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OZET

Yaslanma sireci, insan populasyonun artan ortalama yasam siresine bagli
olarak, yasa bagli mental ve motor fonksiyonlarda goriilen yetersizlikler ile
yasla birlikte gorllme sikigi artan nérodejeneratif hastaliklarin sayisinin  hizla
artmasi nedeniyle &nem kazanmistir. Fizyolojk yaslanma ve bazi patoloji-
lerde gorilen bu fonksiyonal bozukluklarda dopaminerjik, noradrenerjik ve
serotonerjik ndronlar arasindaki bitiinligin  bozulmasi anahtar rol oynamak-

tadir. Yasl kisilerde izlenen mental ve motor disfonksiyonlarin temelinde biyo-
jenik aminler 6nemii rol oynamaktadir. Monoamin oksidaz (MAO), bu biyolojik
aktif aminlerin metabolizmasinda anahtar rol oynayan bir enzimdir. Enzimin
aktivitesi yaslanma ve diger norodejeneratif hastaliklarda genis varyasyonlar
gosteren degisiklikler sergiler. Bu nedenle son vyillarda, Alzheimer ve Parkin-
son'lu  hastalar ile depresyon izlenen vyash populasyonda tedavi amaciyla
MAO enzim inhibitdrleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Calismamizda 6nce-
likle, sican prefrontal korteks dokusunda fizyolojik yaslanma sirecinde adren-
alin  (A), noradrenalin (NA), serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve metabolitleri
normetanefrin  (NMN), 5-hidroksi indol asetik asid (5-HIAA), homovanilik asid
(HVA), dihidroksifenil asetik asid (DOPAC) duzeyleri ile MAO aktivitesinde
olusan degisiklikler incelenmistir, ikinci asamada ise vyaslanma surecinde
MAO inhibitorlerinin  kronik kullaniminin  biyojen aminler ve metabolitieri Uzeri-
ne etkilen arastirimistir. ik olarak geng (2-3 aylk, n=15) ve yaslanan (16-18
aylik. n = 15) sican gruplarinda prefrontal korteks doku MAO aktivitesi ile biyo-
jen aminler ve metabolitleri 6lglilmistir, ikinci asamada, gen¢ (2-3 aylik,
n=10) ve vyaslanan (16-18 aylik, n=10) siganlara kronik dozda (0.25
mg/kg/gin, 14 gin, LP) MAO-B inhibitéri olan deprenil uygulanmistir.
Yaslanan gruplarda prefrontal korteks dokusunda geng grupla
karsilastirildiginda artmig MAO enzim aktivitesi saptanmistir  (p=0.05).
Yaslanan grupta biyojen aminlerden noradrenalin ve dopamin dizeyleri
(sirasiyla  p=0.03,p=0.009); metabolitterden  normetanefrin, homovanilik  asid
ve dihidroksifenil asetik asid dlizeylerinde anlamli ylikseklik saptanmistir
(sirasiyla  p=0.006, p=0.001, p=0.05) .Deprenil uygulamasi ile gen¢ ve
yaslanan gruplarda enzim inhibisyonu saglanmistir (sirasiyla %65, %76).
Enzim  aktivitesindeki inhibisyona ragmen plasebo ve deprenil uygulanan
gruplar arasinda biyojen amin ve metabolitleri agisindan anlamli fark elde
edilmemistir.

Anahtar Sozciikler: Yaslanma, Prefrontal korteks, aminler,

Monoamino oksidaz, Yiiksek performansli sivi kromatografisi.

Biyojenik

ARASTIRMA

*FiZYOLOJIK YASLANMA
SURECINDE PREFRONTAL
KORTEKS BIYOJEN AMINLER
ve MAO INHIBITORLERININ
ETKILESIMI

INTERACTION of the PREFRONTAL
CORTEX BIOGENIC AMINES and MAO
INHIBITORS DURING the
PHYSIOLOGICAL AGING PROCESS

ABSTRACT

The process of aging is becoming increasingly important as the avarage lon-
gevity of the population increases and the number of people with both age-
associated impairment and neurodegenerative diseases of old age rises
sharply. The disturbed integrity of dopaminergic, noradrenergic and seroto-
nergic neurons is considered to be the key in the impairments seen during
aging and certain diseases. Underlying of the mental and motor changes
observed in the elderly population, biogenic amines seem to play an impor-
tant role. Monoamine oxidase(MAO) is an enzyme responsible for the inacti-
vation of these biologically important active amines. It is one of the most in-
vestigated enzyme presumably because of its importance in biological psychi-
atry. The activity of MAO displays great variances in different organs during
the process of aging and in the physiopathology of certain neurodegenerative
diseases. Thus in the recent years, MAO inhibition is a widely used thera-
peutic strategy in the treatment of Alzheimer's disease, Parkinson's disease
and depression seen in the elderly. The aim of our study was to determine the
changes in biogenic amines, adrenalin (A), noradrenalin (NA), serotonin (5-
HT), dopamine (DA), as well as in their metabolites, normetanephrine (NMN),
homovanillic acid (HVA), dihydroxyphenyl acetic acid (DOPAC), 5-hydroxyin-
dol acetic acid (5-HIAA) occuring concurrently with the changes in MAO acti-
vity of the prefrontai cortex of aging rats. We aimed to observe the effects of
MAO inhibitors on altered levels of biogenic amines and their metabolites. In
the first part of this study MAO activity and the levels of biogenic amines and
their metabolites were measured in the prefrontal collides of young (2-3
months old, n = 15) and aging (16-18 months old, n = 15) rats. In the second
step, after chronic administraton of deprenyl, MAO-B inhibitor, (0.25
mg/kg/day, 14days, |.P) the above mentioned parameters were measured in
the prefrontal corticies of young (2-3 months old. n=10) and aging (16-18
months, n=10) rats. The'results showed that MAO activities in prefrontal cor-
tex were significantly higher in the aging groups (p=0.05). As for the biogenic
amines  elevated levels of noradrenaline and dopamine (respectively
p=0.03,p=0.009); for the metabolites elevated levels of normetanephrine
homovanillic acid and dihydroxyphenyl acetic acid were found in the aging
groups  (respectively p=0,006, p=0.001, p=0.05). Administration of MAO
inhibitor resulted in no difference in the levels of biogenic amines between
placebo and deprenyl groups in neither young nor aging groups. However

MAO activities were significantly decreased (respectively %65, %76).
Keywords: Aging, Prefrontal cortex, Monoamine oxidase.
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GIRIS

Saglik bilimlerinde ve medikal
gelismeler ve savas yillarimin geride kalmas: ile 1800'li yil-
larda ortalama olarak 36 yil olan insan Omrii giiniimiizde 80
yila kadar yiikselmistir. Buna bagli olarak 65 yasin istiinde
olan niifus 1900'lerde toplam niifusun %4'nii olustururken,
19801 yillarda bu oran %l11.6'a ¢ikmigtir (12). Yapilan
caligmalar, 2000 yilinda A.B.D.'de her sekiz kisiden birinin
65 vyas iizerinde olacagmi gostermektedir. Ozellikle yasla
beraber insidansi artan kanser, demans ve motor bozukluk-
larin tedavisi saglik sistemlerinde biiylik harcamalara yol
acmaktadir. 60 yas {izerindeki insan toplulugunun artmast
ile birlikte bu kisilerin daha kaliteli bir yasama ve saglikli bir
yapiya kavusturulmas: giindemdedir. Yaslanma  siirecinde
mental kapasite, sinir sistemi ve motor fonksiyonlarda
gozlemlenen degisimlerin temelinde biyojen aminlerin yer
aldigim1 savunan teoriler, bu konudaki arastirma sonuglari
dogrultusunda  giderek  agulik  kazanmaktadir  (6,23).
flerleyen yasla beraber katesolaminler ve serotonin gibi bi-
yojen aminlerin metabolizmasinda meydana gelen degisik-

teknolojide  saglanan

likler, gerek deneysel, gerek insan ¢aligmalarinda bagta
beyin olmak {izere degisik dokularda ortaya konmustur
(3,11,16,28). Santral sinir sistemindeki biyojen aminlerin
bellek, algilama ve Ogrenme ile ilgili fonksiyonlarin

yiiriitiilmesindeki rolleri géz Oniine alindiginda, bu degisik-
liklerin entellektiiel kapasiteye yansimasi dogaldir.

Biyojen  aminlerin  metabolizmasinda  anahtar  rol
oynayan monoamin oksidaz (MAO) enzim aktivitesi, etiyo-
patogenezi tam olarak aydinlatilamamis Alzheimer ve Pick
hastaligi disinda, fizyolojik yaslanmada da organ spesifik
degisiklikler —gostermektedir (11,12,29). Beyin dokusunda
MAOQO aktivitesinin O6nemli miktarlarda bulunmasi enzimin,
iligkili sub siratlarinin ve metabolitlerinin beraber aragtiril-

masint gerekli kilmaktadir.

Bugiin basta biyokimya ve klinik biyokimya olmak {izere
temel ve klinik bilim dallarinda biyojen aminlere yonelik

calismalar yogun olarak yiritilmektedir. Ayrica udrodeje-
neratif hastaliklarin ve sizofreni gibi duygulanim bozukluk-

larmin  etiyopatogenezinde bu ndrotransmiterlerin ve  MAO

enziminin  Oneminden sikga  bahsedilmektedir.  Biyolojik
psikiyatride depresyon, bunun yam sira Parkinson ve
Alzheimer tedavilerinde yarar saglayan MAO inhibitor-

lerinin, degisen biyojen amin diizeylerine bagli olarak men-
tal aktivite azalmast ve duygulamim bozukluklar1 sergileyen
saglikli yashh populasyonda proflaktik kullanimi giiniimiizde
tartigma konusudur (25). Selektif ve giligli bir MAO-B
inhibitorii olan deprenil bu acidan ele alindiginda umut veri-
ci bir farmakolojik ajandir (12).

Bu c¢alismada oncelikle, yaslanma siirecinde; yiiksek
eutellektiiel fonksiyonlarin bir kismmimn yer aldigi prefrontal
bolgede Dbiyojen amin (noradrenalin, adrenalin, dopamiui,
serotonin) ve metabolitlerinin (normetanefrin, 3,4-
dihidroksifenil asetik asid, homovanilik asid, 5-hidroksi
indol asetik asid) diizeyleri ile metabolizmalarinda rol
oynayan MAO aktivitesinin degisimleri; ikinci asamada ise

deprenilin  kronik uygulaniminm yaslanma siirecinde beyin
dokusunda biyojen aminler lizerine olasi etkisi
aragtirtlmisgtir.

GEREC ve YONTEM
Kimyasallar

EDTA, kiniiramin 2 HBr, Bovin serum albumin ve biyo-
jen amin ve metabolitlerin standartlar1 Sigma'dan; disodyum
hidrojen fosfat, potasyum dihidrojen fosfat, 4 Hidroksikino-

lin, sodyum hidroksit, potasyum dihidrojen fosfat, dipota-
syum hidrojen fosfat, sodyum hidroksit, NaCO; anhidr,
soyum potasyum tartaratwdH,O, bakir siilfatySH,O, sodyum

molibdat«2H,0, fosforik asit (%85), HC1 (%38), lityum siil-
fat, brom Merck&Dramstad Co.'dan, sodyum Kkloriir ise
Riedel de Haen firmasindan saglanmistir. MAO inhibitoril
olan deprenil Kogak ila¢ firmasindan elde edilmistir.

Caligsma Gruplar1 Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo-1: Cahsma graplarinmn ozellikleri ve ilag uygnlama protokolii

2,5 co serum fizyolojik 14 gin infraperitoneal
olarak verildi
2,5 ce serum tizvelojik 14 gin infrapentoneal
olarak verildi

Geng grap n=15 2-3 ayhik Swiss-Albino erkek sigan _ -
150-200 gr

Yaslanan grup n=15 16-18 aylik Swiss-Albino erkek sigan -
250-300 ¢gr

Geng plasebo grup n=14 2-3 aylik Swiss-Albino erkek sican
150200 gr

Yaglanan plasebo grup n=10 16-18 aylik Swiss-Albine erkek sican
250-300 gr

Geng deprenil grup n=104 2-3 aylik Swiss-Albino erkek sigan

150-200 gr
Yaslanan deprenil grup n=1t

230-300 gr

16-18 aylik Swiss-Albino erkek sigun

0,25/kg/ziin depreml 2,5 e serum fizyoloik
iginde 14 gin intraperitoneal olarak verildi
0,25/kg/viin depreni] 2.5 ce serum fizyolojik
iginde 14 piin intraperitoneal olarak verildi
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Tim sicanlar standart 151k (12 saat gin 15181/12 saat
karanlik) ve 1s1 kosullarinda (ortalama 20 C), standard diet
(pelet yem) ile beslenmistir.

Ornek Hazirhi

Son ilag dozundan 24 saat sonra biitiin gruplardaki sigan-
lar dekapite edilmistir. Beyin dokulart soguk serum fizyolo-
jik ile yikandiktan sonra disseksiyona gecilmistir. Buz
iizerindeki beyin dokusundan Once sag ve sol olmak {izere
iki hemisfer, daha sonra iki hemisferin prefrontal korteksleri
disseke edilmistir. Sag prefrontal korteks MAO aktivitesi,
sol prefrontal korteks ise biyojen metabolit
tayininde kullanilmistir. Dokular hassas terazi ile tartilmus,
analiz gliniine kadar -70 derecede saklanmustir.

Metodlar

amin ve

1. MAO enzim aktivite tayini icin (15): Sag prefrontal
korteks fosfat tampon (KH,PO,, Na,HPO4, 0.5M, pH =7/0)
ile (1/100, w/v) homojenizator tiiplerinde 1300 devirde
(ortalama 20 vuru) buz homojenize edilmistir.
Enzim aktivite tayini Kraml'm doku MAO yonteminin bir
modifikasyonu olup fluorometrik dlgiime dayanmaktadir
(5,15). Bulunan miktar mg protein bagina bdoliinerek spesifik
aktivite hesaplanmistir (nmol/mg protein/saat).

tizerinde

2. Biyojen amin ve metabolitlerinin tayini icin (17):
Sol prefrontal korteks homojenizasyon ¢ozeltisi  (%0.025
sistem, %0.025 EDTA, HC104 0.15 M) ile 1 gram dokuya 5
mi  olacak sekilde homojenizatér tiiplerine konmustur.
Ornekler 1500 devirde (ortalama 20-30 vuru) buz iizerinde
homojenize edilmistir. Daha sonra 12000 g ve +4C'de 10
dakika santrifiij edilerek, supernatant!ar ayrilmistir.

Biyojen amin ve metabolitlerinin tayininde kromatogra-
fik bir yontem olan yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) kullanilmistir. Hazir 6rnekler 30 pl volumde injekte
edilip standart okumalara karsi Ornek igindeki konsantras-
yonlar  belirlenmistir  (analiz  hesaplarinda C-R6A  kro-
matopak, Schimadzu kullanilmistir). Sonuglar ng/ ml olarak
elde edilmis degerler doku su igerigine gore diizeltildikten
sonra ng/g yas doku olarak hesaplanmistir (17,33)

3. Protein tayini: Doku protein icerigi Lowry yontemi
ile dl¢iilmiistiir (19).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Gruplarin  karsilastirilmasinda Mann ~ Whitney-U  non-
parametrik testi kullanilmas, islemler SPSS ile
ylirtitillmistiir.

BULGULAR

Geng ve yaslanan sigan gruplarinda prefrontal korteks
biyojen amin ve biyojen amin metabolit diizeyleri, MAO
aktivitesine ait sonuglar Tablo 2, 3 ve 4'de sunulmustur.

Tablo-4: Geng ve yaslanan gruplarda prefrontal kerteks
MAQ akfivitesi [(nmol/mg protein/saat), {ortalamatSEM)]

MAOQ Aktivitesi

190.272413.621
207.812%16.005

Geng (01:15)
Yagh in:15)

Geng grup biyojen amin diizeyleri ile karsilastirildiginda,
yaglanan grupta prefrontal korteks noradrenalin ve dopamin
diizeyleri istatistiksel agidan yiiksek saptanmistir (sirasiyla
p=0.03, p-0.009). Yash gruptaki 5-HT ve A artis1 anlamh
degildir (Tablo 2).

Biyojen amin metabolitlerinden NMN, DOPAC ve HVA
diizeyleri yaslanan sigan beyin dokusunda gen¢ gruba gore
anlamli  yliksek bulunmustur (sirasiyla p=0.006, p=0.05,
p=0.001)(Tablo3),

Tablo 4'de gen¢ ve yaslanan gruplardan elde edilen pre-
frontal korteks MAO aktivitesi degerleri verilmektedir.
Yaslanan sigan beyninde MAO anlamli derecede yiiksek
bulunmustur(p=0.05).

Geng ve yaslanan gruplara ait prefrontal korteks biyojen
amin ve biyojen metabolit diizeyleri ile MAO
aktiviteleri arasindaki farkliliklar siras1 ile Sekil 1, 2, 3'de
goriilmektedir.

amin

Tablo-2: Geng ve yaslanan gruplarda prefrontal Korteks bivojen aminler |'(ngj}grum yag doku), (ortalamatSEM})

NA

DA 5-HT

554.011:£153,102
963 931-E152 469

Geng (n=15)
Yagh (n=15)

4499275112379
656,850+ 146.816

246.292+45.592
365862100387

173.713£15.465
372.384457.043

Tablo-3: Geng ve yaslanan gruplarda prefvontal korteks biyvojen amin metabolitleri [{ng/gram yas doku), (ortalamatSEM)]

NMN

HYA

DOPAC s-HiAA

217.391461.172
714.541::137 825

Geng (n=15}
Yagh (n=15)

164.745%21 677
360.547+45.222

839.7631.23.970 247376446836

364.974:110.571 385.094485.370
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Biyojin Amin

oA 5-HT

Sekil-1: Geng ve yaglanan graplarda prefrontal kortcks
biyojen aminler

_ Bteng l
00 ) ‘ B agh

Biyojen Amin Metabolit

Sekil-2: Geng ve yaglanan gruplarda prefrontal korteks
biynjen amin metabolitleri

14 giin siire ile deprenil ve plasebo uygulanan geng ve
yaglanan gruplarda prefrontal korteks dokusu biyojen amin,

biyojen amin metabolitleri ve MAQO aktivitelerine iliskin

n
2

L5
=

n
o

RiLs]

m
=1

MAQC inmaslimg proteinisaat)
-

Yagh

Sekil-3: Geng ve yaslanan gruplarda prefrontal kortels
MAO aktivitesi

Tablo-7: Deprenil e plasebo uygulanan geng ve yaslanan
gruplarda prefrontal korteks MAQ aktivitesi [(nmuol/my
Bmte'mfsuat), {ortalamat SEMY}]

z

MAOQ Aktivitesi

217.945115.327
78.087+5.410
289,035::11 339
61,626,549

Geng Plasebo (n=10)
Geng Deprent] {n= 10)
Yasii Plasebo (n= 1))
Yagh Deprenil (n= 10}

Deprenil uygulamasinin ardindan prefrontal korteks bi-
yojen amin (Sekil 4) ve biyojen amin metabolit diizeylerinde
(Sekil 5) gen¢ ve yaslh gruplar arasinda istatistiksel agidan
anlamli bir degisim saptanmamustir. Sekil 6'da goriilecegi
iizere deprenil ile hem gen¢ hem de yash gruplarda MAO

) ) enzim aktivitesinde inhibisyon saglanmistir. Bu inhibisyon
veriler Tablo 5, 6 ve 7'de sunulmustur. anlamli olup geng ve yaslilarda sirastyla p=0.003.
Tablo-5: Deprenil ve plasebo uygulanan geng ve vaslanan gruplarda prefrontal korreks bivojen aminler
Hng/eram yay doku). (ortalamat SEM)]
NA A DA 5-HT

Geng Plasebo (n= 10)
Geng Deprenil (n= 10}
Yaglh Plasebo (n= 10)
Yagh Deprentt (n= 10)

612944195 0608

401.922£138 981
G8Y 20341141295
726. 1442183 085

25011151 76
3070434103780
200.4491:75 503
363.8774146.072

267.172:89 436
271830148 466
255 422458 646
309.822455 864

384508441 395
543 573680 496
425 462:E105 650
462859497 84}

Tablo~-6: Deprenil ve plasebo uygulinan geng ve yaglanan gruplarda prefrontal korteks bivojen amin metabolitleri
[{ng/eram yas doku), (ortalamad SEM Y]

NMN

HYA

DOPAC

S-HiAA

Geng Plasebo (n: 10)
Creng Deprenil {n: 10}
Yagh Plasebo (n; 10}
Yash Deprenil (n: 10)

343.1724+89.419
2893534143933
376.4651 96 338
337.3064::114.8806

206.391+29.744
260.063:L83.856
254247457 841
15121345770

407 903£105.3%6
3534346370
400.035.:130.747
2155.9464-94 451

282 1B41G8.678
34153704152 476
326.360£104.800

285368191821
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p=0,002'dir. Inhibisyon genglerde %465, yaglanan grupta isc

L 76'dir,

B

- o
o o
=1 =

Biyojen Amln

g

Sekil-4:

B Gen Pasebn |
B Geny Caprenil
O ash Paseho
W Yagh Ceprany

Deprenil ve plasebo uygulanan geng ve yaglanan

gruplarda prefrontal kerteks biyojen aminler

Biy o] en fumin Metabolitt

Sekil-5:

B G Fazehin
Bl Geng Duprend
O aph Flasebo
BY ¥ aash Bwprenil

NMMN Hva DOPAG SeHlaa

Deprenil ve plaseho uygulanan geng ve yaslanan

gruplarda prefrontal korteks biyojen amin metabolitleri

350 -!—

1
300 +
250 1+
200
150 +

100 +

MAO {nmolfimg proteinisaat}

Sekil-6:

Geng Geng Yash Yasgh
Plasebo Deprenll Plasebo Deprenil

Deprenil ve plascho uygulanan geng ve yaslanan

gruplarda prefrontal kerteks MAO aktivitesi

Dopamin ve serotonin turn-over  gostergeleri  olan
DA/HVA ve 5-HT/5-HIAA oranlan Tablo 8'de gdsterilmek-
tedir. Oranlar gruplar arasinda karsilastirlldiginda anlaml
fark saptanmamustir.

Tablo-8: Deprenil ve plascho uygulanan geng ve vaslanan
gruplarda prefrontal korteks dokusu dopamin ve serotonin
turn over degerleri (ottalamal SEM)

DAMHVA S-HT/5-HiaA
Geng Plasebo {n-- 10) 185314333 I GEILETS
Geng Deprenil (n= 10} 247510 %46 16810414
Yash Plagebo (n+ 10) 2594611 2496 210810672
Yagh Deprenil (n= 144} 350340 883 425641785

TARTISMA

Biyojen aminler ve katabolizmalarinda yer alan MAO
enzimi algilama, o&grenme ve bellek ile ilgili islevlerin
yiiriitiilmesinde  6nemlidir. Bu nedenle yaglanma siirecinde
ugradiklar1 degisiklikler bir ¢ok noérodejeneratif hastalik ve
cesitli  demanslarin  etiyopatogenezinde oOnem kazanmak-
tadir. Etiyolojisinde bu tiir degisikliklerin ortaya kondugu
Alzheimer, Parkinson, senil demans ve yaglilik depresyonu
yash niifusun fazla oldugu iilkelerde Onde gelen saglik
sorunlar1 arasindadir (22).

Calismamizda prefrontal kortekse ait MAO aktivitesi
diizeyleri incelendiginde, yaslanan grupta anlamli aktivite
artisi saptanmistir (p”0,05). Bu bulgumuz insan beyni tem-
poral ve frontal korteksinde yasa bagli MAO-B aktivite
artisgin1  gosteren Sparks D.L.ve arkadaslarimin sonuglar ile
uyumludur (24). J. T Mam ve arkadaslar1 ise beyinde yasla
beraber sadece MAO-B izoformunun arttigimmi, MAO-A'da
herhangi bir degisiklik goézlemlenmedigini bildirmislerdir
(12). Artan yasla birlikte gorilen MAO-B aktivite artisinin
nedeni beyinde azalan néronlarin yerini astrositlerin almasi-
na baglanmaktadir, ¢linkii astrositler Ozellikle MAO-B
.aktivitesi agisindan zengindir.

Calismamizda yaglanan ve plasebo uygulanan yaslanan
gruplar arasinda anlamli MAO aktivite farki bulunmasi, bu
konuda genis calismalart olan Vogel ve arkadaslarinin ayni
bireyde bolgeler arast MAO-B aktivitesinin fakli oldugunu,
ayr1 bireylerde ayni bolgelerde MAO-A n m garpict farklilik-
lar gosterdigini ortaya koyan savimi desteklemektedir (30).
Bu sonu¢ her iki izozimin birbirinden bagimsiz olarak
diizenlendigi teorisine destek vermektedir. Bazi aragtirma-
cilar enzimin yas, cinsiyet,ve hiicredeki lipid igeriginden
etkilendigini  goéstermistir  (3,7,20). Ayrica hem biyojen
aminler hem de MAO aktivitesi giin iginde degisiklikler
gostermektedir. Bu nedenle bu calismada erkek siganlar kul-
lanilmis ve dekapitasyon islemleri tiim gruplar i¢in giiniin
ayni saatinde gergeklestirilmisgtir.
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Son yillarda anksiyete bozukluklari, depresyon, sizofreni
ve Alzheimer hastaliginda o6zellikle beyin dokusunda biyo-
jen amin ve metabolitlerinin degisen konsantrasyonlarinin
farkina varilmasi, senil demans dahil bazi nérodejeneratif
hastaliklari etiyolojisinde rol oynayabileceklerini
diistindiirtmektedir (8,1 8).

Inceledigimiz ilk biyojen amin olan dopamin, Parkinson
hastaliginin  etiyopatogenezinde oynadigi rol ile dikkatleri
cekmigtir.  Yaglanma ile dopaminerjik sistemde hem
molekiiler hem de anotomik diizeyde degisiklikler izlenir.
Ornegin striatumda hiicre kaybma ek olarak dopamin sen-
tezinde rol oynayan tirozin hidroksilaz aktivitesi ve dopamin
tastyict sistemlerde genel bir diisiis gorilir (22). Yaslanan
ve gen¢ gruplarimizin prefrontal korteks dopamin degerleri
karsilagtirildiginda, yaslanan grupta artmis dopamin diizey-
leri saptanmistir (p~0.009). Bu artis saglam kalan ndoronlar-
da dengeleyici bir islev artisi ile agiklanabilir.

Prefrontal  korteks dopamin innervasyonunun  klinik
o6nemi bellek yetisinin devami ile iliskilidir (26). May-
munlarda yapilan biligsel ¢alismalarda olusturulan dopamin
hipofonksiyonu deneklerde bellek ile ilgili performansi
diistirmektedir (32). Bu nedenle senil demans ile birliktelik
gosteren  Alzheimer hastaliginda beyin dokusu dopamin
igeriginin  Onem tagidigi disiiniilmis ve bu tir hastalarda
iceren hiicre sayisi ¢ikan
fonksiyona! bir hipodopaminerjik durumdan s6z edilmekte-
dir (22). Dopamin metabolitleri olan HVA ve DOPAC
degerleri incelendiginde yaslanan gnipta artmus DOPAC ve
HVA (sirasiyla p=0.05, p=0.001) seviyeleri elde edilmistir.
Artmig MAO aktivitesine paralel goriinen metabolit artisi,
DA seviyelerinin de yiikselmesi nedeniyle turn-over hizina
yansimamistir.

dopamin azalinaksizin  ortaya

Yaglanma siirecinde degisimi incelenen diger bir biyojen
amin olan noradrenalin senil demansmi yani sira demansla
birliktelik gosteren bazi norodejenaratif hastaliklarda da
mental kapasitenin azalmasinda rol oynamaktadir (12,31).
Yaglanan gruba ait artmis noradrenalin diizeyleri Veuero ve
grubunun  sonuglart  ile uyumludur(29). Artmis MAO
aktivitesine karst NA diizeyinin artist dopamincle oldugu
gibi kompenzatuar bir mekanizma ile agiklanabilir. Artan
MAO aktivitesi ile NA ve A'nin metaboliti olan NMN
diizeyleri  yaslanan grupta daha yiiksek bulunmustur
(p=0,006).

Serotonin bellek ve Ogrenmede oldugu kadar beyinde
uyku, agri algilanmasi ve sosyal davranis ile iligkilendirilen
bir amin olup migren patogenezindeki yeri nedeniyle 6nem-
lidir. Yaslanma siirecindeki insan beyni serotoninerjik noéron
degisiklikleri hakkinda literatirde ¢ok az bilgi yer almak-
tadir. Serotonin daha ¢ok MAO-A tarafindan katabolize
edildiginden yaslanma ile hem kendisi hem de metaboliti
olan 5-HIAA konsantrasyonlart pek degisiklige ugrama-
maktadir (25). MAO-A'nin yasla beraber degisiklige ugra-

madig1 kabul edilmektedir. Calismamizda da yaslanan ve
geng grup arasinda scrotonin ve metaboliti agisindan anlam-
It fark bulunamamistir. Son yillarda Alzheimer demansh
hastalarda yapilan post-mortem ¢alismalarda 5-HT ve 5-

HIAA konsantrasyonlarinda azalma gésterilmistir (]).

Segici MAO inhibitdrleri giiniimiizde depresyon, Parkin-
son ve Alzheimer hastaliginda tedavi amachh kullanilmak-
tadir. Caligmamizda klinikte yaygin olarak kullanilan MAO-
B'nin geri doniisiimsiiz spesifik inhibkorlerinden deprenil
tercih edilmistir (2,12,14). Kronik deprenil uygulannnlarinin
Parkinson'da goriilen dopaminerjik ndéron Oliimiinii yavaslat-
masi ve Alzheimer demansh hastalarda mental performanst
arttirmast  ilacin  yagli populasyonda proflaktik kullanimini
gindeme getirmistir (13). Bu ¢alismada ,MAO inhibisyonu
amaciyla 14 giin boyunca deprenilin 0,25 mg/kg/giin dozlar
uygulanmistir. Daha  oOnceki calismalarda  bildirildigi  gibi,
yaptigimiz 6n c¢alismalarda da 14 gilinlik kronik depremi
uygulamasinin  MAO inhibisyonu igin yeterli oldugu goste-
rilmigtir (10). 14 giin sonunda deprenil uygulanan gruplarda
MAO enzim aktivitesi hizli bir diislis gostermistir. Yaslanan
grupta inhibisyon %76 iken, gen¢ gnipta plaseboya gore
%65 oraninda bir inhibisyon saglanmustir.

Enzim inhibisyonuna ragmen plasebo ve deprenil uygu-
lanan gen¢ ve yaslanan gruplarin biyojen amin ve metabolit-
leri diizeyi karsilastirildiginda istatistiksel anlami olmayan
farklar elde edilmistir. MAO izozimlerinin substratlara karst

goreceli afimite gosterdigi  bilinmektedir (25,27). Calis-
mamizda gergeklestirilen MAO-B inhibisyonu MAO-A'nm
substrata ilgisini arttirarak olas1 degisiklikleri maskelemis
olabilir.

salt konsantrasyon
olarak tarif

Biyojen aminler ve metabolitlerinin
Olgtimlerinden ziyade substrat metabolit orani
edilen turn-over hizi biyojen aminlerin fonksiyona! aktivite-
si hakkinda daha giivenilir bilgi vermektedir, ¢iinkii artmis
sentez hizina ragmen sabit hatta azalmis amin konsantras-
yonlart elde edilebilir (4,29). Buradan yola c¢ikarak dopamin
icin  hesapladigimiz ~ turn-over  hizlan
karsilagtirildiginda deprenil ve plasebo uygulanan gruplarda
anlamli fark saptanmamigtir. Bu bulgularimizi destekler se-
kilde saglikli bireylerde MAO inhibisyonunun dengeleyici
mekanizmalarin araya girmesi ile amin konsantrasyonlarin-
da ¢ok az degisiklige yol a¢tigina deginilmektedir (21).

ve serotonin

Sonu¢ olarak fizyolojik yaslanma siirecinde prefrontal
beyin dokusunda yagla artan MAO enzim aktivitesi ve ilis-
kili olarak doku biyojen amin ve metabolitleri diizeylerinde
anlaml degisiklikler saptanmustir. Bu bulgular yaslanma ile
ortaya c¢ikan bazi entellektiiel ve motor disfonksiyonlart
aciklayict  olabilir. MAO inhibitorlerinin = kronik  kul-
lanimmim 6grenme ve bellek gibi yiiksek kortikal fonksi-
yonlarda belirgin diizelmeye yol agabilmesi bu farmakolojik
ajanlarin geriatrik tedavi stratejelerinde kullanimi1  konusun-
da umut vaad etmektedir. Bugiin i¢in biyojen aminler iize-
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rine yapilan ¢alismalarda kullanilan denek tiiriinlin, yas,
beslenme, yasama kosullan ve Olgiim metodlannm standart
olamamasi elde edilen verilerin karsilastirilarak ortak bir
gidilmesini  engellemektedir(9). Bu nedenle yash
hizla  artigr  giinimiizde  katcsolamin
metabolizmasina 151k tutacak  daha ileri  g¢aligmalarin
mimkiin  oldugu kadar standardize edilmis kosullarda

yiriitiilmesi gerekmektedir.

sonuca
populasyonunun

Bu ¢alismanin gergeklestirilmesinde degerli katkilarindan dolayz;
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Merkez
Aragtirma  Laboratuvari’nda  gorevli  Kim.Yiik. Miih.Giilgiin
Kececioglu’na tesekkiir ederiz.
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