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ÖZET 

Bu çalış mada bilişsel bozulma ile lipid peroksidasyon ürünü olan malondialdehid (MDA) serbest radikaller ve 
oksidatif savunma düzenekleri aras ı  ilişkiyi incelemeyi amaçlad ık. Huzurevinde ya şayan toplam 43 yaş lı  (56-97 
yaş) üzerinde gerçekle ş tirilen bu araş tırmada, olguların bilişsel fonksiyonlar ı  mini mental durum muayenesi 
(mini mental state examination=MMSE), Hamilton depresyon de ğerlendirme ölçeğ i (Hamilton depression rating 
scale=HDRS) ve k ısa psikiyatrik değ erlendirme ölçeğ i (Brief psychiatric rating scale=BPRS) ile yapı ldı . Psi-
kiyatrik görüşme sonucu DSM N'e göre tan ı  konuldu. Olgular DSM IV kriterlerine göre demans tan ısı  almayan 
ve MMSE puanlar ı  24 ve daha yukarı  olanlar hafif bilişsel bozukluk (grup 1, n=20), demans tan ısı  alan MMSE 
puanları  23 ve daha düşük olanlar da ağı r bilişsel bozukluk ( grup 2, n=23) olarak iki gruba ayrı ldı . Her iki 
grupta GSH-Px, SOD, GSH, MDA, Vitamin A, Vitamin C, Fe, TDBK (Total demir ba ğ  lama kapasitesi), Cu ve Zn 
düzeyleri ölçüldü. Ölçülen antioksidan enzimlerden GSH-Px düzeylerinde gruplar aras ı  bir farklı lığ a rast-
lanmazken 2. grubun (ağı r bilişsel bozukluk) SOD düzeyi istatistiksel aç ıdan önemli oranda (p<0.001) düşük bu-
lundu. SOD düzeyine benzer şekilde 2. grubun GSH düzeyi de 1. gruptan anlaml ı  düşüklük gösterdi (p<0.00I ). 
Serbest radikallerden MDA düzeyleri aras ı nda yapı lan değ erlendirmede 2. grubun MDA düzeyinin ise 1. grup-
tan p<0.001 oranı nda anlamlı  yüksek oldu ğu tespit edildi. Plazma vitamin C ve TDBK düzeyleri yönünde ya-
p ı lan değ erlendirmede her iki grup arası nda p=0.05 düzeyinde bir ilişki tespit edilebilirken, Vitamin A, Fe, Cu 
ve Zn düzeyleri yönünden istatistiksel aç ıdan bir ilişki saptanmadı . A ğı r bilişsel bozuklu ğ u olan yaş lı larda SOD 
(Superoksit dismutaz) ve GHS düzeylerindeki önemli dü ş üklük ve MDA seviyelerinde de önemli art ış  tespit edil-
miş  olmas ı , serbest radikal ve antioksidan savunma sisteminin ya şhlıktaki değ iş ik patolojik bozukluklarla ili şkili 
olabileceğ i ve özellikle nörolojik-psikotik bozukluklar ı n ortaya çıkışı nda anahtar rol oynayabileceğ i kanaatine 
varı ldı . Sigara ve alkol kullanı m ı  da serbest radikal oluşumunu h ızlandırması  yönüyle bu tabloyu daha da kö-
tüleş tirebileceğ i söylenebilir. 

Anahtar kelimeler: Serbest radikaller, antioksidan savunma sistemi, bili şsel bozulma 

Düşünen Adam; 1999, 12 (4): 16-22 

SUMMARY 

In this study we aimed to examine the relationship between the product of lipid peroxidation which was called 
MDA (malondialdehyde) and free radicals and oxidative defence mechanisms in cognitive disorders. This study 
was performed on 43 old people (aged 56-97 years) living in the elderly care units and cognitive functions of the 
cases were measured by MMSE (mini mental state examination), HDRS (Hamilton depression rating scale) and 
BPRS (Brief psychiatric rating scale). Psychiatric interview was carried out with the cases, and the diagnoses 
were decided according to the DSM IV. All the cases were clasified in to two groups, as mild cognitive disorder 
group which was having 24 or higher MMSE points and not meeting dementia criteria (group 1, n=20) and the 
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severe cognitive disorder group having 23 or lower 
MMSE points and meeting dementia criteria (group 
2, n=23). Blood samples were collected from both of 
the groups, and in these samples the GSH-Px, SOD, 
GSH, MDA, vitamin A, vitamin C, Fe, TIBC, Fe, Cu 
and Zn levels were measured. While there was no 
statistically significant difference at the GSH-Px le-
vels between the two groups, the SOD and GSH le-
vels of the group 2 were found significantly lower 
(p<0.00I ). The MDA levels of group 2 were also de-
termined significantly higher compared to group 1 
(p<0.00I). There was no relation determined bet-
ween both groups related to vitamin A, Fe, Cu and 
Zn levels, while a statistical relation was found bet-
ween the groups related to vitamin C and TIBC at 
the level of p<0.05. On the occount of low SOD (Su-
perokside dismutase) and GSH and high MDA levels 
determined in old people having severe cognitive di-
sorder, it was concluded that free radicals and an-
tioxidant defens system may be related to difierent 
pathological disorders in elderly and also may play 

a key role in especially neurological-psychotic di-
sorders. It was thought that smoking cigarette and 
using alcohol may contribute to the occurence of 
this situation by raising free radical levels. 

Key words: Free radicals, antioxidant 
defans system, cognitive disorders 

GİRİŞ  

Serbest radikaller dış  yörüngelerinde bir veya fazla 

sayıda ortaklanmam ış  elektron taşı yan güçlü reaktif 
metabolitlerdir, fizyolojik metabolizmada sentezle-
nebildikleri gibi eksojen olarak da al ınabilirler. Sü-
peroksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen pe-
roksit gibi moleküller serbest radikallere örnek ola-
rak verilebilirler (1 '2) . 

Enerji metabolizmas ında ürün olarak şekillenebil-
dilderi gibi fagositozu takiben bakterisid amaçl ı  ola-
rak da sentezlenebilirler. Elektron transport zinci-
rinde moleküler oksijene tek elektron transferiyle 
oluşan superoksit anyonu, superoksid dismutaz 
(SOD) katalizörlü ğünde hidrojen perokside, bu da 
katalaz ve selenoenzim olan Glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) kalatizörlüğünde suya redüklenerek de-
toksifiye edilir (3) . 

Yetersiz beslenme, stres, sigara vb. durumlarda ser-
best radikal üretiminde, antioksidan savunma siste-

mini aşan bir üretim artışı  neticesinde veya antioksi-
dan sistemdeki aktivite azalmas ı  nedeniyle serbest 

radikallerin zararl ı  etkileri ortaya ç ıkmaya baş lar. 

Serbest radikallerin hücre membran yap ı  ve fonksi-

yonlarındalci bozukluklardan ba ş lamak üzere kanser 

oluş umuna kadar uzanan bir dizi patolojik bozukluk-

ların ve hastalıkların ortaya ç ıkışı nda rol ald ıkları  
yapı lan birçok çal ış mayla bugün için bilinmektedir 
(4-9) .  

Serbest radikallerih, membran fosfolipidleri, prote-
inler, DNA ve karbonhidratlar gibi birçok basit ve 
kompleks molekül üzerinde gösterdikleri etkiyle 
(1,2)

, yapı  ve fonksiyonlarında değ iş imlere neden ol-

duğu ve buna bağ lı  olarak da baş ta beyin dokusu 
olmak üzere birçok doku ve hücrelerde fonksiyon 

kay ıp ve bozukluklannın oluşumunda rol oynadığı  

bilinmektedir (1 '4'8) . 

Serbest radikallerin zararl ı  etkisine kar şı  organizma-
daki koruyucu sisteme antioksidan savunma sistemi 

adı  verilir. Endojen-eksojen, enzimatik-enzimatik ol-

mayan şeklinde değ iş ik sınıflandırmalara tabi tutula-

bilen antioksidan sistem sağ lıklı  şartlarda serbest ra-
dikal üretimiyle denge halinde bulunur. Stres, ya ş -

hlık, beslenme bozukluğ u, sigara gibi birçok faktö-

rün etkisi alt ında serbest radikal üretimindeki art ış  
ve/veya antioksidan sistem aktivitesindeki azalma 

sonucu zararl ı  etkiler ortaya ç ıkar (4 '6 '9) . 

Superoksid anyonunun detoksifikasyonunu katalize 
eden superoksit dismutaz (SOD), hidrojen perok-
sidin suya redüklenmesini katalize eden katalaz ve 
selenoenzim olan glutatyon peroksidaz enzimlerini 
enzimatik sisteme, A, C ve E gibi vitaminler ve glu-
tatyon (GSH) gibi tripeptidler ve nonenzimatik an-
tioksidan sisteme örnek olarak verilebilir (1 '2 '8) . 

Yaş lı lık, dengesiz beslenme, stres gibi faktörler de-

ğ iş ik yollarla organizman ın serbest radikallerin et-

kisine maruz kalmasın ı  yükseltebilir. Yaş lı  insanlar-

da en s ık görülen mental bozukluklar depresyon, 
kognitif bozukluklar ve psikotik belirtilerdir (1(1' 11) . 

Yaş lanmada mitokondri metabolizmas ı  üzerine bir 

değerlendirmede üretilen süperoksid anyonunca ger-
çekleşen moleküler dejenerasyonla Parkinson ve 

Alzheimer hastal ığı  arasında ilişkiyi dile getirmi ş tir. 
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Serbest radikal etkisiyle nöron aktivitesi, geli ş imi ve 
sinyal iletiminde fonksiyon kay ıplar ve hücre ölüm-
leri şekillenmesi sinir sisteminde belirgin şekilde 
kendini gösterir (8) . Bu bilgiler serbest radikaller ve 
antioksidan savunma sistemi ile depresif ve psikotik 
belirtiler aras ında önemli bir ilişki olabileceğ i ih-
timalini de dü şündünnektedir (3 '4' 12) . Bu nedenle ya-
pı lan çalış mada biliş sel bozulma ile serbest radikal-
ler ve oksidatif savunma düzenekleri aras ı  ilişkiyi in-
celemeyi amaçlad ık. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalış ma, Konya Huzurevi'nde yaşayan, yaş ları  56- 
97 aras ında değ işen toplam 43 hasta üzerinde ger-
çekleş tirildi. Çalış ma için hasta, hasta yak ınları  ve 
huzurevi yetkililerinden izin al ındı . Olguların dosya 
kayı tları  değerlendirildi, huzurevi doktoru ve sa ğ lık 
personelinden gerekli bilgiler al ındı . Psikiyatrik gö-
rüşme sonucu DSM IV kriterlerine göre tam konul-
du (13) . 

Yap ılan değerlendirmede vitamin-mineral türü ilaç 
kullananlar, sorulara yan ı t veremeyecek kadar bi-
liş sel bozukluğu olanlar, mental retardasyon ile ş i-
zofreni ve di ğer psikoz tanı sı  konanlar, antipsikotik 
ve antidepresan ilaç kullananlar çal ış ma dışı  bırakı l-
dı . 

Olguların biliş sel fonksiyonları  mini mental durum 
muayenesi (mini mental state examination-MMSE) 
(14)  Hamilton depresyon de ğerlendirme ölçeğ i (Ha-
milton depresyon rating scale=HDRS) (15)  ve kı sa 
psilciyatrik değerlendirme ölçeğ i (Brief psychiatric 
rating scale=BPRS) (16)  ile yapı ldı . HDRS ve 13,PRS 
ayırıc ı  tan ıyı  kolaylaş tırmak amac ı  ile kullan ıldı . 

Olgular DSM IV kriterlerine göre demans tan ı sı  al-
mayan MMSE puanları  24 ve daha yukar ı  olanlar 
hafif biliş sel bozukluk (grup 1), demans tan ı s ı  alan 
ve MMSE puanları  23 ve daha dü şük olanlar da ağı r 
biliş sel bozukluk (grup 2) olarak iki gruba ayr ı ldı  
(4,17) 

Bu kriterlere göre 1. grup, ya ş ları  56-97 aras ında de-
ğ işen 14 erkek ve 6 kadın olmak üzere toplam 20 
kiş i, 2. grup ise ya ş ları  65-97 aras ında değ işen 10 
erkek ve 13 kad ın olmak üzere toplam 23 ki ş iden 
oluş tu. 

Kan alımı  ve analizler; 

Gruplandınnay ı  takiben bütün bireylerden heparini-
ze enjektörlerle sabah açl ık kanları  birer kez al ınarak 
laboratuara ulaş tınldı . Alınan kan örneklerinden erit-
rosit GSH-Px ve SOD düzeyleri Randox (Randox la-
boratories Ltd, UK) test kitleri kullan ılarak teknikon 
otoanalizerde ölçüldü. 

Eritrosit GSH düzeyleri Burtis'in (18)  metoduna 
göre, plazma MDA düzeyleri de Ohkawa'run (19)  bil-
dirdiğ i metoda göre spektrofotometrik olarak be-
lirlendi. Plazma vitamin C düzeyleri Haag'nin (20) 

 bildirdiğ i dinitrofenolfenilhidrazin metoduyla spekt-
rofotometrik olarak vitamin A düzeyleri ise Miller 
ve ark.  (21,22) metoduna göre yüksek performans 
likit kromatografık olarak ölçüldü. 

Plazma Cu ve Zn düzeyleri anatomik absorpsiyon 
spektrofotometresinde, Fe ve TDBK düzeyleri Nit-
roso-PSAP metoduna göre kolorimetrik olarak öl-
çüldü. Elde edilen velilerin varyans, korelasyon, 
Student-t testi ve regresyon analizleri minitab paket 
program ıyla yap ıldı . 

BULGULAR 

Ölçülen parametrelerde gruplar aras ı  farkl ı lık, cin-
siyet, sigara ve alkolün etkisinin sonuçlar ı  Tablo 
l'de sunulmu ş tur. Yaş  ile ölçülen parametreler aras ı  
ilişkiler Tablo 2'de, parametreler aras ı  korelasyonlar 
ise Tablo 3 ve 4'de sunulmuş tur. 

Tablo l'de incelenen özelliklerden SOD, GSH ve 
MDA düzeylerinin 2. grupta istatistiksel aç ıdan 
p<0.001 düzeyinde önemli oranda dü şük kaldığı  tes-
pit edilmiş tir. Vit C ve TDBK düzeyleri ise önemli 
bir değ işkenlik göstermi ş tir (p=0.05). 

Cinsiyet farkl ı lığı = incelenen parametrelerden sa-
dece Fe ve TDBK üzerine etkili oldu ğu tespit edil-
miş tir. Sigara ve alkolün etkisi incelendi ğ inde ise 
antioksidan sistem ve serbest radikal düzeyleri üze-
rine olumsuz etki etti ğ i tespit edilmi ş tir. 

incelenen parametrelere ya şı n etkisinin değerlendi-
rildiğ i Tablo 2'de sadece vitamin A düzeylerinin 
yaş la direkt bir bağ lantı sı  tespit edilmi ş tir (p<0.05). 
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Tablo 1. Hafif (1. grup) ve a ğı r (2. grup) biliş sel yetersizliğ i olan yaşhlarda ölçülen parametrelerin ortalama de ğ erleri, varyans 
analizi ve T testi sonuçlar ı  

Gruplar n GSH-Px SOD GSH MDA Vit-C Vit-A Fe TDBK Cu Zn 
(U/gHb) (U/gHb) (mM) (pmol/ml) (ıng/d1) (pg/dl) (pg/dl) (pg/dI) (pmol/dl) (pg/dI) 

1. grup 20 247.88±61.63 3083.3±1100.9 1.75±0.48 6.20±1.04 0.84±24.2 85.2±24.2 16.0±6.4 213.1±67.8 8.3±4.3 20.3±5.5 

2. grup 23 242.45±49.18 1390.3±425.5 0.76±0.37 8.09±1.60 81.5±26.8 81.5±26.8 15.5±7.4 258.1±77.1 8.3±4.4 19.9±5.1 

T 0.32 6.82*** 7.67*** 4.50*** 0.47 0.47 0.06 2.01 0.01 0.25 

Cinsiyet 
Kadı n 19 249.58±64.14 2120.9±1354.9 1.13±0.77 7.42±1.71 79.3±23.8 79.3±23.8 13.6±7.6 270.8±87.1 8.3±4.5 21.7±4.4 

Erkek 24 241.34±47.05 2222.7±1032.5 1.29±0.55 7.05±1.63 86.4±26.7 86.4±26.7 17.5±5.9 210.5±5.3 8.3±4.3 18.7±5.6 

T 0.49 0.28 0.75 0.72 0.91 0.91 1.941t 2.81** 0.00 1.90 

Sigara 
İçmeyen 20 256.67±62.07 2188.1±1414.1 1.13±0.76 7.46±1.58 81.5±27.2 81.5±27.2 13.5±7.1 253.2±89.8 8.4±4.1 21.6±4.3 

İçen 12 223.99±40.85 1684.9±771.6 1.05±0.57 7.53±2.05 87.3±25.4 87.3±25.4 18.9±6.2 224.8±63.1 9.4±4.8 17.4±3.4 

B ırakan 11 246.62±51.08 2696.4±851.6 1.57±0.38 6.41±1.09 82.1±23.7 82.1±23.7 16.6±6.3 221.6 7.0±4.3 20.0±7.2 

F 1.37 2.27 2.29 1.81 0.28 0.20 2.62 0.84 0.90 2.40 

Alkol 
İçmeyen 33 245.37±57.22 2175.7±1160.4 1.23±0.67 7.15±1.64b 84.3±26.0 84.3±62.0 14.7±62.0 245.3±79.1 8.3±4.4 20.2±4.3 

İçen 2 244.05±11.67 1057.1±311.6 0.76±0.07 10.3±0.2a 67.5±3.2 67.5±3.2 67.5±3.2 258.0±11.3 102±4.4 15.0±1.1 

B ırakan 8 243.59±54.45 2466.1±1271.2 1.28±0.68 6.68±1.046 83.0±26.7 83.0±26.7 83.0±26.7 198.5±59.1 8.0±4.6 20.6±8.3 

F 0.00 1.17 0.52 4.72* 0.40 0.40 0.40 1.34 0.21 0.99 

*p<0.5, **p<0.01, ***p<0.001, tfp=0.05. 

Tablo 2. Yaş taki bir birim değ iş ime karşı  ölçülen 
parametrelerdeki değ iş im oranları  (regresyon analizi) 

F P 

GSH-Px +0.443±0.97 0.21 0.653 
SOD +18.9±20.78 0.83 0.368 
GSH +0.004±0.012 0.10 0.754 
GSH-Hb -0.00±0.001 0.00 0.998 
MDA +0.009±0.0296 0.10 0.755 
Vit-C -0.009±0.005 2.94 0.094 
Vit-A +1.01±0.43 5.54* 0.023 
Fe +0.042±0.123 0.12 0.735 
TDBK -1.75±1.325 1.74 0.194 
Cu +0.144±0.0742 3.76 0.059 
Zn +0.160±0.091 3.10 0.086 

*p<0.0.5 

Tablo 3 ve 4'de 1. ve 2. grupta ölçülen parametrele- 
rin korelasyon testleri özetlenmi ş  olup, her iki grup- 
ta da GSH düzeylerinin antioksidan enzimlerle po- 

zitif yönde önemli korelasyona sahip oldu ğ u tespit 
edilmiş tir (p<0.01). Bunlar ın haricinde 1. grupta 
bakır ile MDA düzeyleri aras ında (p<0.01), 2. grup-
ta da Zn ile Fe aras ında p<0.05 düzeyinde önemli 
korelasyon tespit edilmi ş tir. 

TARTIŞMA 

Hafif biliş sel bozukluğ a sahip 1. grup ile a ğı r biliş sel 
bozukluğu bulunan 2. grubun GSH-Px düzeyleri ara-
sında istatistiksel olarak bir farkl ı lık bulunamazken 
2. grubun SOD düzeyinin 1. gruptan önemli oranda 
(p<0.001) düşük bulunmas ı  (Tablo 1), Deliba ş  ve 
ark. (4)  kognitif durum yetersizli ğ iyle ilgili yaptıklar ı  
çalış mada SOD aktivite düzeyi ile sonuçlar ı  ile ben-
zerlik göstermektedir. Alzheimer hastal ığı ncla SOD 
aktivitesinde önemli ,oranda dü şmeler olduğ u hak- 

Tablo 3. Birinci grupta ölçülen parametrelerin korelasyon analizi sonuçlar ı  

GSH-Px 
SOD 
GSH 
MDA 
Vit-C 
Vit-A 
Fe 
TDBK 
Cu 

SOD 

0.830** 

GSH 

0.752** 
0.712** 

MDA 

-0.213 
-0.177 
-0.164 

Vit-C 

0.125 
0.263 
0.301 
0.025 

Vit-A 

0.105 
0.043 
-0.191 
-0.289 
-0.342 

Fe 

-0.440** 
-0.530** 

-0.292 
0.072 
0.013 
-0.148 

TDBK 

0.071 
0.094 
0.058 
-0.171 
0.212 
0.057 
-0.498 

Cu 

-0.064 
-0.131 
-0.041 

0.656** 
0.083 
*0.03 
0.072 
0.133 

Zn 

0.382 
0.287 
0.216 
0.057 
-0.133 
0.107 
0.038 
-0.361 
0.079 

*p<0.05, "p<0.01. 
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Tablo 4. İ kinci grupta ölçülen parametrelerin korelasyon analizi sonuçlar ı  

GSH-Px 
SOD 
GSH 
MDA 
Vit-C 
Vit-A 
Fe 
TDBK 
Cu 

SOD 

0.153 

GSH 

0.468** 
0.612** 

MDA 

0.222 
-0.190 
-0.155 

Vit-C 

-0.142 
-0.214 
-0.055 
0.135 

Vit-A 

-0.402 
-0.002 
-0.270 
0.087 
0.069 

Fe 

-0.206 
-0.520 
-0.297 
-0.234 
-0.158 
0.067 

TDBK 

0.154 
0.355 
0.212 
0.295 
0.374 
-0.132 
-0.836 

Cu 

0.457* 
0.132 
0.214 
0.386 
-0.104 
-0.086 
0.302 
0.141 

Zn 

-0.092 
0.182 
-0.134 
0.130 
0.136 
0.331 

0.410* 
0.328 
0.234 

*p<0.05, **p<0.01. 

kındaki bir araş tırma sonucu da SOD ile ilgili bul-
gumuzla örtü şmektedir (23) . 

Demans, epilepsi ve Parkinson gibi hastal ıklarda 
SOD aktivitesinin dü şük bulunmas ı  araş tınc ılan (24)  
antioksidan savunma sistemindeki dengesizlildere 
bağ lı  bu tip hastal ıkların gelişebileceğ i yorumuna 
götürmüş  olup, bu yorum elde ettiğ imiz bulgulara 
göre ağı r biliş sel yetersizlik geliş imine de ışı k tuta-
bilecek niteliktedir. Ihara ve ark. (25)  SOD aktivitesi 
azlığı nda oksidatif stresin beyin dokusu dejeneras-
yonunda önemli bir yer tutabilece ğ ini bildirmiş ler-
dir. 

Her iki antioksidan enzimden birinin (SOD) dü-
zeyindeki önemli farklı lığ a karşı n diğerinin (GSH-
Px) düzeylerinin her iki grupta benzer kalmas ının 
izah' yap ı lamamış tır. GSH-Px enzim aktivitesinin 
selenyumla iliş ldlidir ve aralarında iyi bir korelas-
yon vard ır. Araş tırmada selenyum düzeylerinin in-
celenmemiş  olması  da ileri yorumlamalara izin ver-
memektedir. 

SOD'a benzer şekilde 2. grubun GSH düzeyi 1. 
gruptan istatistiksel aç ıdan önemli oranda (p<0.001) 
düşük, MDA düzeyi de (p<0.001) düzeyinde yüksek 
olarak bulunmas ı  2. grupta antioksidan sistemde , 

azalma ve serbest radikallerin düzeyinde de art ışı n 
göstergesi olarak de ğerlendirilebilir. 

Oksidatif strese bağ lı  membran lipid bariyerlerinde 
dejenerasyonlann şekillenmesi ve yaş lı lık dahil bir-
çok patolojik bozukluk serbest radikaller ve antiok-
sidan savunma sistemiyle ilgilidir (3,11,26,27) .  İkisi 

 arası ndaki dengenin kaybolmas ından (serbest ra-
dikal üretimindeki artış  ve/veya antioksidan sistem 
düzeyinde azalma) kaynaklanan di ğ er bozukluklar 

yanı sıra, nöronlarda dejenerasyon ve nekrotik hücre 
ölümleri (26,28),  beyin dokusuyla ilişkili birçok pa-
tolojik bozukluğun temelinde yer al ır. Birçok ara ş -
tırıcı  (25-31)  benzer şekilde serbest radikallerle Alz-
heimer, demans, Parkinson gibi hastal ıklar aras ında 
ilişki lcumuş lardır. 

Mahadik ve Muldıarjee (8)  de ş izofreninin patofizyo-
lojisinde ve bilişsel bozulmalar ında serbest radikal-
lere dikkat çekmektedir. Knollema ve ark. (32) , 

GSH-redüktaz üzerinde yapt ıkları  immünolojik ça-
lış malarda bu enzimin beyinin farkl ı  bölgelerinde 
farkl ı  konsantrasyonlarda yo ğunlaş tığı n ı , dolayı s ı yla 
serbest radikal etkisine beyin dokusunun farkl ı  böl-
gelerinin değ iş ik tepkiler verebileceğ ini bildirmiş ler-
dir. 

İkinci grupta SOD ve GSH düzeylerinin önemli 
oranda düşük ve MDA düzeyinin de P<0.001 düze-
yinde yüksek olmas ı  (Tablo 1) yukar ıda bahsedilen 
bütün sonuçlarla benzerlik göstermi ş tir. Bu durum 
ağı r bilişsel bozukluk ile antioksidan savunma sis-
temi düzeyindeki dü şüklük ve/veya serbest radikal 
düzeyindeki artış  aras ındaki ilişkinin de göstergesi 
olarak değerlendirilebilir. Elde edilen sonuçlar ara ş -
tıncı lann yaşhlarda depresyon, kognitif ve psikotik 
bozuklukların en s ık görülen mental bozukluklar ol-
duğu (1033)  ve bu tip hastal ıklarla antioksidan sistem 
ve serbest radikaller aras ında ilişkiler olduğu so-
nuçlarıyla da benzerlik göstermi ş tir (3 ' 12) . 

Nonenzimatik savunma sistemine GSH'a ilaveten A, 
E ve C gibi vitaminlerde örnek olarak gösterilir (1 ' 2) . 

Çalış mada 2. grubun plazma vitamin A ve C dü-
zeyleri 1. gruptan önemsiz düzeyde dü şük kaldığı , 
bu düş üklüğün vitamin C için yap ılan istatistiksel 
hesaplarnada p=0.05 düzeyinde oldu ğu tespit edil- 
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miş tir. Bu durum vitamin A ve C'nin a ğı r biliş sel bo-
zukluklarda SOD ve GSH kadar üst düzeyde ili şkiye 
sahip olmadığı m göstermekle beraber, yaş lı lıkta no-
nenzimatik antioksidan sistemin önemini de dü ş ün-
dürmektedir. 

Fe, TDBK, Cu ve Zn düzeylerinin incelernesinde 2. 
grupta Fe ve Zn ortalama düzeylerinin önemsiz 
oranda dü şük kaldığı , Cu düzeylerinin de ğ işmediğ i, 
TDBK ortalamasnun ise p=0.05 düzeyinde yüksek 
olduğu tespit edilmiş tir (Tablo 1). Snaedal ve ark. 
(23)  yapılan bir ara ş tırmada Alzheimer hastal ığı nda 
plazma Cu düzeylerinde önemli bir de ğ iş ikliğ in ol-
madığı  sonucu bulgulanm ızla benzerlik göstermi ş tir. 

Yap ılan bir ara ş tırmada (4)  ağı r biliş sel bozuklukta 
plazma Fe düzeylerinde anlaml ı  bir artış  olduğu bil-
gisiyle sonuçları= uyumlu değilken, ayn ı  araş tır- 
c ılann Cu ve Zn yönünden gruplar aras ında fark bu-
lamadıkları  bilgisi ile sonuçlanm ızla uyumludur. 

Cuajungco ve Lees (34) , çinkonun önemli depo böl-
gesinin beyin dokusu, özellikle snaptik veziküller ol-
duğunu, beyinde çinko metabolizmas ının bir seri 
transport proteinlerce regüle edildi ğ ini ve çinkonun 
nörotransmitter reseptörleriyle ili şkili olduğunu bil-
dirmiş ler, patolojik durumlarda çinkonun ekstrasel-
lüler düzeyinin toksik seviyeye ula ş abileceğ ini, nö-
ronal ölümler de dahil olmak üzere oksidatif stres-
lerde çinko düzeyindeki de ğ iş ikliklerin nörolojik 
hastalıklarla bağ lantılı  olabileceğini de ifade etmi ş -
lerdir. 

Sunulan araş tırmada plazma çinko düzeyleri ara-
sında gruplararas ı  bir farkl ı lık bulunamam ış  olmakla 
beraber, sigara ve alkol alanlar ile erkeklerde di-
ğerlerinden daha dü şük olarak tespit edilmi ş tir. Bu 
sonuç ara ş tınc ı lann bildirdiğ i hastal ıklarla çinko 
arasındaki ilişkiyi izah etmeye yetersizdir. Cinsiyete 
göre yap ılan değerlendirmede Fe ve TDBK dü-
zeyleri aras ında istatistiksel farkl ı lık tespit edilmi ş tir 
(Tablo 1). 

Sigara ve alkol üzerine yap ı lan incelemede, MDA 
düzeyi alkol grubunda istatistiksel aç ıdan önemli 
oranda (p<0.05), sigara grubunun ise önemsiz oran-
da yüksek olduğu tespit edilmiş tir (Tablo 1). Ancak, 
alkol kullananlann say ı  azlığı  elde edilen rakam ı n 
güvenilirliğ ini de düşürmektedir. istatistiksel aç ıdan 

önemli olmamakla birlikte sigara içenlerde enzima-
tik antioksidan sistem (GSH-Px, SOD) ve nonenzi-
matik sistem (GSH) düzeyleri içmeyenlerden daha 
dü şük, lipid peroksidasyon son ürünü (MDA) ise 
daha yüksek bulunmu ş tur. Jane ve ark. (6)  sigara içi-
mine ara verildi ğ inde GSH düzeylerinde yükselme-
ler olduğunun bildirmi ş  olması , çalış madaki istatis-
tiksel aç ıdan önemsiz görünmekle beraber sigara 
içenlerdeki dü şük GSH düzeylerini izah etmektedir. 

Alkol kullananlarda da SOD, GSH ve MDA yönün-
de benzer ili şkiler vardır. Bu durum istatistiksel aç ı -
dan önemli olmamakla birlikte ya ş lı lıkta sigara ve 
alkolün nörolojik-psikotik bozukluklar ın s ıklığı n ı  ar-
tıran serbest radikallerin etkisine bir faktör ola-
bileceğ i söylenebilir. 

Thoma ve ark. (35 '36)  Cu, Zn-SOD ve Mn-SOD üze-
rine yaptıkları  araş tırmada alkol bağı mlılannda 

Mn-SOD düzeylerinin istatistiksel aç ıdan 
önemli oranda ve kontrollerden yakla şı k 2 misli yük-
sek bulunduğunu; diğ er SOD enzim düzeyleri ara-
sında ise farkl ı lık olmadığı nı  bildirmiş lenlir. 

Cu, Zn-SOD enzim düzeleri aras ında fark olmamas ı  
ise bu enzim üretiminin genellikle sabit olmas ından 
da kaynaklanabilir. Thoma ve ark. (36)  kronik alkol 
kullananlarda oksidatif stresin yükseldi ğ ini de bil-
dirmiş  olup bu durum sunulan araş tırmadaki MDA 
düzeyindeki art ış la benzerlik göstermektedir. 

Yaşı n incelenen parametrelere etkisinin incelendi ğ i 
regresyon analizi sonuçlar ına göre, yaş taki bir birim 
değ iş ikliğe karşı  bu parametrelerdeki de ğ iş ik oran-
ları  (+ ve -) Tablo 2'de sunulmu ş tur. Tablo 2 ince-
lendiğ inde bütün değ iş ikliklerden sadece plazma vi-
tamin A düzeylerindeki pozitif de ğ iş ikliğ in istatis-
tiksel aç ıdan düzeyinde anlaml ı lık tespit edilmiş tir 
(p<0.05). 

Lestienne (11)  yaş lanmada mitokondri metabolizma-
sı  üzerine bir değerlendirmede üretilen superoksid 
anyonunca gerçekle şen nrıoleküler dejenerasyonla 
Parkinson ve Alzheimer hastal ığı  aras ında ilişkiyi 
dile getirmiş tir. 

Her iki grupta ölçülen parametreleraras ı  korelasyon- 
lar Tablo 3 ve 4'de sunulmu ş tur. 1. grupta GSH-Px, 
SOD ve GSH aras ında p<0.01 düzeyinde pozitif ko- 
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relasyon, 2. grupta da SOD hariç di ğer ikisi aras ında 
pozitif korelasyon tespit edilmi ş tir. 

Sonuç olarak, 2. grupta antioksidan savunma siste-
minin (SOD ve GSH) önemli oranda dü şük olması , 
serbest radikal aktivitesinin bir sonucu olarak MDA 
düzeyinin ise istatistiksel aç ıdan önemli oranda yük-
sek bulunmas ı , ağı r biliş sel bozukluğun bir nedeni 
olarak yorumlanabilir. Sigara ve alkol da serbest ra-
dikal oluşumunu hızlandırmas ı  yönüyle bu etkiye 
katkıda bulunabilir. 

Kısaca, elde edilen bulgulara göre yaş lı larda, serbest 
radikal düzeylerindeki art ış  ve antioksidan savunma 
sisteminde zayıflamanın değ iş ik patolojik bozukluk-
ların ortaya ç ıkışı nı  sağ layabilece ğ i ve özellikle nö-
rolojik-psikotik bozuklukların ortaya ç ıkışı nda anah-
tar rol oynayabilece ğ i söylenebilir. 

Çal ış manın sadece yaş lı lar üzerinde sürdürülmü ş  ol-
mas ı , yaş la ilgili gelişen değ iş ikliklerin yorumlan-
mas ım güçleştirmiş tir. Ancak, benzer bir çal ış manın 
değ iş ik yaş  gruplarında sürdürülerek buradan bir so-
nuca varılmas ı  öneri olarak söylenebilir. 
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