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Yaslanmada Lipid Peroksidasyonu, Antioksidanlar ve Lipidler

Insanlarda yaslanma, normal ve metabolik siirelerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve
bir ¢ok biyokimyasal degisiklik ile birlikte gériilmektedir. Bu ¢aligmada; kan lipid, lipid peroksit ve
antioksidan diizeylerinin yasa baglh degisiminin ve bu parametrelerin birbirleri ile iligkilerinin
aragtirilmasi amaglandh,

Aglik kan 6rnekleri, yaglar: 20 ve 86 arasinda degisen (50.29+16.15) 162 saglikli géniilli
bireyden (77 kadin, 85 erkek) almdi. Olgular yaslarina gére 3 gruba ayrildi. (Grupl: 20-39 yas,
n:42; Grup2: 40-59 yas, n:66; Grup3: 60-79Tyag, n:54). Lipid parametreleri arasinda; kolesterol ve
LDL-kol diizeyleri yash grupta geng gruba goére artig gosterdi (p<0.05). HDL-kol de artan yagla
birlikte 6nemli bir artig gosterdi (p<0.05). Trigliserid ve VLDL-kol diizeyleri orta yastaki grupta
artarken yagh grupta azalma gosterdi (p<0.05). Glukoz konsantirasyonlarinda da geng yas
grubundakilere goére orta yas ve yagh gruplarda onemli bir artg gézlendi (p<0.05). Lipid
peroksidasyonunun bir 6l¢iitii olan tiyobarbitiirik asit (TBA) degeri (MDA diizeyleri) agisindan, yas
gruplar arasinda bir fark gozlenmedi (p>0.05). Ancak artan yasa bagli olarak MDA diizeylerinin
6nemli pozitif bir korelasyon gosterdiBi (r:0.1578, p<0.05) saptandh. Antioksidanlar agisindan;
eritrosit glutatyon diizeyleri, orta yas ve yash gruplarda azalma gésterdi (p<0.05). Eritrosit Gpx
aktiviteleri yash ve orta yastaki gruplarda, gen¢ grupla kiyaslandifinda artarken (p<0.05), SOD
aktiviteleri yalmizca yagh grupta orta yag grubuna gore artig gosterdi (p<0.05). Vitamin diizeyleri
agisindan; askorbik asit diizeyleri degisik yas gruplarinda farkhlik géstermezken (p>0.05) vitamin E
diizeyleri ve vitamin E indeksi yagh bireylerde azaldi (p<0.05). Yas ile korelasyonlara bakildiginda
da; glukoz (r:0.2557 ,p:0.001), kolesterol (r:0.3640, p:0.001), HDL-kol (r:0.2774 ,p:0.001) ve LDL-
kol (r:0.2912, p:0.001) pozitif korelasyon gosterirken, GSH (r:-0.3969, p:0.001), askorbik asit (r:-
0.1598, p:0.044) ve vitamin E indeksi (r:-0.0192, p:0.009) ise artan yagla negatif bir korelasyon
gosterdi.

Sonug olarak, yaglanma siirecinde lipid profilinde bozukuluklar olugmakla birlikte HDL-kol
saglikli yaglanma durumunun bir gostergesi olarak giderek artmaktadir. Lipid peroksidasyonu yash
bireylerde deBisiklik gostermezken antioksidan durumun 6zellikle GSH ve vitamin E indeksine bagh
olarak yaghlardaki azalig1 belirgindir.

Anahtar sbzciikler:Yaglanma, lipid peroksidasyonu, antioksidanlar, lipidler, lipoproteinler.
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ABSTRACT

Lipid Peroxidation, Antioxidants and Lipids In Aging

Aging in humans seems to be result of normal and metabolic processes and is accompanicd
by many biochemical changes. This study was designed to investigate the age-related changes in
blood lipids, lipid peroxides and antioxidants, and the relations between these parameters.

Fasting blood samples were obtained from 162 healthy volunteers (77 women, 85 men) aged
between 20-86 years (50.29+16.15). The subjects were divided into three groups according to age.
Group 1: 20-39 years, n=42; Group 2: 40-59 yas, n=66; Group3: 60-791‘years, n=54, Among lipid
parameters; cholesterol and LDL-C levels increased in the old age group with respect to the young
group (p<0.05). Triglycerides and VLDL-C levels increased in the middle age group (p<0.05), and
further decreased in the elderly (p<0.05). A significant rise in glucosc concentrations in the middle
aged and old aged groups was also observed with respect to the young group (p<0.05). The
thiobarbituric acid (TBA) value (MDA levels) as a measure of lipid peroxidation showed no
significant difference among the age groups (p>0.05). However a significant positive correlation
between MDA levels and the increasing age (r: 0.1578, p<0.05) was observed. With respect to
antioxidants, glutathione levels (GSH) decreased in the middle age and old age groups (p<0.05).
Erythtrocyte Gpx activities increased in the old age and middle age group (p<0.05) when compared
to the young ones whereas SOD activities showed a significant rise only between the middle age and
old age groups (p<0.05). With respect to vitamins no significant difference was found in ascorbic
acid levels among the groups (p>0.05), but vitamin E and vitamin E index decreased in the old age
(p<0.05). When correlated with age, glucose (1:0.2557, p=0.001), cholesterol (1:0.3640, p<0.001),
HDL-C (1.0.2774, p<0.001) LDL-C (1:0.2912, p<0.001), showed positive correlations, whereas GSH
(r:-0.3936, p<0.001), ascorbic acid (r:-0.1598, p<0.05) and vitamin E index (r:-0.2089, p<0.01)
corrclated negatively with increasing age.

In conclusion, lipid profile disorders occur in the aging process although HDL-C seems to
rise by aging as an indication of healthy aging status. Lipid peroxidation doesn’t seem to change in
the aged population, whereas the decrease in the antioxidant status with respect to GSH and vitamin
E index is striking in the elderly.

Key words: Aging, lipid peroxidation, antioxidants, lipids, lipoproteins.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZIiNi

GSH : Glutatyon

GSSG : Okside glutatyon

SOD . Stperoksid Dismutaz

Gpx . Glutatyon Peroksidaz

MDA :  Malondialdehit

DIE . Devlet Istatistik Enstitiisti
PUFA . Poliansature yag asitleri

LDL : Dusiik yogunluklu lipoprotein
HDL : Yiiksek yogunluklu lipoprotein
VLDL : Cok dusik yogunluklu lipoprotein
LCAT . Lesitin: kolesterol agil transferaz
DNA . Deoksiriboniikleik asit

NADPH . Nikotinamid adenin dinikleotit fosfat (indirgenmis)
ATP . Adenozin trifosfat

HIV . Human Imunodeficiency Virus
DHAA : Dehidroaskorbik asit

EDTA . Etilen diamin tetra asetik asit
BSA : Sigir serum albiimini

GSH-S : Glutatyon sentetaz

O3 . Ozon

oNO2 : Nitrit

sASR . Askorbat serbest radikali
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GENEL BiLGI ve ILGILI CALISMALAR

1.1 Yaslanma Kavram ve Tanimi

Yash terimi, altmis bes yas ve istii bireyleri tanmmlamak i¢in kullaniir. Bu
grupta kadmlar her yas smifinda erkeklerden daha g¢oktur. 2040 yilinda tahmin edilen
kadnlar i¢in ortalama yagam siiresi seksen iig, erkekler i¢in ise yetmis bes yagtir.
Istatistiklere gore en sk goriilen ve yash grubu etkileyen kronik hastaliklar; artrit,
hipertansiyon, kalp hastaliklary, isitme bozukluklari, katarakt ve diger gorme
bozukluklar1 ve ortopedik bozukluklardir. Altrms bes yas iistii grupta 6liime neden
olan major nedenler arasinda; kalp hastaliklari, malign neoplazmlar, serebrovaskiiler
olaylar, influenza ve pnomoni, diabetes mellitus, aterosklerozis, kaza ve travmalar yer
almaktadir.

Yaglanma ile birlikte viicut kompozisyonu degisir. Total viicut suyu yirmi beg
yasta %60 iken, yetmis yasta %50 olmaktadir. Iskelet kas1 ve organ atrofisine bagh
olarak viicut kiitlesi %15 azalir. Total viicut suyunun azalmas ile suda eriyen ilag ve
nutrientlerden yararlanim azalir. Adipoz doku %15°ten % 30’a artig gosterir. Viicut
yag dokusunun artig1, yagda ¢oziinen ilag ve nutrientlerin toksik birikimine yol agar
(Anderson and Cockayne, 1993).

Yaslanma, fizyolojik bir siirectir. Iki major faktér yaslanmada 6nemli rol
oynamaktadir:
I- Genetik olarak, yaglanmanin gevreden bagimsiz bir sekilde tiirlerin tiim
bireylerine etkili olmast '
2- Cevresel etkilerin verdikleri zararlara bagh olarak gelisen yaglanmada;
hastaliklar ve/veya serbest radikal reaksiyonlarm etkiler1 gibi 6rnekleri saymak
miimkiindiir.

Lipid peroksidasyonunun ve serbest radikallerin verdikleri zararlar yaglanma

siirecinde 6nemli faktorler olarak yer almaktadw. Hizlanmig yaglanmada, artmmg bir



serbest radikal akimi s6z konusudur. Yaghhkla iligkili degisimler ve bazi hastahiklar
serbest radikal teorisi ile aciklama bulabilmektedir. Frekansi artmig tiimorler,
ateroskleroz, yiiksek tansiyon, immiin disfonkstyon, merkezi sinir sisteminde meydana
gelen degisimler bunlar arasinda sayilabilir (Harman, 1981).

Avrupa'nin pek ¢ok iilkesinde ortalama yasam siires1 70 yil ve civan olarak
gerceklesirken, bu deger toplum saghg ileri diizeyde olan ve yiiksek kaliteli saghk
hizmetlerinin verildigi gelismis iilkelerde daha da artmaktadir (Simonoff et al, 1992).

Ulkemizdeki durumun degerlendirilmesinde; niifusumuzun yaklasik %6 smin
65 yas ve iistii oldugu, 25 yas ve altinin ise %43.3 oraninda oldugu saptanmustir (T.C.
Bagbakanhk DIE, 1996).

Istanbul'da yapilan bir aragtirmada yashlarm %72.9 unun duyu organlar ile
ilgili sorunlar1 oldugu saptanrken (Yazici, 1994), Izmir'de yapilan bagka bir
aragtirmada ise yaghlarm %90.36 mnin sistemik hastahklara bagh saghk sorunu oldugu
belirlenmistir. Bu sorunlarin baginda da hipertansiyon ve aterosklerotik hastaliklarin
yer aldig saptanmistir (Fadiloglu ve ark. 1992).

Potansiyel yasam siiresi baz: tiirlerde bazal metabolizma (giinde viicut agwrhg:
bagmna tiiketilen oksijen) ile ¢ok yakm iliski gostermektedir. Mitokondrial solunum
zincirinin fonksiyonu sirasinda oksijen ¢ikiginin miktar1 bazal metabolizma ile
orantihdir. Mitokondri veya regiilatér genlerin aktivitesi lizerinde yaslanmanin yavag
kiimiilatif etkileri primer faktor olarak karsmiza ¢ikmaktadir ( Simonoff et al. 1992).
Boylece yaslanma serbest radikal etkileri sonucu olusan bir hatali farkhlagma olarak
ele alinabilir. Bu durumda; kalori aliminda yapilacak kisitlama ile bazal metabolizmay1
digiirmek veya viicut yiizey 1sismi1 azaltmak yolu ile potansiyel yasam siiresinin

uzatilmasmm miimkiin olacag ileri siirillmektedir (Harman, 1992).

Yaslanma' siireci uzerine bir ¢ok teori gelistirilmistir. Ornegin; molekiiler
capraz baglanma (Bjorksten, 1968), immiinolojik fonksiyonlarn degisimi (Walford,

1969), serbest radikal reaksiyonlarin etkisi ile meydana gelen hasarlar (Harman,
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1986), DNA senesens genleri (Hayflick, 1987) gibi teoriler s6z konusudur. Giiniimiize
kadar tek bir teori genel olarak kabul edilmemigtir (Harman, 1993).

1.2. Lipidler

Lipidler, gergekten veya potansiyel olarak yag asiti esterleri olan bilesiklerdir.
Canllar tarafindan kullanilan bu bilesikler organik ¢oziiciilerde ¢6ziiniirken, suda
coziinmemektedirler. ~ Lipidlerin  non-polar  ozellikleri suda  ¢oziinmelerini
onlemektedir. Yag asitlerini yaygin kimyasal bilegik olarak diisiindiigimizde, lipidler
hem potansiyel olarak hem de kendi yatkinhklar1 nedeni ile yag asiti esterleri

olmaktadirlar.

Yag asitleri genel bir formiil olarak, R-COOH ile gosterilmektedirler. R, uzun
zinciri (12-26 karbon atom uzunlugunda) ifade etmektedir. Eger tiim karbon atomlan
arasindaki bag tek ise molekiil sature (doymus) yag asidi olarak tanimlanmaktadir.
Karbon atomlari arasinda tek ¢ift bag tasiyan yag asitleri monoansatiire (doymamis)
olarak adlandmlirlar. Bag sayis1 iki veya daha fazla ise poliansatiire (PUFA) adm
alirlar (Burtis and Ashwood, 1996).

Trigliseridler yap: olarak, 3 karbondan olusan ghiserol iskeletine ii¢ yag asitinin
baglanmasindan ibarettir (Sekill.2.1.).

C—0—YA
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Sekil 1.2.1. Trigliserid Molekiilii



Hayvan kaynakl trigliseridlerde yag asiti zincirleri kisa ve doymustur. Oda
isisinda kati haldedir. Bitkisel kaynaklh trigliseridler daha uzun zincire sahip ve
poliansaturedir. Oda 1sisinda siv1 haldedir (Anderson and Cockayne, 1993).

Kolesterol, steroidler olarak adlandmrilan smifin bir iiyesidir. Tiim steroidlerin

iskeletini olusturan siklopentanoperhidrofenantren halkasina sahiptir (Sekil 1.2.2.).

Sekil 1.2.2. Siklopentanoperhidrofenantren Halkas:

Kolesterol, organizmanin normal iglevi i¢in gereklidir. Ciinkii;

1. Tim hayvan hiicrelerinin ve organel membranlarinin yapisal bilegenidir.

2. Safra asitlerinin gerekli prekiirsoridiir.

3. Tiim steroid hormonlarin, seks ve adrenal hormonlar da dahil olmak iizere

prekiirsoridiir.

Lipoproteinler, globular yapida olan digta protein ve fosfolipidden olusmus bir
yiizeye, icte de hidrofobik, yiiksiiz kolesterol ve trigliseridden olugmus cekirdege
sahiptir. Dolagimda lipidlerin taginmasinda gorev almaktadirlar.

Kolesterol tiim plazma lipoproteinlerinin yapisinda bulunmaktadir. Fakat total
kolesteroliin %60 kadar1 LDL (diisiik dansiteli lipoprotein); tarafindan tagmmaktadir.
Kolesteroliin ugte ikisi uzun zincirli yag asitlerinden insanlarda predominant olarak
bulunan linoleik asit ile esterifiye olmaktadir. Kolesterol esterleri, plazmada siiregelen
hidroliz ve tekrar sentezleri ile sabit bir doniigiim hizina sahiptir. Kolesterol esterlerinin

hidrolizi karacigerde olusurken, sentezleri esas olarak baglica plazmada yag asiti



rezidiilerinin lesitinden serbest kolesterole transferi ile gergeklesir. Bu reaksiyon,
plazmada LCAT (lesitin: kolesterol agil transferaz) enzimi ile katalizlenir (Kaplan and
Pesce, 1996).

HDL (yiksek dansiteli lipoprotein), karacifer ve barsak duvannda
retilmektedir. HDL; baglhca proteinden olugmakta, bunun yamsira yapisimda
fosfolipidler ve esterlesmis kolesterol de yer almaktadir. HDL apoproteinleri, Apo Al,
Apo Al ve Apo C'dir. Bu lipoprotein,- kolesterolin dokulardan karacigere
taginmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Bu baglamda HDL, koroner kalp hastaliklarma
kars1 korunmada 6nemli gérev almaktadir (Anderson and Cockayne, 1993; Lehninger
et al, 1993).

Cizelge 1.2.1. HDL, LDL, VLDL'nin Ozellikleri

HDL LDL VLDL
Alfa Beta Pre-beta

65-95 215-220 280-750
%50 %20.7 %7.1

%21.9 %20 %26
%8.1 %9.7 %51.8

- %20 %350 %22.2

LDL, VLDL'n (g¢ok digik dansiteli lipoprotein); katabolizmasi sonucu
meydana gelmektedir. Normal insanlarda LDL-kol, total plazma kolesteroliiniin {igte
ikisini olugturmaktadir. LDL'nin esas gorevi kolesterolii perifer dokulara tagimaktir.
LDL'nin baghca apolipoproteini, Apo B100'diir (Kaplan and Pesce, 1996).

VLDL, karacigerde silomikron kalintilarindan sentezlenmektedir. VLDL'nin
gorevi trigliseridleri perifer dokulara tagimaktr, baghca igerdigi apoproteinler de Apo



B100, Apo E ve Apo C'dir. Yukarida adi gegen lipoproteinlerin 6zellikleri gizelge
1.2.1.'de sunulmustur.

1.2.1. Lipidlerin Yaslanma ile iligkisi

Koroner kalp hastaliklar: yaghlarin neredeyse yaridan fazlasinda gériilmektedir.
Yagh yetigskinlerde, koroner risk faktorleri; sistolik ve diastolik hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diigiikk serum HDL-kolesterol diizeyi, artmig serum total kolesterol
/ HDL-kol oram, hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, obesite ve sigara i¢imini
kapsamaktadir. Plazma total kolesterol ve trigliserid diizeyleri, yasin ilerlemesi ile
birlikte artis gostermektedir. Premenapozal dénem boyunca;, kadmlarda, erkeklere
oranla daha diisiik kolesterol seviyeleri goriilmektedir. Ayrica dikkate deger bir HDL-
kol yiiksekligi de soz konusudur. Total kolesterol seviyesinde 50-60 yaslar1 arasinda
kadinlarda bir artig goriilmektedir. Bu artism oldugu zamanlardaki dstrojen miktarinda
da bir azalma izlenmektedir. Total kolesterol diizeyi, 70 yagma kadar erkeklere gore
kadinlarda daha yiiksek bir diizey izleyerek artmaktadar.

Ortalama HDL-kol diizeyleri 60-80 yaglar1 arasinda artmaktadir. Bununla
birlikte LDL seviyesi %9 diismektedir. Plazma trigliserid diizeyi de yas ile birlikte artig
gostermektedir. Erkeklerde 40 yas ile birlikte dikkate deger bir artig goriilmektedir.
Plazma trigliserid seviyelerinde degisme yaglanma ile birlikte lipoprotein lipaz
aktivitesindeki azalmaya baglanabilir (Anderson and Cockayne, 1993).

1.3. Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidayonu

Bir serbest radikal, bir veya birden ¢ok ¢iftlenmemis elektron tagiyan atom
veya molekiil olarak tanimlanabilir. Bu atom veya molekiil ¢iftlenmemis elektronunu
bir baska molekiile vererek veya bagka bir molekiilden elektron alarak daha stabil hale
gelme egilimindedir. Boylece serbest radikaller son derece reaktif ozellik tagirlar
(Halliwell, 1991).



Serbest radikallerin katildiklar: reaksiyonlar, enzimatik ve enzimatik olmayan
kaynaklara bagh olabilir. Enzimatik serbest radikal reaksiyonlar1 arasnda solunum
zinciri, fagositoz, prostoglandin sentezi ve sitokrom P450 sisteminin ¢aligmas: sirasmda
olusan reaksiyonlar sayilabilir. Oksijenin, organik bilegiklerle, bakr veya demir
katahizorligiinde girdigi reaksiyonlar ise enzimatik olmayan serbest radikal
reaksiyonlardir. Bu reaksiyonlarla superoksit anyon radikali (O2 ), hidroksil radikali
(HO:), alkoksil radikali (RO-) gibi radikaller olusmaktadir (Pryor, 1987: Sec¢kin’den,
1988).

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda yol agtid1 zararlar s6yle siralanabilir:
a) DNA’nin tahrip olmasi
b) Niikleotid yapili koenzimlerin yikimi
c) Tiyollere bagimh enzimlerin yap: ve fonksiyonlarmin bozulmasi, hiicre ortammm
tiyol/ disiilfit oraninin degismesi
d) Protein ve lipidlerle kovalan baglanmalar
e) Enzim aktivitelerinde ve lipid metabolizmasmdaki degisiklikler
f) Mukopolisakkaritlerin yikimi
g) Proteinlerin tahrip olmasi ve protein “turnover”min artmasi
h) Lipid peroksidasyonu, zar yapismin bozulmasi ve fonksiyonunun degismesi
1) Membran proteinlerinin tahribi, transport sistemlerinin bozulmas:

1) Yas pigmenti denilen bazi maddelerin birikimi

Kollajen ve elastin gibi uzun Omirlii bilegiklerdeki oksidorediiksiyon
olaylarmin bozularak kapillerlerde aterofibrotik degisikliklerin olusmasg serbest
radikallerin bu etkilerinin, ozellikle mitokondri ve mikrozom gibi organellerin
fonksiyonlarinda daha belirgin oldugunu gostermigtir. Mitokondri, oksijenin %90’ mm
kullanildi§y organeldir. Bu yiizden oksijen kaynakli radikallere ve bu radikallerin
katildiklar1 reaksiyonlara gok aciktir. (Britton et al. 1987: Sule Seckin'den, 1987)

Bu reaksiyonlarin meydana getirdikleri degisiklikler ile niikleer ve mitokondri

DNA’lan zarar gérmekte ve bu nedenle mitokondrinin kendini yenileme kapasitesi



kaybolmaktadir. Boylece, ozellikle mitokondri i¢ zar elemanlarmm yap: ve
fonksiyonlarmin bozulmas: ile mitokondride ATP olusumu azalmakta, buna bagh
olarak ta hiicrede glutatyon ve NADPH gibi maddelerin sentezi 6nemli &lgiide
azalmaktadir. Bu degigiklikler mitokondride olusan serbest radikal reaksiyonlarmmn
sayisinin  artmasina ve mitokondriden oksijen anyonu ¢ikiginin artmasina sebep
olmaktadir.

Bu sekilde, 6zellikle somatik hiicrelerde goriilen mitokondri hasari, hasarin yol
actif1 zararlarm onarima hizindan ¢ok yiiksek oldugu igin organel giderek

fonksiyonunu yitirmekte, yas pigmenti haline doniisebilmektedir (Harman, 1981).

Serbest oksijen radikalleri agir1 derecede reaktif yapilardir. Normal biyolojik
prosediiriin bilyiikk bir boliimiinde etkili olmalartyla birlikte potansiyel olarak hasar
vericidirler. Hiicre membranmnin yapisim bozmakta, hiicrenin enzim fonksiyonlarini
yok etmekte, DNA’y1 degistirmektedirler ve boylelikle, hiicrenin o6liimiine yol
agmaktadirlar (Inder et al. 1994).

Doymamug yag asitleri, peroksidasyon reaksiyonlarma son derece duyarhdirlar.
Reaksiyonu baslatan, membran fosfolipidlerinin yan zincirlerinde yer alan doymanus
yag asitleridir. Yag asidi molekiiliniin metilen karbonundan bir hidrojen
uzaklastiracak reaktiviteye sahip herhangi bir kimyasal molekiil, reaksiyon zincirini
tetikler. Bu gorevi genellikle hidroksil radikali iistlenir. Hidrojenin molekiilden
ayrilmasi, ayrildif1 karbon atomu iizerinde ¢iftlesmemis bir elektron birakir. Bu karbon
merkezli radikal aerobik hiicrelerde oksijen ile reaksiyona girerek peroksil radikaline

doniigiir.

Peroksil radikalleri ya birbirleri ile reaksiyona girerler ya da membran
proteinlerine hiicum ederler. Diger bir 6zellikleri de yakinlarmdaki membranda
yerlesmis yag asitlerinden hidrojen atomu g¢ekerek reaksiyonu zincirleme sekline

doniigtiirmeleridir.

RH + OH + Re+ H:0
Re radikali hizla molekiiler oksijen ile raksiyona girerek peroksil radikalini olusturur.



Re + 02 »ROQ0e
Peroksil radikali komsu yag asidi ile reaksiyona girer, hidroperoksit ve yeni bir alkil

radikali olugturur.
ROOe + RH — ROOH + Re
Bu olay iki radikalin birleserek radikal olmayan bir bilegik olusturmasi ile sonlanir.
Re + Re + RR
ROOe + ROOe — 02+ ROOR
veya
ROOQs + Re »* ROOR

Hidroperoksitler (ROOH) sabit olabilir fakat demir ve demir kompleksleri ile

reaksiyona girerlerse zincir reaksiyon yeniden baglayabilir.

+ +2
ROOH +Fe3-kompleks————>Roo ++ Fe-kompleks
ROOH + Fe+2-kompleks ——— RO + Fe+3-komp1eks

Biyolojik membranlarda lipid peroksidasyonu membranin yapisini ve

fonksiyonlarmi bozar. Bu durumda;

- Membran akigkanhg azalir.

2- Membrana bagh reseptor ve enzimler inaktive olur.

3- Oncelikle kalsiyum olmak iizere bir ¢ok iyona karsi gecirgenlik
nonspesifik olarak artar.

Tek bir baslangic reaksiyonu yiizlerce yag asidi yan zincirinin lipid peroksitleri
sekline doniismesine neden olabilir. Olusan reaksiyon zincirinin siiresi pek ¢ok faktore

baghdir (Valenzuela, 1991: Gutteridge and Halliwell, 1990).

Bunlan soyle siralayabiliriz;
1- Membrandaki lipid / protein oram
2- Yag asitlerinin bilegimi

ULU
- Oksii yUKSEKOGRETIM KURUL!
3- Oksijen konsantrasyonu l:-o KIMANTASYON MERKEZI



4- Membrandaki zincir kiric1 antioksidanlarm konsantrasyonu

Antioksidanlar hidrojen atomlarii ¢ok kolaylikla ortama vererek antioksidan
kokenli bir radikal olustururlar. Bu antioksidan radikalleri ya birbirleri ile ya da diger
peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek zararsizca ortadan kaybolurlar. Insan hiicre
membranindaki en oOnemli zincir kirict antioksidan o-tokoferoldiir. Molekiiliin
hidrojen kaybetmesiyle olusan a-tokoferil radikal askorbik asit etkisi ile rediiklenerek
tekrar a-tokoferol sekline déniigiir. (Lee et al. 1988)

Lipid peroksitleri belirli maddelerie karsilaginca pargalanirfar. Bunlar;, demir ve
bakir iyonlari, metal iyonlarinin fosfat esterleri ile yaptiklan selatlar, hem, miyoglobin

ve hemoglobin gibi demirli proteinlerdir.

Pargalanma sonucunda ¢esitli sitotoksik irinler ortama verilir. Bu iiriinlerin
baglicalan sunlardir; hidrokarbon gazlan (etan ve pentan), yag asidi yan zincirlerinden
hidrojen iyonu uzaklagtirabilen serbest radikaller ve doymamis aldehidlerdir. [4-
hidroksi 2-trans-nonenal (HNE), Malondialdehit (MDA)]

Lipid peroksidasyon hizmm belirlenmesinde en ¢ok yararlamlan indeks
MDA’tir. MDA ii¢ veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda ortama verilir. MDA, zar yapisindaki elemanlarn polimerizasyonu ve
capraz baglanmalarina neden olarak zarm biitiinliigiini bozar. Zarda devam eden iyon
tagmimu ve enzim fonksiyonlar durur. Hiicre igerisine giren MDA ¢ekirdege kadar
ilerleyip, DNA vyapisindaki azotlu bazlarla reaksiyona girerek mutajenik ve
karsinojenik etkilerini gosterir. (Valenzuela, 1991)

Lipid peroksidasyonu genellikle ge¢ dénemde ortaya ¢ikan bir olaydir. Direk
hiicre oliimiine neden olmaz, ancak dolayli yoldan membran stabilitesini bozarak
hiicre olimi siirecine katkida bulunur (Gutteridge and Halliwell, 1990). Hiicre ve
doku hasari lipid peroksidasyonunu arttinr. Ciinkii ortamda antioksidan maddeler
azalmistr ve hasarh hiicreden metal iyonlann agifa ¢ikmaktadir, Doku hasari
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sonucunda lipid peroksidasyonunun hizlanmast mevcut olan hasarm giddetini
arttrmaktadir (Hayirhoglu, 1993).

1.3.1. Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonunun Yaslanma ile iliskisi

Serbest radikal reaksiyonlar:, canli organizmalarda hazirr bulunan yapilardir.
Yiiksek kimyasal aktiviteleri nedeni ile viicudun tiim bilegenleri iizerinde degisime az
yada ¢ok neden olurlar (Harman, 1984). Boylece yaslanma, metabolizmanin normal
isleyisinde olugan radikallerle ve bu radikallerin de zararh etkileri sonucu rastgele bir
sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Pryor, 1987).

Harman, yaglanmaya serbest radikal reaksiyonlarmin neden oldugunu ileri
siirmiigtiir. Bu reaksiyonlar, yaslanma degisikliklerini meydana getirdigi gibi gevresel
faktorlerle, hastahklarla ve intrinsik yaglanma prosediirii ile de iligkilidir (Harman,
1981).

Denham Harman tarafindan ileri siirillen teoride; bir organizmanm yasam
siiresinin uzatilmasmin, serbest radikal reaksiyonlarinin baglama hizinm yavaglatilmasi
veya serbest radikallerin zincir uzunluklarmin azaltilmasi ve viicut yiizey 1sismm

diigtirilmesi ile miimkiin olabilecegi 6ne siiriilmektedir (Harman, 1992).

Serbest radikallerin hiicre ve dokularda yol agtig1 zararh etkilerin bir sonucu
olarak; yas pigmenti ad1 da verilen, lipofuskin pigmentinin yaglanma ile birlikte,
Ozellikle santral sinir sisteminin bir ¢ok alaninda birikmesi s6z konusudur (Harman,
1981). Yas pigmenti bilyiik 6lgiide ve olasiikla mitokondri kaynakh lipidlerin ve
ayrica proteinlerin oksidatif yol ile polimerlesmesi sonucu olusur. Bu lipofuskin adli
pigmentin, 6zellikle santral sinir sisteminde néron kaybi bagta olmak iizere bir ¢ok ters
etkiye yol agtif1 ve birikimi hizin da antioksidanlar ile yavaglatilabildigi gosterilmistir
(Harman, 1981; Chwu and Labmn, 1979; Frei, 1991; Margolis, 1991).

Serbest oksyjen tiirevlermin yol agtif1 lipid peroksidasyonu yasa bagh olarak bir
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artiy gostermektedir. Bu yiikselmenin bir nedeni selenyum eksikliinin veya vitamin E
gereksiniminin kargilanamamasi olarak 6ne ¢ikmaktadir (Schafer and Thorling, 1990).

Hiicre i¢i antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasi ve serbest radikal
reaksiyonlarmmn hiz kazanmasi ile lipid peroksidasyonu artmaktadw. Ozellikle
mitokondrinin aerobik metabolizmas: sonucu agifa ¢ikan radikallerin yeterli diizeyde
inhibe edilememesi ile hem organellerin hem de genel olarak tiim hiicrenin stabilitesi
bozulmaktadir. Yagm ilerlemesi bu enzimlerin aktivitelerindeki azalmanin en biiyiik
nedenini olugturmaktadir (Pryor, 1987: Knight et al. 1991: Machlin and Bendich,
1987). '

Plazma lipid diizeylerinde yaglanmaya bagh olarak bir artig gézlenmekte ve bu
artig lipid peroksidasyonu ile dogru orantih olmaktadir. Ozellikle LDL-kol diizeyinde
ki yiikseklikler sonucu; lipoprotein reseptér down regiilasyonuna da bagh olarak
LDL'nin dolagimda kahs siiresi uzamakta ve oksidatif modifikasyonu da artmaktadir
(Ohrwall et al. 1994).

Schafer ve Thorling adh aragtirmacilarin yashlar iizerinde yaptiklar1 bir
calismada, plazma total ya§ asidi igeriginde artig ile birlikte MDA diizeylerinin de
arttigt gosterilmgtir (Schafer and Thorling, 1990).

Sonug olarak yaglanmada genel olarak bir artig gosteren lipidlerin, serbest yag
asiti igeriginden oturi lipid peroksidasyonuna yatkinli: artmaktadir. Bu lipidler iginde
de LDL-kol PUFA igeriginin yiiksek olmasi nedeni ile bu reaksiyonlardan ¢ok
etkilenmekte ve oksidatif modifikasyona ugramaktadir (Ohrwall et al. 1994).
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1.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen molekiilleri, hastaliklarm (6rnegin, kanser, ateroskleroz,
yashligm olusumu gibi) ortaya ¢ikmasindaki 6nemli ajanlardandwr. Bunun igin
antioksidan denilen mekanizmalar, oksidatif stresi kontrol altinda tutmaktadir. Bunun
yam swa genel olarak saglikhh durumun korunmas: ile iligkili olarak bir gorev

iistlenirler.

Antioksidanlar, dokular: serbest radikallerin zararh etkilerinden korumaktadir.
Temel teori olarak antioksidan aktivitesi asagida genel bir denklem halinde

dzetlenmistir
AH +Re 5 Ae +RH

Bu denklemde antioksidan aktivitesinde hidrojen veya elektron transferi ifade
edilmektedir. Re; radikal karakter yani giiglii bir oksidan (6rnegin; hidroksil radikali),
AH : antioksidan molekii, Ae : antioksidan radikali gostermektedir (Cadenas,
1998 ).

Antioksidan sistemlerin etki mekanizmalar1 degisik 6zellikler gostermektedir.
Bir grup antioksidan, yeni serbest radikallerin olusumunu 6nler. Bu fonksiyonlarini da
ortamda bulunan serbest radikallerin daha az zararh molekiillere gevrilmesini
saglayarak gerceklestirirler. SOD enziminin Oze  molekiiliinii hidrojen peroksite
doniistiirmesi antioksidanlarm bu fonksiyonuna 6rnek olarak gosterilebilir. Diger bir
etkilerint  de radikaller1 tutarak veya zincir reaksiyonlarmi  Onleyerek
gerceklestirmektedirler. Alfa tokoferol, beta karoten, askorbik asit, iirik asit, bilirubin,
albiimin gibi antioksidanlarn etkileri bu sekilde olmaktadir. Serbest radikallerin
biyomolekiillere verdikleri zararlari onarmak, yine antioksidanlarin diger bir gérevidir.
Ozellikle, DNA onarim enzimleri ve metiyonin siilfoksit rediiktaz antioksidanlarin bu

fonkstyonlarma 6rnektir (Cristiano et al, 1995: Machlin and Bendich, 1987).
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Insan serumu bir gok degisik antioksidan1 igermektedir. Hiicre igi ve hiicre digt
gorev yapan antioksidanlar gizelgel.4.1.'de gosterilmistir (Frenkel, 1992).

Cizelge 1.4.1 Biyolojik Sistemlerde Bulunan Antioksidanlar.

SOD SOD
Katalaz a-tokoferol
Gpx Seriiliiplazmin
Askorbik asit, vitamin A, vitamin K, Metal gelatorler
a-tokoferol
Tiyoller Transi‘errin
Ubikinon Albiimin
1.4.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon; glisin, glutamik asit ve sisteinden olugmus bir tripeptiddir.
Hemoglobin ve difer kirmuzi kan hiicrelerinin proteinlerini peroksidatif  hasardan
korur Direk ve indirek olarak ta birgok olayda fonksiyonel roller iistlenir.
Proteinlerin ve DNA’nin sentezinde, enzim aktivitesinde, hiicre membranlarmin
stabilizasyonunun saglanmasmda, protein tiyol gruplarmin korunmasinda, amino asit
transportunda, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda rol oynamaktadir. Ayrica
oksidatif hasara karg1 redoks tamponu olma 6zellii vardir.
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GLUTAMIK ASIT + SISTEIN

ATP
™

Y -glutamil-sistein sentetaz

AD Y
v -glutamil-sistein
ATP Glisin

glutatyon sentetaz

ADP
NADP GSH Hz202
}tyon redé yan«m paéaz
NADPH GSSG Hz0

GSH: Glutatyon  GSSG:Okside GSH
Sekil 1.4.1.1. Glutatyon Sentezi (Burtis and Ashwood, 1994).

Hiicresel glutatyon turnover’s hiicre digma glutatyon transportu ile iligkili
olmaktadir. Transportu gergeklestirilmis olan GSH hiicre membraninda ki rediiksiyon
reaksiyonlarinda da fonksiyonel olarak is gormektedir (Beutler et al. 1963).

GSH intraselliiler olarak sirastyla y-glutamil sistein sentetaz ve GSH sentetaz
(GSH-S) enzimlerinin aktivitesi ile meydana gelmektedir (Sekil 1.4.1.1.). Eritrositlerin
icinde sentez edilen bu tripeptidin sentezi sirasinda, y-glutamil sistein sentetaz enzimi
varliginda glutamik asitten ve sisteinden olusan bir dipeptid olugmakta, GSH sentetaz
da ghsim ekleyerek y-glutamilsisteinilglisin’i  veya diger adiyla glutatyonu
olusturmaktadir (Meister and Anderson, 1983).

GSH-S aktivitesi yeterli sayidaki geng eritrositlerde bulunmaktadir. Fakat
hiicrenin yag1 arttikga aktivites: hizla diigmektedir; ¢iinkii hiicreler yeni GSH-S
molekiillerini iiretememektedirler. Hiicrenin diger elemanlarindan olan ribozomlar ve
¢ekirdek bu meydana gelen hizlanmms GSH-S molekiilii denatiirasyonuna bagh olarak
ortaya ¢ikan acigr, GSH-S sentez ederek kapatirlar. Yapilan ¢ahgmalarda kan GSH
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diizeyi morbidite ve mortalite i¢cin bir prediktér olmaktadir, ¢inkii digiik kan
glutatyon diizeyi bazi klinik bozukluklar ile iliski gostermektedir. Bunlar; diyabet,
kronik bobrek yetmezlifi, malign neoplazmlar, katarakt olusumu ve HIV
infeksiyonudur. Disik GSH seviyesi yas ile ters orantihdir. Ilerlemis yaslarda diisen
GSH diizeyleri dikkat gekmektedir. Glutatyon okside oldugunda, GSSG karaciger gibi
organlarin hiicrelerinden salinmaktadir. Boylece GSH oksidayonunun yaglanmayla
iligkisi vardr. Ciinkii yaglanma ile birlikte hiicrelerden glutatyon salimim hizi
artmaktadir (Lang et al. 1992).

1.4.2. Superoksid Dismutaz (SOD)

SOD (EC 1.15.1.1), enzimi 1968 yiinda McCord ve Fridovich tarafindan
Amerika Birlegik Devletlerinde bulunmugtur (Sun etal. 1988).

SOD, hiicrelerde iki ana formda bulunmaktadir. Bir formu primer olarak
sitoplazmada yer almakta ve Bakir (Cu) ile Cinko (Zn) metallerini igermektedir. Diger
bir formu da mitokondride bulunmaktadir. Bu formun i¢erdigi metal mangan'dir (Mn).
Insanlarda Mn igeren SOD enziminin goérevi, mitokondride elektron transport
zincirinden ve mitokondrial oksidaz enzimlermden agiga ¢ikan, superoksit anyonunu
uzaklagtirmaktr. Cu ve Zn metalleri esansiyel iz elementleridir. CuZn SOD
sitoplazmada ve endoplazmik retikulumda sitozolik oksidazlardan ve sitokrom P450
enziminden gelen superoksit anyonunu ortamdan uzaklastuir. Cekirdek ve
peroksizomlarda da Cu ZnSOD enzimi bulunmaktadir. SOD enzimi tarafindan
superoksit anyonu hidrojen peroksite g¢evrilmelidir. Ciinkii kendi basina birakilirsa,
demir (Fe) ve bakir metal iyonlar ile hidroksil radikalini olugturacaktir ki bu da SOD
enziminin kendi varhg icin tehlike olacaktir. In vitro yapilan calismalarda, hiicrede
hidrojen peroksitin birikmesi hiicreye zarar verecektir, SOD enziminin ortamda fazla
bulunmasi da dolayli olarak hiicrenin yapisim olumsuz etkilemektedir. Bu tiir
dengesizlikler klinik olarak ta kendini gostermektedir. Oregin; Down sendromunda

SOD yiiksekligi soz konusudur. Down sendromunda 21. kromozomda trizomi vardir.
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Aym zamanda, SOD enziminin sentezi de 21. kromozomda yapimaktadir.(Niwa,
1993; Habif et al. 1994; Succari et al. 1997)

Cu ve Zn metal iyonlart SOD enziminin aktif bolgesinde yer almaktadirlar. Cu
metal iyonunun baglandig aktif b(‘ilge: degisimli olarak okside ve rediikte olmaktadir.
Zn metal iyonunun da katalitik rolii vardir. Dolayis1 ile SOD enzimixﬁn fonksiyon
gorebilmesi i¢in bu iz elementlere gereksinimi vardir. Yapilan ¢ahgmalarda erkek ve
kadmnlar arasinda Zn degerleri agisindan bir farklihk gozlenmemigtir. Zn absorbsiyon
kapasitesi agisindan 80 yagina kadar herhangi bir defekt goriilmemigtir. Cu metal
iyonu ile ilgili yapilan ¢absmalarda ise yash erkek ve kadmlarda, genglere gore daha
yiiksek diizeyde Cu iyonuna rastlanmugtir. CuZnSOD, superoksit anyonunu hidrojen
peroksite ¢evirmekte, Gpx’da hidrojen peroksiti detoksifiye ederek ortamdan
uzaklastirmaktadir (Sun et al. 1987: Santiago et al. 1993).

1.4.3. Glutatyon Peroksidaz (Gpx)

Glutatyon peroksidazm (EC 1.11.1.9) varhigy, ilk olarak Mills tarafindan 1957
yihinda memeli eritrositlerinde saptandi. Bu enzim hidrojen peroksit radikalini, GSH
varligmmda 2 molekiil suya ¢evirmektedir ( Paglia and Valentine, 1967)

Gpx’mn etki mekanizmasi agagidaki reaksiyonda verilmisgtir.

2GSH + H202 —» GSSG + 2H20

Gpx, lipid peroksidasyonunu hem baglangi¢ safthasinda, hem de olugan lipid
hidroperoksitlerini etkisizlestirerek Onlemektedir. Gpx’m selenyuma bagmh ve

bagimsiz olmak iizere iki tipi bulunmaktadir. Selenyuma bagmmsiz olan sadece lipid
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hidroperoksitleri i¢in etkiliyken digerinin hidrojen peroksit iizerine de etkili oldugu
bilinmektedir. Gpx, sitozol ve mitokondrilerde lokalize olmugtur. Hiicre i¢i hidrojen
peroksit konsantrasyonunun diizenlenmesinde o6nemli role sahiptir (Paglia and
Valentine, 1967; Rudolph, 1987).

1.4.4. Askorbik asit (Vitamin C)

Askorbik asit, beyaz renkte kristal yapida suda eriyen bir vitamindir. En ¢ok
turuncgiller, domates, yesil yaprakh sebzeler ve yesil biberde bulunur (Kaplan and
Pesce, 1996).

Askorbik asit ince barsakta emilime ugrar (Kaplan and Pesce, 1996).
Fizyolojik pH’ta yiiksiiz dehidroaskorbik asit hiicre membranmi monoaniyonik L-
askorbattan daha hizh gegmektedir. Askorbik asit pasif diffizyon ile pek ¢ok hiicreye
girerken (eritrositler ve lokositler gibi), aktif transport mekanizmas: araciligi ile de
hiicrelere girmesi s6z konusudur. Ozellikle trombositler, adrenal bez ve retinaya bu
sekilde girmektedir. Askorbik asit pek ¢ok dokuda dagilim gosterir. Ozellikle korpus
luteum, timus ve adrenal kortekste yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Retinada da
plazma konsantrasyonundan 30 kat daha fazla miktarda bulunur.Askorbik asitin
yarilanma siiresi 16 giindiir (Burtis and Ashwood, 1994: Nielsen et al. 1997).

Askorbik asidin normal plazma degeri 0.5-1.5 mg/dL’dir. 0.3 ile 0.5 aras1 da
kabul edilebilir smirma girmektedir. Organizmada L-askorbik asit (Sekil 1.4.4.1) ve L-
dehidroaskorbik asit (DHAA) (Sekil 1.4.4.2) olarak bulunur. D-glukuronik asitten
sentez edilir. (Burtis and Ashwood, 1994).
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Sekil 1.4.4.1. 1-Askorbik Asit

4 H
HO—¢G —H

Sekil 1.4.4.2. Dehidroaskorbik Asit

Idrarda bilyiik miktarda DHAA seklinde bulunmaktadir. Askorbik asit bag
dokusunun bilesenlerinden olan kollajenin sentezi, safra asitlerinin olusumu, tirozinden
adrenalin sentezi ve demir iyonlarmin absorbsiyonu gibi pek ¢ok metabolik olaya eslik
etmektedir. Tiim bunlara ek olarak solunum yoluyla organizmaya girebilen ozon gazr

(O3) ve sigara dumam ile alman nitrit (eNO2) radikaline kargt etkili oldugu

belirtilmigtir (Burtis and Ashwood, 1994).
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Askorbik asit suda ¢oziinen antioksidanlar i¢cinde aktivitesi en fazla olamdir.
Herhangi bir serbest radikalle etkilesen askorbik asit, askorbat serbest radikaline
(*ASR) okside olur. Iki molekiil #ASR ise kendiliginden bir molekiil askorbik asit ve
bir molekiil dehidroaskorbik aside (DHAA) ¢evrilir. Diger taraftan DHAA lakton
halkasinin agilmast ile fizyolojik etkilerden sorumlu diketoglukonik aside doniisiirken
GSH veya DHAA rediiktaz enzimi ile tekrar askorbik aside gevrilmektedir (Sekil
1.4.4.3.) (Blumberg, 1995: Schorah et al. 1996: Machlin and Bendich, 1987).

Sulu fazdaki (akoz faz) peroksil radikaller tarafindan meydana getirilen
peroksidatif hasardan lipidleri tamamen koruyabilen antioksidanmn askorbik asit oldugu
yapilan galismalar ile kanitlanmigtir(Niki et al. 1991). Bu tip oksidatif streste askorbik
asit albimin bagh bilirubin, iirik asit, protein tiyolleri,ubikinol-10 ve o-tokoferolden
daha etkili olmaktadir. Askorbik asit, peroksil radikalleri plazma lipidlerine sulu fazda
diffiize olmadan 6nce etki gostererek bu radikalleri yakalamaktadir. Askorbik asit
tamamen tiikendikten sonra, diger suda ¢oziinen antioksidanlar (iirik asit, albiimin
bagh bilirubin ve protein tiyolleri) sulu fazdaki peroksil radikallerinin bir kismmi
tutabilmektedir.

‘R + ASKORBIK ASIT — R + "ASR

WA
DHAA — » ASKORBIK ASIT

/ DHAA REDUKTAZ

DIKETOGLUKONIK ASIT

Sekil 1.4.4.3. Askorbik Asit ve Dehidroaskorbik Asit Doniigiimleri

Bu antioksidanlardan kurtulabilen sulu fazdaki peroksil radikalleri, lipidlere
diffiize olup, lipid peroksidasyonunu baglatirlar. Peroksidasyonun olusmas: da zincir
kiric1 olarak adlandmilan lipoproteinlere bagh antioksidanlardan ubikinol-10 ve o-

tokoferol tarafindan nhibe edilir. Dolayistyla bu antioksidanlar, peroksidasyonun
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baglamasm: 6nlememektedirler. Ancak peroksidasyon basladiktan sonra olaya
katilmakta ve olusan peroksidasyonun hizin1 azaltmaktadirlar. Bu yiizden
peroksidasyonun baglamasmi dnleyen tek antioksidan askorbik asit olmaktadir (Frei,
1991).

1.4.5, Vitamin E

E vitamini terimi, kimyasal olarak birbirinin izomeri olan hidroksillenmig
aromatik kromanol halkasi ve buna bagh alifatik fitil yan zincirinden ibaret bilegiklere
verilen ortak bir isimdir. (Sekil 1.4.5.1.) En az sekiz farkh izomeri bilinen E vitamini,
kromanol halkasina bagh metil gruplarinin say1 ve konumuna goére biyoaktiviteleri
birbirinden degisik dort temel formda bulunmaktadir. Antioksidan aktivitesi en ¢ok
olan a-tokoferoldiir (a>B>y>8) (Varley et al. 1976). Bu nedenle a-tokoferol terimi
vitamin E ile es anlamda kullanilmaktadir.

Hs

Ho CHa CHs

1 1
Hz——CHz—CHz —CH —CHz——CHz—CHz —CH —
1 ]

CHs Hs
CHs

Sekil 1.4.5.1. Vitamin E: Antioksidan

Vitamin E emiliminin ince barsakta sindirilmig yaglar ile iligkili olduguna
inanilmaktadir. Diyetle alinan E vitaminin yaklagik olarak %40 kadan emilime
ugramaktadir. Bununla birlikte E vitaminin emilim yiizdesi doymamis diyetsel yagin




derecesi ve izomer tipine gore de degismektedir (Kaplan and Pesce, 1996). Yagda
¢oziinen vitaminlerden biri olan a-tokoferol esas olarak insan plazmasinda HDL ve
LDL lipoprotein fraksiyonlan tarafindan tasgmmmaktadirlar (Traber et al. 1990; Battisti
et al. 1994). Boylece perifere ve karacigere taginabilmektedir. Adipoz doku, insanlarda
onemli bir vitamin E deposu olarak i gérmektedir (Parker, 1988). Normal serumda
vitamin E diizeyi 5-20 pg/mL’dir. Oral yolla alman E vitamininin %81 enterohepatik
dolagima katilirken %]1°1 veya daha azi idrar ile biiyiik bir kismu ise safra metabolitleri
seklinde feges ile atilmaktadir (Sokol, 1989).

Hiicre membrani, mitokondri ve endoplazmik retikulum membranlarmm
oksidatif hasara maruz kalmasi ile bu bolgelerdeki vitamin E konsantrasyonu
artmaktadir. Vitamin E molekiiliindeki fitil yan zinciri, membran fosfolipidlerindeki
doymamus yag asidi zincirlerine baglanarak, serbest radikalleri tutma agisindan ideal
bir ortam yaratir (Sekil 1.4.5.2.) Antioksidan aktiviteden ise kromanol halka yapisi
sorumludur. Kroman halkasindaki fenolik hidrojenin lipid radikaline aktarilmasiyla,
vitamin E molekiilii radikal hale gecer. Bu bilesik, ortamdaki askorbik asit ve
Glutatyon (GSH) gibi rediiktif ajanlar ile tekrar vitamin E molekiiliine yiikseltgenir.
Vitamin E’nin en 6nemli rolii, membrandaki lipidlerin ve tiyol igeren proteinlerin
oksidatif hasardan korunmasm saglamaktir. Bununla birlikte membranin fosfolipid
tabakasmni da koruyarak stabilizasyonunu saglar. Boylelikle membran stabilitesini ve
biitiinliigiinii korumus olur (Brosche and Platt, 1987).

Yapilan ¢aligmalarda vitamin E ve askorbik asit arasinda sinerjistik bir etkinin
varh@ kamtlanmistir. Bir molekiil vitamin E’nin ¢ok sayida doymamis yag asidi
molekiiliniin oksidasyonuna karg etkili oldugu gosterilmis ve bu durum vitamin E
molekiiliiniin ortamdaki diger antioksidanlarla (6zellikle askorbik asit ve GSH) ile
siirekli yinelenmesi seklinde agiklanmmgtir (Meister, 1992).

Vitamin E eksikligine insanlarda ¢ok nadir rastlanir. Fakat laboratuar

kogullarinda vitamin E yoniinden eksik beslenen hayvanlarda sterilite, kassal zayiflik,
balik pulu derisi gériiniim geligmigtir.
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Sekil 1.4.5.2. Vitamin E'nin Antioksidan Davranigi. LH;lipid, LOOQe;lipid kaynaklh
peroksil radikali, Le;karbon merkezli lipid radikali, k; hiz sabitleri

Vitamin E’nin major olarak bulundugu besin kaynaklan ise; diyetsel yaglar,
hububatlar, sit iriinleri, sebzeler ve tohum yaglaridir (musir yagi, soya yag gibi)
(Kaplan and Pesce, 1996).

Vitamin E konsantrasyonu lipidlerin serumda bulunma miktarina gore degisim
gostermektedir. Boylece lipid miktani dolagimda olan vitamin E miktarinmn
saptanmasina da olanak saglamaktadir. Serum tokoferol konsantrasyonu direk olarak
total lipid ve beta-lipoprotein konsantrasyonu ile de iligkilidir. Dolayst ile lipoprotein

fraksiyonlarmin Slgiimii ideal bir yaklagim olacaktir. Lipidde ¢oziinen vitaminlerin

T.C. YOKSEKOGRETIM KURULY
23 DOKUMANTASYON MERKEZI



plazma dﬁzeyléri plazma lipidleri ile genis bir degisim gostermektedir. Bundan dolay:
tek baglarma gergek¢i bir vitamin durumu indeksi olarak kullanillamamaktadirlar.
Retinol ve a-tokoferol seviyeleri icin normal yetigkin populasyonunun ortalama
kolesterol ve trigliserid diizeyine gore (swrasiyla 5.6 mmol/L ve 1.24 mmol/L)
ayarlama yapilarak asagida verilen formiil kullanilmigtir. Boylece plazma vitaminleri,
plazma kolesterol ve trigliserid seviyelerinden bagimsiz olarak degismektedir (Gey and
Puska, 1989; Panemangalore and Lee, 1992)

Vitamin, pumol/L x [5.6 mmoV/L + 1.24 mmol/L Trig]

Vitamin E Indeksi =
Kisinin Kolesterol Diizeyi + Kiginin Trigliserid Diizeyi

1.4.6. Antioksidanlarin Yaslanma ile iliskisi

SOD, GSH, iirat gibi antioksidan molekiillerin konsantrasyonu, uzun yasayan
tiirlerde, kisa yasayan tiirlerden daha yiiksek bulunmustur. Farkl primatlarda yapilan
caligmalar gostermistir ki, yasam siiresi ile plazma SOD seviyesi arasinda lineer bir
korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon insanlar i¢in de gegerlidir (Harman, 1992:
Cutler, 1991).

Biiyilyen ve yaslanan siganlarda yapilan calismalar, Gpx seviyesinde herhangi
bir degisiklik olmadigmi gostermistir. Yagh hiicre kiiltiirlerindeki ¢aligmalarda da, Gpx
aktivitesi agisindan bir diisme s6z konusu degildir. Bununla birlikte GSH seviyesi yagh
dokularda, daha diisiik bir seviye izler. Sican kaslarinda yapilan c¢ahsmada
NADPH/NADP oranmnda bir diisme goriilmiistir. Bu oranin énemi Gpx enziminin
aktivitesini géstermesi sirasnda (NADPH —— NADP) déniigiimiiniin olmasidir.
(Paglia and Valentine, 1967: Sohal and ORR, 1992) Askorbik asit diizeylerinde de
diigme s6z konusudur. E vitamini diizeyi ise yas ile birlikte artmaktadir (Remacle et al.
1992).
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Pek ¢ok memelide yapilan galiymalarda bir antioksidan enzim olan superoksid
dismutaz (SOD) "yasam siiresi enerjt potansiyeli” ad1 verilen bir kavram ile korelasyon
gostermektedir. Bunun yaninda iirat, seriiloplazmin gibi antioksidanlar da iyi bir
korelasyona sahiptir. Vitamin E'nin ise smirh sayilabilecek bir korelasyonu vardir
(Cutler, 1991).

SOD, vitamin E, trik asit gibi antioksidanlarin, ortalama yagam siiresi iizerine
etkileri vardir. Fakat maksimum yasam siiresi Uzerine etkili degillerdir. Ciinkii
metabolizma hizi ile yagam siiresi arasinda ters bir iliski vardir. Aerobik metabolizma
tarafindan meydana getirilen zararh molekiillerin yasam siiresini kisitlayict etkileri

vardir.

1.5. Lipidler, Lipid Peroksidasyonu ve Antioksidanlarin Birbirleriyle
Etkilesimleri

Lipid peroksidasyonu, serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu ortaya g¢ikan
radikallerin PUFA'lara, saldirmasi ile meydana gelmektedir. Ozellikle dolasimda
bulunan LDL bu saldinlara yogun bir sekilde maruz kalmaktadir. Bunun nedeni
yaklagtk 3000 adet yag asiti tagimasi ve bunun %50'den fazlasmi PUFA'larin
olusturmasidir. Hiicre membraninda bulunan fosfolipidler de yine bu serbest
radikallerden zarar gérmektedir. Buna kars1 olarak hiicrenin savunma sistemlerinden
olan antioksidanlar devreye girerek serbest radikallerin bu zararh etkilerini degisik
sathalarda inhibe etmektedirler. Bazi antioksidanlar, 6zellikle alfa tokoferol, zincir
kiricr ozelligi ile lipid peroksidasyonunu yavaglatmakta, askorbik asit radikal olugum
hizim azaltmakta gorev alarak etkilerini gostermektedirler (Mehmetgik et al. 1997:
Schafer and Throling, 1990: Machlin and Bendich, 1987).

Ozet olarak lipidler ile serbest radikallerin etkilesimi ile ortaya ¢ikan lipid
peroksidasyonu, antioksidanlar tarafindan yavaslatilmaya ve inhibe edilmeye



¢ahgilmaktadr. Bu olaylar normal biyolojik bir siiregte olusmaktadir. Cevresel
faktorlerin etkisi, bu olaylarin daha da hizlanmasini saglamaktadir.



AMAC ve KAPSAM

Yaslanma normal gelisimsel ve metabolik siireglerin bir sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Artan yag ile birlikte olusan fizyolojik degisikliklerin ilerleyen birikimi,
ortaya ¢ikan hastaliklara ve de olime giderek artan yatkmnliktan sorumludur.
Yaslanma siireci tiim canhlar igin ortak bir siiregtir, ¢iinkii yaghlik ve 6lim kavramlar
evrensel kavramlardw. Ayrica yaglanma belli bir dereceye kadar genetik kontrol
altindadrr. Ciinkii yaglibik belirtileri ve yagam siiresi farkh canl tiirleri arasinda oldugu
kadar aym tiiriin bireyleri arasinda da farkhilik gostermektedir (Harman, 1993; Cutler,
1991)

Yaslanmadaki fizyolojik degisikliklerin biiyiik olgiide karmagik olusu,
yaglanmaya neden olan biyolojik mekanizmalarm arastirlmasm zorunlu kilmugtir. Bu
mekanizmalarla iligkili olarak bir¢gok teori ileri siiriilmekteyse de giiniimiizde
"yaslanmanin serbest radikal teorisi" en ¢ok iizerinde durulan mekanizmalar
arasmdadir. Bu teoride; serbest radikal reaksiyonlarinin yaglanmada ve yaghhkla iligkili
bozukuluklarda rol oynadi8: ileri siiriilmektedir. Bu reaksiyonlar cevresel etkilerden
(iyonize edici radyasyon gibi) ve de normal metabolizma sirasinda olusan enzimatik ve
enzimatik olmayan reaksiyonlardan olugmaktadir. Boylelikle; gerek digsal gerekse

i¢sel yaslanma siireglerinde 6énemli roller uistlenmektedirler (Harman, 1993).

Bircok deneysel galismada; serbest radikal reaksiyonlarnm bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan lipid peroksitlerin gesitli dokulardaki diizeylerinin yaslanmada arttif:
gosterilmigtir (Joswiak and Jasnowska, 1985; Uysal ve ark. 1989; Miyazawa et al
1993).

. Poliansatiire yag asitleri peroksidasyona kolayca yatkinhk gosterirler. Plazma
lipid diizeyleri de insanlarda yasa 7bag11 olarak giderek artis gostermektedir. Lipidlerin
perokside olabilirlik indeksinin yas ile birlikte arttif ('izelliklé hayvan deneylerinde
gosterilmistir. Ancak; yaslanmada; plazma lipid peroksidasyonunun plazma



antioksidanlar1 ve lipidlerle iligkisi tizerinde literatiirdeki bilgiler smirhidir (Mehmetgik
ve Ark. 1997).

Lipid peroksidasyonunun siddeti, 6zellikle vitamin E gibi ekstraselliiler
antioksidanlar, intraselliiler antioksidan enzimler (SOD, Gp;() ve glutatyonun etkisi ile
azaltilabilir. Yaglanmada antioksidan sistemde olan degisikliklerle iliskili olarak
literatiirde geligkili sonuglar mevcuttur. Ancak, askorbik asit ve vitamin E'nin uygun
miktarlardaki artigmin yaslanmada serbest radikallere karst koruyucu rol oynadig:
ayrica immiin sistem iizerinde aktivasyon ve kardiyovaskiiler sistemde koruyucu roller
iistlendigi bilinmektedir (Cutler 1991;Barja, 1992).

Bu ¢alismanin amaci da; yaslanma siirecinde, lipidler, lipid peroksidasyonu
indeksi ve antioksidanlarm nasil bir degisim gosterdigini incelemek olmugtur. Bu
amagla yaslari yirmi ve seksen alti arasinda degisen 162 saghkh bireyde plazma
kolesterol, trigliserid, lipoprotein diizeyleri ile lipid peroksitlerin ve antioksidan
vitaminlerden askorbik asit ve vitamin E'nin, ayrica intraselliiler antioksidan sistemin
(eritrosit SOD ve Gpx aktiviteleri ve glutatyon diizeyleri) 6lgiimii yapilmistir. Serbest
radikal teorisinin yaglanmadaki rolii ve bununla birlikte antioksidanlarm ne sekilde
defisim gosterdigi, gen¢ ve yash gruplarda kargilastinlarak, bu parametrelerin

yaslanma etiyopatogenezindeki yerinin gosterilmesi amaglannustir.



GEREC ve YONTEMLER

3.1. Arastirmanin Yeri

Bu caliyma, Kocaeli ve gevresinde gergeklestirilmigtir. Bireylerin segildigi
yerlere gore dagihmlar ise goyledir;

I- S. S. Y. B. Kocaeli Huzurevi 14 Kigi
2- Kocaeh Sosyal Dayanigma Merkezi 2 Kisi
3- Cevre ilgeler ve muhtarliklar (Cedit Mah. Muh., Gélciik, Derince, Korfez,
Saraybahge) 106 Kisi
4- Gazete ilanlan ve diger duyurular 40 Kigi

3.2. Arastirmaya Katilanlarin Secimi

Cahisma; herhangi bir sistemik hastah§i (6rnek; renal yetmezlik, diabetes
mellitus, hipertansiyon, kalp hastaliklar1 gibi) olmayan, sigara kullanmayan (ya da en
az 6 ay once birakmis olan), 77 kadm, 85 erkek 20-80 yas ve yukarist yas grubunda
olan 162 saglikli birey tizerinde yapilmigtir.

Bu 6lgiitlere uygun olan bireyler 6ncelikle, ¢calisma hakkinda bilgilendirilmis ve
katilmay1 kabul eden katiimcilar ¢ahigma kapsamma alinmustir. Calismamiz, 17 Mart
1998-20 Mayis 1998 tarihler: arasinda yiiriitiilmiistiir. Bu ¢ahsmanin gerceklestirilmesi
igin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 24.12.1997 tarihinde, (hek-
97/91) 6n onay almmustir. Tiim géniillilerin aydmlatilmig onamlan almarak ¢ahismaya

katilimlar1 saglanmustir.



3.3. Numunelerin Toplanmasi

10-12 saat aghk sonrasi gelen bireylerden 15 cc kan, antekiibital venden
EDTA’L, heparinli ve diz tiplere (Beckton Dickinson Vacutainer® Systems
Grenoble, France) ahnmustir. Toplanan kanlar 3000 rpm de 10 dakika santrifiij
edilerek serum ve plazmalar ayrilmistir. Glukoz, lipidler, GSH, MDA ve askorbik asit
hemen aym giin analiz edilmistir. Gpx ve SOD analizi igin tam kan, vitamin E igin
ayrilan serum -85°C'de analiz edi]inceye kadar saklanmugtir.

3.4 Cahsma Yontemleri

3.4.1. Kullamilan Kimyasallar, Reaktifler ve Cihazlar

Xanthine Oxidase 25 tinite Sigma X 1875
Xanthine 1gr Sigma X 4002
NitroBlueTetrazolium 50 mg Sigma N6876
Etanol 25L Riedel- de Haén
Na:2COs 1 kg MERCK
EDTA 500gr Sigma E4884
BSA %22 10 mL.  Croma test
Kloroform 25L MERCK
CuCkh 1 kg MERCK
Etanol: 25Lt Riedel- de Haén
Ksilen 25L MERCK
Propanol 1L MERCK

2,2’ -dipridil 10gr Sigma D 7505
FeCb 100gr MERCK
(+)-a-tokoferol standart 10gr Sigma T 3634
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Metafosforik asit
Siilfiirik asit
2,4-DNPH
(Dinitrofenil hidrazin)
Tiyoiire

L-Askorbik Asit
Bakar Siilfat
Glutatyon

NaCl

Sodyum Sitrat

TBA (Tiyobarbitiirik asit)

TCA

n-Butanol

NADPH

Na:HPO4

NaH2PO4

Glutatyon Rediiktaz
NaNs

t-Biitil hidroperoksit
Kolesterol Kiti
Trigliserid Kiti
HDL-Kolesterol Kiti
Glukoz Kiti

Su banyesu
Spektrofotometre
Segutmah Santrifiij
Mikrosantrifiij
Vorteks

Millipore

Etiiv

Otoanalizérler

100gr Sigma M 5043

25L MERCK

100gr MERCK

100 gr Sigma T 7875
25 gr Sigma A 5960

1 kg MERCK

1 gr Sigma G 4251
5kg MERCK

1 kg MERCK

25 gr MERCK

100 gr Riedel- de Haén
25L MERCK

250 mg Sigma N 1630

1 kg MERCK

1 kg MERCK

500 iinite Sigmal762

100 gr MERCK

100 mL Riedel- de Haén
BIOTROL

BIOTROL

Boehringer Mannheim
BIOTROL

Niive BM402

Jasco V-530 UV/VIS Spectrophotometer
SANYO MSE Mistral 2000R
SIGMA 201 M

Niive NM110

Milli-RO 3 plus

Niive EN 500

Bayer OpeRA Chemistry Systems

Technicon RA-XT
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Santrifiij Niive NF 1215
Hemotokrit Santrifiijii Niive

3.4.2. Glukoz ve Lipidlerin Ol¢iimii

Aglk plazma glukoz diizeyleri glukoz oksidaz prensibi ile, hazir kit
kullamlarak otoanalizore uygulandi.

Kolesterol, trighserid, HDL-kolesterol diizeyleri OpeRA (Bayer)
otoanalizoriinde ¢aligildl. Kolesterol kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz yontemi
ile, trigliserid trigliserid lipaz yontem: ile ¢aligildi. HDIL-kolesterol, fosfotungstik asit
ve magnezyum ile ¢oktiirme prensibine dayanarak tayin edildi. Bu yontemde LDL ve
VLDL fraksiyonlan ¢oktiiriilerek supernatanda HDL-kolesterol 6l¢iimii, otoanalizére
uygulanarak yapildi. LDL-Kolesterol, Friedewald formiiliine gore hesaplandi.

Friedewald formiilii:

LDL-Kol =Total Kolesterol-(Trighserid / 5 + HDL-Kolesterol)

3.4.3. Lipid Peroksidayon indeksi (MDA) Olciimii (Tamatsu et al. 1979)

Kan EDTA'l tiiplere alind1.

TBA (tiyobarbitiirik asit): 0.67 gr TBA 100 mL bidistile su i¢inde sitilarak eritildi.
Stabilitesi ¢ok az oldugu i¢in giinliik olarak hazirlanir ve oda 1sisinda saklanir.

%20 TCA: 20 gr TCA 100 mL bidistile suda eritilerek hazirland1.

n-Butanol: orijinal sigesinden kullanild1.

Almnan kan 6rnegi, 3000rpm'de 10 dakika gevrildi.

Ayrilan plazmadan 0.5 mL alind.



2.5 mL %20 TCA ile bir tiipe konularak karistiriid1.

1 mL % 0.67 TBA eklendi ve karistirild1.

30 dakika kaynatild: .

QOda sisina gelince, iizerine 4 mL n-butil alkol eklendi ve karistinidi.
3000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildi.

n-biitil faz1 almarak 535 nm'de spektrofotometrede absorbanslar okundu.
MDA diizeyleri molar absorbsiyon katsayisi kullanilarak hesaplanda.
Konsantrasyon (umol/L)= A/(g x 1)

+5

€:1.56 10

3.4.4. Antioksidanlarin Ol¢iimii

3.4.4.1. Eritrosit GSH Diizeyi Ol¢iimii (Burtis and Ashwood, 1994)

EDTA igeren tiiplere kan alind.

Ayiraglar:

1- Presipitasyon soliisyonu:

100 mL 'lik bir balon joje igerisinde,

1.67 gr glasiyal metafosforik asit,

0.20 gr disodyum veya dipotasyum EDTA,
30 gr NaCl,

Distile su ile hacim 100 mL'ye tamamland.
Stabilitesi 4°C'de 3 haftadir.

2- Disodyum fosfat Soliisyonu(0.3mol/L):
1 litrelik balon joje igerisinde,
42.59 gr Na2HPOs4 konularak, deiyonize su ile hacim 1Litreye tamamlandi
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3- DTNB ayirac

100 mL 'lik bir balon joje igerisinde, 40 mg DTNB,

Hacim sodyum sitrat soliisyonu (1 gr/dL) ile 100 mL'ye tamamlandu.

Stabilitesi 4°C'de 13 haftadur.

4- GSH kalibratorleri:

100 mg GSH 100 mL igerisinde deiyonize su ile ¢ozdiiriili. GSH ¢oziilene kadar ters
yiiz edildi. 50 mg/dL ve 10 mg/dL'lik kalibratorler hazirlandi. Kalibratorler stabil
olmadifi igin taze hazirlanmahdr.

B;Cahsma Yontemi ‘
1- 0.2 mL tam kan, 10 mL'lik test tiipiine pipetlendi. 1.8 mL distile su eklendi
Kargtirilarak hemolize edildi.

2- 3 mL Presipitasyon soliisyonu eklendi ve karistirildi.

3- 5 dakika oda 1sismda bekletildi. Filtre kagidindan siiziildi.

4- Kiivetler agagidaki gibi hazirland1.

o . R \xgﬁy 3 3 SEgaas ety

5- Kiivetler kapatild1 3 kez karigmast igin ters ¢evrildi.

6- Kiivetler hazirlandiktan 4 dakika i¢inde 412 nm'de absorbanslar okundu.

7- Tam kan 6rmeginin hematokriti elde edildi.

8- Filtrasyon agamasi elde edilerek, GSH kalibratorleri ¢alisilda

9- Kalibrator efrisi hazirlandi. Grafikten kan omeginin  GSH konsantrasyonu elde
edildi.

10- GSH konsantrasyonu hesap edildi.
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1.58342 o

Abs

0 10 20 275
Konsantrasyon

GSH Konsantrasyonu (kalibrasyon egrisinden)
GSH (mg/dL RBCs) =

Hematokrit

Referans Degeri: 47-100 GSH mg/dL. RBCs

3.4.4.2. Eritrosit SOD Aktivitesi Olciimii (Sun et al. 1988)
Kan heparmli tiipe alindi
Ksantin Oksidaz Seliisyonu: 2M buzda sogutulmus amonyum siilfat ile sulandirild:

Taze olarak hazirlandi.

Ksantin oksidazmn son konsantrasyonu 167 U/L oldu.
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SOD Cahsma Reaktifi: 40 hastalik ¢aligma igin.
200mL’lik beherde agagidakiler hazirlanip iyice kangtirild,
40mL 03mmolL  Ksantin soliisyonu
20mL 0.6mmol/llL. EDTA soliisyonu
20mL  150pumolVL  Nitrobluetetrazohum
12mL  400mmol/L.  Na2COs soliisyonu
6mL 1g/L Sigir Serum Albiimini
Orneklerin Hazirlanmas:: Heparinli tam kan alindiktan sonra;
3000rpm 10 dakika 0-4°C’de santrifijj edildi. Plazma ayrildi. 0.1 mL eritrosit,
0.9 mL buzlu su (4°C) ile lizis edildi. 0.3 mL kloroform ve 0.5 mL etanol ile
hemoglobin uzaklagtirldi. 1 dakika vortekslendi. Karigim 4500 g’de 90 dakika
boyunca santrifiij edildi. Supernatan sivi, 100 sulandirma faktorii ile sulandiriids.
0.5 mL sulandiriimig soliisyon, Cu Zn SOD aktivitesini 6lgmek i¢in kullanildi.
Cahsma:
40 tiipe 2.45 mL SOD calisma reaktifi eklendi.
0.5 mL standart veya sulandiriimis supernatan sivi eklendi.
SON HACIM, 3.0 mL’dir.

Igerdikleri ve oranlan soyledir;

Ksantin 0.1mmol/L
EDTA 0.Immol/L
Sigir Serum Albumini 50mg/L
NBT 25umol/L
Ksantin Oksidaz 9.9nmol/L
Naz2COs3 40mmol/L

40 tiip su banyosuna (25°C) kondu. Her tiipe 50uL ksantin oksidaz soliisyonu
30 sn araliklarla eklendi. Her tiip 20 dakika inkiibe edildi Reaksiyona 1mL 0.8

mmol/L CuCl2 eklenerek durduruldu. (Ksantin oksidazin ekiendigi son tip ile CuCl2

eklenecek olan ilk tiip arasindaki zaman 30 sn olmali. Bu sekilde yapidig takdirde 40 tip, 40
dakikada ¢alisimus olur. 15 dakikada spektrofotometrik okuma yapilir. )

Formazan olusumu 560nm’de saptandi
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Bu sartlar altinda, S60 nm’de ki blank absorbansi yaklagik 0.19 olarak bulundu.

( Ablank - Aormek)
% inhibisyon = X 100%
Ablank

x-axis protein konsantrasyonu (Cu ZnSOD aktivitesi, U/L)

y-axis’i % inhibisyon olacak sekilde kalibrasyon egrisi ¢izildi.
1 iinite SOD, NBT rediiksiyon oranimi %50 inhibe eden protein miktar1 olarak kabul
edildi.
Hasta sonuglan kalibrasyon egrisinden elde edildi.

3.4.3.3. Eritrosit Gpx Aktivitesi Olciimii (Jacobson et al. 1988)

Kan heparinl tiipe alind.

Ayraclar:

1. 0.125 M Fosfat Tamponu, pH: 7.5

2. GSH ¢ozeltist: 8.5 mg/mL olacak sekilde tamponda ¢oziildii.
3. NADPH c¢o6zeltisi: 5 mg/mL olacak sekilde tamponda ¢oziildii.
4. Glutatyon rediiktaz ¢ozeltisi: 20 iinite/mL

5. Sodyum azid ¢ozeltisi: 0.91 mg/mL

6. t-biitil hidroperoksit ¢6zeltisi: 10mM

Orneklerin Hazirlanmasi;

Tam kan Ornekleri 1:20 oraninda distile su ile karistirilarak hemolizat elde
edildi. Hiicre artiklarmin uzaklagtirilabilmesi amaciyla hemolizat 10000g'de santrifiij
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edildi. Ayrilan supernatantlar analizoriin numune kaplarma konuldu. Otoanaliz6riin
ayrag kiivetlerine konmak iizere iki ayr ¢6zelti hazirlandi.
I. Ayirag: 10 mL ayirag igin;
0.46 mL NADPH
0.77 mL GSH
0.31 mL NaN3
0.31 mL Glutatyon rediiktaz
8.15 mL Tampon
II. Ayirag: 10 mM t-biitil hidroperoksit ¢ozeltisi
I. ve II. aywra¢ otoanalizériin aywra¢ kismma yerlestirilerek, Technicon RA-XT

otoanalizérde ¢ahisildi.

3.4.4.4. Plazma Askorbik Asit Diizeyi Ol¢iimii (Burtis and Ashwood, 1994)

Kan heparinli tiipe alind1.

A-Ayiraclar:

Metafosforik asit (0.75 mol/L):

30 gr metafosforik asit son volimii, 500 mL olacak sekilde deiyonize suya eklendi.
Stabilitesi 1 haftadir.

Siilfiirik asit (4.5 mol/L):

250 mL konsantre siilfiirik asit, 500 mL soguk distile suya ilave edildi.

Soliisyon oda sicakhigna ulastiginda, hacim 1 litreye tamamlandz.
Stabilitesi oda sicaklifinda 2 yildir.

Siilfiirik asit (12 mol/L):

650 mL konsantre siilfiirik asit, 300 mL soguk distile suya ilave edildi.

Soliisyon oda sicakligina ulastiginda, hacim | litreye tamamlandu.
Stabilitesi oda sicakhginda 2 yildir.
2,4-DNPH, 20 mg/mL (0.01 mol/L):
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10 gr 2,4-dinitrofenilhidrazin 400 mL, 4.5 mol/L siilfiirikk asit iginde ¢ozdiiriildii,
voliim 1 litreye, 4.5 mol/L siilfiirik asit ile tamamlandi.

1 gece buzdolabmda bekletildi.

Stabilitesi buzdolabmmda 1haftadir.

Tiyoiire, 50 mg/mL (0.66 mol/L):

5 gr tiyoiire, 100 mL distile suda ¢ozdiirildi.

Stabilitesi 4°C'de 1 aydur.

Bakar siilfat, 6 mg/mL (0.027 mol/L):

0.6 gr anhidroz bakir siilfat, son voliim deityonize su ile 100 mL' ye getirildi.

Stabilitesi oda sicakliginda 1 yildir.

Askorbik Asit Standardlan:

Stok standart (2.8 mmol/L), 50 mg askorbik asit, metafosforik asit ile 100 mL'ye

getirilerek hazirland:

Diliisyonlar1, metafosforik asitte 2.5, 5, 20 mg/L olacak sekilde (sirasiyla 0.014, 0.028
ve 0.01 lmmol/L) yapildi. Bunlar ¢aligma standartlaridir.

Giinliik taze olarak hazirlanir.

DTC ayiraqa (DNPH/tiyoiire/bakarsiilfat kargim):

5 mL bakirsiilfat soliisyonu S mL tiyoiire ve 100 mL 2,4-DNPH ayiracina ilave edildi

Giinliik taze olarak hazirlandi.

B-Calisma Ydntemi

1- 0.5 mL serum, 2.0 mL metafosforik asit solusyonuna pipetlendi. Vortekslenerek
karistinldi. 2500g 'de 10 dakika oda 1sinda santrifiij edildi. 1.2 mL supernatan,
spektrofotometre tiipiine pipetlendi.
2- Her ¢alisma standards, 1.2 mL hacminde, spektrofotometre tiipiine pipetlendi.
3- 1.2 mL metafosforik asit, spektrofotometre tiipiine pipetlenerek aywra¢ kérleri
hazirlands.
4- 0.4 mL DTC ayiract tiim tiiplere ilave edildi.

Tiiplerin agizlar1 kapatild:.

Vortekslenerek karigtirildi.

37°C'de 3 saat inkiibe edildi.
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5- Tiipler 10 dakika buz banyosunda tutuldu.
Dikkatli bir sekilde kangtirilarak, yavagca 2 mL soguk 12 M siilfiirik asit her tiipe
ilave edildi
Vortekslenerek kangtirildi. Tiipler hemen buz banyosuna geri konuldu.

6- Metafosforik asit korii kullanilarak spektrofotometrede 520 nm'de standartlarin ve
bilinmeyenlerin absorbansi okundu.

7- Kalibrasyon egrisi hazirlandi. Numunelerin askorbik asit degerleri elde edildi.

0.436
' B
0.4+

I
03

Abs 02

0.1

1 ]

0 1 2 2.725
Konsantrasyon
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3.4.4.5. Serum Vitamin E Diizeyi Olciimii (Varley et al. 1976)

Kan diiz tiipe almdv

Ayiraglar:

%95 Etanol

Ksilen

2,2'-dipyridyl ¢6zeltisi (1.2 g/l n-propanol)

FeCl ¢ozeltisi (1.2gr/L etanol)

(+)-a-tokoferol standart ¢6zeltisi (10mg/L etanol)

Tim deney tiipleri kanigtirihp, santrifiij edildikten (3000rpm 10 dakika) sonra

fazlar ayrildi. 1mL ksilen faz: izerine 1mL 2,2'-dipridil ¢6zeltisi eklendi, karigtirilds.

~ ve 460 nm’de absorbanslar okundu. Biitiin tiiplere 0.44mi, FeCls ¢6zeltisi eklendikten
90 saniye sonra S20nm’de absorbanslar tekrar okundu. Tokoferol diizeyleri agagida
verilen formiil kullanilarak hesapland1

[A 520 Deney-(A460Deney x 0.29)]
E vitamini (mg/L) = - x10

As520 Standart
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Vitamin E sonuglan elde edildikten sonra vitamin E indeksleri hesaplandi.
Vitamin E indeksinin hesaplanmasinda kullanilan formiil asagida belirtilmistir.

Vitamin, umol/L x [S.6 mmol/L + 1.24 mmol/L Trig]
Vitamin E Indeksi =

(umol/mmol) Kisinin Kolesterol Diizeyi + Kisinin Trigliserid Diizeyi

3.5 Istatistiksel Yontemler

Olgularin degerlendirilmesinde Windows programu igin hazirlanmig olan SPSS
5.0.1 versiyon paket istatistik programindan yararlanilmigtir.

Bagmmsiz gruplarm parametrelerinin  kargilastirilmasinda ANOVA  testi
uygulanmug ve "post hoc" olarak ta Duncan testi ile anlamliklar1 test edilmigtir. Mann-
Whitney U ve student t testi de uygulanmugtir.  Levene testi gruplarin
homojenizasyonunun belirlenmesinde kullamilmigtir. Korelasyonlarin saptanmasi igin
Pearson korelasyon testinden yararlanilmigtir. Anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya katilan bireyler yas gruplan agisindan 3 gruba ayrildi. 1.grup 20-39
yas aras1 42 kigi, 2. grup 40-59 yas arasi 66 kisi ve 3. grup 60-79 yas ve iizeri 54 kisi
seklinde olugtu, Cahigmaya 85 erkek, 77 kadn toplam 162 kisi katildi. Tiim ¢ahgma
grubunun, cinsiyete ve yas gruplarma gore yas ortalamalaritSD, minimum ve
maksimumlart Cizelge 4.1.de gosterilmigtir. Calgilan parameterelere gére tiim
gruptaki dagilim ise Cizelge 4.2.'de gériilmektedir.

Cizelge 4.1. Caligma Gruplarnmn Yasa Gore Dagilm (*E= Erkek **K=Kadim)

Yas Maksimum
OrtalamatSD
50.29 + 16.15 86
51.85+16.86 86
48.55+15.24 79
29.17 + 5.44 39
30.05+5.78 39
28.20+5.01 39
49.0345.43 59
49.56 5.50 58
48.53+5.41 59
68.26 +6.95 86
69.71+7.58 86
66.30+ 5.57 79

T.C Yuiwi.

DOXUMANTASYON uml(!:;iu
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Cizelge 4.2. Aragtirmaya Katilan Bireylerde Caligilan Parametrelerin Diizeyleri

Ortalama + SD
90.40 +£20.69 (n:159)* 121.00
198.24 +41.38 (n:162) 269.70

146.79 + 83.40 (n:160)* 290.70
4236 £12.54 (n:162) 67.0
127.05 £36.25 (n:159)* 201.20
29.35+16.68 (n:160)* 58.14
0.69+029 (n:162) 1.28
57.32+18.85 (n:153)* 101.98
3423 +1434 (n: 150)* 54.89
847.79 +298.56 (n:136)* 1422.75
0.56+020 (n:160)* 0.92
0.85+0.30 (n:158)* 1.31
2046 +6.92 (n:156)* 33.16

13.13£257 (n:162) | 17.11
41.00 £ 4.00 (n:162) 49
121.79 £25.34 (n:162) 168.50
) 744411542 (2:162) 100

o

Ao

er ¢1klst1r.

* Ortalamay: bozan ug degerl



Sekil 4.1. Glukoz ve Lipidlerin Yag Gruplarina Gére Degisimi,
(Glukoz , Kolesterol, LDL-kol, Trigliserid, HDL-kol (mg/dL))

Vitamin ve MDA diizeyleri

= —— —— S —————
Sekil 4.2. Vitamin ve MDA Diizeylerinin Yag Gruplarina Gére Degigimi
(Vitamin C, Vitamin E (mg/dL), MDA,( umol/L))
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Vitamin Indeksi, GSH, Gpx diweyleri

Sekil 4.3. Vitamin E Indeksi ( mol/mmol), GSH (Mg/dLEritrosit) ve
Gpx (U/Gr Hb) Diizeylerinin Yag Gruplanna Gére Dagilimi
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Olgturulan 3 grubun c¢algilan parametrelere gore aralarmdaki
karsilagtiriimalar ¢izelge 4.3.”de gosterilmektedir.

Cizelge 4.3. Calgilan Parametrelerin Yag Gruplarma Gore Istatistiksel
Degerlendirilmesi.
Grup 1 (m: 42)
(20-39 yag)
80.9+ 8.7 bc

Grup3 (n: 54)
(60-79+yas)

94.9+25.1 0.0018

171.8+30.6 be 211.7+£37.5 0.0001
' 132.6+78.1 b 131.5+63.2 0.026
40.1£10.1b 48.61+ 14.3 0.0001
106.31+ 26.2 be 136.8+31.0 0.0001
265+ 15.6b 26.3+12.6 0.026
0.62+021c¢ 0.74+ 0.28 0.1100
67.1£17.7 ¢ 46.6+ 8.8 0.0001
29.4+17.8 bc 35.6+9.2 0.037
849.6+342.3 921.4+296.9 0.084
0.60+ 0.22 0.52+0.12 0.1200
0.81£0.26 b 0.77+£0.25 0.0080
22.1+6.7 ¢ 0.050

18.4+6.7

ke

a:ANOVA, gruplar arasmdald farkm ditzeys,
b: 2. Grup ile kargilastirildimnda, (p<0.05) (“post hoc”, Duncan test)
¢: 3. Grup ile karglagtinldiginda (p<0.05) (“post hoc”, Duncan test)
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Buna gore;glukoz diizeyleri, 2.grupta (92.8420.4 mg/dL) ve 3.grupta
(94.9+25.1mg/dL) 1.gruba (80.9+8.7 mg/dL) gore istatistiksel olarak anlamh bir artig -
gostermigtir (p<0.05). Kolesterol degerleri agisindan da, 3.grup (211.7+37.5 mg/dL)
1.grup (171.8+30.6 mg/dL) ve 2.gruba (203.9+ 43.2 mg/dL) gore istatistiksel olarak
anlamli bir artiy gostermigtir (p<0.05). Trigliserid diizeyleri agisindan,
1.grup(132.6+78.1mg/dL) ile 2.grup (167.8+96.4mg/dL) arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir artis (p<0.05) ve 2.grup ile 3.grup (131.5+63.2 mg/dL) arasinda da azalma
gorilmigtiir (p<0.05). HDL-kol agisindan; 1.grup ( 40.1J_rV10.1 mg/dL) ve 2.grup
(38.6+10.3mg/dL) arasinda istatistiksel olarak azalan(p<0.05), 2.grup ile 3.grup
(48.6+14.3 mg/dL) arasinda da artan anlaml bir fark vardir (p<0.05). LDL-kol diizeyi
2. ve 3.grupta (132.1+40.6, 136.8+31.0 mg/dL) 1.gruba (106.3+26.2 mg/dL) gore
istatistiksel olarak anlamh bir yiikselme gostermustir (p<0.05). VLDL-kol diizeyleri
agisindan, l.grup (26.5+15.6 mg/dL) ile 2.grup(33.5+19.2 mg/dL) arasinda da
istatistiksel olarak anlaml bir artma (p<0.'05) ve 2.grup ile 3.grup (26.3+12.6 mg/dL)
arasinda istatistiksel olarak, anlamh azalma vardr (p<0.05). MDA seviyelerinde
gruplar arasi anlaml bir farkhhk bulunmamugtir (p>0.05). Eritrosit GSH diizeyleri 3.
grupta (46.6+8.8 mg/dL eritrosit) 1.grup ve 2.gruba (67.1+17.7, 60.5+21.5 mg/dL
eritrosit), gore istatistiksel olarak anlamh bir azalma gostermistir (p<0.05). 2. ve
3.grubun(36.4£14.4, 35.619.2 U/gr Hb) eritrosit Gpx aktiviteleri 1.gruba (29.4+17.8
U/gr Hb), gore anlamh bir artis gostermektedir (p<0.05). Eritrosit SOD aktivitesi
3.grupta (921.44296.9) 2.gruba (789.0+64.0 U/gr Hb) gore istatistiksel olarak anlamh
bir artis gostermektedir (p<0.05). Askorbik asit diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir farkhilik bulunamamustir (p>0.05). Vitamin E diizeyleri, 2.grupta, 1.gruba
(0.94+0.33 mg/dL, 0.81+0.26) gore istatistiksel olarak anlamh bir artis gostermistir
(p<0.05). 3. grup (0.77+0.25mg/dL) ile 2.grup arasmda da vitamin E diizeyleri
istatistiksel olarak anlamh 6lgiide azalmustir (p<0.05). Vitamin E indeksi agisindan,
3.grup (18.4+6.7 umol/mmol), 1. ve 2.gruba (22.116.7, 22.1+6.9 umol/mmol) gére
istatistiksel olarak anlamh azalan bir degere sahiptir(p=0.05).

Olusturulan yas gruplarinda ¢alisilan parametrelere gore erkeklerdeki
karsilagtirmalar ¢izelge 4.4. de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.4. Caligilan Parametrelerin Erkeklerde Yas Gruplarina Gore Istatistiksel

Degerlendirilmesi.
Grup 1E Grup3E Pa
(20-39 yas) (60-79+ yas)
n:22) (m:31)
© 82.948.1b 916+ 178 0.019
176.4+£35.7b 196.3+30.9 0.019
155.6+99.1b 124.4+ 703 0.0038
36.7£9.71 ¢ 47.0£15.9 0.0013
| 111.0£27.8 124.0£25.5 0.1640
| 31.1:19.8 | 24.8+14.0 0.0038
0.59+0.17 0.71£0.3 0.24
632+219¢ 46.3+8.2 0.0011
27.4+10.6 be 34.6+10.3 0.056
| 805.3+319.1 936.39+327.3 0.078
0.62+0.21 0.51£0.13 0.2473
| 0.81£0.25 0.75+0.26 0.0112
Viainins 161 21.4+5.9 19.0+£6.9 0.4107,
a:ANOVA, gruplar arasindaki farkin anlamlilik diizeyi -

b: 2. Grup ile kargilagtirildiginda, (p<0.05) (“post hoc”, Duncan test)
c: 3. Grup ile kargilagtiriddiginda (p<0.05) (“post hoc”, Duncan test)

‘ Buna gore; glukoz degerleri agisindan erkeklerde 1.grup (82.948.1mg/dl) ile
2.grup (99.1 #27.0 mg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamlh  bir artis
bulunmugtur(p<0.05). Kolesterol degerleri 1.grup (176.4 = 35.7 mg/dl ) ve 2.grup
(202.7 +34.7 mg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir artiy gdstermistir
(p<0.05). Trigliserid diizeyleri 1. grup (155.6 * 99.1 mg/dl) ve 2. grup (208.3
+114.0mg/dl) arasmda istatistiksel olarak anlamhi bir artig gosterirken (p<0.05),
2.grup ile 3.grup (124.4 +£70.3 mg/dl) arasinda istatistiksel oiarak anlamh bir azalma
gostermigtir (p<0.05). HDL-kolesterol seviyeleri, 1.grup (36.7 £9.71 mg/dl) ile 3.grup
(47.0 £15.9mg/dl) ve 2.grup (35.9 +10.4 mg/d]) ile de 3. grup (47.0 £15.9 mg/dl)
arasmda istatistiksel olarak anlamli bir artiy géstermistir (p<0.05). LDL-kolesterol
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diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamh bir farkliik bulunamamugtir (p<0.05)
VLDL-kolesterol agisindan, 2. grup (41.6 £22.8 mg/dl) ile 3. grup (24.8 +14.0 mg/dl)
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir azalma gériilmiistiir (p<0.05). MDA diizeyleri
agisindan gruplar arasinda anlamh bir farklilik bulunamamigtir (p>0.05). Eritrosit GSH
seviyeleri, 3.grupta (46.3 +8.2 mg/dl eritrosit ) 1.gruba (63.2 + 21.9 mg/dl eritrosit )
ve 2.gruba (61.0 + 21.7 mg/dl eritrosit ) gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide
diigiik bulunmugtur (p< 0.05 ). Eritrosit Gpx seviyeleri 1.gruba (27.4 + 10.6 U/grHb
) gore 2.grup (34.7 + 13.9 U/grHb) ve 3. grupta (34.6 + 10.3 U/grHb) istatistiksel
olarak anlamh bir artiy gostermistir (p<0.05). Eritrosit SOD diizeylerini
inceledigimizde 2. grup (758.5 + 258.2U/grHb) ile 3. grup (936.39 + 327.3 U/grHb)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig goérilmemigtir. (p>0.05) Askorbik asit
diizeyleri agisindan gruplar arasnda anlaml bir farkhhk bulunamamugtir (p>0.05).
Vitamin E diizeyleri ag¢isindan 2. grup (0.97 =+ 0.35 mg/dl) ile 3. grup (0.75 £ 0.26
mg/dl) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir azalma gézlenmistir (p<0.05) . Vitamin
E indeksi agismdan yas gruplan arasmda anlamh bir farkhhk gozlenmemigtir
(p>0.05).

Olusturulan yas gruplarmda c¢alhgilan parametrelere gore kadmnlardaki
kargilagtirmalar ¢izelge 4.5. de gosterilmektedir.
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Cizelge 4.5. Caligilan Parametrelerin Kadmlarda Yag Gruplarmna Gore Istatistiksel

Degerlendirilmesi.
Grup3K Pa |
(n:23)
78.7£9.1 &7  996£327 70.0029
be
166.9+ 23.6 2051 232.6436.0 0.0001
be
108.6£362 11995540 140.7+52.5 0.1111
| 438:94c (41298 L 507+117 0.0041
101.3224.1 1 153.6+29.8 0.0001
be
21.7+72 28.1+10.5 0.1111
0.65+0.25 65001 0.79+0.25 0.0851
71.749.5 g0 317 47.09+9.7 0.0001 '
be : A
31.6+23.5 91150 37.1+73 0.3881
891.3+367.6 827942702 | 900.8+256.7 0.66
0.59£023 1§ . 0.53£0.10 0.4845
0.80£028 08003 | 0811025 0.3855
_. 17.5+ 6.4 0.0454
c

a:ANOVA, gruplar arasmdaki farkm anlamblik diizeyi
b: 2. Grup ile kargilagtirldiginda, (p<0.05) (“post hoc”, Duncan testi)
c: 3. Grup ile kargilagtirildigmda (p<0.05) (“post hoc”, Duncan testi)

Buna gore ;glukoz degerleri agisindan, kadnlarda 1. grup (78.7 £ 9.1 mg/dl )
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ile 2. grup (87.2 £ 9.2 mg/dl ) ve 3. grup (99.6 + 32.7 mg/dl ) arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir artig goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica 2. grup (87.2 £ 9.2 mg/dl ) ve 3.
grup (99.6 = 32.7 mg/dl ) arasinda da istatistiksel olarak anlamh artig bulunmustur
(p<0.05). Kolesterol diizeylerini inceledigimizde, 1.grup (166.9 + 23.6 mg/dl ) ile 2.
ve 3.grup (srrasiyla; 205.0 + 50.4 mg/dl, 232.6 + 36.0 mg/dl ) arasinda istatistiksel
olarak anlamlh artig bulunmugtur (p<0.05). 2.grup (205.0 £ 50.4 mg/dl ) ve 3. grup
(232.6 + 36.0 mg/dl ) arasinda da istatistiksel olarak anlamh bir arti vardir (p<0.05 ).
Trigliserid diizeylerinde kadin yag gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
farkhlik bulunmamistr (p>0.05). 'HDL-kolesterol seviyeleri 1.grup (43.8 = 9.4 mg/dl
) ve 3.grup (50.7 £ 11.7 mg/dl ) arasinda istatistiksel olarak anlamh &lgiide artmugtir
(p<0.05 ). 2. grup ile 3.grup (41.2 + 9.8 mg/dl ) arasinda da yine anlamh bir artig
gozlenmigtir (p<0.05 ). LDL -kolesterol seviyelerinde 1. grup (101.3 £ 24.1 mg/dl )
ile 2. grup (137.8 + 46.8 mg /dl ) arasinda ve yine l.grup ile 3.grup (153.6 + 29.8
mg/dl ) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir artig gozlenmistir (p<0.05 ), ayrica, 2.
grup (137.8 + 46.8 mg/dl ) ile 3. grup (153.6 +29.8 mg/d]l ) arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir artig bulunmugtur (p<0.05 ). VLDL-kolesterol seviyelerinde 1.
grup (21.7 £ 7.2 mg/dl ) ile 3. grup (28.1 + 10.5 mg/dl ) arasinda istatistiksel olarak
anlamht  bir artiy gozlenmistir (p<0.05 ). MDA diizeyleri arasinda kadin yas
gruplarmda da anlamh bir farklilik bulunmamustir (p>0.05). Eritrosit GSH
diizeylerinde, 1.grup (71.7 £ 9.5 mg/dl eritrosit ) ile 2. ve 3. grup (sirastyla; 60.0 +
21.7 mg/dl eritrosit, 47.09 £9.7 mg/dl eritrosit ) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
azalma gorilmiigtiir(p<0.05 ). Ayrica 2. grup (60.0 £21.7 mg /d! eritrosit) ve 3. grup
(47.09 £ 9.7 mg /dl eritrosit) arasmda da istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunmustur (p<0.05 ). Kadmlarda eritrosit Gpx, eritrosit SOD, askorbik asit ve
vitamin E diizeyleri agisindan yag gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamh
farkhihklar bulunamamustir (p>0.05). Vitamin E indeksi agisindan, 1. ve 2. Grup
(srastyla; 22.8 + 7.4 pumol /mmol, 21.6 + 7.7umol /mmol ) ile 3. grup (17.5 + 6.4

umol /mmol ) arasinda istatistiksel olarak anlamh bir azahs gézlenmistir (p<0.05 ).

Calismaya alman tiim olgularn parametrelermin yas ile korelasyonlan
Pearson korelasyon analizi ile saptanmis ve gizelge 4.6.da gosterilmistir.

[}
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Cizelge 4.6. Tiim Grupta Caligilan Parametrelerin Yas Ile Korelasyonlar:

*Pearson Korelasyon Katsayisi

r*
0.2557
0.3640
0.0400
0.2774
0.2912
0.0400
0.1578

-0.3936
0.1524
0.1396

-0.1598

-0.0192

-0.2089
0.4646
0.2577

Buna gére ¢ikan sonuglar goyledir; yas ilegluikoz (r:0.2557, p:0.001) kolesterol
(r: 0.3640, p:0.001), HDL-kol (r:0.2774, p:0.001), LDL-kol (r:0.2912, p:0.001),
MDA diizeyi (1:0.1578, p:0.045), sistolik ve diastolik kan basmci arasmda (r:0.4646,
p:0.001;r:0.2577, p:0.001), anlamh pozitif bir korelasyon bulunmustur . Bu
parametreler yasa bagh olarak artmaktadir. Eritrosit GSH diizeyi (r:-0.3936, p:0.001)
askorbik asit (r:-0.1598, p:0.044) ve vitamin E indeksi (r:-0.0192, p:0.009) ile yas
arasmda ise anlamh negatif korelasyonlar bulunmugtur (p<0.05). Yas artis1 ile bu
parametrelerin diizeyleri azalmaktadir. Trigliserid, VLDL-kol, eritrosit SOD ve Gpx
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diizeyleri ve vitamin E ile yag arasinda anlamh bir korelasyon bulunmamgtir (p>0.05).

Cahgilan parametrelerin  birbirleri ile iligkisi Pearson korelasyon analizi
uygulanarak incelenmis, sonuglan ¢izelge 4.7. ile sunulmugtur.
Cizelge 4.7. Tim Gruplarda Cahgilan Parametrelerin Birbirleri ile Korelasyonlar
*Pearson Korelasyon Katsayist

r*

0.2266
-0.1743
0.1696
-0.2589
0.9130
0.2118
0.1792
-0.0012
0.2509
0.1848
0.2320
0.3211
-0.1365
0.7339
0.2676
0.3516
-0.1921
-0.0214
-0.0067

Buna gore sonuglar soyledir; glukoz ve kolesterol arasinda anlamh pozitif bir
korelasyon bulunmugtur (p<0.01). Kolesterol ile eritrosit Gpx diizeyi, LDL-kol ve
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vitamin E arasinda pozitif anlamli korelasyonlar vardir (p<0.05, p<0.01). Kolesterol
ve eritrosit GSH diizeyi arasinda korelasyon vardir ve negatif anlamhhk bulunmugtur
(p=0.001). Vitamin E ile LDL-kol (p<0.01), vitamin E indeksi (p=0.001) arasinda
pozitif anlamh korelasyon vardir. Askorbik asit ile MDA diizeyi ve eritrosit GSH
diizeyi arasindaki korelasyonlar pozitif ve anlamh bulunmugtur (p<0.05, p:0.001).
Eritrosit GSH diizeyi ile eritrosit Gpx ~ (p<0.05), diizeyi arasinda anlamh pozitif bir
korelasyon bulunmugtur. MDA ile eritrosit Gpx diizeyleri arasinda da poazitif anlamlh
bir korelasyon vardir (p<0.01). Vitamin E ile trigliserid ve kolesterol arasinda da
pozitif anlamh korelasyonlar gériilmektedir (p=0.001).Gpx, SOD, ve MDA'in vitamin
E ile anlamh korelasyonlar bulunamamigtir(p>0.05). Glukoz diizeyi ile eritrosit GSH
diizeyi arasinda istatistiksel olarak negatif anlamli bir korelasyon goriilmektedir
(p<0.05). Eritrosit SOD aktivitesi ile Gpx aktivitesi arasinda ise pozitif anlamh bir
korelasyon (p<0.01) bulunmusgtur.
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Sekil 4.4. SOD Enziminin Yag Gruplarina Gére Dagilim
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TARTISMA

Yaslanmada giiniimiize kadar ileri siiriilmiig olan bir¢ok teori arasinda halen en
¢ok ilgi géren hipotez, yaslanmadaki serbest radikal hipotezidir (Schafer and Thorling,
1990). Bu baglamda, serbest radikallerin ve bunlara kars1 antioksidan sistemin yagh
gruplardaki durumu ile ilgili birgok caligma yapilmustir (Sohal et al. 1987; Cutler,
1990). Serbest radikal reaksiyonlarmin yaslanmadaki 6nemli roliinii destekleyen
kanitlar, en ¢ok Harman tarafindan calisiimis ve bu kanmitlar memelilerde ki ortalama
yagam siiresinin bazal metabolizma hizi ile direk iliskili oldugu, dejeneratif hastaliklarin
6zellikle yagsamun terminal doneminde yer almasi, diyetteki kisitlamalarin yagam siiresi
iizerindeki olumlu etkileri, kadmnlarin daha uzun yagam siirelerine sahip olmalan ve de
gesitli otoimmiin bozukluklarm yag ile birlikte artiy gostermesi seklinde ortaya
konmustur (Harman, 1981, 1991, 1992a, 1992b, 1992¢, 1992d, 1993).

Ayrica aktif oksijen tiirlerinin hiicresel diizeyde stipiiriilmesinin, gerek geng
gerekse yagh erigkinlerde %100 etkin fonksiyon gosteremedigi ortaya konulmugtur.
Sonug olarak ta, bu durumun fizyolojik yaslanmadaki ilerleyici fonksiyon azalmasmda
etken olabilecegi ileri sirilmiistir. Buna ek olarak; bazi aragtirmacilar, ileri yagsta
dokulardaki total antioksidan kapasitesinin de azaldigmi ve bu iki olaym birlikte geng
erigkin donemden yagh doneme dek gegen siirecte maksimum fizyolojik kapasiteyi
siirekli olarak azaltici etki gosterdigini ortaya koymuslardir (Cutler, 1984 ;Barja,
1992).

Yash bireylerde, mortaliteye en ¢ok neden olan hastaliklarin baginda
ateroskleroz yer almaktadir. Plazmada lipid fraksiyonlarinin artan diizeyleri, 6zellikle
kolesterol ve LDL-kol diizeylerindeki artiy ve bununla birlikte HDL-kol'iin azalmis
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diizeyleri aterosklerozdaki o6memli risk faktorlerini olugturmaktadir. Her nekadar
aterogenezdeki mekanizma, heniiz kesin olarak bilinmemekteyse de, lipoproteinlerin
oksidasyonunun énemli rol istlendigi diigiiniilmektedir. Ozellikle LDL'nin oksidatif
modifikasyona en yatkin lipoprotein fraksiyonu olusu ateroskleroz geligiminde major

riski olusturmaktadir(Stulnig et al, 1996).

Aterosklerozun klinik bulgularnmn gézlendii ve gozlenmedigi saglikhi yagh
olgularda yaglanma siirecinde bizzat lipoprotein oksidasyonunu arttirici etkisinin
bulunup bulunmadi: ¢absimugtir. Yash olgularda genglere gore serum total kolesterol
ve LDL-kol diizeylerinin ve trigliseridlerin arttig1 gosterilmis ancak HDIL-kol
diizeylerinde degisiklik gozlenmemistir . Aym: aragtirmacilar, geng ve yagh bireylerde
okside LDL diizeylerini de c¢ahsmiglar ve LDL oksidasyonunun ateroskleroz
patogenezine katkida bulundugunu; ayrica da Okside LDL'nin bu etkisinden bagimsiz
olarak serbest radikallerin reaksiyonlarm arttiric1 ve dolayisiyla hiicresel hasan uyarici
etkisiyle yaslanma siirecine katihmda bulundugunu gostermiglerdir (Stulnig et al
1996; Mehmetgik et al. 1997).

Caligmamizda lipid sonuglar1 agisindan tiim grupta ve cinsiyete bagh olarak
incelenen yas gruplarmda celigkili sonuglar bulunmustur. Diger bazi arastirmacilarla
uyumly olarak (Hallfrisch et al. 1994), total kolesterol, LDL-kol, HDL-kol
diizeylerinin yaga bagh olarak yiikseldigi gosterilmigtir. Plazma total kolesterol
diizeyleri, 2.yas grubu olan orta yas grubunda (40-59 yas) ve de en yash grup olan
3.grupta (60-79Tyas), geng yas grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik
gostermektedir (p<0.05). Bununla birlikte kolesterol ve glukoz arasnda da pozitif
istatistiksel olarak ta anlamh bir korelasyon bulunmusgtur (r:0.2266, p<0.01).
Kolesterol ve glukoz arasindaki iligki kolesterol ile kan basinci ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasindaki iliskiye benzerlik gosterdigi dier aragtirmacilar tarafindan da
ortaya konmustur (Gerstein, 1997, Paolisso et al. 1997; Cefalu et al. 1998). LDL-kol
diizeyleri agisindan da yagh grup orta yastaki ve geng yastaki gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml bir yiikseklik gostermistir (p<0.05). Trigliserid ve VLDL-kol diizeyleri
ise orta yas grubunda geng yas grubuna gore artis gosterirken 60-79Tyas grubu olan
en yash grupta disis gostermektedir (p<0.05). HDL-kol diizeyleri, Stulnig ve
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arkadaglar1 (Stulnig et al. 1996) ile geligkili olarak, orta yag grubunda gen¢ yas
grubuna gore diigiiy gosterirken en yagh grup olan 60-79Tyas grubunda orta yas -
grubuna gore tekrar bir yikselme gostermektedir (p<0.05). Ayrica lipid
fraksiyonlarindan LDL-kol, HDL-kol ve kolesterol yas ile pozitif anlamh
korelasyonlar gosterirken (sirasiyla; 1:0.2912, p:0.001; r:0.2774, p:0.001) trigliserid ve
VLDL-kol ile yag arasinda anlamh korelasyonlar bulunamamugtir (r:0.04, p>0.05).

100 yas ve lizerindeki bireylerde yapilan ¢ahgmalarda, diger yagh olgulara gore
bu bireylerin daha diigiik aterojenik plazma lipid ve lipoprotein profiline sahip
olduklar1 bulunmugtur (Paolisso. et al. 1997). Calhyma grubumuzda da HDL-kol'de
3.yas grubunda tekrar bir artis gézlenmigtir. Bu gruptaki HDL-kol diizeyinin yiiksek
olusunun sebeplerini daha 1yi ve net ortaya ¢gikarmak i¢in olgularm yagt ve sayisi
yiikseltilerek, kendi aralarinda yapilacak kargilagtirmalarin saglikh ve anlamh sonuglar
verebilecegi diiginiilmektedir (Barbagallo et al. 1998). Ote yandan c¢alismamizda
trigliserid ve VLDL-kolesterol diizeyleri agisindan yagh grupla gen¢ grup arasmda
anlamh azalma seklinde 6nemli farkhiliklar gézlenmistir (p<0.05). HDL-kol, trigliserid
ve VLDL-kol agismdan yagh grubumuzda gozlenen bu durum, bir anlamda 60-79Tyas
grubunda lipid diizeylerine bagh riskin azaldigini gosterirken, aterogenezde énemli rol
iistlenen kolesterol ve LDL-kol'iin ayni grupta en yiiksek seyretmesi artan yas ile
birlikte lipid profilinde bozukuluklarin oldugunu daha ¢ok diigiindiirmektedir.

Erkeklerde, yas gruplari arasinda lipid fraksiyonlarnin kargilagtirilmas:
agisindan bakildiginda ise; total kolesterol orta yag grubunda, geng yas grubuna gore
anlamh bir istatistiksel artis gosterirken (p<0.05) en yash erkek grubunda diger 2
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemigtir(p>0.05). LDL-kol
duzeyleri ise erkeklerde farkh yas gruplan arasmda anlamh bir degigiklik
gostermemistir(p>0.05). Trighserid ve VLDL-kol tim grupta oldugu gibi orta yas
grubunda gen¢ yas grubuna gore artis gostermekte (p<0.05), en yash grupta tekrar
diigmektedir (p<0.05). Erkeklerde HDL diizeyleri, geng ve orta yas gruplarimda sabit
kalirken, yash grupta diger iki grup ile kargilagtirildiginda anlaml bir artis g6stermistir
(p<0.05).
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Kadmlarda kolesterol ve LDL-kol diizeyleri, tiim grupta oldugu gibi, en yash
grupta diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlaml bir artiy gostermistir (p<0.05).
Erkek ve kadmn gruplan arasmda kolesterol ve LDL-kol agismdan gézlenen bu farkin
nedeni 3.grupta postmenapozal dénemde olan kadmlarin yer almasi olabilir. Ayrica
kadmlarda erkeklerden farkh olarak trigliserid ve VLDL-kol diizeyleri, en yash ve en
geng grup arasinda bakildiginda istatistiksel olarak anlamh bir artig gostermektedir
(p<0.05). Kadin yas gruplarinin HDIL-kol diizeyleri de, erkeklerde oldugu gibi geng ve
orta yas grubunda sabit kalirken 3.grup olan en yash grupta diger iki gruba gore
istatistiksel olarak anlamh bir artig géstermektedir (p<0.05).

Yaglanma ile paralel olarak glukoz diizeylerinde yiikselme goriilmektedir.
Insiilin rezistansi, bozulmus glukoz toleransi, abdominal yag dokusu olusumlar: yas
artist ile birlikte gorilmekte ve glukoz duzeylerinin yikselmesine neden olmaktadir
(Cefalu et al. 1997). Bu bilgiler paralelinde, cahismamizda da yas ile glukoz arasinda
poazitif istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon bulunmugtur (r:0.2557, p:0.001).

Yaslanmada arter plazma lipidlerinin ve oOzellikle LDL-koliin lipid
peroksidasyonuna yogun PUFA icerigi nedeniyle yatkinhgi gesith aragtirmacilar
tarafindan da gosterilmigtir (Mehmetcik ve ark. 1997, Shafer and Thorling, 1990).
Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinin insanlarda yaglanma
ile artig gosterdigi (Schafer and Thorling, 1990) ya da degisikhik géstermedigi, sabit
kaldig1 gibi bulgular (Sohal, 1993; Mehmetcik ve ark. 1997) literatiirde mevcuttur.

Bu calismada lipid peroksidasyon iriinii olan MDA diizeyleri, tiim c¢alisma
grubunda, ve kadmn ile erkek yas gruplarinda kargilagtirildiginda geng, orta yag ve yash
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark goriilmemigtir (p>0.05). Bununla
birlikte yas ile MDA diizeyler1 arasinda pozitif anlamh bir korelasyon vardir (r:0.1578,
p<0.05). Cizelge 4.6. ve sekil 4.9. da gérﬁldﬁgﬁ gibi artan yas ile birlikte MDA
diizeyleri de artmaktadir. Ancak bu artis gruplar arasinda anlamh farkliik
gostermemigtir (p>0.05). Bunun olasi bir nedeni lipid peroksidasyon indeksinin bir
olgutii olan MDA diizeyleri; tek basma oksidatif stresin bir gostergesi olmak igin
yetersiz kalmaktadir. Ayrica TBARS yontemi sensitivitesi yiiksek olmakla birlikte
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spesifitesi diigiik bir yontem olup, plazmada 3 farkh grup bilesige 6zgiilliik gosterebilir.
Birincisi zaten plazmada varolan malodialdehitdir, ikincisi tiyobarbitiirik asit ile
reaksiyona girereck TBARS adi verilen yapiy: olusturanlar, iigtinciisii ise tiyobarbitiirik
asit cahsmasmi interfere eden biyolojik maddeler ve ksenobiyotiklerdir (Lefevre et al.
1996). Sonuglarimiz MDA diizeyleri agisindan, Schafer ve Throling 'in sonuglan ile
uyumluluk gostermektedir. MDA'da yas gruplan arasinda farklibk gozlenmemesinin
bir nedeni plazmadaki lipid peroksitlerin diizeylerinin, olasihikla kendilerinin okside

olmamus prekiirsorleri ile bir denge halinde bulunmas: seklinde agiklanabilir.

Serbest radikallerin yashilikta hiicre dejenerasyonu tizerindeki etkileri gergekte
organizmada serbest radikallerin olusumu ile hiicre igi ve hiicre disi antioksidan
savunma sistemleri arasindaki bozukluguna bagh olarak diisiiniilebilir( Remacle et al.
1992).

Yaslanma etiyopatogenezinde antioksidan sistemin rolii bir ¢ok boyutu ile
aragtirilmig ve farkll aragtrmacilar tarafindan farkh sonuglara varilmigtir. Hiicre igi
antioksidan sistemin bilesenlerinden olan SOD, Gpx, katalaz gibi enzimler ve de GSH
molekiiliniin gerek hayvan gerekse insanlar iizerinde yapilan galigmalarda yasa bagh
degisiklikleri incelenmigtir. Bu ¢alismalarin sonuglarina gére Gpx'in yaglanmada en az
degisiklik gosterdigi ileri siiriilmiistiir (Artur et al. 1992).

Farkli bayvan tiirlerinde Oz ~ ve H202 tutucu sistemler eritrositlerde
caligildiginda, SOD enziminin O2  tutucu bir enzim olarak oksidatif stres s6z konusu
oldugunda, yiitksek derecede indiiklenebildigi ve dolayisiyla yaglanmada ROT'ne
(reaktif oksyjen tiirleri) kargi bir yanit gosterme egiliminde oldugu ve bu nedenle SOD
diizeylerinde artma beklendigi 6ne siiriilmiistiir . Ote yandan H202 tutucu sistemlerin
ise (katalaz, Gpx gibi) bir ¢cok canl tiirlerinde normal kosullarda da yaygmn olarak
6nemli miktarlarda bulundugu ve dolayis1 ile ROT (Reaktif Oksijen Tiirleri)
indiiksiyonundan SOD gibi etkilenmedigini savunmuglardir (Niwa et al. 1993).

Calismamizda yas ile SOD arasinda anlamh bir korelasyon bulunamamustir.
SOD enziminin yas gruplan ile ilgili grafigi Sekil 4.5. ile gosterilmigtir. SOD enzimi
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2.yas grubuna gore 3.yag grubunda 6nemli dlgiide artig gostermektedir (p<0.05). En
yitksek SOD diizeyi 3. grup olan en yasgh grupta bulunmugtur. Aym sekilde MDA
diizeyi agisindan da yine en yiiksek deger bu grupta bulunmustur. Lipid peroksidayon
indeksi olan MDA'nin yiiksekligi oksidatif stresi arttirmasi yénﬁhde SOD aktivitesini
indiiklemis olabilir (Niwa et al. 1993).

SOD enziminin H20:2 ile reaksiyona girmesi ile a¢ifa ¢ikan superoksit
anyonunun suya g¢evrilmesinde gorevli antioksidan bir enzim olan Gpx diizeylerinde
yag ile yiikselme bulunamamugtir (Artur et al.1992; Andersen et al. 1997). Bu
¢aligmada da yas ile Gpx aktivitesi agisindan anlamh bir korelasyon bulunamanmugtir (r:
0.1524, p>0.05). Gpx aktivitesinin, SOD gibi oksidatif stresle indiiklenip
artmamasinin sebebi olarak, radikallerle ilk etkilesen enzim olmamasi ve ortaya gikan
siiperoksit radikalinin suya cevriminde sadece kendisinin degil katalazm da aymi
fonksiyona sahip olmasi gosterilebilir. Remacle ve arkadaglarmmn yaslanmada SOD,
katalaz ve Gpx aktiviteleri iizerinde yaptiklar1 ¢alisma da, bu ¢alismada ¢tkmig olan
sonuglart destekler niteliktedir (Remacle et al. 1992).

GSH, antioksidan bir molekiil olarak serbest radikallerin zararh etkilerine karg:
1yi bir koruyucudur (Vina et al. 1992). GSH o6zellikle rediikte GSH, Gpx enziminin
etkisini gosterebilmesi i¢in 6nemli bir molekiildiir (Ursini et al. 1985; Remacle et al.
1992). Yasa bagh olarak dikkate defer bir digiis gosteren antioksidan olma
ozelligindedir (Lang, 1992). Bu ¢alismada da yas ile istatistiksel olarak negatif anlaml
bir korelasyon gostermigtir (r:-0.3936, p<0.05). GSH'un yag artigina bagh degigimi
Sekil 4.8. ile gosterilmigtir. Calismarmizin en yagh grubunda (60-79Tyas),en geng grup
ile orta yas grubuna gére GSH diizeyinde istatistiksel olarak anlamh bir diisiis
gorilmektedir (p<0.05).Bunun nedeni ekstraselliiler ortama verilen glutatyonun
artmas1 ve dolayistyla GSH' mn tekrar rediikte haline dondiiriilememesidir. Ayrica GSH
diizeyi ayni yag grubundaki kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur.

Zincir kiric1 6zellige sahip olan ve yagda ¢oziinen bir antioksidan olan vitamin
E diizeylerinin, yapilan ¢ahsmada yasa ile istatistiksel agidan anlamh bir korelasyonu
bulunmamigtir  (r:-0.0192, p:0.810). Vitamin E diizeylerinin daha 1yi
degerlendirilmesinde gegerli bir indeks olan vitamin E indeksi ise istatistiksel olarak
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yas ile korelasyonunda negatif bir korelasyon gostermektedir (r:-0.2089, p:0.009). 3
yag grubu i¢inde en diigiik vitamin E diizeyi, en yash grupta saptanmugtir (p<0.05). Bu
sonuglar diger aragtirmacilarin bulgulan ile de benzerdir (Panemangalore and Lee,
1992).

Baz1 aragtirmacilarm sonucuna gére ise yaghlik ile birlikte vitamin E diizeyinde
artig s6z konusudur (Vandewoude and Vandewoude, 1987; Simonoff et al. 1992).
Fakat bu ¢aligmada en yagh gruptaki vitamin E diigiikligi, yine ayni grubun askorbik
asit diizeyinin 3 grup i¢indeki en digiik degerde olmasina baglanabilir. Vitamin E ile
askorbik asit arasindaki sinerjistik iligkinin varl: bu digiikligin bir sebebi
olabilir(Aragon et al. 1995). Ciinkii serbest radikallerle kargilasip prooksidana donen,
vitamin E'yi tekrar antioksidana askorbik asit ¢evirmektedir. Bu nedenle askorbik
asitin yetersizlifi ve lipid peroksidasyon hizinin yiiksekligi vitamin E'nin tekrar
antioksidan gérevinin engellenmesine béylelikle de vitamin E diizeyinde bir diigiige
sebep olabilmektedir.

Vitamin E ile yag arasindaki iligki sekil 4.6.da gosterilmigtir. Erkeklerde
vitamin E diizeyi yash grupta orta yas grubuna gore istatiksel olarak anlamh azalma
gostermektedir (p<0.05). Bunun bir nedeni olarak LDL-kol diigtiniilebilir. Ciinkii
vitamin E bu lipoprotein araciiginda dolasimda tagmmaktadir (Battisti et al. 1994)
Yine en yiiksek LDL-kol diizeyi de orta yas grubunda bulunmugtur. Kadinlar arasinda
vitamin E diizeyleri agismdan anlaml istatistiksel bir fark bulunamamis (p>0.05) fakat
en yiiksek diizey orta yas grubunda saptanmugtir.

Cok giicli bir antioksidan olan askorbik asit suda ¢oziinen bir vitamindir
(Kaplan and Pesce, 1996). Bundan dolay: etkisini serbest radikallerin lipidiere
saldirmasindan once gostermektedir (Frei, 1991). Boylece lipid peroksidayonun
baglamasmni yavaslatmaktadr. Bu g¢aligmada yaga baglh olarak askorbik asit ile
istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon bulunmugtur (r:-0.1598, p:0.044).
Askorbik asit ile vitamin E arasinda da negatif bir korelasyon vardir. Fakat istatistiksel
olarak anlaml degildir (r:-0.1365, p:0.089). Vitamin E'nin diizeyi ne kadar yiiksek
olursa askorbik asitin diizeyi de bununla orantili olarak diismektedir (Aragon et al.
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1995). Askorbik asitin azalma hizi vitamin E varhgmnda artmakta, yoklugunda da
azalmaktadir (Niki, 1991). Vitamin E ile askorbik asit arasnda bir anlamhhk -
bulamayigimizin nedeni, daha az sensitif olan spektrofotometrik teknigi kullanmamuz
ve aralarindaki korelasyonu 1iyi ortaya ¢ikarabilecek olan kromatografik veya
florometrik teknikleri kullanamayigimizdan kaynaklanmg olabilir.

Caligilan parametrelerin yas ve cinsiyet ile iligkileri yaninda birbirleri ile olan
etkilesimlerine de bakmak yararh olacaktir. Eritrosit glutatyon diizeyi ile plazma total
kolesterolii arasinda istatistiksel olarak anlamh ve negatif bir korelasyon vardwr (r:-
0.2589, p:0.001). Lipid peroksidasyonundan etkilenebilen kolesterol esterlerinin
artigma bagh olarak hiicre i¢i antioksidan tiiketiminin artmasindan dolayr GSH
diizeylerinin yas artis1 ile birlikte giderek azaldig1 disiniilebilir (r:-0.2589, p:0.001).
MDA diizeyi ile askorbik asit arasmmda pozitif ve istatistiksel olarak ta anlamh bir
korelasyon bulunmustur (r: 0.1792, p:0.023). Ayrica eritrosit Gpx ve eritrosit SOD
aktivitesi arasinda istatistiksel olarak pozitif anlamh bir korelasyon vardu. Bu iki
enzimin ardigik gorev yapiyor olmalar nedeniyle pozitif bir korelasyon gostermeleri
literatiir agisindan da paralellik gostermektedir(Remacle et al. 1992; Guémouri et al.
1991a; Perrin et al. 1990) Fakat bazi aragtirmacilar da negatif korelasyon bulmuglardir
(Joswiakand Josnawska, 1985). Vitamin E ile kolesterol arasinda pozitif ve istatistiksel
olarak ta anlamh bir korelasyon bulunmustur (r: 0.2676, p:0.001). Glukoz ile
kolesterol arasinda pozitif ve istatistiksel olarak ta anlaml bir korelasyon bulunmustur
(r:0.2266, p:0.004). Yapilan ¢ahgmalarda da yaslilik ile viicut kitle indeksinin arttii
bununla birlikte hem glukoz diizeylerinin hemde plazma lipid diizeylerinmn yl'ikseldigi
dolayisiyla aralarinda pozitif korelasyonlar bulundugu saptanmugtir (Paolisso et al.
1997; Cefalu et al. 1998).
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SONUCLAR ve ONERILER

Yaglanma, kendi dogal siireci icinde meydana gelirken, ¢evresel faktorlerin ve

genetik faktorlerin de etkisi ile kisiden kistye farklihk gostermektedir.

Bu ¢aligmada yashilign olusumu ile antioksidan enzimlerin, plazma lipid
diizeylerinin ve lipid peroksidasyonunun nasil degistigi ortaya konulmaya g¢aligildi.
Antioksidan enzimlerin yas ile birlikte aktivitelerindeki azalma ve dolaysiyla
yaglanmanin daha hizli olusumu kagmilmaz bir sonucu olusturmaktadir. Fakat azalan
antioksidanlarin yerine konulmasmnin bu siireci yavaglatabilecegi diigiiniilebilir.
Askorbik asit ile vitamin E'nin sinerjistik etkilerinden dolayr 6zellikle yaghlkta
askorbik asit alimimi daha yararh olabilir. Ciinkii vitamin E diizeyindeki artig, ters
orantth olarak askorbik asit diizeyinde ¢ok hizhi azalmalara sebep olmaktadir.
Calismamizda antioksidan bir vitamin olan vitamin E ile birlikte vitamin E indeksinin
kullamimmnin daha giivenilir sonuglar verdigi gosterilmistir. Antioksidan vitaminlerin
yaglanmadaki 6nemini daha iyi urtaya koyabilmek i¢in yagh grupta vitamin kullanimi

sonrasi oksidan/antioksidan dengeyi1 arastirmak yararh olacaktir.

Yaslanma ile birlikte GSH seviyeleri istatistiksel olarak ta anlamh (p<0.05) bir
sekilde diisme egilimi gostermektedir. Literatiirdeki bilgilere gore bu antioksidanlarin
diizeyindeki diisiis yas ile Gpx enziminin aktivitesindeki azalmaya baglalunaj(tadlr.
Fakat sadece Gpx aktivitesindeki azalmanin GSH diizeyindéki digiigiin nedeni
oldugunu diisiinmek yeterli olmayabilir. Yaghlik ile birlikte Gpx enziminin kullandig:
rediikte GSH yerine, ekstraselliller alanda okside GSH bulunmaktadir. Glutatyon
karaciger orijinli olarak okside olduktan sonra hiicre digina verilmekte ve hiicre dig1
okside GSH diizeyi yiikselmektedir.Dolayisiyla Glutatyon rediiktaz ve transferaz
enzimlerinin de aktivitelerine bakmak GSH diizeyindeki azalmanin daha net ve
saghkh ortaya ¢ikarilmasina yarayabilir. Sonug olarak sadece Gpx aktivitesi ya da
GSH diizeyine hatta ikisine birden bile bakmak yerine okside glutatyondan rediikte
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glutatyon doniigiimiine katilan tiim enzim ve molekiillere global bir sekilde bakmak
yararh olacaktir.

Lipidlerin ileri yag grubunda geligkili sonuglar vermesi nedeniyle, bu konunun
ileriye doniikk daha yagh gruplarda lipoprotein alt gruplarmin (6zellikle HDL) ve
birlikte okside LDL'nin de ¢ahstirilmast ile agiklik kazanacag: diisiincesindeyiz.

Ozellikle en yagh gruptaki kadinlarda lipid diizeylerinin yiiksek olusu menapoz
sonrasinda oksidatif strese ¢ok duyarli olabileceklerini diigiindiirmektedir. Yeterli

diizeyde antioksidan alim bu grupta oksidatif strese kargi bir 6nlem olabilir.

Lipid peroksidasyon indeksinin bir gostergesi olan TBARS yontemi ile MDA
diizeyi 6lgiimii, sensitivitesi yiiksek ve spesifitesi diigiik bit test olmas: nedeniyle ¢ok
gercekei sonuglar elde edilmesine olanak saglayamamaktadr. Bu nedenle daha 1yi ve
saghkli sonuglarin ahnabilmesi i¢in hidroksinonenal (HNE), konjuge dienler gibi
oksidan stresle ilgili daha duyarh Glgiimlerin yapilmas: yaslanmada serbest radikal

teorisini daha iyi agiklamaya yardimci olacaktir.

Sonug olarak yaglihin meydana gelmesinde serbest radikallerin ve etkilerinin
roliiniin daha genig gruplarda ve farkh serbest radikal testleri ile (konjuge dien,
siiperoksit, nitrit diizeyleri gibi) ¢alisilmas: yaglanmada serbest radikal teorisine agiklik
getirebilir. SOD enziminin artmug aktivitesi ve vitamin E diizeylerinin diigiigiiniin
dolayll olarak oksidatif stresin bir gostergesi oldugu dusinilirse, lpidler, lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzimler arasindaki iligkilerin yagllik siireci i¢inde daha
1yi ve agik ortaya konulmasi yaglilik siirecinin uzatimasmna ya da hizinin azaltilmasina
sebep olabilecektir.

Uzun ve yagh yasamak yerine, uzun ve gen¢ yasamak ta bu mekanizmalarin
molekiiler diizeyde agia ¢ikartiimasi ile miimkiin olabilir.

68




KAYNAKLAR

ANDERSEN, H.B., NIELSEN, J.B., NIELSEN, F., GRANDJEAN, P., (1997). Antioxidative enzyme
dctivities in human erythrocytes.Clinical Chemistry. 43(4). 562-568.

ANDERSON, S. C., COCKAYNE, S. (1993). Geriatric laboratory assessment in: Clinical Chemistry
Concepts and Applications. Philadelphia:W. B. SAUNDERS COMPANY p: 674-675.

AYDIN, A, SAYAL, A, ISIMER, A., (1997). Oksijen radikalleri ve biyolojik sistemlerdeki roli.
GATA Billteni. 39: 270-274.

BANKS, M.A., BERLIN, E., JOHNSON, W.A,, PETERS, R.C., (1996). Vitamin E levels and
susceptibility to lipid peroxidation increase with aging in heart plasma membrane from
miniature swine, Journal of Gerontology: Biological Siences. 51A(6): B409-B416.

BATTISTI, C., DOTTI, M.M., MANNESCHI, L., FEDERICO, A. (1994). Increase of serum levels
of vitamin e during human aging: Is it a protective factor against death? Arch. Gerontol.
Geriatr. 4:13-18.

BEUTLER, E., DURON, O., KELLY, B.M,, (5 February 1963).
Improved method for the determination of blood glutathione. J. Lab. Clin. Med. 61 (5); 882-
888.

BROSCHE, T., PLATT, D., (1987). Imparied glucose tolerance and plasma levels of vitamin ¢ In
geriatric subject. Nutrion Reports International. 35 (3): 575-582.

BLUM, J., FRIDOVICH, L., (1985). Inactivation of glutathione peroxidase by superoxide radical.
Archieves of biochemistry and biophysics 240 (2) : 500-508.

BLUMBERG, J., (1995). The requirement for vitamins in aging and age-associated degencrative
conditions. Vitamins and Aging 52:108-1135.

BURTIS, A. C., ASHWOOD E. R. (1994). Determination of erythrocyte glutathione concentration
in: Tietz Text Book of Clinical Chemistry 2nd Edition. Philadelphia: W. B. SAUNDERS
COMPANY p: 1990-1991.

BURTIS, A. C., ASHWOOD E. R. (1994). Methods for the determination of ascorbic acid in: Tietz
Text Book of Clinical Chemistry 2nd Edition. Philadelphia: W. B. SAUNDERS COMPANY
p: 1313-1316.

CALS, M. J., SUCCARI, M., MENEGUZZER, E., PONTEZIERE, C., BORIES, P.N., DEVANLEY,
M., DESVEAUX, N., GATEY, M., LUCIAN]I, L., BLONDE-CYDBER, C., COUDRAY-
LUCAS, C., (1997). Markers of oxidative stress in fit, health-conscious elderly people living
in the Paris arca. Nutrition 13;319-326.

CAO, G,, ALESSIO, HM.,, and GUTLER, R.G., (1993). Oxygen Radical Absorbance Capacity
Assay For Antioxidants. Free Radical Biology & Medicine. 14: 303-311

CEFALU, W. T., WERBEL, S., BELL-FARROW, A. D., TERRY, J. G., WANG, Z. Q., OPARA, E.
C., MORGAN, T., HINSON, W. H., CROUSE, J. R. 3rp. (1998). Insulin resistance and fat
patterning with aging;relationship to metabolic risk factors for cardiovascular disease.
Metabolism 47(4):401-408.

69



CRISTIANO, F., HAAN, J. B,, IANELLOQ, R. C., KOLA, L, (1995). Changes in the levels of
enzymes which modulate the antioxidant balance occur during aging and correlate with
cellular damage. Mechanisms of Ageing and Development. 80:93-105.

CLARK, G. M., EISEMANN, B., (1958). Studies in ammonia metabolism IV, biochemical changes
in brain tissue of during ammonia-induced coma. N Eng. J. Med., 259:178-180.

CUTLER, R G. (1991). Antioxidants and aging . Am J Clin Nutr 53:373-379.

DAVIDGE, S.T., HUBEL, C.A., BRAYDEN, R.D., CAPELESS, E. C., MCLAUGHIN, M. K.
(1992). Sera antioxidant activity in uncomplicated and preeclamptic pregnancies. Obstetrics
and Gynecology. 79(6). 897-901.

EMERSON, P.M., MASON, D.Y., CUTHBERT, J.E., (1972). Erythrocyte glutathione peroxidase
content and serum tocopherol levels in newborn infants. British Journal of Haemotology.
22: 667-680

ESTERBOUER, H., CHEESEMAN, K. H., (1990). Determination of aldehydic lipid peroxidation
products: Malonaldehyde and 4-hydroxynonenal. Meth. Enzymol. , 186:407-418.

FADILOGLU, C. (1992). Huzurevinde yasayan yaslilarin giinlikk yasam aktiviteleri ve saglik

durumlarinin incelenmesi: Saglikli. Yaslanma Sempozyum Kitabi. Hacettepe Uni.
Hemgirelik Yiiksek Okulu. pp:139-147.

FREI, B. (1991) Ascorbic acid protects lipids in human plasma and low density lipoprotein against
oxidative disease. Amj Clin Nutr. 54; 1113 S-18 S

FRENKEL K., (1992). Carcinogen-mediated oxidant formation and oxidative DNA damage.
Pharmac Ther 53:127-66

GERSTEIN, H.,C. (1997). Glucose: a continious risk factor for cardiovascular disease. Diabet Med.
14(3): 25-31.

GUTTERRIDGE, J.M.C., HALLIWELL, B., (APRIL 1990). The measurement and mechanism  of
lipid peroxidation in biological systems. 775S. 126-135

HABIF, S., MUTAF, L., TURGAN, N., BAYINDIR, O. (1994). Age and hypertension related

changes in plasma Cu, Zn superoxide dismutase activities. Balkan Journal of Clinical
Laboratory. 26-29

HARMAN, D., (November 1981) The aging process. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 78 (11): 7124-
7128

HARMAN, D., (1992) Free Radical theory of aging. Mutation Research. 275; 257-266

HARMAN, D. (1992). Role of free radicals in aging and disease. Ann. Newyork Acad. Sciences.
673:126-141.

HARMAN: D. (1992). Frec radicals theory of aging; history. Free Radicals and Aging. 1-10.

HARMAN, D., (1993). Free radical involvement in aging pathophysiology and therapeutic
implications. Drugs & Aging. 3 (1): 60-80

70



L

HALLFRISCH, J., SINGH, V.N., MULLER, D.C., BALDWIN, H., BANNON, M.E., ANDRES, R,
(1994). High plasma vitamin c associated with high plasma HDL and HDL2 cholesteroll,2
Am J Clin Nutr. 60: 100-105

HALLIWELL, B., GUTTERIDGE J. M. C., (1990). The antioxidants of human extracellular fluids.
Archives of Biochemistry and Biphysics., 280 (1):1-8.

HALLIWELL, B., GUTTERIDGE J. M. C., (1984). Lipid peroxidation, oxygen radicals, cell damage
and antioxidant therapy. The Lance.t 1396:1397.

HAYIRLIOGLU. $., (1993). iskemik ve kapak kokenli konjestif kalp yetmezliklerinde lipid
peroksidasyonu indeksi olarak MDA diizeyleri. (Uzmaniik Tezi). T.C Saglik Bakanligi
Ankara Numune Hastanesi

INDER, T.E., GRAHAM, P., SANDERSON, K., TAYLOR, B.J. (1994)
Lipid peroxidation as a measure of oxygen free radical damage in the very low birthweight
infant. Archives of Disease in Childhood. 70; 107-111

JACOBSON, B., QUIGLEY, L. G., LOCKITCH, G., (1988). Adaptation of glutathione peroxidase
assay Lo the technicon RA-1000. Clin. Chem., 34: 2164-2165.

JIALAC, I. AND GRUNDY, S.M. Influence of Antioxidant Vitamin on LDL Oxidation. Annals New
York Academy of Sciences

KAY, M. M. B, BOSMAN, G. J. G. M,, SHAPIROQ, S. S., BENDICH, A., BASSEL, P. S., (1986).
Oxidation as apossible mechanism of cellular aging; vitamin E deficiency causes premature
aging and IgG binding to erythrocytes. Proc. Natl. Acad. Sci. 83:2463-3467.

KELLOGG, E. W., FRIDOVICH, 1. (1997). Liposome oxidation and erythrocyte lysis by enzimically
generated superoxide and hydrogen peroxide. The Journal of Biological Chemistry.
252(19): 6721-6728.

KNIGHT, J. A., VOORHES, R. P., MARTIN, L., ANSTALL, H. (1992). Lipid peroxidation in stored
red cells. Transfusion 32(4):354-357.

LANG, C.A., NARYSHKIN. S., SCHNEIDER, D.L., MILLS, B.J., LINDEMAN, R. D. (1992). Low
blood glutathione levels in health ageing adults. J.Lab. Clin. Med. 120 (5): 720-25

LEE, W., DAVIS, K.A., RETTMER, R L., LABBE, R.F. (1988). Ascorbic acid status: biochemical
and clinical considerations. Am J Clin Nutr. 48: 286-290

LEFEVRE,G., BONNEALU, C., RAHMA, S., CHANU, B., BRAULT, D., COUDERC, R., ETIENNE,
J. (1996) Determinetion of Plasma Protein-Bound Malondialdehyde by derivative
spectrophotometry. Eur j Clin Biochem.34,631-636

LEHNINGER, A. L.. NELSON. D. L., COX, M. M., (1993) Lipid biosynthesis in: Principles of
Biochemistry, Ed: V. Neal. New York Worth Publishers. p: 677-678.

MAES. M.. WEECKX. S.. WAUTERS, A., NEELS, H.. SCHAREPE, S., VERKERK, R., DEMEDTS,
P.. DESNYDER, R., (1996). Biological variability in serum vitamin ¢ concentrations:
relation to serum lipids. Clinical Chemistiry. 42 (11): 1824-183]

MACHLIN, L. J., BENDICH, A. (1987). Free radical tissue damage: protective role of antioxidants
nutrients. FASEB J. 1:441-445.

MASORQO, E. J. (1991). Biology of aging; facts, thoughts, and experimental approaches. Laboratory
Investigation. 65(5):500-510.

71



MEHMETCIK, G., OZDEMIRLER, G., KANBAGLI, O, TOKER, G., (27 January 1997). Age-
related changes in plasma lipid peroxidation and antioxidant system in humans and rats.
Archives of Gerontology and Geriatrics. 25:305-310,

MEISTER, A., ANDERSON, M.E. (1983) Glutathione. Ann. Rev. Biochem. 52 : 711-60

MIGUEL,J., RAMIREZ-BOSCA, A., SOLER, A., DIEZ, A., CARRION-GUTIERREZ, M.A., DIAZ-
ALPERI, J., QUINTANILLA-RIPOLL, E.,BERND, A., QUINTANILLA-ALMAGRA, E.
(1998). Increase with age of serum lipid peroxides; implications for the prevention of
atherosclerosis. Mech Ageing. Dev. 100(1):17-24.

NIELSEN, F., MIKKELSEN, B.B., NIELSEN, J.B., ANDERSEN, H.R., GRANDJEAN, P., (1997).
Plasma malondialdehyde as biomarker for oxidative stress reference interval and effects of
life-style factors. Clinical Chemistry. 43 (7): 1209-1214

NIKI, E., (1991). Action of ascorbic acid as ascavenger of active and stable oxygen radicals. Am J
Clin Nutr 54:1119-24,

NIWA, Y., LIZAWA, O., ISHIMOTO, K., AKAMATSU, H., KANOH, T., (1993). Age- Dependent
basal Level and Induction Capacity of Copper-Zinc and Manganese Superoxide dismutase
and other scavenging enzyme activities in leukocytes from young and elderly adults.
American Journal of Pathology. 143 (1): 312-320

OHRVALL, M., TENGBLAD, S., EKSTRAND, B., SIEGBAHN, A., VESSBY, B., (1994).
Malondialdehyde concentration in plasma is inversely correlated to the proportion of
linoleic acid in serum lipoprotein lipids. Atherosclerosis. 108: 103-110

PAGLIA, D.E., VALENTINE, W.N. (1967). Studies on the quantative and qualitative
charecterization of erythrocyte glutathione peroxidase. J. Lab. Clin. Med. 70(1):158-169.

PANEMANGALORE, M., LEE, C. J.,(1992). Evaluation of the indices of retinol and alpha-
tocopherol status in free-living elderly. Biological Sciences 47(3) b98-104.

PAOLETTI, F.. ALDINUCCI, D.. MOCALI. A., CAPARRINI, A, (1986). A scnsitive
spectrophotometric method for the determination of superoxide dismutase activity in tissue
extracts. Analytical Biochemistry 154:536-541.

PAOLISSO, G.,GAMBARDELLA A., AMMENDOLA, S., TAGLIAMONTE, M.R,, RIZZO, MR,
CAPURSO, A., VARRICCHIO, M. (1997). Preserved antilipolytic insulin action is
associated with aless atherogenic plasma lipid profile in healthy centenerians. J Am Geriatr
Soc. 45(12):1504-1509.

PARKER, S.R., (1988). Carotcnoid and tocopherol composition of human adipose tissue 1-3. Am
J Clin Nutr. 47:33-36

PRYOR. W.A., (1987). The frec radical Theory of aging revisited; a critique and a suggested
disease-spesific theory. Modern Biological Theories of Aging: 89-112

REMALLE, J., MICHAELS, C., RAES, M.. (1992). The importance of antioxidant enzymes in
celular aging and degencration. Free Radicals and Aging. 99-108

RUDOQOLPH, N., WONG. S. L., (1978). Selenium and Glutathione peroxidase activity in maternal and
cord plasma and red cells. Pediatrices. 12:789-792.

72



SANTIAGO, L. A., OSATO, J. A, LIU, J. MORI, A. (1992). Age-related increases in superoxide
dismutase activity and thiobarbituric acid-reactive substances:effect of bio-catalyzer in aged
rat brain. Neurochemical Research.18(6); 711-717.

SEYMEN, O., SEVEN, A., CANDAN, G., YiGIT, G., HATEMLI,S., HATEMI, H., (1997). The effect
of iron suplementation on GSH levels, GSH-Px, and SOD activities of Erythrocytes in L-
Thyroxine administration. Acta Med Okayama 51 (3):129-133.

SCHAFER, L., THORLING, E.B. (1990). Lipid peroxidation and antioxidant supplementation in
old age. Scand J. Clin. Lab. Invest. 50: 69-75

SCHORAH, C. J., DOWNING, C., PRIPITSI, A., GALLIVAN, L., AL-HAZAA, A H,,
SANDERSON, M. J., BODENHAM, A, (1996). Total vitamin C, ascorbic acid, and
dehydroascorbic acid concentrations in plasma of critically ill patients. Am J Clin Nutr
63:760-765.

SIES, H., STAHL, W., SUNDQUIST, A: R. Vitamins E and C, beta-carotene, and other carotenoids.
Annals New york Academy of Sciences. 7-20.

SIMONOFF, M., SERGEANT, C., GARNIER, N., MORETTO, P., LLABADOR, Y., SIMONOFF,
G., CONRI, C., (1992).Antioxidant status (selenium, vitamins A and E) and aging. Free
Radicals and Aging. 368-397

SIMONOFF, M., SERGEANT, G., GARNIER, N., MORETTC, P., LLABADOR, Y., SIMONOFF,
G., CONRI, C., (1992). Free Radicals and Aging. 368-397

SOHAL, R.S., (1987). The free radical theory of aging: A Critique. Review of Biological Research in
Aging. 3:431-449.

SOHAL, R. S., ORR, C,, (1992). Relationship between antioxidants, prooxidants, and the aging
process. Ann. NY. Acad. Sci. 663:74-84.

SOHAL, R.S., (1993). The free radical hypothesis of aging: An appraisal of the current status.
Aging Clin. Exp. Res. 5: 3-17.

SOHAL, R.S., ORR, W.C. (1993). Oxidative stress and aging. Biologic Prospective Comples.513-
518.

SUN, Y.,OBERLEY, L.W., LI, Y. (1998). A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clin. Chem. 34(3): 497-500.

STULNIG, T.M., JURGENS, G., CHEN, Q, MOLL, D., SCHONITZER, D., JAROSCH, E., WIiCK,
G. (1996). Properties of low density lipoproteins relevant to oxidative modifications
change peradoxically drung aging. Atherasclerosis. 126; 85-94.

TAMATSU. Y., KYOYA, K., TOSHIA, S., MARIKA, M. (1979). Lipid peroxidation in maternal
and cord blood and protective mechanism against acivated-oxygen toxicity in the blood. Am. J. Obst.
Gynecol. 372-376

TOLONEN, M., SARNA, S., HALME, M. TUOMINEN, S.E.J., WESTEMARC, T., NORDBERG,
U.R., KEINONEN, M., SCHRUJVER, J. (2. January 1988). Comparison of two levels of
Askorbik asit supplementation on antioxidant vitamin status in elderly institutionalized
subjects. Internat. J. Vit. Nutr. Res. 65: 261-265

T.C. BASBAKANLIK DIE, (1996). Tiirkiye Istatistik Yillig1. Ankara.

VALENZUELA, A., (1991). The biological significance of MDA determaination in the assessment
of tissue oxidative stress. Life Sciences, 48:301-309.

73




VARLEY, H., GOWENLOCK, A H., BELL, M., (1976). The Toccoherds (Vitamin E). Practical
Clinical Biochemistry. Volume 2.

VINA, J., SASTRE, J., ANTON, V., BRUSEGHINI, L., ESTERAS, A., ASENSI, M., (1992). Free
Radicals and Aging. 136-145.

YAZICI. R,, (1994). Yagh bireylerin 6lim kaygisi ve bunun giinliikk yagam aktivitelerine olan
etkisinin aragtirilmasi. I,U, Saglik Bilimleri Enstitiisti, (Yiiksek Lisans Tez), Istanbul.

74



OZGECMIS

1971, Istanbul dogumluyum. Orta ve lise Ogrenimimi Izmit'te, Kocaeli
Anadolu Lisesi'nde tamamladim. Istanbul Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji
Bolimi’nden 1995 - yihinda mezun oldum. Aymi yil Kocaeli Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisiv’niin agmug oldugu biyokimya yiiksek lisans programina girdim.
1996 yilinda da Kocaeli Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii’nde arastirma gorevlisi
olarak goreve bagladim.

. YUKSEKUCRET!M e alkb
ON ME

75




