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Amag:  L-deprenil, Parkinson hastaligi tedavisinde siklikla kullanilan, irreversibl bir mitokondriyal monoamin
oksidaz tip-B (MAO-B) inhibitéridir ve etkisini MAO-B enzim inhibisyonundan farklt bir mekanizma ile yaptigina
inandmaktadir. L-deprenilin serebral dokudaki néroprotektif etkisini Nitrik oksit (NO) tretimi yoluyla yaptigint
distindiren, in vivo ve in vitro doku ¢alismalart yayinlanmustir. Bu calismanin amaci, Patkinson hastaliginda L-
Deprenil kullaniminin NO metabolitlerine etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligmaya L-deprenil kullanan (n=21) ve kullanmayan (n=16) olgular ile yas ve cinsiyet
acisindan  eslestirilmis saghkli kontrol grubu (n=24) dahil edildi. Serum total nitrit ve nitrat dizeyleri
spektrofotometrik olarak belirlendi.

Sonuglar: L-Deprenil kullanmayan grupta; Total nitrit:62.6+16.2 umol/L, Nitrat:59.5£16.2 pmol/L, L-Deprenil
kullanan grupta; Total nitrit 63.8+30.1 pmol/L, Nitrat: 67.3%29.0 pmol/L, kontrol grubunda; Total
nitrit:66.2£21.8 pmol/L, Nitrat:62.4£21.2 pmol/L bulundu. Serum total nitrit ve nitrat diizeyleti G¢ grup arastnda
istatistiksel olarak farkli degildi.

Tartisma: Bu bulgular, L-deprenilin serebral dokudaki néroprotektif etkisinin NO tretimi yoluyla oldugunu ileri
stiren gorist desteklememistir. I.-deprenilin serebral doku ve NO metabolizmasina etkisini anlayabilmek icin in vivo
ve in vitro farkl calismalara ihtiya¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligt; I-Deprenil; Nitrik oksit; Total nitrit; Nitrat.
Effect Of L-Deprenyl On Nitric Oxide Metabolites In Parkinson’s Disease Patients

Objectives: L-deprenyl is an irreversible mitochondrial monoamine oxidase type-B (MAO-B) inhibitor and is mostly
used in Parkinson’s Disease (PD) treatment. However, it is believed that the effect of L-deprenyl in PD is by a
different mechanism than MAO-B enzyme inhibition and may be due to several factors. Neuroprotective effect of
L-deprenyl on cerebral tissue achieved by NO production has been shown by in vivo and in vitro tissue studies. The
purpose of this study was to determine the level of nitric oxide (NO) metabolites, nitrite and nitrate in human
serum and to assess whether there is any relationship among serum nitrate—nitrite levels and L-deprenyl in PD.
Patients and Methods: Twenty-one patients used L-Deprenile and 16 patients did not. Twenty-four healthy age- and
sex matched control were included in the study. Serum total nitrite and nitrate levels were determined
spectrophotometrically.

Results: The levels of Total nitrite and Nitrate in L-Deprenil using and L-Deprenil not using, and control groups
were found to be 63.8+30.1 pumol/L and 67.3+29.0 umol/1,, 62.6+16.2 umol/L and 59.5+16.2 pmol/L, 66.2+21.8
pmol/L and 62.4£21.2 pmol/L, respectively. Serum total nitrite and nitrate levels were not significantly different
among the three groups.

Conclusion: These data do not support the concept that neuroprotective effect of L-deprenyl on cerebral tissue is
achieved by NO production. Therefore, further in vivo and in vitro studies are needed to exactly clarify the cerebral
effects of L-deprenyl and the role of NO in patients with PD.
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+Bu galisma 19-22 Mayes 2005 tariblerinde 6.Ulusal Parkinson Hastalg ve Hareket bozukluklar: Kongresi'nde poster bildiri olarak sunulmugtur.
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Altinayar ve ark

Parkinson hastaligi (PH) progresif, nérodejeneratif bir
hastaliktir. Klinik olarak rigidite, bradikinezi, istirahat
tremoru ve postural dengesizlik 6n plandadir.
Mezensefalonda ~ bulunan  substantia  nigranin
dejenerasyonu  sonucu  dopamin  sentez  ve
salgilanmasinda azalma goérulir.! Bir c¢ok hipotez
ortaya atilmasina ragmen nigral hiicre Sluminin
sebebi kesin olarak bilinmemektedir. Son yillarda bu
konuda yapilan calismalar reaktif nitrojen tirleri ve
nitrik oksidin (NO) 6nemli bir roli oldugunu
dustindirmektedir.24

Nitrik oksit oldukeca reaktif bir serbest radikaldir. Yart
o6mri sadece bir kag saniyedir ve kolayca diger serbest
radikallerle bitlesir. Biyolojik sistemlerde hizla nitrit
ve nitrata parcalanir. Nitrik oksidin ¢ok kisa yar1 6mrii
ve reaktivitesi nedeniyle lokal bir mesenger olarak etki
eder.’

Merkezi sinit  sisteminde NO’in, norotransmiter
salinimi1 ve geri aliminda, néron gelisiminde, sinaptik
plastisitede ve gen ekspresyonunda Onemli rol
oynadigt dustnilmektedir. Bununla bitlikte, NO’in
astr1 Uretimi nérotoksisiteye de yol acabilir.t

L-deprenil, PH tedavisinde siklikla kullanilan,
irreversibl bir mitokondriyal monoamin oksidaz tip-B
(MAO-B) inhibit6radir’™ ve etkisini MAO-B enzim
inhibisyonundan farklt bir mekanizma ile yaptigina
inanlmaktadir. Bu mekanizmalarla ilgili olarak;
nérotoksik  serbest radikal dretimi inhibisyonu,
endojen amfetamin benzeri etki, NMDA reseptor
antagonizmi, antioksidan enzimlerin Gretimi tzerinde
durulmaktadir. Son yillarda L-Deprenilin
noéroprotektif etkisi ile NO arasinda iliski oldugu 6ne
surilmektedir.® L-Deprenilin NO tretimi tizerinden
gergeklestirdigi bu néroprotektif etki beyin dokusu ve
serebral kan damarlarinda in vitro ve invivo hayvan
deneyleriyle ve doku calismalart ile gosterilmistir.®?
Ancak Parkinson hastalarinda L-Deprenil

kullaniminin NO metabolizmasina ne sekilde etki
ettigi bilinmemektedir.

Bu calismanin amaci, Idiopatik parkinson hastalarinda
L-Deprenil kullaniminin, NO ve metabolitleri izerine
etkisini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Calismaya ~ poliklinigimizde —Idiopatik  Parkinson
Hastahig1 tanust ile takip edilen ve sadece L-Deprenil,
L-dopa ve dopamin agonistleri kullanan olgular dahil
edildi. Antiparkinsoniyen tedavi disinda ila¢ kullanan,
NO yikim trinlerini etkileyebilecek hipertansiyon,
diabetes mellitus ve enfeksiyon vb. hastaligi olan
olgular ¢alisma dist birakilds.

Olgularimiz  L-Deprenil kullanan ve kullanmayan
gruplar olarak iki gruba ayrildi Yas ve cinsiyet
acisindan eglestirilmis, aynt Gzelliklere sahip kontrol
grubu olusturuldu (Tablo 1). Calisma hakkinda
bilgilendirilen ve rizast alinan olgular ve kontrol
grubu, 48 saat 6ncesinden sosis, salam, sucuk benzeri
NO iretimini etkileyen yiyecekler agisindan diyete
alindi. Tim deneklerden ginin ayni saatinde
(saat:10.30) kan alindi ve serum ayristrilarak -18
derecede saklandu.

Nitrik Oksit Degetlendirme Metodu

Serum nitrik  oksit diizeyleri, enzimatik Greiss
yontemiyle total nitrit olarak Slctilmustiir. Total nitrit
diizeyleri; endojen NO iretiminin indeksi olarak
kabil edilmektedir.!% 11

Total nitrit Slgiimi, Ozbek ve ark. tarif ettigi metoda
gore yapimistir. 12 oniki saatlik acligi miitakiben,
sabah 8-10 arasinda kan Srnekleri alindi ve serumlari
ayrildi. Elde edilen serum Ornekleri, ZnSO4 ve
NaOH ile deproteinize edildi. Daha sonra de-
proteinize edilmis serumdan 250 ul alinarak, icersinde
0.32 mol/L potasyum fosfattamponundan

Tablo 1. L-Deprenil alan (grup I) ve almayan (grup II) olgular ve kontrol grubunun ortalama degetleri ve istatistiki sonuglar.

Kontrol Grup I Grup II P
N:24 N=21 N:16
Yas 63,8%8,0 60,3%10,1 (32-74) 653191 19
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 12/12 8/13 10/6 J*
Nitrat (umol/L) 6244212 59,5%162 67,3%29,0 5
Total Nitrit (umol/L) 6624218 62,6162 63,8+30,1 o
Hastalik Baslangic Yast 56,3+11,0 60,919,0 29
Hastalik Stiresi (Ay) 471£34.8 54,4146,9 Al
L-Deprenil dozu (mg) 8,623
L-Deprenil Kullanim Siiresi (Ay) 22,0£22,4
Total UPDRS Puani 23,5%18,5 32,1£18,3 ,089

9 Mann Whitney U testi, * Ki-Kare
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(pH’st 7.5 olan) 200 pl, nitrat rediiktazdan (10 U/ml,
Sigma) 25 pl, koenzim olarak NADPH (50 pmol/L)
ve FAD (5 pmol/L) ile bunlara ilaveten 525 pl distile
su bulunan toplam 750 pl siv1 igersine ilave edildi ve 2
saat siireyle inkiibasyona tabii tutuldu.

Nitratin,  nitrat  rediktaz  tarafindan  nitrite
indirgenmesinden sonra, bu indirgenmis
numunelerden ve Greiss reaktifinden (greiss reaktif;
distile su icersinde ¢ozunmus % 0.1°lik o-naftilamin
ve % 5’lik fosforik asit icersinde ¢oztinmus % 1’lik p-
aminobenzen sulfamid’den 1:1 oraninda alinarak
hazitlanmistir)  esit hacimler alinarak karistirildi.
Ornekler 15 dakika daha inkiibasyona birakildiktan
sonra bir spektrofotometre yardimiyla 548 nm dalga
boyunda absorbans degerleri okundu. 0 ile 100
uwmol/Llik bir aralikta nitrit standartlari hazirlanarak
absorbans degerleri 6lctldi ve bir standart grafigi
hazirlandi. Serum 6rneklerinin absorbans degerleri, bu
standart grafiginden yaratlanilarak pmol/L nitrite
cevrildi.

Bu yontem, 0.25 ile 100 pmol/L arasinda lineerite
gostermistit.  Numuneler iki defa caligilmis ve
ortalamast alinmugtir. Yontemin giin ici ve gtinler arasi
variasyon koefisiyenti sirastyla, <% 4 ve <% 7 olarak
bulunmustur.

Veriler SPSS veri tabanina kaydedildi ve her tGg grupta
NO yikim drinleri (nitrat ve nitrit) Ol¢tlerek
istatistiksel olarak karsilastirildi. Istatistiksel islemlerde
Mann—Whitney U-testi, Ki-Kare testi kullaniddi ve
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya yas ortalamast 62.529.9 olan 37 olgu (19
erkek, 18 kadin) dahil edildi. L-Deprenil kullanan
grup (grup I) 21 olgu, L-Deprenil kullanmayan grup
(grup II) 16 olgudan olusuyordu.

Tim olgularin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet,
nitrat ve total nitrit diizeyleri, hastalik baglangic yasi,
hastalik stresi, L-Deprenil siiresi ve dozu, total
UPDRS puanlari tablo 1 de belirtildi.

Grup I ve II arasinda yas, cinsiyet, hastalik baslangic
yasi, hastalk siiresi ve UPDRS Total puanlar
actsindan fark yoktu.

Kontrol grubu degerleri ile grup I ve grup II arasinda
nitrat ve total nitrit degerleri agisindan Mann-Whitney
U testi ile anlamli fark bulunamadi.
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TARTISMA

Parkinson hastaliginda, substantia nigradaki hucre
Sliminde oksidatif stress, mitokondrial disfonksiyon,
NO cksitotoksisitesi, glial ve inflamatuar sireclerin
rol oynadigr distintlmektedir. 13

Bir MAO-B  inhibitéri  olan  L-Deprenilin
néroprotektif etkisi daha once gesitli calismalarla
gOsterilmistir. 415 MAO-B inhibitotlerinin  klinik
progresyon tzerine belirgin yavaslatici etkisi oldugu
bilinmesine ragmen, bu etkinin ndronal hicre
Slimunt yavaslatma yoluyla mi, semptomatik etki ile
mi oldugu belirsizdir.!¢ Son yillarda IL-Deprenilin
néroprotektif  etkisini  NO  dretimi  tizerinden
gerceklestirdigi yoniinde hayvan ve doku galismalart
ile gticlii kanitlar elde edilmistir.> %17

Parkinson hastaliginda NO’in roli ile iligkili olarak
farkli gorisler sézkonusudur. Parkinsonda NO artist
ile sitotoksite arasinda bir iliski oldugu belirtilmesine
karsin bazt calisgmalarda PH da NO iretiminde
azalma oldugu 6ne sturilmustir. Bu durum, olasilikla
farkli kompartmanlardaki NO aktiviteleri ile ilgili bir
durum gibi gérunmektedir.® 1. 1® Maruyama ve ark.lar
calismalarinda NO dizeyindeki artigla  sitotoksite
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. Bu ¢aligmada
L-Deprenilin dopaminergic neuroblastoma
hicrelerini  nitrik  oksit yada  peroksinitrit  ile
induklenen DNA hasarindan korudugu hatta L-
deprenil hiicrelerde kayboldugu zaman bile koruyucu
etkisinin devam ettigi saptanmustir. Bu da L-
Deprenilin  apopitoza karst htcre i¢i sistemleri
hatekete gecirdigini diistindiirmektedir.!”

Buna karsin 19942te Kuiper ve ark. yaptiklart
calismada, PH da merkezi sinir sisteminde NO
tretiminde  azalma  oldugunu  saptamis  ve
nérodejeneratif hastaliklarda NO  iretiminin  gesitli
yollarla artirilmasinin faydali olabilecegini
Onermistir.!® Thomas ve ark. sigir beyninin ¢esitli
bélgelerinde ve izole medial serebral arterde L-
deprenilin NO dretimini uyardigint gostermislerdir.8
Bu calisma, PH da azalmis NO dizeylerinin L-
Deprenil ile artirilabilecegini disindirmistir.

Nitrik oksitin sitotoksik etkisi yalnizca serbest radikal
Ozelligi ile aciklanamaz. Oksidatif stres altinda
superoksit ile reaksiyona girer ve peroksinitrit tretilir.
Peroksinitrit ise hidroksil radikallerine donustr.!?
Peroksinitrit ve hidroksil radikalleri hicre membran
lipidlerinin peroksidasyonuna, DNA ve ¢ok sayida
enzim proteininin  oksidasyonuna neden olur.
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Membran  lipidlerinin  peroksidasyonu,  hiicre
mebraninin akiskanligini; elastikiyetini ve
gecirgenligini  azaltarak membran  bitinliginin

bozulmasina yol agatlar. Ayrica bu radikaller, hiicre ici

iyonize  kalsiyjum  dizeylerini  strekli artirarak
mitokondri fonksiyonlarinin inhibisyonuna, ATP
Uretiminin azalmasina ve radikal dreten enzimlerin
aktivasyonuna  bagli olarak hiicreler tzerinde
sitotoksik etki meydana getirirler.?% 2!

Nérodejeneratif hastaliklarin, muhtemelen

NO/stiperoksit dengesindeki bozulmanin sonucu
oldugu ve tedavide bu mekanizmadan
yararlaniabilecegi dustntlmektedir. Nitrik oksidin
oksijene gore relatif artist dokuda koruyucu etki
gosterit ve . MAO-B  inhibitorleri, oksidatif —stresi
azaltacak sekilde, dengeyi NO yonune kaydirabilir.!?

Calismamizda L-Deprenil kullanan hasta grubuyla
kullanmayan hasta grubu arasinda NO yikim trtnleri
agisindan  fark bulamadik. Sonuclarimiz, hayvan
calismalart ile gosterilen L-Deprenilin NO dizeyini
artirict etkisini desteklemedi. Bu sonug, bizi iki olasilik
tzerinde yogunlastirdi.

1-PH da hayvan modelleri hastaligt tam olarak
yansitmamaktadir. Boylece gercek hastalarda hayvan
modelleri ile elde edilen sonuglara ulagtlamiyor
olabilir.

2-Normal insanlarda gérilen dopaminerjik néron
kaybt her dekadda 9%3-5 oranindadir ve Parkinson
hastalarinda bu oranin  daha yiksek oldugu
bilinmektedir. Otopsi calismalarinda PH’ nda tant
kondugu anda dopamin iceren néronlarin %70-75
inin dejenere oldugu gorilmustir.?? Bu durumda
Parkinson hastalarinda L-Deprenilin  néroprotektif
etkisini  gerceklestirebilecegi  dopaminerjik  hiicre
sayisinin - yetersizligi nedeniyle, hayvan ve doku
calismalarinda gosterilen NO dizeyini artirict etkisi
gorilmeyebilir.  Ancak L-Deprenilin  etkisi  tim
néronal hicrelerde (hipokampus disinda) gorildiga
icin bu ikinci sav daha az olast gériinmektedir .2

Sonug olarak L-Deprenil ve NO iligkisinin insanlar
tzerindeki etkisini aciklayabilmek icin daha ¢ok sayida
olgu ile ve farkli biyolojik yapilardan alinacak
orneklerle (6rnegin BOS) calismalara ihtiyag vardir.
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