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1. GIRIS

Alzheimer Hastalig1 (AH), yaslilarda en sik goriilen ndrodejeneratif hastaliktir.
Alzheimer tipi demans i¢in bilinen en 6nemli risk faktorii yastir ve bu hastaligin
goriilme siklig1 65 ile 95 yas arasindaki bireylerde her gecen bes yil i¢inde ikiye
katlanmaktadir. Diinya niifusunun hizla yaslanmasi ve ortalama yasam beklentisinin
artmast demansin ve onun en sik sebebi olan AH’nin gercek bir halk sagligi ve
ekonomik sorun olarak algilanmasina yol agmustir (1,2).

AH’nin tan1 almadan 6nce uzun siiren néropatolojik degisikliklerin oldugu bir
stirecten gectigi bilinmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda AH asikar hale
gelmeden once hafif kognitif bozukluk (MCI) olarak isimlendirilen ara bir donem
oldugu gosterilmistir. MCI hastalarinin yilda % 12’lik bir hizla, dort yil icinde %
50’sinin AH’na doniistiigi gosterilmistir (3). Alzheimer hastaliginin etiyolojisinde
birgok sebep suglanmakla beraber oksidatif stresin AH’nin patogenetik
mekanizmalart i¢inde yer aldig1 varsayilmaktadir (4,5). Oksidatif hasarin AH nin
erken donemlerinde hatta MCI doneminde olustugu birtakim c¢alismalarda
gosterilmistir (6,7).

Etkili tedaviyi en etkili evrede kullanma firsatin1 yakalamak i¢in hastalig
erken ve hatta preklinik evrede yakalamanin 6nemi biiyiiktiir. Mevcut tedavi ve umut
vaad eden tedavi yontemlerinin erken donemde etkili olabilmesi erken taninin
Onemini ortaya koymaktadir (8). AH’nda beyin dokusunda olusan noéropatolojik
degisiklikleri yansitan, bir biomarker heniiz klinik olarak kullanima gegmemistir (9).

Bu ¢alismada oksidatif stresin gostergelerinden kabul edilen Fj,-izoprostan ve
antioksidatif-antiamiloidojenik etkileri ile ndroprotektif etki gosteren melatonin
konsantrasyonlarini hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer tipi demans tanisi almis
vakalarda ve kontrollerde olcerek, hafif kognitif bozukluk evresinde bu markerlerin

Ol¢iimlerinin erken taniya katkis1 olup olmayacaginin gosterilmesi amaglanmaigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alzheimer Hastahg:

Yasam kosullarinin iyilestirilmesi tibbi alanda gelismeler insan Omriinii
uzatmis, bu durum yashlik ile ilgili hastaliklarin prevelansinda artisa neden olmustur.
Yaslt niifus oraninin arttigi toplumlarda ise demans 6nemli bir saglik sorunudur.
Geriye doniisiimsiiz ve ilerleyici biligsel yikimin yol agtigr klinik hem hastanin hem
de hasta yakinlarinin hayatin1 ¢ok olumsuz etkilemektedir. En sik demans nedeni
olan Alzheimer Hastaligi (AH), tim demanslarin % 50-70’ini olusturmaktadir. AH
entellektiiel gerileme ile birlikte ¢esitli noropsikiatrik rahatsizliklara ve giinliik yasam
aktivitelerinde bozukluklara neden olan progresif ndrodejeneratif bir hastaliktir (2).

AH ilk kez 1907 yilinda Alman psikiatrist ve ndropatolog Dr. Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanmustir. ilerleyici demansla 4.5 yil takip ettigi 51 yasindaki bayan
hastanin otopsi materyalinde giimiis pozitif norofibriler yumak, serebral kortikal
noron kaybi, su anda senil plaklar olarak bilinen degisiklikleri gostermistir. AH ile
ilgili modern ¢alismalar 1960-1970’lerde serebral kortikal lezyonlarin yapisi, spesifik
norotransmiterlerde eksikliklerin anlasilmast ile baslamistir. 1980-1990’lardaki
molekiiler biyoloji ve genetik ¢alismalar, AH’ndaki molekiiler degisikliklere yeni bir
bakis acis1 kazandirmistir. Bu gelismeler hastaliktaki patojenik mekanizmalari
anlamak i¢in basamak olmustur (4).

Bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan calismalarda
demanslarin %50-70’inin AH olmasma ragmen, Japonya’da ve Rusya’da multi
infarkt demanslarin daha fazla oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’ de ise hastaligin sikligi,
bu alanda heniiz epidemiyolojik bir calisma yapilmadigi icin bilinememektedir. AH
yaslihigin fiziksel ve psikolojik yonlerden en ¢ok yikima neden olan hastaligidir.

Gelismis iilkelerde 6liim nedenleri arasinda dordiincii sirada yer almaktadir (1).

2.1.1. Risk Faktorleri

AH’nin gelisiminde ortaya konan kesin risk faktorleri yas, aile Oykiisii ve
kisinin Apolipoprotein E’nin €4 (ApoE €4) aleline sahip olmasidir. Yas en 6nemli

risk faktorii olup, hastaligin prevelanst 65-85 yaslar1 arasinda her 5 senede bir 2

katina ¢ikmaktadir. AH 65 yas iizeri kisilerde %3-11, 85 yas iizerinde ise %30-47



gibi yiiksek bir prevelansa sahiptir. Aile dykiistinde birinci derece akrabaligin olmasi
riski 4 kat arttirmaktadir. Kolesterol tasinmasinda gorevli bir protein olan ApoE &4
aleli normal beyaz popiilasyonda %16, AH’de ise %35-50 siklikta bulunmasi
nedeniyle hastaligin major risk faktorlerindendir.

Hastaligin olasi risk faktorleri arasinda kadin cinsiyeti, diisiik egitim seviyesi
ve fazla biligsel fonksiyon gerektirmeyen islerde ¢alisma, Down Sendromu, biling
kaybina neden olan kafa travmasi, miyokard infarktiisii Oykiisii, aterosklerotik
karotid hastaligi, hipertansiyon, atrial fibrilasyon ve tip I Diabetes Mellitus
sayllmaktadir. Bazi calismalarda ileri anne yasi, alkol kullanimi ve depresyon
Oykiisiiniin de risk faktorleri arasinda oldugu belirtilse de bunlarin AH ile iligkisi

tartismalidir (1,2).

2.1.2. Koruyucu Faktorler

Bazi endojen ve eksojen faktorler AH nin baslangicini geciktirebilmektedir.
ApoE €2 genotipi varliginda hastalifin baslangic yasi daha ge¢ olmaktadir. Non
steroid antienflamatuar ila¢ kullanimimin, Alzheimer riskini azalttifi bazi
calismalarda gosterilmistir. Ayrica bu ilaclar hastalardaki kognitif yikimin hizim
azaltmaktadir. Egitimin Alzheimer riskini azaltan, koruyucu etkisi vardir.
Caligmalarda yiliksek egitimin hastaligin baslangicin1  geciktirdigi saptanmistir.
Ostrojen alan kadmlarda AH riskinin kullanmayanlara oranla yar1 yariya az oldugu
gosterilmistir. Ostrojenin asetilkolin ve nerve growth faktor regiilasyonunda
biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir. Statinlerin AH’na yakalanma riskini azalttig1
One siiriilmiistiir. Sigara igme Oykiisiiniin varliginin, AH’ na yakalanmay1 geciktirdigi

yoniinde ¢aligmalar vardir (2).

2.1.3. Genetik A¢cidan AH

Erken baslangi¢hi formlari otozomal dominant genetik gecis 6zelligine sahip
olup vakalarin yalniz %3-5’ini olusturur. Hastalarin % 95’inde hastalik ileri yaslarda
baslar ve sporadik olarak goriiliir (1).

Genetik a¢idan AH ile iligkili dort kromozom belirlenmistir. Erken baslangicli
AH’nda; kromozom 1 (presenilin 1 geni), kromozom 14 (presenilin 2 geni),

kromozom 21 (APP geni) ge¢ baslangicli AH’nda; kromozom 19’un (Apo E geni)



rolii oldugu gosterilmistir. Amiloid prekiirsér protein (APP) geni 21. kromozomda
olmast nedeniyle 50°’li yaglara kadar yasayabilen Down sendromlu kisilerde AH
ortaya cikabilir. Ailesel AH’inda presenilinl (PS1), presenilin 2 (PS2) ve APP
proteinlerini kodlayan genlerde missense mutasyonlar oldugu gosterilmistir. ApoE &4
allelinin ileri yasta baslayan AH ile iliskili oldugu saptanmistir ve pek ¢ok
arastirmaci tarafindan genin hastaliga olan duyarliligi arttirdigi bir risk faktori

olabilecegi diisliniilmektedir (10,11).

2.1.4. AH Klinigi ve Seyri

Yetiskin yasin her bir doneminde goriilmekle beraber 60 yasindan sonra
goriilme sikligr giderek artmaktadir. Cogunlugu 85 yas lizerindeki grup olusturur
(12). 1k semptomlar sinsi olarak baslar, hastaligin baslama zamanini kesin olarak
bilmek miimkiin degildir. Ilk semptomlar baslamadan progresif yikim senelerce
stirer. Buglinkii kanitlar Alzheimer hastaligima bagl patolojik degisiklerin klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 15-20 yil 6nce basladigina gostermektedir (3).

I1k belirtiler ilgisizlik, isteksizlik ve unutkanhktir. Klasik olarak AH, hafif, orta
ve siddetli olmak tizere li¢ evreye ayrilmaktadir. Hastaligin baglangi¢ evreleri de goz
ontine alindiginda Alzheimer hastaligi klinik olarak presemptomatik donem,
preklinik donem, erken siipheli Alzheimer hastaligi, hafif Alzheimer hastaligi, orta
donem Alzheimer hastaligi, agir donem Alzheimer hastaligi olarak alti gruba
ayrilabilir (1).

AH’nin 6nemli klinik &zellikleri sessiz baglangic ve progresif kotiilesme,
oncelikle bellek defisiti olmak tizere ¢ok yonlii kognitif kdétiilesme, 60 yasindan
sonra baslangic, baslangicta fokal nérolojik muayene bulgularinin olmamasi ve diger
demans nedenlerinin dislanmasidir (3,12).

Hastaligin seyri 5-20 yil, ortalama 9-10 yil arasindadir. Bazi ¢alismalarda daha
kisa oldugu belirtilmektedir. i1k olarak bellek etkilenir. Prognozu etkileyen en énemli
faktor risk faktorleridir. Hastalifin baslama yast en dnemli prognostik faktordiir.
Erken yasta baslama kotii prognozdur. Erken baslangicli formda daha hizli bir
kognitif kayip olup, lisan ve konsantrasyon bozukluklari 6n plandadir. ilerleme hizini
hastanin bakimi, sosyoekonomik diizey, eslik eden sistemik problemler ve tedaviye

yanit etkiler. Prognoz agisindan 1rk ve cins farkliligi bulunamamistir (12).



2.1.5. AH tanisi

Kesin tan1 ancak ilerleyici demans bulgular1 olan vakalarda biyopsi ya da
otopsi ile AH’na 6zgii patolojik bulgularin saptanmasi ile konulabilmesine ragmen;
klinik kriterler ve laboratuvar teknikleri ile olas1 AH tanisina varilabilmektedir (1).

Baslica iki tami1 seti tanida kullanilmaktadir (12). Bunlardan biri, Ulusal
Nérolojik ve Iletisim Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastalig1 ve iliskili
Hastaliklar Dernegi (NINCDS-ADRA) tarafindan gelistirilen tani1 kriterleridir (13).
Hastalik tipik seyrediyorsa; olast (muhtemel) AH, atipik baslangi¢ veya atipik seyirli
ancak tablonun Alzheimer hastaligina baglandigi durumlarda; miimkiin AH tanisi
konur. Ikinci kriterler DSM-IV kriterleri (14) olup, NINCDS-ADRA kriterlerine
benzerdir. Standardize klinik kriterler kullanildiginda dogru tani oram1 % 90’a
yakindir. Kesin tan1 patolojiktir (12).

NINCDS-ADRA Kkriterlerine gore olas1 (muhtemel) Alzheimer Hastahgi

1. Muayene ve objektif testler ile belgelenmis demans varligi

2. Iki veya daha fazla alanda kognitif kayip

3. Biling bozuklulugunun olmamasi

4. Bellek ve diger bilissel fonksiyonlarda ilerleyici bozulma

5. 40-90 yas arasinda baslamasi, siklikla 65 yas sonrasi baglangic

6. Ilerleyici bellek ve kognitif kayba yol acabilecek sistemik ve ndrolojik
hastalik olmamas1

7. Tan1 destegi:

a. Dil, motor yeti ve algilamada ilerleyici kayip

b. Davranis degisikligi

c. Glinliik yagsam aktivitesinde bozulma

d. Ailede benzer bozukluk 6ykiisii

e. Uyumlu laboratuvar incelemeleri

DSM-IV Kkriterlerine gore Alzheimer tipi demans:

1. Birden ¢ok alanda kognitif kayip gelismesi

a. Bellek bozukluklar1

b. Asagidakilerden en az birinin bulunmasi:

Afazi - apraksi - agnozi - planlama, organizasyon, siralama gibi yonetsel

fonksiyonlarda bozulma



2. Yavas, ilerleyici kognitif ve fonksiyonel gerileme ile giden seyir

3. Hastanin sosyal ve mesleki yasantisim1 etkileyecek ve eski yasantisinda
gerilemeye yol acacak kayip

4. Diger demans nedenleri ekarte edilmis olmali (tibbi, nérolojik, psikiyatrik)

Demans tanist konan her hastada tedavi edilebilir demans nedenleri oncelikle
aranmalidir. Ozellikle voliimetrik ¢alismalarla temporal loblarda ve hipokampiiste
atrofinin goriilmesi AH tanisin1 destekler. Fonksiyonel goriintiileme yontemlerinden
SPECT ile serebral kan akiminin, PET ile glukoz metabolizmasinin temporo-parietal
bolgelerde azaldigmmin gosterilmesi tanitya yardimci olabilir. Serebrospinal sivida
artmig tau proteini ve azalmig AP (amiloid B) tanida kullanilabilecek testlerdir.
Ancak kesin AH tanis1 halen 06zgiin patoloji bulgularinin gosterilmesi halinde

konulabilmektedir (1,2).

2.1.6. Hafif kognitif bozukluk (MCI, mild cognitive impairment)

Son yillarda yapilan calismalar, yasa bagli normal kognitif degisikliklerle
Alzheimer hastalig1 arasinda bir gecis donemi oldugunu gostermistir. Hafif kognitif
bozukluk (MCI), normal yaslanma ile Alzheimer hastalig1 arasindaki klinik durumu
tanimlar. Bu kisilerde yasina gore umulandan daha fazla unutkanlik vardir, fakat
Alzheimer hastalig1 tani kriterlerini karsilamaz. Bugiin MCI olan kisilerin yiiksek
oranda AH’na yakalanma riski tasidigina inanilmaktadir. Bu bakimdan bu kisilerin
taninmasi, izlenmesi ve tedavisi 6nem tasir (3,15,16).

MCI i¢in Petersen tani kriterleri sunlardir (17):

1. Hasta yakini tarafindan da dogrulanan bellek bozuklugu yakinmasi

2. Yasa ve egitime gore objektif bellek bozuklugu (episodik bellegin kantitatif
testlerinde normal degerlerin en az 1.5 standart deviasyon degerinden daha fazla
bozukluk)

3. Genel kognitif fonksiyonlarin genis oranda korunmus olmasi (bellek diginda)

4. Gunliik yasam aktivitelerinin biiyiik miktarda saglam olmasi

5. Klinik olarak demans tanisinin konulamamasi

MCI hastalarinin seyri degiskendir. MCI heterojen bir grubu olusturur. Farkli
klinik tablolar en sik Alzheimer hastaligina doniismekle birlikte diger demans

tiplerine de dontisebilir. AH na doniisiim The Mayo Alzheimer’s Disease Center’a



gore yillik % 10-15 civarindadir. Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan bu oran
yillik %6-25 olarak verilmistir. MCI’li hastalar ¢cogu zaman Alzheimer hastaligina
doniistiigli i¢in bu hastalarin patolojilerinde AH’na ait degisikliklerle karsilagsmak
stirpriz degildir. MCI’li hastalarin % 60’mnda AH tanis1 konmaya yetecek miktarda
Alzheimer patolojisi bulunmustur. MCI tanis1 klinik kriterlere gore, klinisyenin
kanaati ile konulmaktadir. Tek basina tan1 koyduracak noropsikolojik bir test veya
batarya yoktur. MCI’'nin su anda kabul goérmiis bir tedavisi yoktur. Bu alanda

caligsmalar stirmektedir (3).

2.1.7. Alzheimer Hastali@inin Noropatoloji ve Patofizyolojisi

AH’nda makroskobik olarak; beyin atrofiye ugrayarak kii¢iilmiis, sulkuslar
genisglemis, giruslar daralmistir. Doku kaybina bagli ventrikiiler genisleme vardir
(12).

AH’ndaki temel mikroskobik degisiklikler; senil plak ve ndrofibriler yumak
olusumu, selektif néron kaybi-biiziilmesi, sinaps kaybi ve amiloid anjiopatidir.
Hiperfosforillenmis tau norofibriler yumaktaki ana protein iken, APP’den
kaynaklanan AP senil plak ve amiloid anjiopatideki temel proteindir (4).

Alzheimer Hastalig1 noronal hasar, sinaptik bozukluk ve néron 6liimii sirasi ile
giden ilerleyici beyin disfonksiyonu ile karakterize norodejeneratif bir durumdur.
Norofibriler yumak ve nérofibriler lifler AH nda patolojik karakteristik bulgudur.
Cok az miktarda oldugunda dahi bunlar yasla iliskili kabul edilmemelidir. Genellikle
ilk degisiklik; norofibriler yumak ve liflerdir. Bu degisiklikler; hastaligin nedeni,
gelisimi ve progresyonu ile karisik bir sekilde iliskilidir. Plaklar (amiloid birikim
ve/veya norotik plaklar) hastaligin son evresinde bulunur. Ik nérofibriler yumak ve
lifler spesifik kortikal bolgelerde olusur. Degisiklikler telensefalik korteksin diger
kisimlarina tahmin edilebilir ve gelisiglizel olmayan sekilde dagilir. Lezyonlarin
dagilimindaki sirali degisikliklerin seyri, yikim siirecinin yavas ve kademeli
ilerlemesi evrelemenin temelini olusturur. Major patolojik bulgu; ekstraseliiler
amiloid protein birikimi ve ndron i¢i norofibriler degisikliklerdir. Hastaligin
progresyonunda hi¢ gerileme olmaz. Ilk amiloid birikimleri bazal neokorteksin
myelinizasyonu az olan bdlgelerinde olusur. Intrandronal lezyonlar ilk olarak

transentorhinal bodlgede olusur ve sirali olaraktan diger alanlara yayilir.



Noropatolojik agidan AH alti evreye ayrilmaktadir. Evre I-II’de norofibriler
degisiklikler amiloid birikim olmadan olusur. Vakalarin bir kisminda erken amiloid
birikimi ve/veya intrandronal degisiklikler goériilmektedir. Bu lezyonlarin olusumu
icin ileri yas Onsart degildir. AH yasla iliskili ama yasa bagimli bir hastalik degildir.
Evre III-IV’teki beyin hasarini derecesi siklikla ilk klinik semptomlarin goériilmesine
yol acar. Tam gelismis AH’m1 gosteren evre V-VI'min prevalansi yasla birlikte
artmaktadir. Yas AH icin ana risk faktoriidiir, amiloid birikimi ve norofibriler
patoloji yasla beraber artar (18).

AH patolojik olarak; serebral beta amiloid plaklar1 (ana peptid icerigi Ap42),
norofibriler yumak (hiperfosforile mikrotiibiil-iligkili protein T (MAPt)’den, olusan
helikal filament ¢ifti) ve noronal kayip ile karakterizedir. Beyinde noron i¢indeki bu
filamentlerin yogunlugu demansin siddeti ile direkt iligkilidir. Bu yumaklarin olusma
nedeni belli degildir. Bir genin farkli allelerinin yumak haline gelmeye egilimli t
formlarini olusturdugu bilinmektedir (19).

MAP7t’nin AH’nin baglamasi ve ilerlemesindeki rolii halen ¢6ziilememisse de,
ekstraseliiler AP birikimi yoklugunda filament6z t patolojisi ve beyin dejenerasyonu
olan AH disindaki bozukluklarin tanimlanmasi nérodejenerasyonda t’nin nedensel
rolii i¢in kanit saglamistir. Yumaklar ile plak olusumunun baglantis1 olup olmadigi
da acik degildir. Noronal hasar ile sonu¢lanan mikrotiibiiler fonksiyonda bozulma,
ndrofibriler yumagin en son etkisidir (20).

Plaklar etrafindaki enflamasyonun  komsu noéronlarin Oliimiine katkida
bulundugu diisliniilmiistiir. AB’dan olusan plaklar, Ap ve onun prekiirsér proteinin
islenmesinde bozukluk sonucunda olusabilir (20). Genetik yatkinlik ve cevresel
faktorlerin kombinasyonu sorumlu olabilir. Yiiksek kan basinci ve artmis kolesterol
seviyeleri AH icin artmis yatkinligi oldugundan subklinik iskemi bu c¢evresel
faktorlerden biri olabilir. Kromozom 21 {izerindeki bir gende kodlanan APP’nin,
proteolitik olarak islenmesi ile AP olusur (21). Tip I transmembran proteini olan
APP’nin fonksiyonu halen bilinmemektedir. APP iki yol ile metabolize olmaktadir.
Non-amilodojenik yol, Ap domainindeki APP’yi parcalayan membrana bagli proteaz
aktivitesine sahip a-sekretaz ile iliskidir, boylece ekstraseliiler birikim engellenir. a-
sekretaz, protein kinaz C’ye eslenik cesitli hiicre yiizey reseptorlerinin aktivasyonu

ile uyarilabilir ve fosfotidil inozitol ile baglantilidir. Amiloidojenik yol arka arkaya



iki boliinmeyi icerir. APP ilk olarak, 99 aminoasitlik membrana bagli bir kalint1 C
terminal fragmani (C99) olusturmak icin B-sekretaz tarafindan bdliiniir, ardindan
transmembran alanda AP ¢ikarmak ilizere y-sekretaz tarafindan tekrar boliiniir. C-
terminalde, y-sekretaz tarafindan heterojen proteolizle olusan iki C-terminal varyanti
(ABj40 ve ABi4p) vardir. Uretilen AP’nin yaklasik % 90’1 APj.4o dir, ancak A4
fibriller agregat olusturmaya daha meyilli olup, amiloid birikiminin ana bilesenidir. 3
ve v sekretazin farmakolojik inhibisyonu, AH’ndaki amiloidopatinin tedavisinde
hedef olabilir (20).

B sekretaz (APP B bolgesi pargalayici enzim; BACE) pepsin ailesinden aspartil
proteaz ile homologtur. B sekretaz geni kromozom 11 {izerindedir. Damarlanmasi
yiiksek dokularda (kalp, bobrek ve plasenta) eksprese olan bir B sekretaz homologu;
BACE2, 21. kromozomda tanimlanmistir (22). B sekretaz ideal bir terapotik hedef
olarak distiniilmektedir. AP tretimindeki ilk basamagi katalizler. y sekretaz bir
multiprotein kompleksidir ve bazi ¢alismalar bu kompleksin katalitik bolgesi olarak

presenilin proteinleri géstermektedir (20).
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AH multindrotransmiter eksiklik hastaligidir. Serebral korteksteki en tutarli
degisiklik kolinerjik belirteclerin  (kolinasetiltransferaz ve asetilkolinesteraz)
kaybidir. Ek olarak serotonin, noradrenalin, somatostatin ve kortikotropin salgilatici
faktor eksiklikleri vardir (4).

1970’lerde AH olan hasta beyinlerinde dikkati arttiran ve 6grenmeye yardim
eden Onemli bir norotransmitter, asetilkolinin eksikligi saptanmistir. Bu bulus
kolinerjik hipotezin (AH ile iliskili kognitif, fonsiyonel ve davranigsal fonksiyon
bozukluklarinin, kolinerjik sinaps boyunca sinir hiicresi impulslarinin iletiminde
yetersizlik nedeniyle olabilecegi hipotezi) gelisimini saglamistir. Merkezi kolinerjik
iletimde kayip, AH’nin 6nemli patolojik ve norokimyasal 6zelligi olan bazal 6n
beyin ¢ekirdeklerinin dejenerasyonu ile indiiklenir. AH’nda hastalik siiresince
progresif nikotinik reseptor kaybi da tanimlanmistir ve bu reseptdrlerin hafiza ve
o0grenmede roliiniin oldugu saptanmistir (23). Asetilkolin (ACh) ve kolinerjik
belirteglerde tilkenmenin hastaligin erken doneminde oldugu ve hafizadaki bozulma
ile ilgili oldugu uzun zamandir diisiiniilmektedir. Kolin asetil transferaz ve asetilkolin
esterazin konsantrasyonlariin hastaligin ge¢ evrelerine kadar diigmedigi yoniinde
olan raporlar, bu diisincenin dogrulugunu sorgulamaktadir. Kolinerjik néronlarin
olaya dahil olmasi sinapslardaki ACh seviyesinde diismeye neden olur. ACh
diisiikliiglini kompanse etmek icin asetilkolin esteraz seviyelerinin de diistigi
diistintilebilir. AH’nda erken evrede kolinerjik kayip, kolinerjik sinyal iletiminde
kayipla iligkili olabilir (24). Kolinerjik norotransmisyonu iyilestirmek icin ACh
sentezini arttirilmasi, presinaptik ACh salinmmini kuvvetlendirilmesi, postsinaptik
muskarinik ve nikotinik kolinerjik reseptorlerin uyarilmasi ve kolinesteraz
inhibitdrleri ile degradasyonun azaltilmasi gibi farkli stratejiler denenmistir (20).

En son olarak, AH’nda kognitif disiisiin sinaptik kayip ile iyi patolojik
korelasyonu oldugu gosterilmistir. Sinaptik disfonksiyon ve yetersizlik, AH’da erken
goriilmekte ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmada ve kognitif, fonksiyonel
yetenekleri korumada koruyucu tedaviler i¢cin 6nemli hedeflerdir. AH’inda beynin
cesitli bolgelerinde sinaps yogunlugunun azaldigi pekcok caligmada gosterilmigtir
(25). Nerve growth faktor (NGF) ve brain derived noérotrofik faktér (BDNF) gibi
norotrofinlerin noronlar i¢in gelisimi silirdirmekten c¢ok sinaptik plastisitenin

regiilasyonunda anahtar roli olabilir (26). NGF ve BDNF, pre-pro polipeptidler
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olarak sentezlenip, sekresyondan oOnce tipik olarak olgun molekiillere pargalanir.
NGF hipokampusta, hipokampal néronlarin postsinaptik tarafinda bulunur ve
depolarizasyon ve muhtemelen sinaptik aktivite ile regiile edilir. AH’nda sinaptik
plastisitede BDNF veya NGF’nin islenmesi ya da fonksiyonunda olast bozukluk
daha ciddi sekilde arastirilmalidir (27).

Sinaptik disfonksiyon AH’nda erken bir olaydir ve ndronal kayiptan once
oldugu diistiniilmektedir. Sinaptik proteinlerin, membran proteinlerinin, vezikiillerin
fonksiyonunda bozukluklar1 ve plastisite fonksiyonunda kaybi iceren cesitli
mekanizmalar sinaptik yetmezlige katkida bulunabilir (25).

AH’nin  patofizyolojisinde beyinde norodejenerasyona, yogun lipid
peroksidasyona yol acan serbest radikal birikimi ve oksidatif stres rol alabilir.
APB’nin direkt toksik etkisi ve agrege olmus MAPt ile bozulmus intraseliiler
tasinmast AH’nda sinaptik disfonksiyonu baslatir (25).

AH i¢in genetik defekt, yavas veya latent viriis bozuklugu, enerji metabolizma
defisiti, degismis APP islenmesi, noérotrofik faktdr eksikligi, eser element
norotoksisitesi ve serbest radikal indiiklenmis ndron dejenerasyonu ya da oksidatif
stres hipotezi gibi ¢ok sayida etyolojik ve patogenetik hipotez gelistirilmistir. AH
patogenetik mekanizmasi i¢in bu hipotezlerden bir kisminin; eser element toksisitesi,
eksitotoksisite, mitokondrial defekt ve oksidatif stresin birbiriyle etkilesimi s6z
konusu olabilir (4).

2.1.8. AH ve oksidatif stres hipotezi
2.1.8.1. AH ve serbest radikal

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron ihtiva eden atom
veya molekiillerdir. En oOnemli serbest radikaller oksijenden olusan serbest
radikallerdir. Oksijenin kendisi, siiperoksid radikali, hidrojen peroksid, gecis
metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikali 6nemli reaktif oksijen tirlinleridir (28).

Oksijen radikalleri (reaktif oksijen tiirleri, ROS) kimyasal olarak dengeli
olmayan, asir1 reaktif bilesikler olup, hiicre ve dokularda aerobik metabolizma
sirasinda elektron transport zincirinin normal bir pargasi olarak iiretilmektedir.
Serbest oksijen radikallerinin reaktivite ozellikleri nedeniyle organizmada herhangi
bir zamanda olusturdugu hiicre ve doku hasar1 oksidan ve oksidatif stres olarak

isimlendirilmektedir (29).
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Beyin oksidatif strese yatkin bir organdir. Beynin oksidatif strese yatkinliginin
nedenleri sunlardir:

¢ Beyin viicut agirliginin sadece % 2’lik kismini olusturmasina ragmen; inspire
edilen oksijenin % 50’sini kullanir. Hiicreler tarafindan kullanilan oksijenin yaklagik
% 5’1 ROS’a rediikte olur, daha az oksijen kullanan dokulara kiyasla beyin daha
fazla ROS f{iretir.

e Beyin c¢ift baglari nedeniyle ROS hasarina yatkin olan poliansatiire yag
asitleri (PUFA) agisindan zengindir.

¢ Beyin omurilik sivis1 (BOS) oldukga reaktif hidroksil radikalleri olusumunu
katalizleyen kiigiik molekiiler agirlikli demir ve bakir kompleksleri igerir. Bu gegis
metallerine baglanan transferin ve seruloplamin antioksidanlarindan fakirdir.

e Glutamat gibi eksitatér ndrotransmiterlerin salinimi postsinaptik néronlarda
ROS olusumu ile sonuglanan bir dizi reaksiyonu tetikler. Bu néronlarin yogunluguna
bagli olarak; sinir sisteminde lokalize lezyonlar olusabilir. Amiloid-B-peptid aracili
kalsiyum sinyalleri ile artan glutamat toksisitesi; ROS olusumuna ve oksidatif strese
katkida bulunabilir. Glutamat NMDA reseptor aktivasyonunu; 6rnegin lipooksijenaz
yolu ile arasidonik asit salinimi ve metabolizmasin1 uyarabilir. Arasidonik asit
kaskati-lipooksijenaz yolu esnasinda iiretilen 12-HETE ve 12-HPETE gibi arasidonik
asit hidroperoksitleri sadece ikinci mesajcilar olarak degil ayni zamanda ROS
kaynagi olarak da gorev yapar.

e Dopaminerjik noéronlarda, dopaminin monoamin oksidaz ile oksidasyonu
sirasinda ROS agiga c¢ikmasi substansia nigra gibi beyin bdliimlerinde artmis
oksidatif strese yol agcar. Bunun yine bir nérodejeneratif hastalik olan Parkinson
hastaliginin etiyolojisinde rol aldig1 diigiiniilmektedir.

e Nitrik oksit (NO) ve siiperoksid radikalinin etkilesimi normal noron
metabolizmasiyla iligkili oldugu kadar néron dejenerasyonu ile de iliskilidir.

e Beyinde katalaz aktivitesi ve glutatyon peroksidaz (GPX) aktivitesi azdir.

e Pineal bezde iiretilen, iyi bir ROS tutucu olan melatoninin sekresyonu yasla
belirgin olarak azalir.

e Noronlar replike olmayan hiicrelerdir. Beyin dokusundaki herhangi bir ROS

hasar1 zaman i¢inde kiimiilatif olur (32,33).
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2.1.8.2. AH’nda artan oksidatif stresi destekleyen kanitlar

e Serbest radikal olusumunu uyarma yetenegine sahip demir, aliiminyum ve
civanin artmis beyin konsantrasyonlari

e Alzheimer beyninde artmig lipid peroksidasyonu, azalan PUFA miktar1 ve
AH’nda ventrikiiler sivida lipid peroksidasyonunun aldehid iirinii olan 4-
hidroksinonenal miktarinda artma

¢ AH beyninde artmis protein ve DNA oksidasyonu

¢ AH beyninde bozulmus enerji metabolizmasi ve azalmis sitokrom oksidaz ¢

e Norofibriler yumakta saptanan AGE (glikozilasyon son iiriinleri),
malondialdehid (MDA), karbonil, peroksinitrit, hem oksijenaz-I, siiperoksit
dismutaz-1 (SOD-1) ve senil plaklarda saptanan AGE, hem oksijenaz-1, SOD-1

e Amiloid B’nin serbest radikal olusturma yetenegini gosteren caligmalar (4).

Alzheimer hastalig1 etyopatogenezinde temel patolojik belirleyici olan
ekstraseliiler amiloid beta plakalar1 ve intraseliiler norofibriler yumaklarin yanisira,
glutamat toksisitesi, eser element toksisitesi ve antioksidan savunma mekanizmasi
bozuklugundan olusan oksidatif stres hipotezi son yillarda yogun bir sekilde
tartisilmaktadir. Oksidatif imbalans; protein oksidasyonu, DNA oksidasyonu veya
lipid peroksidasyonu seklinde goriiliir. AH’li beyinde bu ii¢ tip oksidatif hasara da
rastlanmaktadir (30). Ancak beyin yiiksek lipid konsantrasyonu ve oksidasyona
duyarli poliansatiire yag asitlerinin yogunlugu nedeniyle beyinde oksidatif stres

kendini 6ncelikle lipid peroksidasyonu olarak gdsterir (34-36).

2.2. Lipid Peroksidasyonu

Dokuda serbest radikal aracili hasarin temel sonuclarindan biridir. Yag agcil
gruplarinin  peroksidasyonu ¢ogunlukla membran fosfolipidlerinde olmaktadir.
Baslama, yayilma ve sonlanma seklinde {i¢ asamasi mevcuttur (37).

Lipid peroksidasyonu serbest radikal etkisi ile membrandaki PUFA’dan bir
hidrojen atomu uzaklastirilmas: ile baglar. Lipid radikali dayaniksiz olup, bir dizi
degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin degismesi ile dien konjugatlari; lipid
radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana

gelir. Lipid peroksil radikalleri membran yapisindaki diger PUFA’lar1 etkileyerek
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yeni lipid radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de agiga c¢ikan hidrojen
atomlarim1 alarak lipid hidroperoksillerine doniisiir, olay kendi kendini katalizler
(29). Lipid peroksidasyonu substrat bitip, sonlanincaya kadar devam eder. Lipid
peroksidasyonu sonucunda membranda yapisal hasar ve sekonder {iriinler olusur.
Membran hasari; fragmente yag agil zincirleri, lipid-lipid ¢apraz baglari, yeni yag
asidi esterlerini olusturmak {izere endosiklizasyon ve lipid-protein ¢apraz bag
olusumundan kaynaklanir. Total olarak bu siiregler, membranin biyofiziksel
ozelliklerinde degisiklik yapar. Lipid peroksidasyonu primer yada sekonder
peroksidasyon {irlinlerinin 6lglimil ile degerlendirilebilir. Primer iiriinler, konjuge
dien ve hidroperoksitlerdir. Sekonder iiriinler ise tiobarbiitiirik asit reaktif maddeler,
gaz alkenler, F»-izoprostanlardir (37).

Bu markerlar i¢cinde F,-izoprostanlar su an i¢in mevcut metodlara gore
insanlarda in vivo oksidatif stresin en dogru gostergesi olarak kabul edilmektedir

(38).

2.2.1. izoprostanlar

[zoprostanlar; prostaglandin izomerleri ailesinin {iyesi olup, serbest radikal
katalizli mekanizma ile poliansatiire yag asitlerinin oksidatif modifikasyonu ile
olusurlar. Ilk olarak Pryor ve Porter tarafindan 25 yil &nce yag asitlerinin
otooksidasyonu ile PG benzeri yapilarin olusumu gosterilmistir (39). Bununla
beraber 1990’1 yillarin baglarinda bu bilesikler ilk defa olarak Morrow ve ark.
tarafindan in vivo olarak da gosterilmistir (40). Sonrasinda, izoprostan Ol¢iimlerinin
in vitro ve in vivo olarak lipid peroksidasyonunu sensitif ve spesifik degerlendirmeyi
saglayabilecegine dair pek ¢ok kanit bulunmustur (41).

Izoprostanlar (iP), prostaglandinlerin kimyasal olarak stabil, yapisal
izomerleridir. Siklooksijenaz, (COX) enzimi etkisi ile olusan ve serbest arasidonik
aside (AA) ihtiya¢ duyan klasik prostaglandinlerden (PG) farkli olarak, izoprostanlar
membran fosfolipidlerinde esterifiye formdaki arasidonik asitten olusabilir. PG’lerin
yan zincirleri halkaya gore trans pozisyonunda iken, iP yan zinciri halkaya gore cis
pozisyonundadir. Membran fosfolipidleri iizerinde AA gibi PUFA’larin
peroksidasyonu ile olusan izoprostanlar, membrandan fosfolipaz aktivitesi ile

serbest formda salinir (42).

16



O yag asidi
Hzclf' o
1
oSO
HaC = =

"0 pOL(CHL)NICH) -

0;" yada
Ri
O yag asidi
"ﬁ'( o
I
IltI:—n-C — =
H,yC ==
A OOH

0 PO(CHy)aN(CH3)y*

yeniden diizenlenme

0- yag asidi
Hz(;f 0
il
HC—0—C = ~“‘f
TR
HyC, 0
0 OOH

PO (CHy)aN(CHa)*

seliiler peroksidazlarla
rediiksiyon

T POA(CH;);N(CHa)s*

B-yarilma

—_—

B-yarlma

—_—

—_—

i

—_—

—

Fosfolipaz Az

—

—

—_—

pANF~2C

frans-4-hidroksialken

U

malondialdehid

OH
=
OH OH

B-izoprostan (8-epi-PGF ;)

Sekil 4. 8-izoprostan olusumu. Esterifiye aragidonik asidin radikal Kkatalizli
peroksidasyonu, 8-izoprostanin agiga ¢ikisi (31).

Dolasima katilan izoprostanlar, idrar yolu ile atilir. Izoprostana analog

bilesikler, eikosapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit gibi diger PUFA’lardan da

sentezlenebilir. Diger PG’lerin de (lokotrien ve tromboksan gibi) serbest radikal

katalizli izomerleri rapor edilmistir (41). En kapsamli olarak calisilan izoprostanlar

PGF,,’ya izomer olup, F, izoprostan olarak isimlendirilmistir (F»-iP) (39). 8-

1zoPGF,, nin serbest radikal katalizli olusumun yanisira az miktarda siklooksijenaz
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bagimli oldugu ve biyolojik aktiviteye (renal vazokonstriksiyon, platelet

agregasyonunun modiilasyonu gibi) sahip oldugu gosterilmistir (43).

2.2.1.1. Fz-izoprostan olusum mekanizmasi

Ik olarak énciil molekiil arasidonik asit, allilik hidrojen atomunun ¢ikarilmasi
ile arasidonil karbon merkezli radikali verir. Sonra peroksil radikali elde etmek iizere
oksijen eklenir. Hidrojenin ¢ikarildigi yere ve oksijenin eklendigi yere gore dort
farkli peroksil radikali izomeri olusur. Radikallerin endosiklizasyonunu takiben;
bisikloendoperoksit olusturmak {izere diger bir oksijen molekiilii eklenir. Bu ara
tiriinler Fy-izoprostanlara rediiklenir. Dort regioizomerin sekiz rasemik diasteromeri
vardir, altmisdort farkli bilesik bu siirecte olusabilir ama bir kismi daha ¢ok tercih
edilir. Hidroksil iyonunun baglandig1 karbon atomuna gore 5, 12 ,8, 15 serisi olarak
isimlendirilir. Bu mekanizma Pryor’un in vivo ve in vitro olarak PUFA’larin
peroksidasyonu sirasinda olusan bisikloendoperoksit ara iiriinlerinin olusumunu
temel alan mekanizmasidir.

F tipi halka igeren izoprostanlar (izoprostan bisikloendoperoksit ara {iriinleri)
yeniden diizenlenip D,-E, izoprostanlara (PGD, ve PGE,’ye analog yapilar),

izotromboksanlara (tromboksana benzeyen) doniisiir (44).
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Sekil 5. F,-izoprostanlarin olusum mekanizmasi. Dort regioizomer olusumuna yol
acar. Regioizomerlerin her biri teorik olarak sekiz rasemik diasteromer olusumuna neden
olur (44).

2.2.1.2. izoprostanlarin Isimlendirilmesi

Izoprostan kisaca iP olarak gosterilir. D,E,F,G,H harfleri izoprostandaki
siklopentan halkasinin tipini belirler. Cift bag sayis1 alt simge (;23.4) olarak belirtilir.
a veya P sembolil, siklopentan halkasindaki hidroksil grubunun sterokimyasini
gosterir. (oo molekiil diizleminin altinda, B molekiil diizleminin iistiinde oldugunu)
Romen rakamlari ile (I-VIII) grup numarasi belirlenir. o karbonu referans noktasidir.
Arasidonik asitten olusanlar (III-VI), eikosapentaenoik asitten olusanlar (I-VI) ve
dokosahekzaenoik asitten olusanlar (I-VIII) siniflanirken, kullanilan grup sayilaridir.
Simdiye kadar en ¢ok lizerinde calisilan F,iP; 8-epiPGF,, ya da 8-izoPGF,, yeni
siniflandirma ile iPF,,-1II olarak bilinmektedir (42).
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2.2.1.3. izoprostan 6l¢iim metodlar:

Fy-izoprostanlar PUFA’larin serbest radikal veya otooksidayonu sonucu ile
olustugundan numune saklanirken veya islemden gecirilirken artefakt olarak
olusumunu Onlemek i¢in Onlem alinmalidir. Plazma, doku gibi lipid igeren
numuneler saklanirken hemen sivi nitrojen ile dondurulup, -80 derecede
saklanmalidir, -80’de sekiz ay kadar stabildir. Idrarda PUFA bulunmadigi icin
otooksidasyon problem teskil etmez (41).

Izoprostanlar, lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak idrar, kan, safra,
perikardial ve beyin-omurilik sivis1 gibi sivilarda ve karaciger, beyin dokularinda
Olclilmiistir. Bu oOl¢iimlerde farkli metodlar kullanilmistir. GC-MS  (gaz
kromatografi/elektron tutma/negatif kimyasal iyonizasyon kiitle spektrometre),
immiino-GC-MS (GS-MS 06ncesinde immiino afinite kolonu ile saflagtirma)
yontemleri ile izoprostan Olgiimleri yapilabilmektedir. En 6nemli dezavantajlari
pahali ve 6zellesmis ekipman gerekliligidir. 8-izoPGF,, i¢in hem in vivo hem de in
vitro calismalarda kullanilmak i¢in immiinoassay kitleri mevcuttur. GC-MS’te

mevcut olan 6n hazirlama islemleri burada da gereklidir (41).

2.3. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1
onlemek i¢in viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 gelistirilmistir. Bunlar
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak bilinir.
Antioksidanlar, peroksidasyonu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dort sekilde etki
ederler:

1. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma ve ¢ok
daha zay1f bir molekiile ¢evirme islemidir.

2. Bastirict etki: Serbest oksijen radikallari ile etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaydir.

3. Onaric1 etki: Peroksidasyon zincirini tamir ederek etki gosterir.

4. Zincir kiricr etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak,

peroksidasyon zincirini kirip etkisiz hale getirir.
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Antioksidanlar dogal (endojen kaynakli) ve eksojen kaynakli antioksidanlar
olarak iki gruba ayrilir. Kendi i¢inde de enzim olan ve enzim olmayanlar olarak

ayrilirlar. Melatonin endojen kaynakli olup, enzim olmayan bir antioksidandir (28).

2.3.1. Melatonin

Insanlarda pineal bez 5 mm uzunlugunda, 1-4 mm kalmliginda ve 100 mg
civarindadir. Temel olarak noroglial hiicreler ve melatonin iireten pinealosit hiicreleri
olmak tizere iki tip hiicre igerir (45). 40 sene Oncesine kadar pineal bez total olarak
fonksiyonu olmayan bir organ olarak diisiiniiliirken, su anda pineal bezin ana
sekretuar {irlinli olan melatoninin organizmadaki tiim hiicrelerin fizyolojisine etkisi
olabilecegi diisiiniilmektedir. Son ¢alismalar melatoninin ¢ok eski bir molekiil
oldugunu ve alglerden insanlara kadar tiim hayvanlarda bulundugunu gostermistir.
Melatoninin, oksijen temelli metabolizmanin gelisimiyle beraber 2.5-3 milyon yil

oncesinden evrim gecirdigi diistiniilmektedir (46).
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MELATONIN (N-asetil-5-metoksitriptamin)

Sekil 6. Melatoninin molekiiler yapisi

2.3.1.1. Melatonin sentezi

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin), biyojenik bir amin olup serotonin (5-
HT, 5-hidroksitriptamin) ile yapisal benzerlikler gosterir. Melatonin biyosentezi
fotoperiyodik ¢evre tarafindan diizenlenir. Retinada 1518a cevap veren, fotopigment

iceren Ozellesmis ndronlar mevcuttur (47). Retinadan optik sinir i¢inde ¢ikan noronal
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impuls 6n hipotalamustaki suprachiasmatik ¢ekirdege (SCN) ulagir. SCN’den spinal
kordun f{ist torasik bdlgesindeki intermediolateral hiicre kolonuna iner. Spinal
korddan superior servikal gangliona preganglionik sempatik sinirlerle tasinir,
buradan ¢ikan postganglionik sempatik sinirler pineal bezde sonlanir. Bu yolla
aydinlik-karanlik bilgisi pineal beze ulasir, bdylece melatonin sentez dongiisii
belirlenir. Karanlikla birlikte postganglionik sempatik sinirler noradrenalin salinimi
yapar. Noradrenalin baskin olarak beta 1 adrenerjik reseptorlere (az miktarda alfa
1’e) baglanarak hiicre i¢inde depolanmis olan serotonin ve N-asetil transferazi
(NAT) ac¢iga cikarir. Melatonin, serotoninden sirastyla NAT ve 5-hidroksiindol-O-
metiltranferaz (5-HIOM) enzimlerinin katalizledigi asetilasyon reaksiyonlar1 ile
sentezlenir. NAT aktivitesi, osilatuar melatonin sentezini diizenleyen, spesifik
cAMP-bagimhi transkripsiyon faktorlerince kontrol edilir. (47,48) Kisa siireli bir
1518a maruz kalindiginda sempatik aktive inhibe olur, NAT aktivitesi ve melatonin

miktar1 hizla azalir (49).
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Sekil 7. Pineal bezde melatonin sentez ve kontrolii (50).
Karanlikla beraber pineal bezde melatonin konsantrasyonu artar. Diger
endokrin organlardan farkli olarak, pineal bez melatonini sentezlendikten sonra

depolamaz, melatonin pineolositlerden hizli bir sekilde bez icindeki kapiller
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damarlara ve {iciincii ventrikiil aracihgiyla BOS’a geger (47). Insanda melatonin
sekresyonu gece 2 ile 3 arasinda pik yapar ve giderek diisiis gosterir. Giindiiz
melatonin konsantrasyonu gece Olciilen degerin yirmide biri civarindadir. Melatonin
plazma konsantrasyonu giindiiz 0-20 pg/ml iken, gece 50-200 pg/ml diizeyine
yiikselmektedir. Bir giinde 30 mg melatonin iretilmektedir ve bunun % 80’1 gece
sentez edilmektedir (49).

Pineal bezde iiretilen melatoninin miktar1 genetik olarak belirlenmistir, kisinin
salimim dongiisii oldukga sabittir. Aymi yastaki bireyler arasinda melatonin
konsantrasyonundaki gece pikleri degiskenlik gosterir. Bazi kisiler hayatlar1 boyunca
digerlerine gore daha fazla melatonin {iretir ama bu farkliligin 6nemi halen
bilinmemektedir (47).

Serum melatonin konsantrasyonu yas ile de degisiklik gostermektedir.
Dogumda miktar1 ¢ok az iken, dogumdan hemen sonra yiikselmeye baslar. 1-3 yas
arasinda pik yapar, salinim paterninin sirkadien ritme doniistiigli puberte ve yetiskin
doneme kadar miktar1 kademeli sekilde diiser. 20’li yaslardan sonra yasla beraber
yavas bir diisiis baslar. ileri yaslarda pineal bezin sentezleme yetenegindeki azalma
pineolosit membranindaki beta adrenerjik reseptorlerin azalmasi, pineal bez i¢indeki
sentetik yolda gerileme ve SCN’den gelen sinyalde progresif olarak zayiflama gibi
cesitli faktorlerle iliskili olabilir (48).

Wu ve ark. preklinik ve klinik AH’inda diisiik melatonin seviyelerinin altinda
yatan molekiiler mekanizmay1 agikliga kavusturmak i¢in yaptiklari bir ¢aligmada,
prekiirsorler (triptofan, 5-HT), tirtinler (melatonin, 5-HIAA) ve enzimlerin mRNA
seviyelerini (TPH, NAT-1, HIOMT, MAOA, MAOB), noradrenerjik diizenleyicileri
(NA, betal adrenerjik reseptorler mRNA seviyeleri) kontrol (Braak evre 0), preklinik
AH (Braak evre I-1I), AH’larinin (Braak evre VI) pineal bezlerinde 6l¢gmiislerdir.
Diurnal melatonin ritminde ve noktiirnal melatonin seviyelerinde kaybin,
noradrenerjik regiilasyonda disfonksiyon ve artmis MAOA ile 5-HT nin deplesyonu
sonucunda erken preklinik AH evrelerinden itibaren oldugu sonucuna varmislardir
(51).

60 yas lizerinde gilindiiz ve gece melatonin seviyelerinin diisiik oldugunu,

yaslanma ile fizyolojik melatonin konsantrasyonu arasinda iliski gdosterilmistir.
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Alzheimer hastalig1 bulunan bireylerde bu hastaligi bulunmayanlara nazaran daha

diisiik seviyede melatonin bulundugu belirtilmektedir (45,47,49).

2.3.1.2. Melatonin metabolizmasi

Melatonin, melatonin hidroksilaz enzimi yardimi ile primer olarak karacigerde
hizli bir sekilde en 6nemli metaboliti olan 6-hidroksi melatonine metabolize edilir.
Bir seri reaksiyon sonrasinda kimyasal ortamin durumuna goére sulfat yada
glukuronide konjuge olur. Idrarda 6-hidroksimelatonin siilfat metabolit seviyesi
pineal fonksiyonu gosteren 6nemli bir indekstir. Melatonin tahminen tiim hiicrelerde
3-hidroksi melatonine doniistiiriiliir ve benzer sekilde idrarda olgiilebilir, kisinin

karsilastig1 oksidatif stresle orantilidir (47,52).

2.3.1.3. Melatonin reseptorleri

Melatoninin organizma iizerinde gesitli etkileri vardir, bu etkilerinin bir kismi
reseptor aracili iken digerleri reseptorden bagimsizdir. Bilinen melatonin reseptorleri
yedi transmembran domain’e sahip olup, G-proteinle eslesmis reseptor ailesindendir.
Iki tane reseptor tanimlanmustir; MT1 ve MT2. MT1 yiiksek afiniteli iken, MT2
diisiik afinitelidir (MT1la, MT1b, MTlc, MT2) (48). Pek ¢ok dokuda melatonin
reseptorii meveuttur. SCN ve pars tiiberalis {izerinde yogunlugu fazladir. Membran
melatonin reseptor farmakolojisi halen incelenmektedir (47).

Melatonin yiiksek miktarda lipofilik oldugundan kolaylikla hiicre igine
girebilir. Sitozolde kalmoduline baglandigi ve insan lokositlerinde farmakolojik
olarak niikleer baglanma bdlgeleri veya reseptorleri karakterize edilmistir. Bu
baglanma boélgelerinin melatoninin giinliik etkilerini nasil belirledigi tam olarak
aciklanamamustir. Ek olarak sitozolde, membranda ve niikleusta direkt serbest radikal
toplayict ve indirekt antioksidan etkisinin reseptore ihtiyact olmadigr gosterilmistir

(47).
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2.3.1.4. Melatoninin EtKileri

Tablo 1. Melatoninin  bazi biyolojik olusumlar {izerine etkilerini aciklayan
mekanizmalar (50).
Bivolojik Mel’in Etkisi Etki Mekanizmas1 Kawvnak
Olusum
Hipnotik etki ve uykuya egi- - Hipotermik etki (farmakolojik dozlar-
limin artmas1 (Uykuaya dalis  da) Plasebo kontrollii kli-

Uvku

nin artmasi)

hizi 1le uyku siire ve kalitesi-

- Limbik sistem tizerinde reseptor ara-
cili etk

nik arastirmalar

- Sukadien nitmlenn kontroli

- Aydinlik-karanhk
siklusunun diizenlenmesi

Sirkadien
ritm

- Gozlerden ve suprakiazmatik
niikleustan gelen néral uyarilara cevap
olarak MEL salininu

- Noral ve periferal dokularda reseptér
aracili etkiler

- Termoregiilasyon

Isigin ve aydinlik-
karanlik siklusunun
MEL salininuna etkisi-
ni arastiran calismalar

rine diizenleyici etki

Duygudurum

- Mevsimsel affeknif bozuk-
luk ve depresyon gibi siklik
duygudurum hastaliklari tize-

-Bilinmivor (Fakat, tedavide kullanilan
tiim antidepresanlar MEL tiretimini
arttirmaktadir)

MEL salimsmus ile 1lgili
karsilastirmali klinik
arastirmalar ve
duygudurum bozuk-
luklarinda fototerapi
calismalan

- Artmis immiin vanit

Immiinite

- T-helper lenfositler tarafindan
interldkin yapiminin artmasi

- Graniilosit ve makrofajlarda, artimis
koloni uyarici faktériin tiretimi ile ke-
mik 1lig1 hiicrelerinin apoptozisten ko-
runmasi

Insanlarda birkag kont-
rolsiiz arastirma

- Antiproliferatif etkiler

Kanser

- Direkt antiproliferanf etki
(antimitotik aktivite)

- Immiinomodiilatér etki (immiin vani-
tin artmasivla tiimér bityiimesinin bas-
kilanmasi)

- Antioksidan etk

Hayvanlar ve insanlar-
da neoplastik hiicreler-
le ve hiicre sovlarivla
i Vive Ve In Vifre ¢a-
lismalar; birkag kont-
rolsiiz arastirma

etkiler

Seksiiel
olgunlasma
ve ureme

- Antigonadal, anovulatuvar

- Hipotalamik-hipofizer gonadal ekse-
nin baskilanmasi (serumda diigiik LH
ve yiiksek prolaktin seviveleri)

- Seks steroidlerinin dretimi fizerine
diizenleyici etki

MEL salini ile 1lgili
karsilastirmali klinik
calismalar

ve diger koruyucu etkiler

Yaslanma

- Hiicre hasarinin énlenmesi

- Antioksidan etki

Hayvanlarda in vive ve
in vitro arastirmalar

2.3.1.5. Serbest radikal toplayici ve noral antioksidan olarak melatonin

Melatoninin sirkadyen ve mevsimsel ritimlerin, immiin fonksiyonun, retinal

fizyolojinin, tiimdr inhibisyonunun, uykunun diizenlenmesi gibi fonksiyonlarinin

yanisira yakin zamanlarda kesfedilen serbest radikal toplayici ve antioksidan etkileri

oldugu bulunmustur (47).
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Melatoninin beyinde oksidatif hasara karst olduk¢ca koruyucu oldugu
kanitlanmistir. Organizmadaki oksidatif hasarin % 50’sinin hidroksil radikalinden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Hidroksil radikali ¢ok reaktif olup, tretildigi
yerin ¢evresindeki molekiilleri ayirt etmeden zarar verir. Melatoninin ¢esitli teknikler
kullanilarak in vivo ve in vitro oldukea toksik hidroksil radikalinin toplayicist oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle melatoninin etkisi 6nemlidir. Diger antioksidanlarin
cogundan daha biiyiik hizla toplayici etki gosterir (53).

Melatonin hidroksil radikalini detoksifiye etmekle beraber, esansiyal ndronal
molekiilleri bozan diger reaktif oksijen ara tirilinlerini de noétralize etmektedir.
ONOO" ve prekiirsor molekiillerinden NO’ide toplayic1 etki gosterdigi rapor
edilmistir (54). 'O,’inin toksisitesini de engelledigi gosterilmistir (55).

Lipid peroksidasyonu, zincir reaksiyonlar1 nedeniyle diger serbest radikal
hasarlarindan daha dramatik olup 6zellikle yikicidir. Melatonin peroksil radikalini
(LOO") detoksifiye edebilmesi nedeniyle zincir kirict antioksidan olarak da
fonksiyon yapabilir. Major zincir kirict antioksidan vitamin E’dir. Melatoninin
Vitamin E’ye gore belirgin bir avantaj1 kan beyin bariyerini kolayca gegmesidir (56).

Melatonin direkt toplayici etkisinin yanisira, birkag 6nemli antioksidani aktive
ederek indirekt bir antioksidan olarak da etki eder. Bu enzimler radikal
prekiirsorlerini ve reaktif oksijen ara iiriinlerini toksik olmayan {iriinlere doniistiirerek
serbest radikal hasarina kars1 korur. Beyinde major antioksidan enzimler siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve glukoz 6-fosfat
dehidrogenazdir. Farmakolojik ve fizyolojik melatonin seviyelerinin her ikisinin de
bu antioksidan ajanlarin mRNA seviyelerini ya da aktivitelerini uyardigi
gosterilmistir (57,58) Glutatyon peroksidaz, peroksinitrit rediiktaz gibi de fonksiyon
gordiiglinden, sadece intraseliiler alandan toksik hidroperoksidi ve hidrojen peroksidi
cikarmakla kalmaz, yiiksek derecede reaktif ONOO™ y1 azaltir (59). Melatoninin
fizyolojik seviyelerinin nitrik oksit sentazi inhibe ederek NO olusumunu azalttig1 da
gosterilmistir (60).

Beynin deneysel oksidatif hasar modellerinde, melatoninin hasar1 azaltmada
belirgin olarak efektif oldugu gosterilmistir. In vivo olarak eksitotoksisite, iskemi-
reperflizyon, travmatik beyin hasari, hiperoksi, porfirik néropati ve Parkinson

modellerinde, melatoninin serbest radikal mekanizmasi ile olusan makromolekiiler
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hasar1 azalttig1, in vitro olarak amiloid B’nin indiikledigi lipid peroksidasyonunu
azaltmada efektif oldugu gosterilmistir. Ek olarak, oksidatif strese maruz kalan

noronlarda néron kaybinin muhtemel mekanizmasi olan apoptozu azaltir (56).

Oksidatif fosforilasyon ~ CUksijenden tiireyen Adezyon
etkinligini artomr - radikalleri lil:}‘.ﬂkSIfl}*E edeg, molekiillerini azal
Antioksidan enzimleri Pro cuvar
\ N : i -inflama
uyarr ~ MELATONIN q — ¥ sitokinleri azaltir
Genis ve yaygin hiicre 0 HJ‘
igi daghm gisterir < HC NH™ “CH,
o~ H -.. “
. N N :L
i T itrojenden tiireyen
Tm'“ l'[ll]I'fFlﬁZ}‘l]ll]]lk Hiicre membranim Iﬂﬂﬂ{:ﬂlﬂl’i detnkgiﬁye eder
bhariyerleri gecer stalilize ader

Sekil 8. Melatoninin antioksidan 6zellikleri (47).

2.3.1.6. AH’nda antioksidan ve antiamiloidojenik olarak melatonin

Demans siddeti ndron kaybi ve sinaptik kayip ile korele oldugundan, néronun
fonksiyonunu ve hayatta kalmasini arttirmak terapdtik acindan primer amagtir.
Pappolla ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada A’ya maruz birakilan néroblastom
kiiltiir hiicrelerinde melatoninin, hiicre oliimii ve oksidatif hasar1 engelledigini
gostermislerdir. AP melatonin ile kombine edildiginde; indoleamin’in Af’ya maruz
kalan noronlar1 tamamen korudugu, kontrol ndronlar ile aralarinda hi¢ fark olmadigi
gozlenmistir (61).

Etki mekanizmalar1 incelenirken melatoninin spontan [ tabaka ve amiloid
fibril olusumunu kuvvetli olarak inhibe ettigini gosterilmistir. Bu 6zellik melatoninin
intraseliiler antioksidan etkisi ile sinerjistik olan ek hiicre korumasi saglar.
Melatoninin  gii¢lii  antiamiloidojenik  o6zellikleri  diger antioksidanlar ile
gbzlenmemistir (56).

Yaslanma ile melatonin sekresyonunun azaldigi ve demansta daha derin
azalmalar oldugu rapor edilmistir (47,62). Melatoninin AP iizerindeki direkt

antiamiloidojenik hareketi, antioksidan etkileri ve bu hormonun diger hiicre
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koruyucu 6zelliklerinin hiicre seviyesinde olmasi1 miimkiindiir. Bu hiicre koruyucu
etkiler sinyal transdiiksiyon yollarmi (melatonin fosfolipaz A2 ve siklooksijenazi
inhibe eder) ve intrinsik seliiler antioksidan defanslarda artis1 icerebilir. Bu bulgular
hesaba katilirsa ilerleyen yas ile endojen melatonin seviyesinde azalmanin AH

semptomlarinin baglangicini ve ciddiyetini etkilemesi olasidir (56).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal
3.1.1. Vaka Sec¢imi

Calisma, Biyokimya ve Psikiyatri Anabilim Dali’'nda yapildi. Calisma icin
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1. Calisma
grubu Atabey Huzurevi’nde kalan, Psikiyatri poliklinigine bagvuran ve alan taramasi
ile belirlenen altmis yas tizerindeki 63 kisiden olusturuldu. Caligmaya dahil
edilmeden Once, hasta ve ihtiyag duyuldugunda yakini ¢alisma konusunda
bilgilendirilip, goniillii bilgilendirilme formu doldurularak onaylar1 alindi. Ayrintili
norolojik ve psikiyatrik muayene psikiyatrist hekim tarafindan yapildi. Bilissel
durum degerlendirilmesinde Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) (63,64),
Geriatrik Depresyon Skalas1 (65), Global Yikim Olgegi (66), Behave-AD (67),
Giinliik Yasam Aktivitesi Olgegi (GYA) (68), Saat Cizme Testi (CDT) nden (14)
olusan bir psikiyatrik test bataryasi kullanildi. Hastalarin rutin biyokimyasal
incelemeleri yapildi. Ciddi sistemik hastaligi olanlar, kognitif fonksiyonlari
degerlendirmeye izin vermeyen korliik, sagirlik gibi rahatsizliklart olanlar, steroid
kullananlar, vitamin-mineral kullananlar ve demans harici psikiyatrik ve norolojik
rahatsizlig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

MMSE skoru 24 ve altinda olanlar kognitif fonksiyonu bozulmus olarak kabul
edildi. Klinik olarak Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) Petersen kriterlerine (17),
Alzheimer tipi demans tanisi ise DSM-IV kriterlerine (14) gore konuldu. DSM-1V ve
Petersen kriterlerini karsilamayan, kognitif fonsiyonlar:t normal olan, MMSE skoru
>26 olanlar kontrol grubuna dahil edildi. Calismada Alzheimer Hastali§i (AH)
grubu, Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) ve kontrol grubu seklinde ii¢ grup
olusturuldu. AH grubu yas ortalamasi 79.05 + 8.93, MMSE skoru 14.7 = 4.3 olan 8’i
kadin 12’si erkek 20 kisi, MCI grubu yas ortalamasi1 73.95 + 7.19, MMSE skoru 22.0
+ 1.3 olan 12’si kadin, 9’u erkek 21 kisi, kontrol grubu yas ortalamasi 71.59 + 6.65,
MMSE skoru 27.9 + 1.3 olan 9’u kadin 13’ erkek 22 kisiden olusturuldu.
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3.1.2. Numunelerin alinis1 ve hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen kisilerden sabah 8:00’de a¢ karnina venoz kan EDTA’I1

ve polistren jelli tiiplere alindi. 3000g’de 10 dakika santriifiij sonrasinda plazma ve

serum numuneleri ayrildi. Isoprostan ¢aligilacak plazma numunelerine, numunenin %

0.5’1 olacak sekilde BHT eklendi. Tiim numuneler analiz yapilincaya kadar -80°°de

dondurularak saklandi.

3.1.3. Kullanilan malzeme ve cihazlar

1. Derin dondurucu

2. Buzdolabi

3. Sogutmali santrifiij
4. Santrifii

5. Manyetik karistiric
6. Vorteks

7. Otomatik pipetler
8. Hassas terazi

9. Etiiv

10. PH strip

11. Gamma sayaci

12. Benmari

13. Elisa okuyucu

14. Elisa plate yikayici

: Scientific Snijders (Hollanda)

: Kirsch Bosch (Almanya)

: Centifuge 5415 R Ependorf (Almanya)

: Megafuje 1,0 Kendro Lab. Products (Almanya)
: Niive (Tiirkiye)
: Labinco (Hollanda)

: Ependorf (Almanya), Gilson (Fransa)

: Scaltec (Almanya)
: Memmert

: Merck (Almanya)
: Mini Assay- Mini Instruments

: Elektro-mag (Tiirkiye)

: EL808 IU ultra microplate reader, Biotek ins-USA
: EL450 Autostrip Washer, Biotek instruments- USA

3.1.4. Kullanilan kimyasal maddeler ve kitler

1. Etanol % 96, Merck (Almanya)
2. BHT (Butylated Hydroxytoluene), Sigma (Almanya)

3. NaOH, Riedel-de Haen

4. HC1 %37 Reagent ACS, Riedel-de Haen
5. Melatonin direct RIA (serum/plazma) kiti REF: RE29301, IBL/Hamburg

(Almanya)

6. Direct 8-iso-Prostoglandin F», A Enzyme immunoassay kit, Correlate EIA

cat: 900-091, Assay Designs (USA)
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3.2. Metod
3.2.1. Melatonin tayini

Serum melatonin diizeyi RIA yontemi ile calisildi. Kullanilan ticari kitin
prosediiriindeki esaslara uyuldu. Kit, isaretli (I'* izotopu ile), isaretsiz (numune)
antijenlerin antikor iizerindeki serbest bolgeler icin yaristigt kompetetif prensibe
dayali idi. Bagli ve serbest antijenler c¢oktiiriilerek, santrifiij edilerek ayrildi. RIA
tiipiiniin dibinde kalan ¢okeltinin radyoaktivitesi gamma sayaci ile dlgiildii. Elde
edilen cpm degerleri ile bilgisayar programinda standart grafigi cizildi ve
numunelerin melatonin diizeyleri hesaplandi. Radyoaktivite miktar1 ile melatonin

diizeyleri arasinda ters orantt mevcut idi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

3.2.2. 8-izo-PGF;, tayini

Plazma total 8-izo-PGF,, diizeyi EIA yontemi ile calisildi. Kullanilan ticari
kitin prosediiriindeki esaslara uyuldu. Numuneler prosediirdeki, numune 6n hazirlik
islemleri uygulandiktan sonra calisildi. (alkali hidroliz ve nétralizasyon). Kit,
numune i¢indeki ve enzime (alkalen fosfataz) bagl 8-izo-PGF,,’1n poliklonal 8-izo-
PGF,, antikoru igin yaristigi kompetetif prensibe dayal idi. Inkiibasyon sonrasinda
fazla reaktif yikama ile uzaklastirilip, enzim icin substrat eklenip, kisa bir
inkiibasyon sonrasinda enzim reaksiyonu durduruldu ve kuyucuklarda olusan sari
rengin 405 nm’de ELISA mikroplate okuyucuda optik dansiteleri alindi. Olusturulan
standart egri yardimi ile numune igindeki total 8-izo-PGF,, diizeyleri belirlendi.
Rengin siddeti ile 8-izo-PGF,, diizeyleri arasinda ters orantt mevcut idi. Sonuglar

pg/ml olarak ifade edildi.

3.3. Veri Analizleri

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 for Windows paket programi
kullanilarak gergeklestirildi. Tiim gruplarin karsilagtirilmasi igin ANOVA testi,
gruplarin ikiserli karsilastirilmasi i¢in post-hoc Bonferroni testi kullanildi. Gruplara
gore cinsiyet dagilimi i¢in Ki-kare testi, yas dagilimi icin Kruskal Wallis—FANOVA
ve anlamli farkin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in Mann-Whitney U,
korelasyon analizi i¢in Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar ortalama + SD

olarak verildi. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri Tablo 2’de,
MCI grubu yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri Tablo 3’te,
Alzheimer grubu yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri Tablo 4’te

gosterilmistir.

Tablo 2. Kontrol grubunun yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri

Sira Yas Cins MMSE Melatonin 8-1z0PGF;,
(pg/ml) (pg/ml)
1 85 erkek 28 14,80 2702,5
2 76 erkek 29 9,73 2500,0
3 72 erkek 30 11,30 2500,0
4 66 erkek 28 10,68 2500,0
5 75 erkek 27 11,59 1780,7
6 66 erkek 30 12,01 2220,0
7 70 erkek 30 9,69 4211,5
8 67 erkek 29 10,40 956,1
9 68 kadin 27 9,91 520,3
10 78 kadin 27 11,51 1882,3
11 84 kadin 27 11,36 2381,8
12 70 erkek 27 11,24 919,3
13 80 erkek 28 12,29 1563,1
14 65 erkek 30 11,77 2246,0
15 80 kadin 26 13,96 2752,7
16 70 kadin 27 15,33 1810,5
17 74 erkek 26 10,40 1676,7
18 63 kadin 28 12,23 1892,8
19 64 erkek 29 9,75 2285,7
20 67 kadin 28 19,70 1840,8
21 72 kadin 27 9,70 718.,2
22 63 kadin 27 12,01 2468,3
ortalama 71.59 9K/13E 27,9 11,88 20149
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Tablo 3. MCI grubunun yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri

Sira Yas Cins MMSE Melatonin 8-1z0PGF,,
(pg/ml) (pg/ml)
1 77 erkek 22 14,14 33929
2 75 erkek 23 9,25 3080,4
3 62 erkek 20 12,43 3903.,4
4 85 erkek 23 9,03 1780,7
5 79 erkek 23 6,85 2580,0
6 65 kedin 23 7,34 1320,6
7 75 kadin 23 23,06 4519,9
8 80 kadin 21 8,56 3041,6
9 71 kadin 21 8,20 2181,8
10 73 kadin 20 13,34 3673,1
11 75 kadin 20 8,64 1946,6
12 64 kadin 23 8,11 1369,6
13 73 kadin 21 7,25 1185,7
14 65 kadin 22 25,57 1320,6
15 75 kadin 24 23,74 2107,7
16 65 kadin 22 13,21 1914,1
17 76 kadin 23 11,32 6203,3
18 77 erkek 24 13,31 25281
19 76 erkek 20 11,44 2259,1
20 73 erkek 23 15,87 1489,9
21 92 erkek 22 16,76 23959
ortalama 73,95 12K/9E 22 12,73 2580,7
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Tablo 4. Alzheimer grubunun yas, cins, MMSE, melatonin ve 8-izoPGF,, verileri

Sira Yas Cins MMSE Melatonin 8-1z0PGF,,
(pg/ml) (pg/ml)
1 78 kadin 4 7,11 8104,2
2 88 kadin 12 9,56 4211,5
3 76 erkek 15 10,50 6670,5
4 74 erkek 9 6,06 6562,6
5 74 kadin 17 8,75 3370,8
6 80 erkek 15 8,09 2498.0
7 78 kadin 11 11,68 6405,3
8 86 erkek 18 9,06 970,4
9 70 kadin 19 9,01 2181,8
10 78 erkek 17 6,50 1957,6
11 92 erkek 9 4,84 1241.4
12 72 erkek 20 9,50 3415,1
13 73 erkek 20 14,03 23959
14 70 kadin 20 9,86 1914,1
15 71 erkek 16 7,19 3483,1
16 85 erkek 13 17,77 2169,2
17 100 erkek 17 7,26 2060,0
18 79 erkek 17 7,23 1979,8
19 65 kadin 14 7,51 1546,5
20 92 kadin 11 8,80 1957,6
ortalama 79,05 8K/12E 14,7 9,02 3254,8

Cinsiyet bakimindan gruplar karsilastirildiginda (Ki-kare testi) gruplar arasinda
fark bulunmamustir ( p= 0.456).

Yas acisindan li¢ grup Kruskal Wallis—FANOVA testi ile karsilastirildiginda
fark bulunmustur (p=0.020). Farkin hangi gruptan kaynaklandigin1 bulmak amaciyla
Mann-Whitney-U testi yapildi. Farkin Alzheimer ve kontrol gruplari arasindan
kaynaklandigi tesbit edildi (p=0.006).

Pearson korelasyon testi yapilarak MMSE degerleri ile 8-izoPGF,, seviyeleri
arasindaki iligkiye bakildiginda MMSE degerleri diistiikce 8-izoPGF,, seviyelerinin
anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir (Pearson korelasyon r = -0.459, p= 0.00). MMSE
degerleri ile melatonin seviyeleri arasindaki iliskiye bakildiginda MMSE degerleri
arttikca, melatonin seviyelerinin anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir (Pearson
korelasyon r =0.317, p=0.011).

ANOVA testi ve post-hoc Bonferroni testi ile gruplar arasinda melatonin

degerleri karsilastirildiginda Alzheimer grubu ve MCI grubu arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulundu (p=0.009). 8-izoPGF,, seviyeleri karsilastirildiginda
Alzheimer grubu ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.022). Melatonin, 8-izoPGF,, seviyeleri ve yasin gruplardaki ortalama degerleri
ve standart deviasyonlar1 Tablo 5’te gdsterilmistir.

Tablo 5. Melatonin, 8-izoPGF,, seviyeleri ve yasin gruplardaki ortalama degerleri ve
standart deviasyonlari

Kontrol Grubu MCI Grubu Alzheimer Grubu
Yas 71.59 + 6.65° 73.95+7.19 79.05 + 8.93°
Melatonin 11.88+2.35 12.73 +5.57° 9.02+291°
(pg/ml)
8-iPGF», 2014.9 + 809.1° | 2580.7 £1239.7 3254.8+2066.1°
(pg/ml)

% Alzheimer ve kontrol grubu karsilastirildiginda p<0.05 anlamlilik diizeyi (p=0.006)
®. Alzheimer ve MCI grubu karsilastirildiginda p<0.05 anlamlihik diizeyi (p=0.009)
‘. Alzheimer ve kontrol grubu karsilastirildiginda p<0.05 anlamlilik diizeyi (p=0.022)
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5. TARTISMA ve SONUC

Alzheimer Hastalig1 yaglilarda en sik goriilen ndrodejeneratif bozukluktur.
Klinik olarak ilerleyici, geri doniisiimsiiz hafiza kaybi ve kognitif bozukluklarla
karakterizedir. Yagllarda demansin en sik nedenidir, altmis bes yasindan sonra her
bes yilda bir etkilenen sayis1 iki katina ¢ikar. 85 yas ve lizerinde % 40 gibi degerlere
ulagmaktadir (1). Halen hastaligi baslatanin ne oldugu bilinmemesine ragmen, en
azindan sporadik formunun genetik risk faktorleri ile farkli genetik dis1 olaylarin
kombinasyonu sonucunda olustugu aciktir (4).

Son on yilda artan kanitlar, AH nin patolojik belirteci olan lezyonlarin (senil
plak ve norofibriler yumak) sinaps kaybi, masif ndronal dejenerasyon, yogun gliosis,
mikroglia aktivasyonu, enflamatuar siireg¢ ve ROS aracili oksidatif hasar gibi
birtakim tanisal olmayan ek anormalliklerle iliskili oldugunu desteklemektedir (30).

ROS normal kosullarda da viicutta olusmakta olup, etkili antioksidan sistemler
ile seviyeleri diisiik tutulur. Oksidan-antioksidan denge oksidan tarafa kaydiginda
protein oksidasyonu, DNA oksidasyonu, lipid peroksidasyonu seklinde oksidatif
stres kendini gosterir (37).

AH’nda rapor edilen ¢ok sayida ROS aracili hasarin gostergesi vardir.
Bunlardan bir kismi lipid peroksidasyonu gostergesi olarak; malondialdehid, 4-
hidroksinonenal, F,-izoprostanlar, protein oksidasyonu gdstergesi olarak; protein
karboniller, nitrotirozin DNA oksidasyonu gostergesi olarak; 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin, tek zincir kiriklaridir. Yapilan c¢alismalarin ¢ogunlugunda bu
markerlerin AH beyinlerinde kontrollere gore yiiksek seviyeleri saptanirken ¢ok az
bir kisminda saptanmamustir (69).

Izoprostanlar prostaglandin izomerleri ailesinin iiyesi olup, serbest radikal
katalizli mekanizma ile poliansatiire yag asitlerinin oksidatif modifikasyonu ile
olusurlar. Izoprostan 6l¢iimlerinin in vivo olarak lipid peroksidasyonunu sensitif ve
spesifik degerlendirmeyi saglayabilecegi gosterilmistir (41).

IIk olarak post-mortem kesin AH tanisi alanlar kisilerden ventrikiiler BOS
stvisinda F-izoprostan ve F4-izoprostan yiiksekligi gosterilmistir (70).

Pratico ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska post-mortem bir ¢alismada,

AH’larinin beyinlerinin frontal ve temporal loblarinda beynin diger bdlgelerine,
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kontrol, sizofreni ve Parkinson hastalarinin beyinlerinin ayni bdlgelerine gore GS-
MS’te olgiilen 8-epiPGF;, ve iPF,,-VI miktarlar1 artmis bulunmustur. Olgiilen her iki
iP seviyeleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Ayni zamanda post-mortem
lateral ventrikiiler BOS iPF,,-VI seviyeleri AH’nda kontrollerden yiiksek
saptanmustir (71).

Post-mortem ¢alismalar oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun AH’ndaki
norodejeneratif siirecin erken bir basamagi m1 yoksa sonucu mu oldugu sorusuna
cevap verememektedir. Bu nedenle post mortem beyin dokusu ve BOS’ta yapilan
calismalarin ardindan yasayan ve klinik olarak AH tanisi alanlarda calismalar
yapilmistir (7).

Montine ve arkadaslari, yasayan hafif AH, olasi AH tanist ve ALS
hastalarindan olusan bir ¢alisma grubunda BOS F,-izoprostan konsantrasyonu orta
derecede olmakla beraber AH’nda anlamli olarak yiiksek iken ALS’de normal
bulmusglardir. Bu ¢alismada BOS F;-izoprostan konsantasyonu; yas, blessed demans
skoru veya hastalik siiresi ile ilgili korelasyon saptanmamistir. AH ve kontrol F,-
izoprostan degerleri arasinda her iki grupta kismi ¢akigmalarin olmasi nedeniyle
demansin erken markeri olarak kullanilamayacagi kanisina varilmistir (72).

Waddington ve arkadaglari, yasayan AH’nda plazma ve idrar F,-izoprostan
seviyelerini 6l¢miislerdir. Plazma ve idrar seviyeleri her ikisi de yas ile uyumlu
kontrolleri ile karsilagtirildiginda yiiksek bulunmus, ama sadece plazma degerlerinde
istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (73).

Montine ve arkadaslari, olas1i AH, Alzheimer disi demans ve kontrollerde BOS
amiloid P42 (AP42), tau ve Fi-izoprostan konsantrasyonlarin1 olgmiislerdir. BOS
amiloid B4, (A42), tau 6l¢limlerine F,-izoprostan dl¢iimiiniin de eklenmesinin taninin
dogrulugunu arttirdigini géstermislerdir (74).

Pratico ve arkadaslari, klinik olarak AH tanis1 almis ve yas uyumlu kontrollerde
BOS, plazma ve idrar 8,12-iPF,,-VI seviyelerini 6l¢miislerdir. AH olanlarda
liclinlin de seviyesi kontrollere gore artmis oldugunu gostermislerdir. BOS ile plazma
idrar seviyelerindeki korelasyonun beyinde oksidatif stresle baglantili oldugu
kanisina varilmistir. Ayni hastalarda endojen vitamin C, vitamin E, lycopene ve a-
karoten seviyelerini AH’larinda kontrollere gore belirgin diisiik saptamislardir.

Ayrica BOS 8,12-iPF,,-VI ve BOS tau seviyeleri arasinda direkt korelasyon, BOS
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AB4, ile ters korelasyon saptamislardir. MMSE ve CDR ile demansin siddetini
degerlendirmisler 8,12-1PF,,-VI degerleri ile anlamli korelasyon saptamislardir (75).

Bununla birlikte periferal izoprostan seviyeleri ile ilgili uyumsuz sonuglar da
vardir. Feillet-Coudray ve arkadaslari yaptiklar1 calismada plazma 8-epiPGFy,
seviyelerinde AH olanlar ve kontroller arasinda farklilik gostermemislerdir (76).

Montine ve arkadaslari, olast AH olan kisilerden iki yil siire ile plazma ve idrar
toplamuglardir. Ugiincii yilin sonunda 25 hastadan 23’ii 6lmiis ve post-mortem
inceleme yapilmustir. 17 kisi kesin AH, 4 kisi DLB, 1 kisi Pick hastalig1 tanisi
almistir. Kesin AH olanlar ile yas uyumlu kontroller arasinda, kesin ve olasit AH
arasinda belirgin fark gézlenmemistir (77).

Kim ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada, saglikli ve olast AH kisilerin
idrarlarinda GS-MS ile idrar F,-izoprostanlart caligilmistir. Oksidatif stresin
gostergelerinden biri olan idrar 8-izoPGF,, 34 AH ve 20 kontrol arasinda anlamli
fark bulunamamustir (78).

Montine ve arkadaslar1 56 AH ve 34 kontrolde yaptiklari idrar 8-1zoPGF,,
Ol¢iimlerinde belirgin bir fark saptamazken, 32 Alzheimer hastasinin idrar ve BOS
seviyelerinde korelasyon saptamamuglardir (79).

Son yillarda yapilan caligmalar, yasa bagli normal kognitif degisikliklerle
Alzheimer hastalig1 arasinda bir hafif kognitif bozukluk (MCI) olarak isimlendirilen
bir gecis donemi oldugunu gostermistir (3).

Pratico ve arkadaglar1t MCI, AH olanlar ve kognitif olarak normal olan
kontrollerde BOS, plazma ve idrar 8,12-iPF,,-VI seviyelerini 6l¢miislerdir. Bu
gruplar i¢inde AH olanlarda en yiiksek degerler saptanirken, MCI kriterlerine sahip
vakalarda kontrollere gore belirgin bir yilikseklik saptanmistir (80).

Yaglilarda lumbar sisternadan BOS alimi ciddi bir risk teskil etmese de, spinal
tap’ler hasta agisindan oldukc¢a streslidir ve c¢ogu klinikte kolaylikla
allmamamaktadir. Bu nedenle pek c¢ok arastirmaci plazma ve idrarda F,-izoprostan
Olclimlere yonelmistir.

Literatiirde genellikle GC-MS ile yapilmis c¢alismalardan farkli olarak,
calismamizda plazma 8-izoPGF,, seviyeleri daha kolay ve ucuz bir yontem olan EIA
metodu ile ol¢iildi. MMSE degerleri ve plazma 8-izoPGF,, diizeyleri arasinda

istatiksel olarak negatif korelasyonun bulunmasi, oksidatif streste artig ile biligsel
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durumda diisiisiin birlikte olabilecegini diisiindiirdii. Kontrol grubuna gore, AH ve
MCI gruplarinin her ikisinin de plazma 8-izoPGF,, diizeylerinin ortalamasi yiiksek
saptand1. Fakat istatiksel olarak sadece AH grubunda anlamlilik saptandi. MCI
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. MCI
tanisi klinik olarak tani konulan bir grup oldugu igin, grubun c¢ok iyi belirlenmesi
gerekmektedir. Hastalarin se¢im kriterleri, ¢alisma yontemleri, hastalarin yash
olmasinin beraberinde getirdigi rahatsizliklarin sistemik oksidatif strese etkisi gibi
faktorler yapilan ¢alisma sonuglarini etkilemektedir. Plazma ve idrar gibi
numunelerde  izoprostan seviyeleri beyin  disindaki  dokular tarafindan
etkilenebilmektedir. AH’inda plazma ve idrardaki izoprostanin, beyindeki artmis
oksidasyonun spesifik gostergesi ya da daha genel sistemik oksidatif stresi gosterip
gostermedigi gelecek ¢alismalarla belirlenmelidir.

Melatoninin sirkadien ritmlerin diizenlenmesindeki major roliiniin yanisira
antioksidatif ve antiamiloidojenik etkileri ile noroprotektif etki gosterdigi, yaslhilikta
ve AH’nda bozulmus {iretimi ve ritmi gosterilmistir (47,56,81).

Liu ve arkadaslari, AH’nda melatonin iiretim seviyesini belirlemek amaci ile
85 AH olan vaka ve 82 yas uyumlu kontrolde postmortem ventrikiiler BOS sivisinda
melatonin seviyesini belirlemislerdir. AH olanlarin melatonin seviyesi kontrollerin
beste biri degerde belirlenmistir. Postmortem melatonin seviyeleri ve hastaligin
baslangici, siiresi ve ciddiyeti arasinda iliski bulunamamis. Ayrica AH igin risk
faktorii olarak belirtilen Apo E-g4 genotipini incelediklerinde Apo E-£3/4 genotipine
sahip olanlarin, Apo E-g4/4 genotipine sahip olanlardan daha yiiksek melatonin
seviyelerine sahip oldugunu gostererek, melatonin seviyesi ile AH arasindaki
baglantiy1 belirlemislerdir (62).

Beyin dokusunda olusan noropatolojik degisiklikleri yansitan bir biomarker
klinik kullanima heniiz gegmemistir. Zhou ve arkadaslar1 121 vakada postmortem
noropatolojik  evreleme yapip, ventikiller BOS’ta melatonin seviyelerini
belirlemiglerdir. Braak evrelemesi ve korteks icin modifiye Braak evrelemesi
kullanarak, AH patolojik siirecinin basladig1 temporal kortekste erken ndropatolojik
degisiklikleri olup, klinik semptomlara sahip olmayan yaslilarda, BOS melatonin

seviyelerinin belirgin olarak diisiik oldugunu gdstermislerdir. BOS melatonin
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seviyelerindeki diistikliigiin klinik semptomlarin ¢ikmasindan 6nce, AH’nin
gelisiminde erken bir olay olabilecegi kanisina varilmistir (9).

Bir ¢alismada pineal melatonin igerigi ile BOS arasindaki ve BOS ile plazma
melatonin seviyeleri arasindaki korelasyon AH’nin en erken evrelerinden itibaren
azalmis melatonin seviyelerinin erken bir marker olarak kullanilabilecegini
diistindiirmistiir (82). Calismamizda MCI ve kontrol gruplarmin her ikisinin de
serum melatonin diizeylerinin ortalamasi Alzheimer grubuna gore yiiksek saptandi.
Fakat istatiksel olarak sadece AH grubu ile MCI grubu arasinda anlamli fark
bulunurken, AH-Kontrol ve MCI-Kontrol gruplar1 arasinda anlaml fark bulunmadi.
MMSE degerleri ile melatonin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligi
melatoninin bilissel durum agisindan koruyucu etkisini gostermektedir. Ancak AH
grubu ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin bulunmamasi,
hatta MCI grubunun melatonin seviyelerinin ortalamasinin kontrol grubundan hafif
de olsa yiiksek olmasi ve bunun yaninda her ii¢ grup verileri arasinda cakisan
degerlerin olmas1 serum melatonin seviyelerinin AH’nda erken tani1 markeri olarak
kullan1lamiyacagini diistindiirdii.

Calismamizda sadece sabah melatonin seviyelerinin Ol¢imiinii kullanildi.
Yapilan calismalarda AH’nda noktiirnal melatonin seviyelerinin selektif olarak
azaldigmi gostermistir (83,84). Bununla beraber AH’inda giin i¢inde artmis
melatonin seviyeleri de gosterilmistir. Bunun hastalikta gozlenen ndrodejeneratif
stirecin  sirkadien-pineal sistemi etkilemesinden olabilecegi belirtilmistir (85).
Melatonin iiretimindeki yasla goriilen degisiklerin yani sira melatonin ritminin
zamanininda da degisiklikler rapor edilmistir (82,85). Ayrica bireylerin melatonin
sekresyonu ve pineal bez biiyiikliigii genetik olarak belirlenmistir (47). Belki de
bireylerin o6zellikle de MCI’li olanlarin melatonin ritmindeki degisikligi gosteren
longitudinal ¢calismalar daha anlamli olabilir.

Bu caligmada bilinen en giiclii endojen antioksidan olan melatonin ile serbest
radikal aracili hasar gostergesi olarak 8-izoPGF,, diizeyleri 6zellikle AH’nin erken
donemde taninmasi amaciyla MCI’li hastalarda olciilerek farklilik arastirildi. Ancak
MCT’li grupta melatonin diizeylerinde Alzheimer grubuna goére fark bulunurken, 8-
1zoPGF,, diizeylerinde anlamli bir fark bulunamadi. AH’nin erken tanisi icin

aragtirilan bir¢cok markerde oldugu gibi bu hastalikta beynin rolii olmasi1 ve periferal
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markerlerin diger doku etkilesimlerinden dolay1r beyne spesifik olmamasi gibi
faktorler bu ¢alisma sonuglarini da etkiledi.

Sonu¢ olarak, MCI’li hastalarda serum melatonin ve plazma 8-izoPGFy,
diizeyleri, AH riskini gostermesi agisindan kullanilabilecek erken tani markerleri
olarak anlamli bulunmadi. MMSE degerleri ve plazma 8-izoPGF,, diizeyleri arasinda
negatif korelasyon olmasina, kontrol grubuna gore Alzheimer grubunda plazma 8-
1zoPGF,, diizeyleri yliksek bulunmasina ragmen, 8-izoPGF,, diizeylerinin erken tani
markeri olarak bir degeri olmayip, bu sonu¢ AH’nda oksidatif stresin rolii oldugu

goriistinti destekleyici olarak degerlendirildi.
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OZET
MCI ve Alzheimer Hastalarinda F,,-izoprostan ve Melatonin Seviyelerinin
Bilissel Durumla iliskisi

Oksidatif  stresin  gostergelerinden kabul edilen Fy-izoprostan  ve
antioksidatif-antiamiloidojenik etkileri ile ndroprotektif etki gdsteren melatonin
konsantrasyonlarin1 hafif kognitif bozukluk ve Alzheimer tipi demans tanist almis
vakalarda ve kontrollerde Slgerek, hafif kognitif bozukluk evresinde bu markerlerin
Ol¢iimlerinin erken taniya katkis1 olup olmayacaginin gosterilmesi amaglanmaigtir.

Calismada Alzheimer Hastaligi (AH) grubu, Hafif Kognitif Bozukluk (MCI) ve
Kontrol grubu seklinde ii¢ grup olusturuldu. Klinik olarak MCI tanis1 Petersen
kriterlerine, Alzheimer tipi demans tanist ise DSM-IV Kkriterlerine goére konuldu.
MMSE skoru 24 ve altinda olanlar kognitif fonksiyonu bozulmus olarak kabul edildi.
DSM-IV ve Petersen tani kriterlerini karsilamayan, kognitif fonsiyonlar1 normal
olan, MMSE skoru >26 olanlar kontrol grubuna dahil edildi. AH grubu yas ortalamasi
79.05 £+ 8.93, MMSE skoru 14.7 £ 4.3 olan 8’1 kadin 12’si erkek 20 kisi, MCI grubu
yas ortalamasi 73.95 + 7.19, MMSE skoru 22.0 = 1.3 olan 12’si kadin, 9’u erkek 21
kisi, kontrol grubu yas ortalamas1 71.59 + 6.65, MMSE skoru 27.9 + 1.3 olan 9’u
kadin 13’1 erkek 22 kisiden olusturuldu. Serum melatonin diizeyi RIA yontemi ile
calisildi. Plazma total 8-1zoPGF,, diizeyi EIA yontemi ile ¢aligildi.

Gruplar arasinda melatonin degerleri karsilagtirildiginda Alzheimer grubu ve
MCI grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.009). 8-izoPGF»,
seviyeleri karsilastirildiginda Alzheimer grubu ve kontrol grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0.022). MMSE degerleri ile 8-izoPGF,, arasinda
negatif korelasyon (r = - 0.459, p= 0.00), MMSE degerleri ile melatonin seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi. (r =0.317, p=0.011).

Sonug¢ olarak, MCI’li hastalarda serum melatonin ve plazma 8-izoPGF,,
diizeyleri, AH riskini gdstermesi agisindan kullanilabilecek erken tani markerleri
olarak anlamli bulunmadi. MMSE degerleri ve plazma 8-izoPGF;, diizeyleri arasinda
negatif korelasyon olmasina, kontrol grubuna gore Alzheimer grubunda plazma 8-
1zoPGF,, diizeyleri yiliksek bulunmasina ragmen, 8-izoPGF,, diizeylerinin erken tani
markeri olarak bir degeri olmayip, bu sonu¢ AH’nda oksidatif stresin rolii oldugu

goriistinti destekleyici olarak degerlendirildi.
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SUMMARY
The Relationship Between F,, isoprostane, Melatonin Levels and Cognitive
State In Patients With MCI and Alzheimer Disease

By measuring F,,-isoprostane which is accepted as an oxidative stress indicator
and melatonin concentrations which shows neuroprotective effect by its antioxidative
and antiamiloidogenic influences in cases diagnosed as MCI and dementia of the
Alzheimer type, we have intended to demonstrate whether the measurement of these
markers contributed the early diagnosis in MCI stage or not.

In the study, three groups were composed as Alzheimer Disease group, MCI
group and control group. The diagnosis of MCI was established according to
Peterson criteria and the diagnosis of dementia of the Alzheimer type was established
according to DSM-IV criteria. The patients whose MMSE score was 24 and lower
than 24 were accepted as having impaired cognitive functions. The patients whose
MMSE scores were higher than 26 and which had normal cognitive functions and did
not meet DSM-IV and Peterson diagnostic criteria were included in control group.
AD group was consisted of 20 patients (8 women and 12 men) which had 79.05+8.93
mean age and 14.7+4.3 MMSE score. MCI group was consisted of 21 patients (12
women and 9 men) which had 73.95+7.19 mean age and 22.0+1.3 MMSE score.
Control group was consisted of 22 persons (9 women and 13 men) which had
71.59+6.65 mean age and 27.9+1.3 MMSE score. Serum melatonin levels were
measured by RIA method. Plazma total 8-1soPGF,, levels were measured by EIA.

When melatonin levels were compared between MCI group and Alzheimer
group, significant difference was observed statistically (p=0.009). When 8-isoPGF,
levels were compared between Alzheimer group and control group, significant
difference was observed statistically (p=0.022). Negative correlation between MMSE
scores and 8-1soPGF,, levels was found (r = - 0.459, p= 0.00). Positive correlation
between MMSE scores and melatonin levels was found (r=0.317, p=0.011).

In conclusion, serum melatonin and plasma 8-isoPGF,, levels have no
significance that may be used as early diagnostic markers with respect to be an
indicator of AD risk in patients with MCI. Although there was a negative correlation

between 8-1S0PGF,, levels and MMSE scores and 8-isoPGF,, levels in Alzheimer
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group was found to be higher than control group, 8-isoPGF,, levels have no value as
an early diagnostic marker. This result was evaluated to support the opinion about

the role of oxidative stress in AD.
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