlzeyleri hasta grubunda daha dlsik bulundu
(p<0,05). NT ve TT diizeyleri UPDRS skorlari ile ve TT dlizeyi H-Y
evresi ile (-) iliski icinde saptandi (p<0,05).

Sonug: Tiyol-dislilfid homeostazisinin oksidatif stire¢ lehine bozul-
dugunu disinddren bu bulgular ile PH patofizyolojisinde ve ilerle-
yisinde bu mekanizmanin 6nemi vurgulanabilir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi; tiyol; tiyol distilfid homeostazisi;
oksidasyon; nérodejenerasyon

Giris

Idiyopatik Parkinson hastaligi (PH) santral sinir sis-
teminin belli bolgelerinde, ilerleyici néron kayb: ile
seyreden noérodejeneratif bir hastaliktir2. PH’nin ana
belirtileri; bradikinezi, istirahat tremoru, rijidite ve
postiiral instabilitedir’. Norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde; oksidatif hasar, enflamasyon gibi pek
cok etken oldugu ve etiyolojik olarak serbest radikal
olusumunun 6nemli roli oldugu distnilmektedir.
Alzheimer hastaligindan sonra gériilen en yaygin né-
rodejeneratif hastalik olan PH ile ilgili glintimiize
kadar elde edilen bilgiler, hastaligin olusmasinin tek
neden degil, multifakeoriyel bir etiyolojisi olduguna
isaret eemekeedir®.
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Oksijen; hem yagam i¢in gerekli hem de metabolizma-
nin normal igleyisinde ortaya ¢ikan bazi reaktif oksijen
tirleri ile zararli olabilecek bir molekiildiir. Bu reakeif
oksijen tiirlerinin ¢ogu serbest radikallerdir. Bunlar; dig
atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ift olustur-
mamis elektron iceren yiiksek enerjili, stabil olmayan,
kimyasal reaktivitesi daha yiiksek oksijen formlaridur.
Bu durum; protein, lipid, DNA ve niikleotid koenzim-
ler gibi birgok biyolojik materyale zarar vermelerine
neden olmakeadir’.

Organizmalar serbest radikallerin etkilerini azaltmak ve
olusturduklar1 hasarlari ortadan kaldirmak i¢in komp-
leks antioksidan sistemler gelistirmiglerdir. Tiyoller;
hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olu-
sumunu Snlemede kritik bir role sahip siilthidril (-SH)
grubunu iceren merkaptanlar olarak bilinen organik
bilesiklerin bir sinifidir®. Organizmada olugan reaktif
oksijen tirleri gibi oksidatif tiriinler fazla elektronlari-
n1 tiyol iceren bilesiklere aktararak indirgenirken tiyol
gruplari okside olur. Tiyol gruplarinin okside olmasi di-
stilfid baglarinin olugmasina neden olur. Ancak reversibl
bir reaksiyondur ve olusan disiilfid baglari tekrar tiyol
gruplarina indirgenebilir. Béylece dinamik tiyol-distl-
fid homeostazi saglanmig olur. Dinamik tiyol-distlfid
homeostazi antioksidan savunma, detoksifikasyon, apo-
pitozis, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve hiicresel
sinyal iletiminde kritik rol oynamaktadir’.

Oksidatif stresin PH’nda patofizyolojik bir rol oynadi-
g1 dugiiniilmekeedir. Biz ¢alismamizda, dinamik tiyol-
distilfid homeostazisinin PH patofizyolojisinde, bir
oksidatif stres belirteci olarak oynaca@: rolii ve hastali-
gin ozellikleri ile iligkisini belirlemekte kullanilip kulla-

nilamayacagini aragtirmayi hedefledik.

Materyal ve Metot

Hasta Secimi

Calisgmaya Noroloji Polikliniginde takipli 36 PH
ve yas ve cinsiyet olarak uyumlu 22 saglikli kont-
rol grubu olmak tzere, toplam 58 kaulimer alin-
di. Calismanin etik kurul onay1 (26.02.2018; No:
71522473/050.01.04/61) ve katilimcilardan bilgi-
lendirilmis onam alindi. Hastalarin tanilari nérolog
tarafindan, United Kingdom Brain Bank kriterlerine
uygun olarak konuldu. Caligmaya, oksidatif stres ile
iliskilendirilebilecek PH diginda bagka hastalig1 olan-
lar dahil edilmedi. Kronik bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, kronik karaciger ve akciger hastaligi, enflama-
tuar eklem hastalig, malignite, immiin sistem yetersiz-
ligi olanlar, klinik hiper/hipo tiroidi, inat¢1 sistemik
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hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, metabolik
sendrom tanisi olan, son 1 yil icerisinde serebrovaskii-
ler olay gecirmis ve son 14 giin i¢inde gegirilmis trav-
ma/enfeksiyon 6ykiisii olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Biyokimyasal Analizler

Caligmada, serumlardaki Total Tiyol (TT) (umol/L)
ve Native Tiyol (NT) (umol/L) dl¢iimleri yapilarak, ti-
yollerin butiinciil 6l¢timleri yapilmis ve yeni bir oksida-
tif belirteg olan tiyol/distilfid dengesi tespit edilmistir.
Hasta serumlar1 biriktirme iglemi yapilirken, numune-
ler sar1 kapakli jelli (biyokimya) tiiplerine alinip soguk
zincire uyularak laboratuvara transfer edilmis, 30 daki-
kabekletildikten sonra santrifiij iglemine tabi tutulmug-
tur (sogutmali, 4000 rpm 10 dakika). Takiben, ayrilan
serumlar -80°C’de kapakli eppondorf (isolab centrifuge
tubes 2,0 mL, flat cap - without skirt) tiiplerde saklan-
migtir. Caligma giintinde; Rel Assay Diagnostics marka
kitler, tam otomatik (Beckman Coulter, AU 680, serial
number: 2016024580, Mishima K. K, Made in Japan)

otoanalizérde kullanilmigtir.

Yeni Yontemin Ozellikleri
Analitik Kurtarma

Yeni yontemin kurtarma ytizdesi, plazma numuneleri-
ne 200 uM oksidize glutatyon eklenmesiyle belirlen-
migtir. Ortalama kurtarma ytizdesi %98-100'diir.

Dogrusallik

Native tiyol 6l¢timiiniin dogrusalligi, Ellman’in ayirag
tahliliyle ayniydi. Glutatyon ¢ozeltisinin seri seyrelti-
leri tiretildi. Native tiyol ol¢iimii igin tist dogrusallik
sinir1 4000 uM’dir. Total tiyol 6l¢imiiniin dogrusalligy
da NaBH4 ve formaldehit konsantrasyonlarinin mik-
tarlarina baghdir. Oksidize glutatyon ¢ozeltisinin seri
seyreltileri de tretilmigtir. Distlfur ol¢imu igin st
dogrusallik sinir1 2000 uM’dir. Plazma numunelerinin
seyreltilmesi yeni tahlili etkilememigtir.

Alt Tespit Siniri

Tahlilin tespit siniri, sifir kalibratoriiniin 10 kez de-
gerlendirilmesiyle belirlenmistir. Sifir kalibratoriiniin
ortalama degeri +3 standart sapma (SS) olarak tanim-
lanan tespit sinir1 2,8 pMdir.

Analitik Hassasiyet

Kalibrasyon cizgisinin egimi agisindan, analitik hassa-
siyet 7,9x10—4 Absorbans/Miktar, [Ax(uM)—-1] ola-

rak bulunmustur.



Etkilesim

Hemoglobin, EDTA, sitrat ve oksalatun gelistirilen
tahlille etkilesime girmedigi, fakat bilirubinin tahlil-
le olumsuz etkilesime girdigi gortulmistir. Lipemik
ve tremik plazma numuneleri de tahlille etkilesime
girmemigtir.

Kesinlik

Katsay1 varyasyonu yiizdesi (%CV) yiiksek seviyeler
icin: 4 (X=29,12 ve 0X=1,2), orta seviyeler icin: 5
(X=16,03 ve 6X=0,79) ve diisiik seviyeler icin: 13’tiir
(X=7,15 ve X=0,98).

Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 22 (IBM
SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin  normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlen-
dirilmigtir. Caligma verileri degerlendirilirken tanim-
layicr istatistiksel metotlarin  (Ortalama, Standart
sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin kargilas-
urilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
iki grup arasi kargilagtirmalarinda Student t test, nor-
mal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup aras

Tablo 1. Gruplarin demografik 6zellikler agisindan degerlendirilmesi
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kargilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanild1.
Niteliksel verilerin kargilagtirlmasinda Ki-Kare testi,
Fisher-Freeman-Halton Testi ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk
gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenme-
sinde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uy-
gunluk gostermeyen parametreler arasindaki iligkilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kul-

lanildi. Anlamhilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma; yaglar1 46 ile 85 arasinda degismekte olan,
21’1 (%36,2) kadin ve 37’si (%63,8) erkek olmak iize-
re toplam 58 olgu tizerinde yapilmigtir. Yag ortalamasi
68+9,09 yildir. Olgular “Hasta” (n=36) ve “Kontrol”
(n=22) olmak iizere iki grup altunda incelenmis-
tir. Demografik 6zellikleri Tablo 1'de verilmektedir.
Gruplar arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon goriilme
oranlari, viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalar, siga-
ra ve alkol/madde kullanim oranlar agisindan istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Idiopatik Parkinson hastalarinin hastalik baslangig
yaslar1 42 ile 79 arasinda degismekte olup, ortalamasi

Hasta Kontrol p
Yas ..c 68,809,67 66,68+8,11 0,393'
VK s 26,45+3,40 26,80+3,79 0,721
Cinsiyet
Kadin 12 (%33,3) 9 (%40,9) 0,763?
Erkek 24 (%66,7) 13 (%59,1)
Hipertansiyon o 18 (%50) 14 (%63,6) 0,459?
Sigara Kullanimi | -
Hig igmemis 14 (%38,9) 9 (%40,9) 0,6923
igmis birakmig 15 (%41,7) 7 (%31,8)
Aktif icici 7 (%19,4) 6 (%27,3)
Alkol/Madde Kullammi .,
Kullanmiyor 34 (%94,4) 21 (%95,5) 1,000*
Daha once kullanip birakmis 1(%2,8) 1(%4,5)
Kullanic 1(%2,8) 0 (%0)

'Student t test.

2continuity (Yates) diizeltmesi.

3ki-kare test.

“Fisher-Freeman-Halton testi.

VK, viicut Kitle indeksi; OrtSS, ortalama:standart sapma.
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Tablo 2. diopatik Parkinson hastalarina iliskin genel bilgiler

Baslangig yasi Hastalik siresi (yil) UPDRS H-Y evre MMT
Minimum 42 1 12 1 11
Maksimum 79 20 106 5 30
Ort 63,25 5,56 47,56 2,72 24,42
SS 10,64 5,27 19,54 1,20 4,42
Medyan 63,5 3,5 50 3 255

UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test; Ort, ortalama; SS, standart sapma.

Tiyol Seviyeleri
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Sekil 1. Gruplara gdre tiyol seviyeleri (TTL, total tiyol diizeyi; NTL, native tiyol diizeyi; RTR, reduced tiyol orani; OTR, oxidize tiyol orani;
TORR, tiyol oksidasyon redtiksiyon orani; Ort+SS, ortalama=+standart sapma).

63,25+10,64, medyan yas 63,5’tir. Hastalik siire-
leri 1 ile 20 yil arasinda degismekee olup, ortalama-
st 5,561+5,27 yil, medyan siire 3,5 yildir. Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) skorla-
r1 12 ile 106 arasinda degismekte olup, ortalamasi
47,56+19,54, medyan1 50'dir. Hoehn-Yahr (H-Y)
evresi 1 ile 5 arasinda degismekte olup, ortalamasi
2,72+1,20, medyani 3’tiir. Mini mental test (MMT)
puani 11 ile 30 arasinda degismekte olup ortalamas:

24,42+4,42, medyan1 25,5’tir (Tablo 2).
Parkinson hastalar1 arasinda; Native Tiyol (N'T) dii-

zeyi, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlam-
Ii diizeyde disik bulunmugtur (p=0,000; p<0,05).
Hasta ve kontrol grubu arasinda Total tiyol (TT),
Disiilfid, Reduced tiyol orani (RTR), Oxidize tiyol
orant (OTR) ve Tiyol oksidasyon rediiksiyon orani
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(TORR) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlam-
l1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Sekil 1).

PH’larinin tiyol diizeyleri ile arasindaki iligki Tablo
3’te gosterilmekeedir. TT diizeyi ile hastalik baglan-
gi¢ yasi ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamaktadir (p>0,05). TT
dizeyi ile; UPDRS skoru arasinda ters yonli, %35,9
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,031;
p<0,05); H-Y evresi arasinda ters yonlii, %32,9 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p:0,045;
p<0,05); MMT puani arasinda pozitif yonli, %34,3
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,008;
p<0,05) bir iliski bulunmakeadir (Sekil 2). NT di-
zeyi ile hastalik baglangic yasi ve H-Y evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamaktadir
(p>0,05). NT diizeyi ile hastalik siiresi arasinda ters
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TTL! NTL! Disiilfid’ RTR? 0TR? TORR?

Hastalik baslangig yasi r -0,313 -0,276 -0,311 0,140 -0,140 0,140
p 0,063 0,103 0,065 0,415 0,415 0,415

Hastalik siiresi (yil) r -0,312 -0,367 -0,254 0,258 -0,258 0,258
p 0,064 0,028* 0,135 0,129 0,129 0,129

UPDRS r -0,359 -0,336 -0,345 0,162 -0,162 0,162
p 0,031* 0,045* 0,040* 0,346 0,346 0,346

H-Y evre r -0,329 -0,288 -0,327 0,129 -0,129 0,129
p 0,045* 0,089 0,046* 0,452 0,452 0,452

MMT r 0,343 0,405 0,228 -0,162 0,162 -0,162
p 0,008* 0,002* 0,085 0,223 0,223 0,223

'Pearson Korelasyon Analizi.
2Spearman’s rho korelasyon analizi.
* p<0.05.

TTL, total tiyol diizeyi; NTL, native tiyol diizeyi; RTR, reduced tiyol orani; OTR, oxidize tiyol orani; TORR, tiyol oksidasyon rediiksiyon orani; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr

evre; MMT, mini mental test.
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Sekil 2. TT diizeyi ile UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT puani arasindaki kore-
lasyon grafigi (TTL, total tiyol diizeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease rating
scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr evre; MMT, mini mental test).

yonlii, %36,7 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,028; p<0,05); UPDRS skoru arasinda ters
yonli, %33,6 dizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,045; p<0,05); MMT puani arasinda pozitif
yonli, %40,5 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlam-
li (p=0,002; p<0,05) bir iliski bulunmaktadir (Sekil
3). Disiilfid diizeyi ile hastalik baglangic yasi, hastalik
stresi ve MMT puani arasinda istatistiksel olarak an-

laml1 bir iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Disiilfid

Sekil 3. NT diizeyi ile hastalik stiresi, UPDRS skoru ve MMT puani arasindaki
korelasyon grafigi (NTL, native tiyol diizeyi; UPDRS, unified Parkinson’s disease
rating scale; MMT, mini mental test).

dizeyi ile UPDRS skoru arasinda ters yonli, %34,5
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,040;
p<0,05); H-Y evresi arasinda ters yonlii, %32,7 dii-
zeyinde ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,046;
p<0,05) bir iliski bulunmakeadir (Sekil 4).

RTR, OTR ve TORR ile hastaligin baglangi¢ yasi,
hastaligin siiresi, UPDRS skoru, H-Y evresi ve MMT
puani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bu-
lunmamaktadir (p>0,05).

Kafkas J Med Sci 2020; 10(1):39-45



a4

Disdilfid
L4 UPDRS

300001 ® C @ Disilfid

| o ° HY evre

‘ _Disilfid

| @ . o ~ UPDRS

e o © Disiifid

HY evre
250001 |%e
L ]

200,007

150,00

100,00

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Sekil 4. Distilfid dtizeyi ile UPDRS skoru ve H-Y evresi arasindaki korelasyon
grafigi (UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale; H-Y evre, Hoehn-Yahr
evre).

Tartisma

Dejeneratif hastaliklarin  olusumunda rol oynayan
onemli mekanizmalar arasinda; oksidatif stres biytiik
yer almaktadir. Noronlarda meydana gelen oksidatif
stres sonucunda norodejeneratif hastaliklar olugtuguna
inanilmaktadir. Eger serbest radikaller notralize edil-
mezlerse, oksidatif stres ve son olarak da hiicre 6liimii-
ne (apopitozis) sebep olabilir. PH’nda substantia nig-
rada (SN) néron kaybina neden olan faktorler arasinda
serbest radikal aktivitesi sonucu lipid peroksidasyonu-
nun uyarilmasi ve antioksidan enzimlerin eksikligi ileri
strtilmigtiir. PH’nda norodejenerasyon olusumu ve
ilerlemesi sirasinda; hiicresel yapilardaki (mitokond-
riler, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek membrani)
serbest radikallerin aracilik ettigi oksidatif stres 6nemli
rol oynamaktadir®.

Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici ozellikleri ile
oksidatif strese kargi savunmada 6nemli gérevi olan or-
ganik maddelerdir. Plazmada bulunan baglica tiyoller
albimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilg-
lisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteinin yer
aldig1 diisiik molekal agirlikli tiyollerdir”'®. Tiyollerin
azalmasi; yetersiz alim nedeni ile olabildigi gibi, ki bu;
PH'da gastrointestinal problemlerinin stk yaganmasi
ile kismen agiklanabilir; distilfidlere oksitlenme ve fe-
nomelanin, néromelanin gibi maddelerin sentezinde
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kullanilmasi ile olabilir”"'%. Ancak SN’da tiyol sevi-
yesinin disiik olmasi nedeni ile genel olarak thiol se-
viyesindeki digiiklitk bu mekanizma ile agiklanamaz®.
PH’nin patolojisinde yer alan SN'daki néromelanin
sentezi igin tiyoller gereklidir. Oksidatif metabolitler
olan dopamin katabolitleri (kinon, yar1 kinon vb.) ve
demir, bakir, ¢inko, manganez gibi ¢esitli metallerin
ortamdan uzaklagtirilmasi gerekir. Noromelaninin
azalmas ile hem serbest demir hem de dopamin meta-
bolitlerinin oksidatif hasara kargi savunmasiz hale ge-
linir ve bu durum; PH igin provokatif bir fakt6r olup,
apopitozisi artirtyor olabilir' 1.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda tiyol-disiilfid home-
ostazinin bozulmasinin kronik bébrek yetmezligi, di-
abetes mellitus, kalp damar hastaliklari, kanser, kronik
enflamatuvar eklem hastaliklar1 ve cesitli nérodejene-
ratif hastaliklara neden oldugu bildirilmigtir. Dinamik
tiyol-disiilfid homeostazinin 6l¢iilmesi ile pek cok
biyokimyasal siiregle ilgili bilgi elde edilebilir’. Bizim
caligmamizda plazma tiyol diizeyleri (NT (-SH), TT
(-SS+-SH) ve Disulphide (S-S)) dogrudan kolay, hizli
ve tekrarlanabilir yeni bir yontemle'' tam olarak ol¢il-
migtir. Caligmamizda; NT diizeyi, hasta grubunda
kontrollere gore istatistiki olarak anlamlr gekilde daha
disiik bulunmugtur. Ayrica TT ve NT diizeylerinde
UPDRS’e gore, NT diizeyinde ayrica H-Y evresine
gore de; hastalik siddeti arttikca diigiis saptanmugtr.
Disiilfid seviyelerinde UPDRS ve H-Y evresi ile ters
iligki bulunmas: digiindiiriiciidiir, oysa hasta grubun-
da distlfid seviyeleri kontrole gore daha yiiksektir.
Tiyol-distilfid homeostazisinin oksidatif siire¢ lehine
bozuldugunu disiindiiren bu bulgular ile PH patofiz-
yolojisinde ve ilerleyisinde bu mekanizmanin 6nemi
vurgulanabilir.

Bizim caligmamiza benzer gekilde, Vural ve ark.’
tarafindan PH’lar1 ile yapilan bir caligmada; TT ve
NT diizeyleri; hasta grubunda kontrol grubuna gore
yitksek bulunmugtur, disilfid seviyeleri ise hasta-
larda yiiksek olmasina ragmen istatistiki olarak an-
lamli ¢tkmamistr. Ayni zamanda NT dizeyi; H-Y
evresi arttik¢a diigmiustiir. Bu caligmada levodopanin
prooksidan bir ajan oldugu ve kronik donem etkile-
rinden sonuglarin etkilenebilecegi vurgulanmigtir.
Ancak dopaminerjik noronlar tizerine levodopanin
(-) etkisi tam kanitlanmig degildir'®". Kirbas ve ark.'®
tarafindan levodopa etkisini ortadan kaldirmak i¢in
evre 1 native hastalar ile yapilan bir ¢aligmada; total
oksidan status (TOS)’un artug: ve total antioksidan
status (TAS)’un azaldig1 saptanmugtir. Bu caligmada-
da total deger calisildigt i¢in tiyol dig1 tiim molekiiller



kapsama i¢ine girmigtir. Bizim kullandigimiz yontem
daha hassas ve 6zgiindr.

Bu ¢aligma; hasta sayisinin azligi ve tek merkezli olma-
st yaninda levodopa tedavisinin ayrintili ele alinmamug
olmasi ve de bagka oksidatif belirtecler ile kargilagtir-
mali ¢aligilmamis olmasi kisitlayiciliklaridir. Ancak
calismamiz; tiyol-disiilfid homeostazisinin PH’nin
hem patogenezini belirlemede hem de progresyonunu
takip etmekee iyi bir belirte¢ olacagi yontinde umut va-
detmektedir. Bu yeni yontemle tiyol-disiilfid homeos-
tazisinin; PH patogenezindeki yerini gosteren ¢ok az
sayida ¢aligma oldugundan, ¢aligmamizin literatiire 151k
tutacagini diisinmekteyiz.
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