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OZET 

Yaşlanma süreci, insan populasyonun artan ortalama yaşam süresine bağlı 
olarak, yaşa bağlı mental ve motor fonksiyonlarda görülen yetersizlikler ile 
yaşla birlikte görülme sıklığı artan nörodejeneratif hastalıkların sayısının hızla 
artması nedeniyle önem kazanmıştır. Fizyolojik yaşlanma ve bazı patoloji- 
lerde görülen bu fonksiyonal bozukluklarda dopaminerjik, noradrenerjik ve 
serotonerjik nöronlar arasındaki bütünlüğün bozulması anahtar rol oynamak- 
tadır. Yaşlı kişilerde izlenen mental ve motor disfonksiyonların temelinde biyo- 
jenik aminler önemii rol oynamaktadır. Monoamin oksidaz (MAO), bu biyolojik 
aktif aminlerin metabolizmasında anahtar rol oynayan bir enzimdir. Enzimin 
aktivitesı yaşlanma ve diğer nörodejeneratif hastalıklarda geniş varyasyonlar 
gösteren değişiklikler sergiler. Bu nedenle son yıllarda, Alzheimer ve Parkin- 
son'lu hastalar ile depresyon izlenen yaşlı populasyonda tedavi amacıyla 
MAO enzim inhibitörleri yaygın olarak kullanılmaktadır. Çalışmamızda önce- 
likle, sıçan prefrontal korteks dokusunda fizyolojik yaşlanma sürecinde adren- 
alin (A), noradrenalin (NA), serotonin (5-HT), dopamin (DA) ve metabolitleri 
normetanefrin (NMN), 5-hidroksi indol asetik asid (5-HÎAA), homovanilik asid 
(HVA), dihidroksifenil asetik asid (DOPAC) düzeyleri ile MAO aktivitesinde 
oluşan değişiklikler incelenmiştir, ikinci aşamada ise yaşlanma sürecinde 
MAO inhibitörlerinin kronik kullanımının biyojen aminler ve metabolitierı üzeri- 
ne etkilen araştırılmıştır. İlk olarak genç (2-3 aylık, n=15) ve yaşlanan (16-18 
aylık. n = 15) sıçan gruplarında prefrontal korteks doku MAO aktivitesi ile biyo- 
jen aminler ve metabolitleri ölçülmüştür, ikinci aşamada, genç (2-3 aylık, 
n=10) ve yaşlanan (16-18 aylık, n=10) sıçanlara kronik dozda (0.25 
mg/kg/gün, 14 gün, l.P) MAO-B inhibitörü olan deprenil uygulanmıştır. 
Yaşlanan gruplarda prefrontal korteks dokusunda genç grupla 
karşılaştırıldığında artmış MAO enzim aktivitesi saptanmıştır (p=0.05). 
Yaşlanan grupta biyojen aminlerden noradrenalin ve dopamin düzeyleri 
(sırasıyla p=0.03,p=0.009); metabolitlerden normetanefrin, homovanilik asid 
ve dihidroksifenil asetik asid düzeylerinde anlamlı yükseklik saptanmıştır 
(sırasıyla p=0.006, p=0.001, p=0.05) .Deprenil uygulaması ile genç ve 
yaşlanan gruplarda enzim inhibisyonu sağlanmıştır (sırasıyla %65, %76). 
Enzim aktivitesindeki inhibisyona rağmen plasebo ve deprenil uygulanan 
gruplar arasında biyojen amin ve metabolitleri açısından anlamlı fark elde 
edilmemiştir. 

Anahtar Sözcükler: Yaşlanma, Prefrontal korteks, Biyojenik aminler, 
Monoamino oksidaz, Yüksek performanslı sıvı kromatografisi. 

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-HİAA) 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 administration of deprenyl, MAO-B inhibitor, (0.25 
mg/kg/day, 14days, I.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, Biogenic amines, Monoamine oxidase. 
High performance liquid chromatography. 
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GİRİŞ 
Sağlık bilimlerinde ve medikal teknolojide sağlanan 

gelişmeler ve savaş yıllarının geride kalması ile 1800'lü yıl- 
larda ortalama olarak 36 yıl olan insan ömrü günümüzde 80 
yıla kadar yükselmiştir. Buna bağlı olarak 65 yaşın üstünde 
olan nüfus 1900'lerde toplam nüfusun %4'nü oluştururken, 
1980'li yıllarda bu oran %11.6'a çıkmıştır (12). Yapılan 
çalışmalar, 2000 yılında A.B.D.'de her sekiz kişiden birinin 
65 yaş üzerinde olacağını göstermektedir. Özellikle yaşla 
beraber insidansı artan kanser, demans ve motor bozukluk- 
ların tedavisi sağlık sistemlerinde büyük harcamalara yol 
açmaktadır. 60 yaş üzerindeki insan topluluğunun artması 
ile birlikte bu kişilerin daha kaliteli bir yaşama ve sağlıklı bir 
yapıya kavuşturulması gündemdedir. Yaşlanma sürecinde 
mental kapasite, sinir sistemi ve motor fonksiyonlarda 
gözlemlenen değişimlerin temelinde biyojen aminlerin yer 
aldığını savunan teoriler, bu konudaki araştırma sonuçları 
doğrultusunda giderek ağırlık kazanmaktadır (6,23). 
İlerleyen yaşla beraber kateşolaıninler ve serotonin gibi bi- 
yojen aminlerin metabolizmasında meydana gelen değişik- 
likler, gerek deneysel, gerek insaıı çalışmalarında başta 
beyin olmak üzere değişik dokularda ortaya konmuştur 
(3,11,16,28). Santral sinir sistemindeki biyojen aminlerin 
bellek, algılama ve öğrenme ile ilgili fonksiyonların 
yürütülmesindeki rolleri göz önüne alındığında, bu değişik- 
liklerin entellektüel kapasiteye yansıması doğaldır. 

Biyojen aminlerin metabolizmasında anahtar rol 
oynayan monoamin oksidaz (MAO) enzim aktivitesi, etiyo- 
patogenezi tam olarak aydınlatılamamış Alzheimer ve Pick 
hastalığı dışında, fizyolojik yaşlanmada da organ spesifik 
değişiklikler göstermektedir (11,12,29). Beyin dokusunda 
MAO aktivitesinin önemli miktarlarda bulunması enzimin, 
ilişkili sub sıratlarının ve metabolitlerinin beraber araştırıl- 
masını  gerekli  kılmaktadır. 

Bugün başta biyokimya ve klinik biyokimya olmak üzere 
temel ve klinik bilim dallarında biyojen aminlere yönelik 

çalışmalar yoğun olarak yürütülmektedir. Ayrıca uörodeje- 
neratif hastalıkların ve şizofreni gibi duygulanım bozukluk- 
larının etiyopatogenezinde bu nörotransmiterlerin ve MAO 
enziminin öneminden sıkça bahsedilmektedir. Biyolojik 
psikiyatride depresyon, bunun yanı sıra Parkinson ve 
Alzheimer tedavilerinde yarar sağlayan MAO inhibitör- 
lerinin, değişen biyojen amin düzeylerine bağlı olarak men- 
tal aktivite azalması ve duygulanım bozuklukları sergileyen 
sağlıklı yaşlı populasyonda proflaktik kullanımı günümüzde 
tartışma konusudur (25). Selektif ve güçlü bir MAO-B 
inhibitörü olan deprenil bu açıdan ele alındığında umut veri- 
ci bir farmakolojik ajandır (12). 

Bu çalışmada öncelikle, yaşlanma sürecinde; yüksek 
eutellektüel fonksiyonların bir kısmının yer aldığı prefrontal 
bölgede biyojen amin (noradrenalin, adrenalin, dopamiıı, 
serotonin) ve metabolitlerinin (normetanefrin, 3,4- 
dihidroksifenil asetik asid, homovanilik asid, 5-hidroksi 
indol asetik asid) düzeyleri ile metabolizmalarında rol 
oynayan MAO aktivitesinin değişimleri; ikinci aşamada ise 
deprenilin kronik uygulanımınm yaşlanma sürecinde beyin 
dokusunda biyojen aminler üzerine olası etkisi 
araştırılmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Kimyasallar 

EDTA, kinüramin 2 HBr, Bovin serum albumin ve biyo- 
jen amin ve metabolitlerin standartları Sigma'dan; disodyum 
hidrojen fosfat, potasyum dihidrojen fosfat, 4 Hidroksikino- 
lin, sodyum hidroksit, potasyum dihidrojen fosfat, dipota- 
syum hidrojen fosfat, sodyum hidroksit, NaCO3 anhidr, 
soyum potasyum tartarat»4H2O, bakır sülfat»5H2O, sodyum 
molıbdat«2H2O, fosforik asit (%85), HC1 (%38), lityum sül- 
fat, brom Merck&Dramstad Co.'dan, sodyum klorür ise 
Riedel de Haen firmasından sağlanmıştır. MAO inhibitörü 
olan deprenil Koçak ilaç firmasından elde edilmiştir. 

Çalışma Grupları Tablo l'de sunulmuştur. 

 



Tüm sıçanlar standart ışık (12 saat gün ışığı/12 saat 
karanlık) ve ısı koşullarında (ortalama 20 C), standard diet 
(pelet yem) ile beslenmiştir. 

Örnek Hazırlığı 

Son ilaç dozundan 24 saat sonra bütün gruplardaki sıçan- 
lar dekapite edilmiştir. Beyin dokuları soğuk serum fizyolo- 
jik ile yıkandıktan sonra disseksiyona geçilmiştir. Buz 
üzerindeki beyin dokusundan önce sağ ve sol olmak üzere 
iki hemisfer, daha sonra iki hemisferin prefrontal korteksleri 
disseke edilmiştir. Sağ prefrontal korteks MAO aktivitcsi, 
sol prefrontal korteks ise biyojen amin ve metabolit 
tayininde kullanılmıştır. Dokular hassas terazi ile tartılmış, 
analiz gününe kadar -70 derecede saklanmıştır. 
Metodlar 

1. MAO enzim aktivite tayini için (15): Sağ prefrontal 
korteks fosfat tampon (KH2PO4, Na2HPO4, 0.5M, pH =7/0) 
ile (1/100, w/v) homojenizatör tüplerinde 1300 devirde 
(ortalama 20 vuru) buz üzerinde homojenize edilmiştir. 
Enzim aktivite tayini Kraml'm doku MAO yönteminin bir 
modifikasyonu olup fluorometrik ölçüme dayanmaktadır 
(5,15). Bulunan miktar mg protein başına bölünerek spesifik 
aktivite hesaplanmıştır (nmol/mg protein/saat). 

2. Biyojen amin ve metabolitlerinin tayini için (17): 
Sol prefrontal korteks homojenizasyon çözeltisi (%0.025 
sistem, %0.025 EDTA, HC1O4 0.15 M) ile l gram dokuya 5 
mi olacak şekilde homojenizatör tüplerine konmuştur. 
Örnekler 1500 devirde (ortalama 20-30 vuru) buz üzerinde 
homojenize edilmiştir. Daha sonra 12000 g ve +4C'de 10 
dakika santrifüj edilerek, supernatant!ar ayrılmıştır. 

Biyojen amin ve metabolitlerinin tayininde kromatogra- 
fik bir yöntem olan yüksek performanslı sıvı kromatografisi 
(HPLC) kullanılmıştır. Hazır örnekler 30 µl volumde injekte 
edilip standart okumalara karşı örnek içindeki konsantras- 
yonlar belirlenmiştir (analiz hesaplarında C-R6A kro- 
matopak, Schimadzu kullanılmıştır). Sonuçlar ng/ ml olarak 
elde edilmiş değerler doku su içeriğine göre düzeltildikten 
sonra ng/g yaş doku olarak hesaplanmıştır (17,33) 

3. Protein tayini: Doku protein içeriği Lowry yöntemi 
ile ölçülmüştür (19). 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Grupların karşılaştırılmasında Mann Whitney-U non- 
parametrik testi kullanılmış, işlemler SPSS ile 
yürütülmüştür. 

BULGULAR 

Genç ve yaşlanan sıçan gruplarında prefrontal korteks 
biyojen amin ve biyojen amin metabolit düzeyleri, MAO 
aktivitesine ait sonuçlar Tablo 2, 3 ve 4'de sunulmuştur. 

Genç grup biyojen amin düzeyleri ile karşılaştırıldığında, 
yaşlanan grupta prefrontal korteks noradrenalin ve dopamin 
düzeyleri istatistiksel açıdan yüksek saptanmıştır (sırasıyla 
p=0.03, p-0.009). Yaşlı gruptaki 5-HT ve A artışı anlamlı 
değildir (Tablo 2). 

Biyojen amin metabolitlerinden NMN, DOPAC ve HVA 
düzeyleri yaşlanan sıçan beyin dokusunda genç gruba göre 
anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.006, p=0.05, 
p=0.001)(Tablo3), 

Tablo 4'de genç ve yaşlanan gruplardan elde edilen pre- 
frontal korteks MAO aktivitesi değerleri verilmektedir. 
Yaşlanan sıçan beyninde MAO anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur(p=0.05). 

Genç ve yaşlanan gruplara ait prefrontal korteks biyojen 
amin ve biyojen amin metabolit düzeyleri ile MAO 
aktiviteleri arasındaki farklılıklar sırası ile Şekil l, 2, 3'de 
görülmektedir. 

 



14 gün süre ile deprenil ve plasebo uygulanan genç ve 
yaşlanan gruplarda prefrontal korteks dokusu biyojen amin, 
biyojen amin metabolitleri ve MAO aktivitelerine ilişkin 
veriler Tablo 5, 6 ve 7'de sunulmuştur. 

Deprenil uygulamasının ardından prefrontal korteks bi- 
yojen amin (Şekil 4) ve biyojen amin metabolit düzeylerinde 
(Şekil 5) genç ve yaşlı gruplar arasında istatistiksel açıdan 
anlamlı bir değişim saptanmamıştır. Şekil 6'da görüleceği 
üzere deprenil ile hem genç hem de yaşlı gruplarda MAO 
enzim aktivitesinde inhibisyon sağlanmıştır. Bu inhibisyon 
anlamlı olup genç ve yaşlılarda sırasıyla p=0.003. 

 



Dopamin ve serotonin turn-over göstergeleri olan 
DA/HVA ve 5-HT/5-HİAA oranlan Tablo 8'de gösterilmek- 
tedir. Oranlar gruplar arasında karşılaştırıldığında anlamlı 
fark saptanmamıştır. 

TARTIŞMA 

Biyojen aminler ve katabolizmalarında yer alan MAO 
enzimi algılama, öğrenme ve bellek ile ilgili işlevlerin 
yürütülmesinde önemlidir. Bu nedenle yaşlanma sürecinde 
uğradıkları değişiklikler bir çok nörodejeneratif hastalık ve 
çeşitli demansların etiyopatogenezinde önem kazanmak- 
tadır. Etiyolojisinde bu tür değişikliklerin ortaya konduğu 
Alzheimer, Parkinson, senil demans ve yaşlılık depresyonu 
yaşlı nüfusun fazla olduğu ülkelerde önde gelen sağlık 
sorunları arasındadır (22). 

Çalışmamızda prefrontal kortekse ait MAO aktivitesi 
düzeyleri incelendiğinde, yaşlanan grupta anlamlı aktivite 
artışı saptanmıştır (p^0,05). Bu bulgumuz insan beyni tem- 
poral ve frontal korteksinde yaşa bağlı MAO-B aktivite 
artışını gösteren Sparks D.L.ve arkadaşlarının sonuçları ile 
uyumludur (24). J..T Mamı ve arkadaşları ise beyinde yaşla 
beraber sadece MAO-B izoformunun arttığını, MAO-A'da 
herhangi bir değişiklik gözlemlenmediğini bildirmişlerdir 
(12). Artan yaşla birlikte görülen MAO-B aktivite artışının 
nedeni beyinde azalan nöronların yerini astrositlerin alması- 
na bağlanmaktadır, çünkü astrositler özellikle MAO-B 
.aktivitesi açısından zengindir. 

Çalışmamızda yaşlanan ve plasebo uygulanan yaşlanan 
gruplar arasında anlamlı MAO aktivite farkı bulunması, bu 
konuda geniş çalışmaları olan Vogel ve arkadaşlarının aynı 
bireyde bölgeler arası MAO-B aktivitesinin faklı olduğunu, 
ayrı bireylerde aynı bölgelerde MAO-A n m çarpıcı farklılık- 
lar gösterdiğini ortaya koyan savını desteklemektedir (30). 
Bu sonuç her iki izozimin birbirinden bağımsız olarak 
düzenlendiği teorisine destek vermektedir. Bazı araştırma- 
cılar enzimin yaş, cinsiyet,ve hücredeki lipid içeriğinden 
etkilendiğini göstermiştir (3,7,20). Ayrıca hem biyojen 
aminler hem de MAO aktivitesi gün içinde değişiklikler 
göstermektedir. Bu nedenle bu çalışmada erkek sıçanlar kul- 
lanılmış ve dekapitasyon işlemleri tüm gruplar için günün 
aynı saatinde gerçekleştirilmiştir. 

 



Son yıllarda anksiyete bozuklukları, depresyon, şizofreni 
ve Alzheimer hastalığında özellikle beyin dokusunda biyo- 
jen amin ve metabolitlerinin değişen konsantrasyonlarının 
farkına varılması, senil demans dahil bazı nörodejeneratif 
hastalıkların etiyolojisinde rol oynayabileceklerini 
düşündürtmektedir (8,1 8). 

İncelediğimiz ilk biyojen amin olan dopamin, Parkinson 
hastalığının etiyopatogenezinde oynadığı rol ile dikkatleri 
çekmiştir. Yaşlanma ile dopaminerjik sistemde hem 
moleküler hem de anotomik düzeyde değişiklikler izlenir. 
Örneğin striatumda hücre kaybına ek olarak dopamin sen- 
tezinde rol oynayan tirozin hidroksilaz aktivitesi ve dopamin 
taşıyıcı sistemlerde genel bir düşüş görülür (22). Yaşlanan 
ve genç gruplarımızın prefrontal korteks dopamin değerleri 
karşılaştırıldığında, yaşlanan grupta artmış dopamin düzey- 
leri saptanmıştır (p^O.009). Bu artış sağlam kalan nöronlar- 
da dengeleyici bir işlev artışı ile açıklanabilir. 

Prefrontal korteks dopamin innervasyonunun klinik 
önemi bellek yetisinin devamı ile ilişkilidir (26). May- 
munlarda yapılan bilişsel çalışmalarda oluşturulan dopamin 
hipofonksiyonu deneklerde bellek ile ilgili performansı 
düşürmektedir (32). Bu nedenle senil demans ile birliktelik 
gösteren Alzheimer hastalığında beyin dokusu dopamin 
içeriğinin önem taşıdığı düşünülmüş ve bu tür hastalarda 
dopamin içeren hücre sayısı azalınaksızın ortaya çıkan 
fonksiyona! bir hipodopaminerjik durumdan söz edilmekte- 
dir (22). Dopamin metabolitleri olan HVA ve DOPAC 
değerleri incelendiğinde yaşlanan gnıpta artmış DOPAC ve 
HVA (sırasıyla p=0.05, p=0.001) seviyeleri elde edilmiştir. 
Artmış MAO aktivitesine paralel görünen metabolit artışı, 
DA seviyelerinin de yükselmesi nedeniyle turn-over hızına 
yansımamıştır. 

Yaşlanma sürecinde değişimi incelenen diğer bir biyojen 
amin olan noradrenalin senil demansını yanı sıra demansla 
birliktelik gösteren bazı nörodejenaratif hastalıklarda da 
mental kapasitenin azalmasında rol oynamaktadır (12,31). 
Yaşlanan gruba ait artmış noradrenalin düzeyleri Veııero ve 
grubunun sonuçları ile uyumludur(29). Artmış MAO 
aktivitesine karşı NA düzeyinin artışı dopamincle olduğu 
gibi kompenzatuar bir mekanizma ile açıklanabilir. Artan 
MAO aktivitesi ile NA ve A'nin metaboliti olan NMN 
düzeyleri yaşlanan grupta daha yüksek bulunmuştur 
(p=0,006). 

Serotonin bellek ve öğrenmede olduğu kadar beyinde 
uyku, ağrı algılanması ve sosyal davranış ile ilişkilendirilen 
bir amin olup migren patogenezindeki yeri nedeniyle önem- 
lidir. Yaşlanma sürecindeki insan beyni serotoninerjik nöron 
değişiklikleri hakkında literatürde çok az bilgi yer almak- 
tadır. Serotonin daha çok MAO-A tarafından katabolize 
edildiğinden yaşlanma ile hem kendisi hem de metaboliti 
olan 5-HIAA konsantrasyonları pek değişikliğe uğrama- 
maktadır (25). MAO-A'nın yaşla beraber değişikliğe uğra- 

madığı kabul edilmektedir. Çalışmamızda da yaşlanan ve 
genç grup arasında scrotonin ve metaboliti açısından anlam- 
lı fark bulunamamıştır. Son yıllarda Alzheimer demansh 
hastalarda yapılan post-mortem çalışmalarda 5-HT ve 5- 
HÎAA konsantrasyonlarında azalma gösterilmiştir (]). 

Seçici MAO inhibitörleri günümüzde depresyon, Parkin- 
son ve Alzheimer hastalığında tedavi amaçlı kullanılmak- 
tadır. Çalışmamızda klinikte yaygın olarak kullanılan MAO- 
B'nin geri dönüşümsüz spesifik inhibkörlerinden deprenil 
tercih edilmiştir (2,12,14). Kronik deprenil uygulannnlarının 
Parkinson'da görülen dopaminerjik nöron ölümünü yavaşlat- 
ması ve Alzheimer demansh hastalarda mental performansı 
arttırması ilacın yaşlı populasyonda proflaktik kullanımını 
gündeme getirmiştir (13). Bu çalışmada ,MAO inhibisyonu 
amacıyla 14 gün boyunca deprenilin 0,25 mg/kg/gün dozları 
uygulanmıştır. Daha önceki çalışmalarda bildirildiği gibi, 
yaptığımız ön çalışmalarda da 14 günlük kronik depremi 
uygulamasının MAO inhibisyonu için yeterli olduğu göste- 
rilmiştir (10). 14 gün sonunda deprenil uygulanan gruplarda 
MAO enzim aktivitesi hızlı bir düşüş göstermiştir. Yaşlanan 
grupta inhibisyon %76 iken, genç gnıpta plaseboya göre 
%65 oranında bir inhibisyon sağlanmıştır. 

Enzim inhibisyonuna rağmen plasebo ve deprenil uygu- 
lanan genç ve yaşlanan grupların biyojen amin ve metabolit- 
leri düzeyi karşılaştırıldığında istatistiksel anlamı olmayan 
farklar elde edilmiştir. MAO izozimlerinin substratlara karşı 
göreceli afimite gösterdiği bilinmektedir (25,27). Çalış- 
mamızda gerçekleştirilen MAO-B inhibisyonu MAO-A'nm 
substrata ilgisini arttırarak olası değişiklikleri maskelemiş 
olabilir. 

Biyojen aminler ve metabolitlerinin salt konsantrasyon 
ölçümlerinden ziyade substrat metabolit oranı olarak tarif 
edilen turn-over hızı biyojen aminlerin fonksiyona! aktivite- 
si hakkında daha güvenilir bilgi vermektedir, çünkü artmış 
sentez hızına rağmen sabit hatta azalmış amin konsantras- 
yonları elde edilebilir (4,29). Buradan yola çıkarak dopamin 
ve serotonin için hesapladığımız turn-over hızları 
karşılaştırıldığında deprenil ve plasebo uygulanan gruplarda 
anlamlı fark saptanmamıştır. Bu bulgularımızı destekler şe- 
kilde sağlıklı bireylerde MAO inhibisyonunun dengeleyici 
mekanizmaların araya girmesi ile amin konsantrasyonların- 
da çok az değişikliğe yol açtığına değinilmektedir (21). 

Sonuç olarak fizyolojik yaşlanma sürecinde prefrontal 
beyin dokusunda yaşla artan MAO enzim aktivitesi ve iliş- 
kili olarak doku biyojen amin ve metabolitleri düzeylerinde 
anlamlı değişiklikler saptanmıştır. Bu bulgular yaşlanma ile 
ortaya çıkan bazı entellektüel ve motor disfonksiyonları 
açıklayıcı olabilir. MAO inhibitörlerinin kronik kul- 
lanımının öğrenme ve bellek gibi yüksek kortikal fonksi- 
yonlarda belirgin düzelmeye yol açabilmesi bu farmakolojik 
ajanların geriatrik tedavi stratejelerinde kullanımı konusun- 
da umut vaad etmektedir. Bugün için biyojen aminler üze- 

 



rine yapılan çalışmalarda kullanılan denek türünün, yaş, 
beslenme, yaşama koşullan ve ölçüm metodlannm standart 
olamaması elde edilen verilerin karşılaştırılarak ortak bir 
sonuca gidilmesini engellemektedir(9). Bu nedenle yaşlı 
populasyonunun hızla arttığı günümüzde katcşolamin 
metabolizmasına ışık tutacak daha ileri çalışmaların 
mümkün olduğu kadar standardize edilmiş koşullarda 
yürütülmesi gerekmektedir. 
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