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OZET

YASLANMA iLE KOENZIiM Q10 VE ANTIOKSIDANLARIN ILiSKiSi

AKAN Miisliim
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dal
Tez Damismani: Dog. Dr. iclal GEYIKLI CIMENCI

Kasim-2011, 53 Sayfa

Bu calismada, viicuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda Onemli rol
oynayan ve ayni zamanda lipofilik yapida giiclii bir antioksidan olan koenzim Q1o ve
diger antioksidanlarin yaslanma ile birlikte degisimleri incelendi. Calismaya
Gaziantep’te ikamet eden 20 — 70 yas arasindaki 160 saglikli birey dahil edildi.
Calisma; 20-30 yas grubu 50 kisi, 31-50 yas grubu 75 kisi ve 51-70 yas grubu 35 kisi
olarak 3 grup tizerinde gergeklestirildi. Gruplar obez olmayan, higbir fiziksel yakinmasi
bulunmayan kisiler arasindan secildi. Ayrica bireylerin saglikli olup olmadiklarin
arastirmak amaciyla rutin biyokimyasal parametreleri Ol¢iildii. Alinan kanlardan
hazirlanan serum Orneklerinde malondialdehit ve total antioksidan diizeyleri,
paraoksanaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri, plazma 6rneginde ise koenzim Qo diizeyi
ol¢iildii. Malondialdehit diizeyi Tiyobarbitiirik asit metodu ile, Total antioksidan diizeyi,
paraoksanaz ve arilesteraz spektrofotometrik yontemle, koenzim Qo ise HPLC yontemi
ile 6lctldii. Calismamizda, yas ile koenzim Q1o arasinda bir korelasyon oldugu tespit
edildi (P=0,000). Yaslanma ile koenzim Qio’nun arttig1 goriildii. Malondialdehit ile
koenzim Qio, paraoksanaz ve arilesteraz arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif
yonde dogrusal bir iligki bulundu (P=0,011, P=0,000). Yani malondialdehit arttik¢a
koenzim Qio, paraoksanaz ve arilesterazin azaldigi tespit edildi. 31-50 ve 51-70 yas
grubundaki bireylerin total antioksidan diizeylerinin, 20-30 yas grubundaki bireylere
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05). Saglikli bireylerde antioksidan sistem
yasa ragmen iyi c¢alisip viicudu oksidan bilesiklerden uzaklastirmaya calisirken hastalik
aninda  antioksidan  bilesiklerin  diizeyi oksidan  bilesiklerin  yiikselmesini
onleyememekte. Yasin ilerlemesi tek basma hastalik degildir ancak bir hastalik
esliginde yaslilik kisinin yaslanma siirecini hizlandirmaktadir. Bu nedenledir ki
toplumda ayni1 yas grubunda olan iki farkli bireyin biri ¢ok geng ve saglikli goriiniirken
bir digeri yasindan daha ileri yasta goriinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Yaslanma, Koenzim Q1o0, Paraoksanaz, Arilesteraz, Total

Antioksidan Diizeyi, Malondialdehit



ABSTRACT

RELATION OF AGING WITH COENZYME Q10 AND ANTIOXIDANTS

AKAN Miisliim
Master Thesis, Department of Biochemistry
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. iclal GEYIKLI CIMENCI

November-2011, 53 Pages

In this study, research of changing with aging of other antioxidants and Coenzyme Q1o
which has a strong antioxidant with lipophilic structure and also has an important role in
providing energy to chemical reactions in the body was aimed. Research included 160
men and women who have age from 20 to 70 years old and also live in Gaziantep area.
Research was done by dividing age groups to 3 groups: 50 people to 20-30, 75 people to
31-50 and 35 people to 51-70 ages. Groups are chosen from among persons who non-
obese and do not have any physical complaints. In addition, people in research were
checked by looking at their routine biochemical parameters in case to investigate that
they are healthy or not. In taken serum samples malondialdehyde, total antioxidant
level, paraoxonase and arylesterase was measured, however in plasma sample
coenzyme Qio was measured. The level of malondialdehyde by thiobarbituric acid
method, total antioxidant levels, paraoxonase and arylesterase with spectrophotometric
method and coenzyme Qio by the HPLC method were measured. A correlation was
found between age and coenzyme Q1o in our study (P=0.000). Coenzyme Qio was
increased with aging. Statistically significant and negative linear relationship was found
between coenzyme Qio, paraoxonase, arylesterase and malondialdehyde (P=0.011,
P=0.000). In other words, when malondialdehyde increased, coenzyme Quo,
paraoxonase and arylesterase were decreased. People in 31 — 50 and 51 — 70 age groups
have higher total antioxidant levels in compare to 20 — 30 age group (P<0.05). Despite
the aging, the antioxidant system in healthy people works to protect the body from the
oxidants. Level of antioxidant during illness in healthy people not prevent the rising of
oxidant. Aging is not a disease. But a disease accelerates people aging process.
Therefore, one of the two different people with the same age group, seemed too young
and healthy, the other people seems older.

Key Words: Aging, Coenzyme Qio, Paraoxonase, Arylesterase, Total Antioxidant

Levels, Malondialdehyde



1. GIRIS VE AMAC

Viicudumuzun molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemlerinde zamanin ilerlemesi
ile ortaya c¢ikan, geriye doniisii olmayan yapisal ve islevsel degisikliklerin tiimiine
“Yaglanma” diyoruz. Nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte baglica genetik
faktorler, travmalar, enfeksiyonlar, bazi ilaglar, iklim degisiklikleri, radyasyon ve en

Onemlisi stres’in yaglanmaya yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (1,2,3,4,5).

Yagslanma siirecinin nasil gergeklestigi, insanlik tarihi boyunca merak konusu
olmustur. Bundan dolay1 bu konuya iliskin bir ¢ok teori 6ne siiriilmiistiir; bu teoriler
arasinda giiniimiizde en ¢ok destek goren serbest radikal teorisidir. Ortaklanmamis
(eslesmemis) elektron igeren atom, atom grubu veya molekiiller serbest radikal olarak
tanimlanirlar. En onemli serbest radikaller, siiperoksit radikali (O2 -), hidrojen peroksit
(H202) ve hidroksil radikali (OH-) dir. Oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine
kaymast sonucunda gelisen oksidatif stres, cesitli mekanizmalar ile biyomolekiillere
zarar vermektedir. Serbest radikallerin, lipit, protein ve DNA {izerinde olusturdugu
hasar ve birikim sonucunda yaglanmaya yol agtig1 belirtilmektedir (5,6,7).

Son yillarda doga kirliligi, stres ve hazir gidalarin yaygin olarak tiiketimi insan
viicudunda serbest radikallerin  olusumunu arttirdigi distiniilmektedir. Serbest
radikallere kars1 antioksidanlar en etkili bilesiklerdir. Dogada cesitli kaynaklarda
bulunan antioksidanlarin viicutta antioksidatif savunma etkilerinin yani sira bir¢ok
fonksiyonu oldugu cesitli arastirmalarla saptanmistir (8).

Antioksidanlar viicut tarafindan {lretilmelerine ragmen, kandaki seviyelerinin
yaslanma, yasam tarz1 ve ¢evresel faktorlerle degistigi soylenmektedir (8).

Koenzim Quo, viicuttaki kimyasal reaksiyonlara enerji saglanmasinda onemli rol
oynayan, elektron tasima zincirinin esansiyel bir kofaktorii olmasmin yanisira,
mikrozom, mitokondri gibi ¢esitli organelleri ve hiicreleri ¢evreleyen lipid
membranlarin bileseni lipofilik bir antioksidandir. Viicuttaki metabolik olaylarin ve
hiicresel fonksiyonlarin devamliligi i¢in gerekli olan ATP nin sentezinde de 6nemli bir
role sahiptir (9,10).

Koenzim Quo, gii¢lii bir antioksidan olarak hiicre ve dokularda serbest radikal

olusumunu engelleyerek oksidatif stresi azaltir (9,10).

Insan serumunda bulunan PONI geninin {iriinii olan paraoksonazin ayni

zamanda arilesteraz aktivitesine de sahip oldugu saptanmistir. PONI1, LDL



lipoproteinlerini oksidatif hasara kars1 koruyarak kopiik olusumunu engellemesinden

dolay1 antioksidan ve antiatherojenik isleve sahip oldugu bulunmustur (11,12,13).

Bu c¢alismada, saglikli bireylerde koenzim Qio ve antioksidan diizeylerinin
kronolojik yas ile nasil degistigini gézlemleyerek, yaslanma iizerine olan etkilerinin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Yaslanma

Yaslanma ayricaliksiz her canlida goriilen, tim islevlerimizde azalmaya neden
olan, siiregen ve evrensel bir siirectir. Viicudumuzun molekiil, hiicre, doku, organ ve
sistemlerinde zamanin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan, geriye doniisii olmayan yapisal ve

islevsel degisikliklerin tiimiine “Yaslanma” diyoruz (1,2,3,4,5).

Gergek “Biyolojik” yaslanma degisik kisilerde farkli hizlarda olmaktadir. Ciinkii
hepimizin genetik oOzellikleri, yasam tarzi, yasamimiz boyunca yakalandigimiz
hastaliklar, gecirdigimiz kazalar, yaralanmalar ve hepimizin bedensel olarak bunlar ile

basa cikabilme yollarimiz ¢cok degisiklikler gdstermektedir (5,8).

Normal yaslanma siirecinde zamana bagli olarak ortaya ¢ikan degisiklikler organ
sistemlerinin rezervlerindeki azalma ile birlesince islev kayiplari ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle de viicudumuzun gesitli streslere ve degisen kosullara uyumu azalmaktadir

(8,14).
2.1.1. Yaslanmanin Tanimi1

Yaslanma insanlarda her seye ragmen asla durmayan, devam eden biyolojik bir
siirectir. Yaglanma evrensel, ilerleyici ve geri doniisiimsiizdiir. Anne karnindan
baslayarak yasamin sonlanmasina kadar devam eden; zamana bagl olarak, hastalik s6z

konusu olmaksizin ortaya ¢ikan anatomik yapi ve fizyolojik islev degisiklikleridir(8,15).

Yaslanmanin temel prensip ve oOzelliklerini agiklamaya calisan fizyolojik
mekanizmalar genellikle teori seviyesindedir ve bunlardan higbiri yaslanmanin

mekanizmasini aciklamaya yeterli degildir (8,14).
2.1.2. Yaslanma Teorileri

Yaslanma teorilerinin 6grenim kolayligini saglamak i¢in c¢esitli siniflamalar
yapilmistir. Bunlardan en bilinenleri I¢ etkenler (Gelisimsel-Kalitsal) ve Dis etkenler

(Stochastik) olmak tizere iki grupta incelenebilir.



2.1.2.1. I¢ Etkenler ( Gelisimsel — Kalitsal )

Yaslanmanin kalitsal olarak programlanmis gelisimsel mekanizmalarla kontrol
edilen bolimiinii olusturur. Tek ve ¢ift yumurta ikizleri ile yapilan ¢aligmalarda dnemli
bilgiler elde edilmesine ragmen halen de pek cok bilgiye ihtiya¢ oldugu sdylenebilir
(1,8,14).

2.1.2.1.1. Hiicre Oliimii Teorisi

Bilinen iki temel hiicre 6liimii vardir: Nekrozis ve Apoptozis. Apoptozis genetik
kontrollii bir hiicre 6liimii olmasina karsin Nekrozis inflamatuar olaylarin sorumlu
oldugu hiicre olumiidiir. Apoptozis homeostazin devami agisindan gereklidir ve
engellendiginde, malign transformasyon artarken kontrolsiiz olarak arttiginda total

fonksiyon kaybi gelismektedir (1,8,14).

1994°teki Grasl ve James tarafindan kalori kisitlamasi ve apoptozun iligkisinin
incelendigi ¢aligmalarda, kalori kisitlamasinin T-lenfosit apoptozunu arttirdig1 ve yasam

sliresini uzattig1 géstermislerdir (1,8,14).
2.1.2.1.2. Hiicresel Yaslilik ( Senescence ) Teorisi

Hiicresel yaslanmanin ve senescence’nin agiklanmasinda hiicre kiiltiirleri en
Oonemli aragtirma materyalleridir. Ancak, olayin ¢ok kompleks olmast buna her zaman
olanak tanimamaktadir. Hayflick ve Moorhead “replikatif senescence” olanak taninan
bir hiicre kiiltiirii modeli gelistirdi. Bu modele gore yaslanma sadece hiicresel degil ayni
zamanda organizmik bir mekanizmadir. Bagka bir ifade ile tek bir hiicre bazinda degil

ama fonksiyonlarda ortalama bir azalma olarak degerlendirmek gerekir (8,14).

Replikatif yaglanmayi inceleyen Hayflick, normal insan fibroblastlarinin kabaca
50 hiicre boliinmesi sonunda, gelisme ve boliinme yeteneklerini yitirdigini bulmustur.
Yaslanmis hiicreler metabolik olarak aktif kalirken daha fazla yeni hiicreler meydana

getirmiyor (2).

Hiicresel senescence oldukga karigik ve tek bir mekanizmaya dayanmamaktadir.

Bu nedenle daha fazla ¢alismalara ihtiyag vardir (14).



2.1.2.1.3. Immunolojik Teori
Immunolojik teori iki ana esasa dayanur;

a) Bagisiklik sisteminin fonksiyonel kapasitesi yasla azalir. T-Hiicrelerinde mitojene

cevap ve enfeksiyoz hastaliklara direng azalir.
b) Otoimmiin hastaliklar ve otoimmiin fenomen yasla artar.

Her iki teori de kuramsal olarak dogru olmasina karsin ikinci mekanizma halen

tam olarak agiklanamamaktadir (1,4,14).
2.1.2.1.4. Uzun Yasam ( Longevity ) Genleri Teorisi

Organizmada meydana gelen hasarlar birikime neden olurlar. Olusan bu hasara
kars1 genetik kontrol mekanizmalar ile yanit olusturulmazsa yashlik gerceklesir. Bu
mekanizmada genetik kontrolii olusturan genlere “Uzun Yasam Genleri” ya da
“Longevity Genleri” denilmektedir. Bu teoride hasar olusturabilecek olusumlardan en

Oonemlisi metabolik olaylardir (1,4,8,14).
2.1.2.1.5. Noroendokrin Teori

Bu teoriye gore yaslanmanin sadece noronal ve nodronlarla ilgili hormonal
mekanizmalarda fonksiyonel azalmaya bagl olarak gelistigi savunulur. Bu teorinin en
onemli dayanagi hipotaloma — hipofizer aksin biiylimenin diizenlenmesinde ve
yaslanmanin temel mekanizmalarinda yer aliyor olmasidir. Bilhassa kadinlarda
tiretkenlik sona erince bu aksin fonksiyonlarinda hizla bir azalma olur. Bu teori
hipofizektomi yapilmis farelerde de test edilmis ve dogrulanmistir. Diger taraftan yasam
stireleri kisa olan farelerde beyin dopaminerjik iletinin azaldig1 da gosterilmistir. Bu
konu ile yapilmis pek cok calisma olmasma ragmen en 6nemli konu bulgulardan
hangisinin patolojik, hangisinin yaghliga bagh degisiklik oldugunun ¢oziimlenememis

olmasidir (14,15).
2.1.2.1.6. lvmelenmis Yaslilik Sendromlar1 Teorisi

Bu teoride yaslanmanin biitiin fenotipik 6zelliklerini kisa bir siirede gosteren
Werner sendromu, Down sendromu ve Hutchinson-Gilford sendromu gibi hastaliklarin

incelendigi bir model olmustur (15).



2.1.2.2. D1s Etkenler ( Stochastik)

Rastlantisal olarak canli molekiillerde olusan hatalarin toplaminin yaglilig
gelisimine neden oldugunu savunur. Olusan bu hatalarin olusturdugu hasarlar sonucu

bir birikim meydana gelir ve bu fizyolojik aktiviteyi azaltir (8,15).
2.1.2.2.1. Oliimciil Hata ( Error — Catastrophe ) Teorisi

DNA veya diger ara molekiillerin iiretiminde yer alan protein sentezinde hata
gelisimi esasina dayanir. Hatali molekiil sentezi normal protein esnasinda da olur ve
temizlenir. Buradaki sorun, degisiklige ugramis proteinler yaslanan hiicrelerde
gelismiyor. Hatali ya da degisiklige ugramis bu proteinler yash hiicrelerde azalmig
klirense bagli olarak birikir ve organizmanin 6liimiine neden olur. Yaslanma ile ilgili
sayisiz degisiklige ugramis protein bildirilmesine ragmen yasliliga 6zgilin bir protein

bildirilmemistir (4,8,14,15).
2.1.2.2.2. Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri

Somatik mutasyon teorisine gore, yasam siiresinde gelisen kisalma yaslanma
olmadan glomeruloskleroz ve artmis kanser gelisimine bagl olarak gelismistir. Bagka
bir ifade ile bir dis etken organ seviyesinde farklilagsma yaratarak yasam siiresini etkiler.
DNA tamiri ise somatik mutasyon teorisinin daha 6zel bir seklidir. DNA tamir teorisi
hiicre kiiltiirlerinde ultraviyole ile yaratilan DNA hasarmin tamir edilebilirligi oraninda
yasam siiresinin belirlendigi esasina dayanir. Yapilan ¢alismalar sonucunda yagla DNA

tamir yeteneginin degismedigi gosterilmistir (8,15).
2.1.2.2.3. Proteinlerin Degisiklige Ugramasi Teorisi

Proteinlerdeki yapisal degisikliklerin yaninda enzimlerde meydana gelen
degisiklikler gibi fonksiyonel degisiklikler de olabilir. Bu enzimlerin fonksiyonlar
azalirken, 1sitya cevaplart da degisir. “Protein Carboxyl Methyltransferase (PCMT)”
spontan olarak gelisen atipik proteinlerin tamirinde rol oynayan en 6nemli enzimdir. Bu
proteinin 290 °C’de iiretiminin arttirtlmasiyla hiicre kiiltiirlerinin dmrii 6nemli Olciide
uzatilmistir. Yaslanmayla bu enzimin hem fonksiyonlarinda hem de 1siya olan

duyarliliklarinda degisiklikler olmaktadir (8,15).



2.1.2.2.4. Serbest Radikal ( Oksidatif Stres ) Teorisi

Dr. Denham Harman, yasliliga baghh degisikliklerin biiyiik c¢ogunlugunun
elektron yiikii bulunan molekiil ve atomlardan kaynaklanan ve yiiksek oranda reaktif
olan serbest radikallere bagli oldugu teorisini ortaya atti. Bu teoride hem i¢ etkenler
hem de dis etkenler s6z konusudur. Dr. Harman’in serbest radikal teorisine gére normal
yaslanma, yas ile birlikte aerobik metabolizma sirasinda olusan serbest radikallerin
doku ve hiicrelerde birikmesi sonucu olusan hasarlar ve viicutta azalmig antioksidan

kapasite nedeniyle olmaktadir (5,6,7,8,15).

O halde dengeli bir beslenme, radyasyondan uzak durma vb gibi olaylar
serbest radikal olusumunu minimumda tutarak yaslanmayr hastalik s6z konusu

olmaksizin saglayabilir (14).

Diger teorilerden farkli olarak serbest radikal teorisi giiniimiiz bilim adamlarinca
daha ¢ok destek gormiis ve pek ¢ok calisma yapilmistir. Tokoferol, Askorbik asit,
Kalori kisitlamasi, Diyetsel Antioksidanlar ve Koenzim Qo gibi mekanizmalarin

yaslanmayi yavaslattigina inanilmaktadir (8,9,10).
2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar
2.2.1. Serbest Radikallerin Tanim1 ve Genel Ozellikleri

Serbest radikaller dis atomik orbitallerinde bir ya da daha fazla eslesmemis
elektron iceren atom veya bilesiklerdir. Radikal ve serbest radikal terimleri siklikla
birbirlerinin yerine kullanilmakla beraber, radikal terimi, serbest radikalin su

molekiilleri tarafindan tutulmus bagli formunu ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (8,16).

Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 oldukga reaktiftirler.
Ortaklanmamis elektron, genel olarak kimyasal sembollerinin iist kismina yazilan bir
nokta veya cizgiyle ile gosterilir. Ornegin, siiperoksit radikali; Oz ~, hidroksil radikali;
OH ~. En basit serbest radikal sadece bir eslesmemis elektron icermesi nedeniyle

hidrojen atomudur (16).



Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler: (16)

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik bolinmesi.

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik bolinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron
atomlarin birinde kalirlar. Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana

gelirler.

2.2.2. Serbest Radikallerin Olusumu

Biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest radikallerin en dnemlisi, oksijenden
olusan radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar rolii oynayan
maddeler oksijenin kendisi, sliperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metallerinin iyonlar1 ve
hidroksil radikalidir. Oksijen, siiperoksit, hidrojen peroksit ve gecis metallerinin

iyonlari ¢esitli reaksiyonlari ile hidroksil radikali meydana gelir (16).

Aerobik organizmalarda oksijen kullanimmmin dogal sonucu olarak serbest
oksijen radikalleri (ROS) meydana gelmektedir. Fakat organizmada oksijen radikalleri

disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikallerde olugsmaktadir (17,18).

Viicutta dogal yollarla serbest radikaller olusur, ancak radikal parcalayan
antioksidan sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir
sitotoksisite ortaya c¢ikmaz. Ancak oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine
kaymas1 sonucunda bir dizi patolojik olay ortaya c¢ikar. Organizmada, mitokondriyal
elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, dogal
uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyosentetik ve biyokimyasal yikim olaylart

sonucunda serbest radikaller dogal olarak olusmaktadir (8,19).



Canlilarin yasamlarimi siirdlirmeleri i¢in oksijene ihtiya¢ duyarlar. Hiicre i¢inde
cesitli reaksiyonlardan sonra en son liriin olan suya doniigmektedir. Bu esnada hiicre
kendisi i¢in gerekli olan enerjiyi saglamaktadir. Fakat bu sirada oksijenin yaklagik % 1-
3’ tam olarak suya doniisemez, siiperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil

radikali olusur (17,18).
2.2.3. Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikaller
2.2.3.1. Siiperoksit Radikali ( O2- )

Hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

kararsiz bir yap1 olan siiperoksit anyonu ( O2-~ ) meydana gelir (16,17,18).
02 + ¢ -2 02~

Stiperoksit, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar
vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir (16).

Asil kaynagi endotel hiicreler, lenfositler, endoplazmik retikulum ve mitokondri

gibi normal hiicresel reaksiyonlar sonrasinda ortaya ¢ikan zayif bir oksidandir (17,18).

Stiperoksit radikali ayrica iskemi-reperfiizyonda aktive olan ksantin oksidaz gibi

flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur (20).
2.2.3.2. Hidrojen Peroksit ( H202)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 elektron almasi veya
stiperoksitin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii 2 hidrojen

atomu ile birleserek hidrojen peroksiti ( H202 ) meydana getirir (16).
02~ + e +2H+ ----> H202

O2-~ + 2¢ +2H+ ----=> H202

Biyolojik sistemlerde H202’in asil kaynagi oksijenin dismutasyonuyla ya da

oksijenin dogrudan indirgenmesiyle olusur (16,17,18).

202" + 2H+ ----=> H202 + O2



Hidrojen peroksit yagda ¢oziinebilir 6zelliginden dolayr membranlardan kolayca

gegebilen, uzun 6miirlii bir oksidandir (16,17).

Hidrojen peroksit, eslesmemis elektron icermediginden dolay1 gercek bir serbest
radikal degildir fakat reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve serbest radikal biyokimyasinda
onemli bir rol oynar. Ciinkii siiperoksit anyon radikali ile reaksiyona girerek, en reaktif

ve son derece zarar verici olan hidroksil radikalini olusturur (16,18).

02~ + Fe+® —-—-> 02 + Fe+?

H202 + Fe+* -----> -OH + OH™ + Fe+* (Fenton Reaksiyonu)

H202 + O2:~ ---->-OH +OH™ + O2 (Haber — Weiss Reaksiyonu)
2.2.3.3. Hidroksil Radikali ( -OH)

Hidroksil radikali ( -OH), hidrojen peroksitin geg¢is metallerinin varliginda
indirgenmesiyle (Fenton Reaksiyonu ile) meydana gelir. Suyun yiiksek enerjili iyonize

edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil radikali olusur (16,18).
H-O-H ----> H- + -OH

Son derecede reaktif bir oksidan radikaldir. Yarilanma omrii oldukca kisadir.
Meydana geldigi yerde biiyilk hasara neden olur. Dokular radyasyona maruz
kaldiklarinda, enerjinin c¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan absorbe edilmekte ve

radyasyon, oksijen ile hidrojen arasinda kovalent baga neden olmaktadir (16,17).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari ile etkilesmesi sonucu baz modifikasyonlari,
baz delesyonlari, zincir kirilmalar1  gergeklesebilir.  Hiicre zarinda lipid
peroksidasyonunu baglatarak zarin yapisim bozar ve zarin gecirgenligini artirarak

hiicrenin 6liimiine yol agabilir (17,18).
2.2.3.4. Singlet Oksijen ( 'O2)

'02 ortaklanmamig elektronu olmadigi igin non-radikal reaktif oksijen
molekiiliidiir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek bir oksijen tiirtidiir. Serbest radikal reaksiyonlar1

sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina da sebep olur
(16).



Poliansature yag asitleri ile tepkimeye girerek yar1 Omrii uzun olan peroksil
radikalini meydana getirir ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipid
peroksidasyonunu baslatabilmektedir (17).

Karbon-Karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir.
Bunlar DNA, NADPH, karotenler, histidin, metionin, bilirubin ve kolesterol gibi
bilesiklerdir. Ayrica 1s18a maruz kalan lens veya kloroplast gibi bir ¢ok pigment

sisteminde de singlet oksijen olusur (17,18).
2.2.3.5. Peroksil ve Alkoksil Radikalleri (ROO- , RO")

Plazma membrani {izerindeki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonunda
peroksil ve alkoksil radikalleri agiga ¢ikar. Bu radikaller, bir H+ atomunu atarlar.
Boylece organik hidroperoksidler ve alkol olusur. Hidrojen atomunun atilmasi, bir
baska lipid lizerinde karbonun oksijenle birlesmesi ve bagka bir lipid peroksid
olusturmastyla sonuclanir. Yeni olusan lipid peroksid stabilize olmak i¢in bir H+
atomunu atar ve zincir reaksiyon siireklilik kazanir. Sonugta, plazma membraninin

peroksidatif hasar1 olusur (16,21,22).
2.2.3.6. Nitrik Oksit ( NO- )

Serbest bir radikal olan ve diger serbest radikallerle reaksiyona girebilme
egiliminde olan nitrik oksit, Nitrik oksit sentetaz adl1 bir enzim ile endoltelde bir amino

asit olan L — arginin’in terminal guanidin grubunun oksitlenmesi ile olugmaktadir
(8,17).

L — Arginin -----> NO + L - Sitrulin

Nitrik oksit (NO) olustuktan sonra: Methemoglobin ile nitrite (NO2") Ve nitrata
(NOs") dondstiiriilerek inaktive olur; siiperoksit anyonlari (O27) ile birleserek
peroksinitrite (ONOO™) doniisiir. Peroksinitrit,hidroksil radikalleri (OH*) ve Tirozinle

(Tyr) birleserek nitrotirozini olustururlar. OH- ve ONOO™ radikal hasarina sebep olurlar

(8).



2.2.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller viicut disindan gelebilecegi gibi insan metabolizmasinin dogal
bir sonucu olarak da olusabilmektedir. Dokularda meydana gelen serbest oksijen
radikalleri viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini astiklari zaman
cesitli bozukluklara yol agarlar. DNA, protein, karbonhidrat ve lipit gibi
biyomolekiillere zarar vererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar

(16,17,18).

Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri hiicreler arasi bosluk ve sivilarda ortaya
cikar. Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz
olmasi nedeniyle, bu bdlgelerde serbest radikallere bagli yikimin daha fazla oldugu

gbzlenmektedir (19).
Serbest radikallerin bu etkileri asagidaki basliklar halinde incelenebilir.
2.2.4.1. DNA ve Niikleik Asitler Uzerine Etkileri

Hidroksil radikali, hiicre membranini kolayca gegtiginden dolayt DNA’nin ana
yapt tast olan piirin ve pirimidin bazlarina etki ederek hiicrede lezyonlara, mutasyona ve
6liime yol agarlar. Bu yiizden DNA, serbest radikallerden kolay zarar gorebilir 6nemli

bir hedeftir (16,17,18).
2.2.4.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallerin etkilerine kars1 doymamis yag asitlerinden daha az
hassastirlar ve ayrica baglayan zarar verici zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali
daha azdir. Proteinlerin serbest radikallerin zararli etkilerinden ne derece etkilenecegi
proteinlerin amino asit kompozisyonlarma baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt (siilfiir)
iceren molekiillerin serbest radikaller ile reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler (16,17,18).

2.2.4.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin  karbonhidratlar 1iizerine etkileri monosakkaritlerin
otooksidasyonu ile meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu

hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler olusur. Bunlarin diyabet ve sigara i¢imi



ile iligkili kronik hastaliklar gibi patolojik islemlerde 6nemli rol oynag1 gdsterilmistir
(16).

Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz
baglar olusturma 6zelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve

yaslanma olaylarinda rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (16).
2.2.4.4. Lipitler Uzerine Etkileri

Tiim biiyiik biyomolekiiller gibi lipitlerde serbest radikallerden ciddi sekilde
etkilenirler. Membrandaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girdiginden dolayi, lipitler diger biyomolekiillere gore
en hassas olanlardir. Poliansature yag asitleri’nin oksidatif yikimi, lipit peroksidasyonu
olarak bilinir ve oldukca zararlidir. Ciinkii, kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari

geri dontigiimstizdiir (16,22).

Lipid peroksidasyonu, membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi
zincirinden bir hidrojen atomunun uzaklagtirilmasi ile baglar. Bunun sonucunda yag
asidi lipid radikali 6zelligi kazanir. Olusan lipid radikali olduk¢a dayaniksizdir ve bir
dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle dien
konjugatlar1 (Bir alkenin iki ¢ift bag1 arasinda bir tane tekli bag varsa buna konjuge dien
denir) ve daha sonra lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid
peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger
doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol agarken,
kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipit hidroperoksitlerine doniisiirler.
Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder. Lipid peroksidasyonu, lipid
hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere doniismesiyle sonlanir. Bu

tiriinler MDA (Malondialdehit) ve 4-hidroksinonenal’dir (Sekil 1) (16,18).



Coklu Doymamus Yag Asidi\___/ \——/ \——r/

Lipid Radikali Ne—/ N\e—/ \—o/

Dien konjugat N_ ; SN__/
Lipid peroksil radikali \ f\’ VA /

-0-0° H
y
Hooj H \ /\ AN /
Hidroperoksid ‘

0—0 Endoperoksid)

Y
o} 0
Malondialdehid

Sekil — 1 : Lipid peroksidasyon reaksiyonlari (18)

MDA lipid peroksidasyonun degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan bir
parametredir. MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere

baglanarak toksik etkisini gosterir (18,19).

Ayrica MDA, membran komponentlerinin ¢apraz  baglanma  ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrinsik membran 6zelliklerini degistirir.

Bu etkilerinden dolayl, MDA mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir (16).
2.2.5. Serbest Radikallere Kars1 Savunma Mekanizmalari

Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta bir¢ok savunma mekanizmalar1 geligmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” olarak bilinirler. Antioksidanlar
karbonhidratlar, proteinler, DNA ve lipitler gibi hedef biyomolekiillerin oksidan
hasarin1 onler veya geciktirirler. Antioksidanlar, dogal (endojen kaynakli) ve eksojen

kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest



radikalin meydana gelisinin Onleyenler ve mevcut olanlar1 etkisiz hale getirenler

seklinde de ikiye ayrilabilirler (16,18).
2.2.5.1. Antioksidan Etki Tipleri
Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler :
e Toplayici etki ( Scavenging etki)
e Bastiric etki ( Quencher etki)
e Onarici etki ( Repair etki)
e Zincir kiricr etki ( Chain breaking etki)

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni
bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir. ROS’lar ile etkilesip onlara bir
hidrojen aktararak aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren olaya bastiric etki
denir. ROS’lar1 kendilerine baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici

etkiye zincir kiricr etki denir (16).
2.2.5.2. Eksojen Antioksidanlar
2.2.5.2.1. Gida bulunan eksojen antioksidanlar
e Butylated hydroxytoluene (BHT)
e Butylated hydroxyanisole (BHA)
e Sodyum benzoat
e Fe-siiperoksit dismutaz
2.2.5.2.2. 1lag olan eksojen antioksidanlar
e Ksantin oksidaz inhibitorleri
e NADPH oksidaz inhibitorleri
e Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri

e Sitokinler



2.2.5.2.3. Vitamin olan eksojen antioksidanlar
e o — Tokoferol ( E vitamini)
e [ —Karoten (A vitamini)
e Askorbik Asit ( C Vitamini)
2.2.5.3. Dogal ( Endojen) Antioksidanlar
2.2.5.3.1. Enzim yapisinda olan endojen antioksidanlar

Katalaz

e Hidroperoksidaz
e Glutatyon peroksidaz
e Glutatyon — S — transferaz
¢ Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
e Siiperoksit dismutaz
2.2.5.3.2. Enzim yapisinda olmayan endojen antioksidanlar
e Seruloplazmin
e Melatonin
e Glutatyon
e Urat
e Hemoglobin
e Bilirubin
e Albumin

e Koenzim Q1o



2.2.6. Oksidatif Stres ve Yaslanma

Sagliklt aerobik organizmada, serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin
ortadan kaldirilma hiz1 bir denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak
adlandirilir. Viicutta oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerin
zararlarindan etkilenmemektedir. Eger serbest radikallerin olusum hizinda bir artma ve
ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur. Ve bu
durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Yani oksidatif stres Ozetle: hiicresel
antioksidan savunmanin serbest oksijen radikallerinin seviyesini toksik esigin altinda

tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir (8,23,24).

Insan viicudunda normal fizyolojik sartlar altinda serbest radikaller ve hidrojen
peroksit sabit bir hizla tretilir. Fakat bunlarin zararli etkileri antioksidanlar tarafindan
yok edilir. Hafif oksidatif stres sonrasi hasarli molekiiller taninir, uzaklastirilir ve yerine
yenileri yapilir. Ancak siddetli bir oksidatif stres durumunda hiicre hasarlanmasi olur.

Sonug olarak oksidan stresle adaptasyon ya da hiicre 6liimii gerceklesebilir (16,17).

Canlilarda goriilen olduk¢a karmasik, multifaktorlii ve evrensel bir siire¢ olan
yaslanma, organizmanin molekiil, hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde, zamanin
ilerlemesi ile ortaya c¢ikan, geriye doniisii olmayan yapisal ve fonksiyonel

degisikliklerin biitiinii olarak tanimlanabilir (8).

Yaglanma insanlarda he seye ragmen asla durmayan, devam eden biyolojik bir
siregtir. Yaslanmayla beraber bireylerde meydana gelen biyolojik fonksiyonlarda
gerileme ve hastaliklara karsi direncin azalmasi s6z konusudur. Olusan hasarlarin
ilerleyen yas ile beraber birikimi sonucunda olusan dejeneratif hastaliklar arasinda
Alzheimer, Parkinson, kalp hastaliklar1 ve diyabet basta gelmektedir. Yasayan canlilar
icin serbest radikallerin yararli ve zararl etkileri hassas bir dengeyi olusturur. Bu denge
redoks diizenleyicisi adi verilen sistem tarafindan diizenlenir. Redoks diizenleme

sistemi oksidatif strese kars1 canliy1 korur (8,15).

Serbest radikal teorisine goére yaslanma, oksijenli solunum sirasinda olusan
serbest radikallerin dokularda birikmesi sonucu olusan hasarlar nedeniyle olmaktadir.
Denham Harman’in 6ne siirdiigii bu teori kapsaminda serbest radikalleri Pandora’nin
“Felaketler kutusuna” benzeterek, biyolojik oksidasyonlar sonucu olusan serbest

radikallerin omiir boyunca tesadiifi ve birikimsel hiicre hasari olusturarak, doku ve



organ yaslanmasma yol ac¢tifini bildirmis, radikallerin biiyiik ¢apli hiicresel hasar,
mutagenez, kanser ve yaslanmanin dejeneratif siirecinden sorumlu olabilecegi goriisiinii

One siirmiistiir (1,7,15).
2.3. Total Antioksidan Kapasitesi ( TAS)

Viicut, endojen veya eksojen kaynaklar ile olusan serbest radikaller ve bunlarin
olusturdugu oksidatif strese karsi kompleks bir antioksidan savunma sistemine sahiptir.
Olusan oksidan durumlara kars1 indirgenme ayarini siirdiirebilmesinde kan ¢ok 6nemli
bir yer tutmaktadir. Ciinkii plazma, antioksidanlarin viicudun tiim bdliimlerine

taginmasini gerceklestirmektedir (22,23).

Total antioksidan kapasitesi plazmadaki antioksidan molekiillerin toplamindan
gelmektedir. Kanda bilirubin, GSH, flavinoidler, a-tokoferol ve [-karoten gibi
antioksidanlarin yaninda, albumin, {irik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total

antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini olusturmaktadir (22).

Plazmada antioksidanlar bir etkilesim igerisindedirler. Bu etkilesimlerinden
dolay1 bilesenlerin tek basina yaptiklari etkinin toplamindan daha fazla bir etki
olugmaktadir. Bu etkilesime ©rnek olarak; glutatyonun askorbati, askorbatin da

tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi verilebilir (16,22,23).

Total antioksidan seviyenin Olgiilmesi, antioksidan parametrelerin tek tek

6l¢iimiinden daha faydali olabilecegi ongoriilmiistiir.
2.3.1. TAS ve Yaslanma

Inflamasyonlar, aldifimiz besin maddeleri, normal metabolizma, radyasyon,
kimyasal maddeler, sigara, alkol ve ilaglar gibi bir uyaranin etkisiyle viicutta serbest
radikaller meydana gelmektedir. Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA,
karbonhidrat ve enzim gibi tiim Onemli bilesiklerine zarar vererek kanser, kalp
hastaliklar1 ve erken yaslanma gibi yiizlerce soruna yol agar. Bu konularla ilgili yapilan
yiizlerce caligmada, bir¢cok hastaligin ve oOzellikle yaslanmanin temelinde ve/veya
kotiilesmesinde, asil nedenin serbest radikallerin (Oksidanlar) artis1 ve viicuttaki Total

antioksidan seviyesinin (TAS) azalmasinin rol oynadigi saptanmaistir (8,16).

Yapilan pek c¢ok calisma, viicudun savunma giiciiniin yani antioksidanlarin

ilerleyen yas ile birlikte tek bir neden olmamakla birlikte azaldigini ve bunun ayni



yastaki bireyler arasinda farklilik gosterdigini saptamislardir. Yalniz yaslanma ile
azalan antioksidan kapasitenin bilinmeyen hastaliklardan dolayt mi oldugu ya da
kendiliginden siiregelen ve yaslanmanin dogal bir sonucu mu oldugu halen tam olarak

aciklanamamustir (8,15,16).
2.4. Paraoksonaz / Arilesteraz ( PON1 ) Enzimleri

Paraoksanaz, 43 — 45 kDA molekiil agirhiginda 354 aminoasitli glikoprotein
yapisinda ve ii¢ ayr1 aktiviteye sahip bir serum esterazdir. Bunlar, paraoksanaz (PON1),
arilesteraz ve diaksonazdir. insan serum PON1 enzimi karacigerden sentez edilen HDL
ile iliskili, kalsiyuma (Ca) bagimli ve ayn1 zamanda antioksidan fonksiyona sahip A-
esterazlar (Organofosfatlari hidrolize eden) grubundan bir enzimdir. Yapilan
caligmalarda PONI1 enziminin HDL-kolesterol’in apo-Al ve apo-J (Clustrein)
proteinleri ile iligkili oldugu belirtilmistir. Paraoksanaz gen ailesi, insanlarda 7.
Kromozomun g21.2 — g22.1 arasindaki bolgede bulunmaktadir. Paraoksanaz gen ailesi,
PONI1, PON2 ve PON3 olmak iizere ii¢ iyeden olugmaktadir. Bu enzimler, aminoasit
seviyeleri bakimindan % 60 — 65, niikleotid seviyeleri bakimindan % 70 benzerlik

gosterirler (12,17,25,26,27).

Insan PON1 ve PON3 birincil olarak karacigerden sentez edilerek plazmaya
verilir, PON2 ise plazmada bulunmaz, cesitli doku ve hiicrelerde (Kalp, bobrek,
plasenta, mide, testis, atardamar makrofaj hiicreleri) bulunmaktadir. PON2, hiicreleri
oksidatif stresten korur ve hiicresel antioksidan olarak gorev yapar ve Rosenblat ve
arkadaslarinin saflastirilmis rekombinant PON2’nin LDL oksidasyonunu engelledigini

yayinlamiglardir (27).

Paraoksanaz ve arilesteraz her ne kadar iki ayr1 enzim olarak algilansa da,
yapilan ¢aligmalar insan serumunda tek genin lriinii olan paraoksanaz enzimi hem
arilesteraz hemde paraoksanaz aktivitesine sahiptir. PON1’den bahsederken aslinda

PON1’in paraoksanaz ve arilesteraz aktivitesinden bahsedecegiz (17).



2.4.1.Paraoksonaz / Arilesteraz Tarihgesi ve Adlandirilmasi

Ik olarak 1946 yilinda Abraham Mazur hayvan dokusunda organofasfat
bilesiklerin bir enzim tarafindan hidroliz edildigini bildirdi. Bu enzim 1953 yilinda
Aldridge W.N. tarafindan p — nitrofenol asetat, propiyonat be biitirat’1 hidroliz eden A-
esteraz olarak tespit etmistir. Ayrica, Aldridge esterazlar1 da iki gruba ayirmustir.
Substratlar1 hidrolize katalitik olanlar A-esterazlar ve substratlarin hidrolize olmasini
inhibe eden B-esterazlar. Paraoksanaz A-esterazdir. Daha sonra 1961 yilinda Uriel de
insan serumunda elektroforezden sonra HDL ile iliskisini saptamis, Mackness ve
arkadaslar1  1985’te paraoksanazin HDL {izerinde bulundugunu belirtmislerdir.
Sonrasinda 1988’te PON’un HDL iizerinde apoA-I’e bagimli olarak aktivite gosterdigi
ve 1991°de de LDL {izerindeki lipidperoksit birikimini azalttigi bulunmustur. Sonraki
caligmalarda PON’un HDL yapisindaki apolipoprotein A-lI ve apolipoprotein — J
(Klusterin) ile iliski oldugu ve bunun total HDL’nin ¢ok kiiclik bir boliimiinii
Olusturdugu tespit edilmistir. Bu bilgilerden sonra arastirmacilar PON1’in hastaliklarla

olan iligkilerini arastirmaya yonelmisglerdir (27,28).

Paraoksanaz enzimi, organik fosforlu bir insektisit olan parationun aktif
metaboliti olan paraoksani hidroliz etmesinden dolay1 paraoksanaz adini almistir.
(Makale-3) Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Uluslararast Nomenklatiir Komitesi
“International Union of Biochemistry and Molecular Biology” enzim isimlendirmesinde
paraoksanaz’t iki numaraya ( EC 3.1.1.2 ve EC 3.1.8.1) sahiptir. 1990’dan sonra,
paraoksanazin arilesterazdan farkli olarak yalmiz fenolik esterleri degil, fosforik ve

fosfofinik asit esterlerini de hidroliz ettigi anlasilmis ve EC 3.1.8.1 ile tanimlanmigtir

(26).
EC 3 = Hidrolaz
EC 3.1 = Ester baglar1 iizerine etki eden hidrolaz
EC 3.1.1 = Karboksilik ester hidrolaz
EC 3.1.1.2 = Avrilesteraz
EC 3.1.8 = Fosforik triester hidrolaz

EC 3.1.8.1 = Arildialkilfosfataz’1 gostermektedir (29).



2.4.2. PONI Enziminin Biyokimyasal Yapist ve Aktivitesi

PONL1 enzimi 43-45 kDa molekiil agirliginda, 354 aminoasite sahip karacigerden
sentezlenen kalsiyum’a bagimli HDL ile iliskili glikoprotein yapili bir ester hidrolaz
enzimidir. Kalsiyum (Ca), enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi i¢in gerekmektedir
ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Ayrica, aktif bolgeden dietil — fosfatin
uzaklagtirllmasi ve bu bolgenin uygun konformasyonel yapt kazanmasini saglar.
PONI’in HDL ile etkilesimi igin gerekli olan ve yapisinda bulunan N-terminal
hidrofobik sinyal peptidi aracilig1 ile fosfolipitlere ve lipoproteinlere baglanir

(11,17,22,29,30,31).

PON1 enzimi, organofosfat bilesiklerinden parationun (parathion) aktif
metaboliti olan, organizmaya zararli olup pestisit olarak kullanilan ve enzime adim
veren paraoksan’1 (O,0-dietil-Op-nitrofenol fosfat) hidroliz ederek aktivitesini gosterir.
Paraoksanin yikilmasi sonucu paraoksana oranla daha az zararli p-nitro fenol ve di-etil

hidroksi fosfat bilesiklerini olusur (Sekil 2) (17,22,29,31).

0
HyC—~HsC—
T O>|!>—(;>—No2 PON 1 HSC—H;!C_O\('J' OH @
_ _ — P—OH + - —NOQ
HyC—HzC -0 H3C—HyC—0 7 ’
parackson dietil fosfat p-nitrofencl

Sekil — 2 : Paraoksanazin paraoksani hidrolizi (11,19).

PONT’in hidrolitik aktivitesi ile agiga c¢ikan p-nitrofenol veya fenoliin
konsantrasyonu iizerinden, PONI aktivitesi spektrofotometrik olarak tayin
edilebilmektedir. Ayrica, aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, arilesteraz

aktivitesinin tayininde de siklikla kullanilmaktadir (Sekil 3) (11,22).

2 PO
—O—C—Q—b e —OH + CHCCT
Fenil asetat Fenol Asetat

Sekil — 3 : Paraoksanazin Fenil asetat1 hidrolizi (11,19).



EDTA varliginda, plazma ve karaciger dokusu PON1 aktivitesinin inhibe oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle 6l¢iim i¢in heparinli plazmada veya tercihen serumda

bakilmasi daha uygun olacaktir (22,29).
2.4.3. PONI1 Enziminin HDL’ye Baglanmasi

HDL yaklasgik 10 nm capinda kompleks bir yapidir. Bilesiminde membran
bilesenleri (fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri), apolipoprotein A-l ve
aromatik heliksler yer alir. PON1 enzimi karacigerde sentezlendikten sonra kana salinir,
orada spesifik olarak HDL’ye baglanir. Burada PONI, hidrofobik N-terminal bolgesi
aracilifiyla lipoproteinlere baglanir. Ayrica, PON1’1 baglayan HDL’nin alt birimleri
olan apo A-l ve apo-J proteinlerinin de baglanmada rol oynabilecegi diigiiniilmektedir.
Ve hatta PONL1 ile apo A-I’in siki iliskisinden dolayr PON1’i saflagtirmak oldukga
glictiir (19,22,26,27).

2.4.4. PON1 Enziminin Fonksiyonu

PONT’in baslica iki fonksiyonu bulunmaktadir. Bir pestisid olan paraokson gibi
organofosfat bilesiklerin detoksifikasyonuna katilmak ve lipit peroksitlerini hidrolize
ederek HDL ve LDL’yi oksidasyondan korumaktir. Bu roliin agiklanmasinda ¢esitli bazi
mekanizmalar énem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin (PON1, Trombosit
Aktive Edici Faktor Asetil Hidrolaz [PAF-AH]) oksidatif modifikasyonlara karsi
lipoproteinleri korudugu savunulmaktadir. HDL kolesterol yapisinda bulunan PONI
enzimi, minimal modifiye LDL’deki aktif lipitleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer

alan hiicrelerde inflamatuar cevap olusumuna kars1 koruyucu etki gosterir (31,32).

PONI1, HDL’yi oksidasyondan koruyarak HDL kolesterol’iin ters kolesterol
tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum kolesterol birikimini engelleyerek

koptik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimini azaltmaktadir (17,19,22).

Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler
de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. PON1 lipit peroksitlerin aterojenik etkilerini
notralize eder, hiicre membranlarini koruyucu etki gosterir. Ateroskleroz gelisiminde,
oksidatif stres altinda olusan hidrojen peroksiti % 25 oraninda hidroliz eder. Bu 6zellik

PON1’in peroksidaz aktivitesine sahip oldugunu gostermektedir (17).



2.4.5. PONI ve Yaslanma

Herkes esit oranda yaslanmaz. Ciinkii herkes aymi genetige sahip degildir.
Ustelik biitiin insanlar birbirinden farkli beslenir ve farkli bir yasam siirerler. Tek
yumurta ikizlerinin farkli cografik kosullarda yasamalar1 halinde birbirlerinden farkli

oranlarda yaglanmaya ugradiklar1 bilinmektedir (1,2,5,33).

Yaglanmis bir viicudu rahatlikla gen¢ olanindan ayirt etmek miimkiindiir. Fakat
viicudun organlari, dokular1 ve hiicreleri hakkinda bdyle bir sey soylemek miimkiin
degildir. Insanlarin yaslanmasi ile birlikte islevlerde etkinlik y&niinden azalmalar
oldugu da bir gercektir. Yalniz burada 6nemli olan bu islevlerde olusan etkinlik
azalmalarmin kisinin yaslanmasi sonucu mu ortaya ¢iktigini ya da herhangi bir hastalik

ve ¢evresel kosullar sonucu mu ortaya ¢iktig1 tam olarak bilinmemektedir ( 8,14,16,33).

Viicutta bulunan paraoksanaz (PON1) enziminin herhangi bir hastaliga sahip
geng ve yasl bireylerde azaldigi pek ¢ok calisma tarafindan dogrulanmistir. Ayni
sekilde kronolojik yas ile birlikte saglikli kisilerde azalip azalmadigini gosteren ¢ok
fazla ¢alisma olmadig1 ve yapilan bir ¢cok calismada ise calismaya alinan bireylerin ne
derece saglikli olup olmadigi tam olarak bilinmedigi i¢in kesin bir sonucta yoktur

(25,27,28,29).
2.5. Koenzim Q1o ( Ubiquinon)

Koenzim Qo (CoQuo) dogada yaygm olarak bulunmasi nedeniyle Ingilizce
Ubiquitous: her yerde anlamina gelen ubiquinon olarakda adlandirilir. Yap1 olarak
vitamin K’ya benzer ancak viicutta hemen hemen biitiin dokularda sentezlenebildigi

icinde vitamin olarak adlandirilmaz. CoQuo 10 adet izopren {initesi igeren 50 karbonlu

bir 1,4-benzokinondur (23,34,36).

CoQ1o mitokondriyal elektron transport zincirinin dnemli bir bileseni, NADH
dehidrojenaz ve siiksinat dehidrojenaz ile sitokrom sistemleri arasinda bulunan lipofilik

bir elektron tastyicisidir (18,37).

CoQuo; viicutta bir ¢ok hiicrenin membraninda doymamus lipid zincirlerine bagl
sekilde durarak memrandaki lipid peroksidasyonu engelleyerek serbest radikal

cOpcliliigi gorevini yapar. Hiicre membanlarindaki CoQio’nun biiyiilk bir kismi



CoQuo’nun rediikte formu olan Ubikinol (CoQH2) seklindedir ve ¢ok etkili bir
antioksidandir (23,38).

2.5.1. Koenzim Qio’un Tarihgesi ve Adlandirilmasi

CoQ1o 1957 yilinda Winconsin’de Dr. Frederick Crane tarafindan sigir kalbinin
mitokondrisinden ilk defa izole edildi. Aym yil da Ingiltere’de Profesor Morton rat
cigerinde Vitamin K ile benzer yapida olan CoQio buldugunu acikladi ve Ingilizce
Ubiquitous: her yerde anlamina gelen “Ubiquinon” adini verdi. Ardindan 1958 yilinda
Profesor Karl Folkers ve yardimcis1 Merck ilk defa fermentasyonla sentezledikleri
CoQo’nun kimyasal yapisini buldular. Daha sonra Ubigqioninler lizerine ¢alismalar
yapilmis ve 1960’11 yillarin ortalarinda Japonya’da Profesor Yamamura ilk kez bir insan
hastaliginda, Konjestif kalp yetmezliginde CoQ7’yi kullandi. 1966°da ise Mellors ve
Tappel CoQs’nin antioksidan etkisini gosterdiler. 1972’ye gelindiginde Gian Paolo ve
Profesor Karl Forkers bu sefer CoQuo’nun insan kalp hastaligindaki etkisini
yayinladilar. 1970’li yillarin ortalarinda da bilim adamlar1 Japon teknolojisinin
gelismesiyle birlikte saf CoQuo’u klinik calismalarda kullanmak iizere elde ettiler.
1978’de Peter Mitchell CoQz1o’nun biyolojik enerji transferindeki roliinii kanitlamasiyla
Nobel odiliinii aldi. Bu siirecten sonra CoQio tizerine calismalara hiz verildi ve

hastaliklarla iligkileri arastirilmaya baslandi (23,39,40).

Koenzim Qio’nun yani Ubiqionin’in adlandirilmasinda, Prof. Morton’un her
yerde anlamia gelen Ubiquitous ile baslar. Isminde bulunan Q harfi bir kinon halkasi
icerdigini, 6,7,8,9,10 rakamlar1 ise isoprenoid yan zincirinde ka¢ adet prenil {initesi

igerdigine bagh olarak adlandirilir (18,35,41).
2.5.2. Koenzim Q1o’un Kimyasal Yapisi

Koenzim Q1o; kimysal formiilii, 2,3 — dimetoksi — 5 — metil — 6 — proprenil — 1,4
— benzokinon’dur. Her biri 5 karbon tasiyan 10 izopren iinitesi i¢eren (veya toplamda 50

karbon olan) poliizopren zinciri igermektedir (Sekil 4) (42).
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Sekil — 4 : Koenzim Q1o’nun Kimyasal yapisi (42).

Insanda Ubikinon’lar, bir kinon halkas1 ve izoprenoid yan zincirinden olusan,
lipofilik ve vitamin benzeri bilesiklerdir. Yapisindaki kinon grubu CoQ’ya elektron
tastyicist gorevini kazandirir, yliksek hidrofobik 6zellige sahip izopren yan zinciri ise

CoQ’ya hiicrelerin lipitten zengin bolgelerini kusatmasinda yardime1 olur (23).

Kinon halkasi ise ti¢ farkli redox durumunu yansitir. (Sekil 5) Elektronlar ve

protonlarin taginmasi Quinol’in Quinone’e rediiksiyonu (indirgenmesi) sirasinda

saglanir (18,35,43).

1. Ubikinon (Q) : Tam okside form
2. Ubisemikinon (QH-) : Yar1 rediikte form
3. Ubikinol (QH2) : Tam rediikte form
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Sekil — 5 : Kinon halkas1 ii¢ farkli redoks durumunu yansitir (23).



2.5.3. Koenzim Q1o0’un Biyosentezi

Insanda viicutta Koenzim Qo0 hem indirgenmis Ubikinol (CoQioH2) hem de
okside Ubikinon (CoQi0) seklinde bulunur. Plazmada dolasan CoQio’nun % 95’1
indirgenmis Ubikinol olarak taginir. Hiicre diizeyinde CoQz1o0’un % 50°si mitokondri igi
zarindadir. Ayrica, yiiksek oksidatif stres altindaki dokularda (Orn;beyin,akciger gibi)
okside halde, diger dokularda ise daha ¢ok rediikte halde bulunur (34).

CoQ1o sentezi endoplazmik retikulum’dan baslar ve golgi’de tamamlanir. En ¢ok

mitokondride bulunur (44).

CoQuo’nun biyosentez yolu; Escherichia coli ve Saccharomyces cerevisiae
mutantlarinin genetik analizleri sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. CoQio sentezi, iki
metabolik yolun birlesmesi sonucu olusur. Birinci yol kinon halkasinin olusumu ig¢in
Trozin ve Fenilalanin amino asitlerinin birka¢ basamak sonra 4-hidroksi benzoat’a
doniismesi. Ikinici yol ise proprenil yan zincirinin olusmasi icin Asetil CoA’dan
mevalonat yolu olarak ta adlandirilan yolun sonunda Farnezil pirofosfatin olusmasi.
Farnezil pirofosfattan da transpreniltransferaz enzimi ile dekaprenil pirofosfat olusur.
Daha sonra olusan 4-hidroksi benzoat ile dekaprenil pirofosfat’ta birleserek dekaprenil

4-OH benzoati ve ardindan birka¢ basamak sonra Koenzim Qio’u olusturur (Sekil 6)
(18,45).
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Sekil — 6 : Koenzim Q1o (Ubiquinone) sentez yolu (45,46).



Burada sentez yolunda Farnesil pirofosfat olustuktan sonra 4-hidroksi benzoat

ile izopren zincirini ka¢ kez tekrar etmesine bagli olarak olusan ...

pirofosfat’in

(Difosfat) (Sekil 7) birlesmesi ile Koenzim Q’nun 5 farkli tipi meydana gelebilir

(23,46).
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Sekil — 7 : Izoprenoidlerin sentez yolu (23).

2.5.4. Koenzim Q1o0’un Fonksiyonlari

1. Plazma membran redoks sistemi diizenleyicisi

2. Mitokondriyal UCP’nin (Uncoupling Protein) aktivasyonunu saglamasi

3. Mitokondriyal PTP (permeability transition pores)’ye etkisi

4. Lenfosit ve monositler iizerine etkisi
5. Endotelyal fonksiyonu
6. Hiicre sinyali ve gen ifadesine etkisi

7. Antioksidan fonksiyonu

8. Mitokondriyal Solunum zincirinde elektron tasiyicisi fonksiyonu



Ayrica, Viicutta Koenzim Q’nun redoks durumuna gore de fonksiyonu

degismektedir. Soyle ki ;

Ubikinon (CoQio) ; Mitokondriyal transport zincirinde Kompleks I ve II’den

Kopmleks III’e elektron transferini saglar.
Ubikinol (CoQHz) ; Etkili bir intraseliiler antioksidan olarak fonksiyon gosterir.

Ubisemikinon (CoQH-) ; Mitokondriyal solunum siiresince siiperoksit anyon

radikallerinin olusumunda rol alir (18).
2.5.4.1. Koenzim Q10’un Elektron Transport Zincirindeki (ETZ) Fonksiyonu

CoQ1o, esas olarak elektron transport zincirinde yiikseltgenme — indirgenme

tepkimelerinde gérev alan bazi enzimler (Kompleks I, II ve III) i¢in bir koenzimdir (23).

Mitokondriyal enzimler fosforilasyon yolunda yiiksek enerjili fosfat, adenozin
trifosfat (ATP) olusmasit ve diger hiicresel fonksiyonlar i¢in gereklidir. CoQuo,
mitokondride enerji tiretiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. ATP {iretiminin biiyiik bir
bolimi CoQio’nun bulundugu yerde, mitokondri i¢ membraninda meydana gelir

(35,46).

“CoQ1o0 mitokondri icinde, aerobik kosullar altinda yiikseltgenmis kinon
(Ubikinon 10), anaerobik kosullarda ise indirgenmis kinol (Ubikinol 10) seklinde
bulunur.” (23).

CoQuo elektron transport sisteminde ; NADH dehidrojenaz (Kompleks I-EC
1.6.5.3.) ve Siiksinat dehidrojenaz (Kompleks II-EC 1.3.5.1.) Ubikinon’a elektronlari
aktarir. Kompleks III (EC 1.10.2.2.) elektronlar1 Ubikinon’dan alarak Sitokrom c’ye
tasir. Kompleks IV’te elektronlar1 Sitokrom c’den O2’ye tasiyarak zinciri sonlandirir

(Sekil 8) (45).



Succinate

Fumarate FAD

FADH5

Sekil — 8 : Elektron tasima sistemi (46).

Koenzim Qz1o, primer substratlardan oksidaz sisteme aldig1 elektronlari transfer
ederken ayni zamanda mitokondriyal membrandan intermembraner aralifa protonlari
transfer eder. Bu transfer membranlar arasinda proton gradiyenti ile sonuglanir. Daha
sonra da protonlar da mitokondrinin matriksine dogru hareket eder ve ATP olusumunu
(Enerji olusumu) saglar. Sonu¢ olarak CoQz1o hiicrelerin hayati fonksiyonlar1 ve kas

kontraksiyonu i¢in gerekli ATP nin iiretilmesinde dnemli bir rol oynamaktadir (46,47).
2.5.4.2. Koenzim Q1o0’un Antioksidan Fonksiyonu

Antioksidanlar serbest radikallerle reaksiyona girerek hiicrelere zarar
vermelerini Onlerler. Bu o6zellikleriyle hiicrelerin anormallesmesine ve sonug¢ olarak
timor olusturma risklerini azalttiklari icin, daha saglikli ve yaslilik etkilerinin minimum

oldugu bir yasam olustururlar (46).

Koenzim Quo; golgi, lizozom, mikrozom, peroksizom gibi organellerin
membranlar1 dahil viicutta hemen hemen tiim hiicrelerin membranlarinda doymamais yag
asitleri zincirlerine yakin olarak bulunur. CoQio’nun biiyiik bir kismi hiicre ve
organellerin membranlarinda indirgenmis formu Ubikinol (CoQH2) olarak yerlesmistir.
Ubikinol burada antioksidan 6zelligi ile membranlarda olusabilecek herhangi bir lipid
peroksidasyonunu engeller. Hiicre membranlarindaki CoQio0’nun rediikte formu olan
Ubikinol (CoQH2) cok etkili bir antioksidandir. Insan plazmasinda ise CoQio’nun %
80’ini olusturur. Rediikte halde tutulmasi 1.) NADH sitokrom-b5 rediiktaz, 2.)
NADH/NADPH oksidorediiktaz (DT diaforaz), 3.) NADPH CoQ rediiktaz enzimleri ile

olur. Endomembrandaki 1. ve 3. rediiktaz enzimler 6zellikle, bir radikal ile reaksiyon



sonu olusan herhangi bir semikinonun bir elektron ile tekrar rediiklenmesi i¢in
onemlidir. DT diaforaz herhangi bir kinonu ara madde olmaksizin iki elektron transferi

ile direk rediikleyebilir (23,34,35,46,48,49).

Ubikinol ayrica, a-Tokoferoksil radikalinden vitamin E’yi yeniden iiretebilir.
Burada Ubikinol’in  antioksidan etkisi a-Tokoferol’iin varligina bagl degildir.
a-Tokoferol eksikliginde CoQio igeren submitokondriyal partikiillerin  lipit
peroksidasyonundan da korundugu bildirilmistir (35,50).

Bagka bir ¢alismada ise Ubikinol’iin membran proteinlerinin oksidasyonunu

onledigi bildirilmistir (23).

Sonug olarak CoQz1o’un rediikte formu Ubikinol, viicutta sentezlenen ve yagda
¢Oziinen tek antioksidan olmasi, hemen hemen tiim membranlarda bulunmasi, miktar
olarak diger antioksidanlardan fazla olmasi ve etkisinin daha giiclii olmasi1 nedeniyle

digerler antioksidanlardan daha énemli bir yer tutar (51,52,53).
2.5.5. Koenzim Q1o ve Yaslanma

Viicut, hiicre ve dokulara zarar veren serbest oksijen radikallerini nétralize eden
vitamin C, vitamin E ve B-karoten’i endojen olarak sentezleyemez. Bunlar1 digaridan
eksojen olarak alinmalidir. Halbuki gii¢lii bir antioksidan olan Koenzim Q1o organizma

tarafindan endojen olarak yapilarak serbest oksijen radikallerini ndtralize eder

(35,46,54,55).
Koenzim Q10’nun yaslanmay1 yavaslatici etkisi sdyle 6zetlenebilir :

Elektron transport sisteminde, hiicrelerin hayati fonksiyonlar1 ve kas
kontraksiyonu i¢in gerekli ATP olusumunu (Enerji olusumu) saglayarak yaslanmay1

yavaglatabilir (44,49,55).

Hiicre membranlarindaki doymamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonunu
engellemesi ve ateroskleroz gelisiminde onemli bir basamak olan LDL kolesteroliin
oksidasyonunu engellemesinden dolay1r yaslanmayi1 geciktirebilir. Bu antioksidan
ozelliginden dolay1 da serbest radikallerin yok edilmesinde 6nemli bir rol oynar

(56,57,58).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Geregler

2010 Haziran — 2011 Mayis aylari arasinda Gaziantep ilinde 20 — 70 yas
araliginda saglikli 160 kadin ve erkek calismaya katildi. Calismaya katilan bireyler su
sekilde smiflandirilds ;

1. grup ; 20— 30 yas aras1 50 kisi ( 33 kadin, 17 erkek)
2. grup ; 31— 50 yas aras1 75 kisi ( 21 kadin, 54 erkek)
3. grup; 51— 70 yas aras1 35 kisi ( 14 kadin, 21 erkek)

Bireyler segilirken, kronik hastaligr bulunmayan ve ila¢ kullanmayan, saglikli
olma kriteri temel alindi. Bu kriterlere gore aclik kan sekeri, Total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, kreatinin, tirik asit, total bilirubin, aloumin ve hemoglobin

(Hgb) diizeylerinin laboratuvar referans araliklar1 icinde olmasi esas alind1.

Tablo 1. Biyokimyasal parametrelerin laboratuvar referans araliklari

Referans araliklar
AKS (mg/dL) 70— 109
Total Kolesterol (mg/dL) 110 - 200
HDL (mg/dL) 40 - 60
LDL (mg/dL) 57-129
Albumin (g/dL) 35-5.0
Urik Asit (mg/dL) 35-72
Kreatinin (mg/dL) 0.72-1.25
Total Bilirubin (mg/dL) 02-12
Hgb (g/dL) 13.6 -17.2

Ayrica galismaya katilan bireylerin, son 3 ay icinde dis tedavisi almamis olmasi,
stirekli ilag kullanmayanin disinda son birka¢ giin i¢inde agr1 kesici gibi ila¢ dahi
almamis olmasi, vejeteryan olmamasi, Gaziantep il smurlari iginde ikamet ediyor
olmasi, alkol kullanmiyor olmasi, kadin katilimcilar i¢in hamile olmamasi, menstriial
siklus doneminde olmamasi ve menstriial sikluslarinin diizenli olmasi, son 3 yil i¢inde
sezeryan vb. ameliyat olmamis olmasi ve ayrica daha dnceden anjiyo, bobrek, vb. agir
ameliyatlar1 hi¢ olmamis olmasi, herhangi fiziksel yakinmasinin olmamasi gibi kriterler

esas alindi.



Dahil edilme kriterlerini ilk etapta saglayip ta daha sonra yapilan rutin
biyokimyasal testlerinden herhangi birinin referans araliklar1 disinda olmas1 durumunda

calismadan ¢ikarildi.

Katilimcilardan 12 saat aglik sonrasi sabah a¢ karnina vendz kan alindi. Alinan
kan Ornekleri antikoagiilan madde icermeyen tiiplere ve antikoagiilan madde olarak
EDTA igeren tiiplere alindi. Tiipler 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 1500

g’de 10 dakika santrifiij edilerek serum ve plazmalar1 ayrildi.

Omnekler ependorf tiipler iginde ¢aligma zamanina kadar -80 °C’de saklandi.

Ornekler derin dondurucudan ¢ikarildiktan sonra oda 1sisina getirilerek ¢alisild.

Calismaya katilan bireylerin; boylar1 metre olarak, viicut agirliklari ise kilogram
cinsinden Olc¢iildi. Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin (kg cinsinden) boyun karesine

(m cinsinden) bdliinmesiyle elde edildi.
VKI = Viicut agirhigi (kg) / Boy (m?)

Obezite dlgiitii olarak, viicut kitle indeksi (VKI); VKI>30 kg/m? ise obez, VKI =
VKI = 25 - 29.9 kg/m? ise sisman, VKI= 18.5 — 24.9 kg/m? normal, VKi< 18.5 kg/m>

olanlar ise zayif kabul edildi.
3.2. Yontemler
3.2.1. Plazma Koenzim Q1o Ol¢iimii

Plazma Koenzim Qo Ol¢timii, ticari kit kullanilarak HPLC cihazinda kit

prospektiisiine uygun sekilde yapildi.

Koenzim Qo (Ubikinon)’un belirlenmesinde ilk basamak yiiksek molekiillii
maddelerin uzaklastirilmasidir. Internal standart drnekteki cesitliligi azaltir. Santrifiijden
sonra ekstraksiyon solusyonlu siipernatant organik faza aktarilir. Organik c¢oziicii
buharlastirilir ve 6rnek ethanol ile karistirilir ve HPLC sistemine enjekte edilir. Bir ters
faz kolonu kullanilarak 15 dk’da, 30 °C’de izokratik pompa sistemi ile kolondan
stiriklenen numune UV-detektorler tarafindan kromatogramlart kaydedilir. Ve 6rnek
miktar1 elde edilen piklerin alanlar1 ve yiiksekliklerinin internal standart metod ile

hesaplanir.



Calisma Semast :

Ormnek hazirlama ; 200 uL numuneye 800 pL diliisyon soliisyonu eklendi ve 10
saniye vorteks ile karistirildi. 1 mL internal standart ilave edilip tekrar 10 saniye vorteks
yapildi. Daha sonra 2 mL ekstraksiyon soliisyonu ilave edilerek 2 dakika vorteks ile
kanistirildi ve 3000 g’de 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij edildikten sonra listte kalan
stipernatant’tan 1.5 mL alinarak baska bir tiipe alindi. Ayri bir tiipe alinan siipernatant
evaporasyon Unitesi altinda buharlastirildi. Bu islemin ardindan tiipe 150 pL ETHA
(Ethanol p.A) eklendi ve bundan 50 uL alinarak HPLC sistemine enjekte edilerek dlgiim
yapildi.

Kromatografik Ayarlar ;
e Kolon Malzemesi ; Bischoff Prontosil AQ, 5 um
e Kolon Boyutu ; 125 mm X 4 mm
o Akis Hiz1;0,8-1,2mL/dk
e UV-Algilama ; 275 nm
e Enjeksiyon Miktar1 ; 100 pLb
e Calisma siiresi ; 15 dk

Calismamizda elde ettigimiz Koenzim Qo (Ubikinon) 6l¢iimiine ait standart

kromatogram 6rnegi asagidaki sekilde verilmistir.



Voks

Sekil — 9 : Koenzim Q1o 6l¢iimiine ait standart kromatogram 6rnegi (ug/mL)
Hesaplama ;

Ornegin pik alam*Standartin konsantrasyonu * F = Ornek Konsantrasyonu
Internal standartin pik alani

F = Kalibratoriin Internal standart pik alani
Kalibratoriin Analit pik alan

Koenzim Q1o 6l¢lim birimi pg/mL olarak ifade edildi.

Yontemin Caligsma i¢i ve ¢aligmalar aras1 % CV degerleri sirasiyla ;

Calisma ici CV : % 2.1 (0.52 pg/mL) [n=6] ve % 0.6 (1.23 pg/mL) [n=6]
Calismalar aras1 CV : % 6.0 (0.50 pg/mL) [n=6] ve % 6.2 (1.17 pg/mL) [n=6]
Saptanabilir en diisiik Koenzim Q1o konsantrasyonu 0.02 pg/mL’dir.

Tekrarlanabilirlik % 98.4’tir.



3.2.2. Serum Paraoksonaz / Arilesteraz Ol¢iimii

Paraoksanaz ve arilesteraz aktiviteleri ticari kitler kullanilarak otoanalizor

cihazinda olgiildii.

Paraoksanaz aktivitesinin 6l¢lim metodu iki farkli sirali reaktiften olusur. Birinci
reaktif tris buffer i¢in uygun ve ayni zamanda PON1 enziminin kofaktorii olan kalsiyum
iyonlarm igerir. Ikinci reaktif ise yeni gelistirilen stabil substrat soliisyonu’dur. Ornek
ile birinci reaktif karistirilir ve substrat solusyonu eklenir. Paraoksanaz’in enzimatik
hidrolizi sonucu diethy p — nitrophenylphosphate’in 37 °C’de ve 412 nm’deki
absorbansi Olgiilerek, paraoksanaz aktivitesi incelenmistir. Olusturulan p—nitrofenol
miktart pH 8.5’de ve 18.290 M — 1 cm — 1 molar absorbsiyon katsayis1 kullanilarak

hesaplandi. Paraoksanaz aktivitesi i¢in ;
1 iinite = 1 mikromol p-nitrofenol/mL serum/dk olarak tanimlandi.
Paraoksanaz aktivitesi birimi U/L olarak ifade edildi.

Arilesteraz aktivitesinin Ol¢limiinde substrat olarak fenil asetat kullanildi.
Enzimatik aktivitesi 1310 M — 1 cm — 1’ de fenol iiretiminin molar absorbsiyon

katsayis1 kullanilarak hesaplandi. Arilesteraz aktivitesi igin ;
1 iinite = 1 mikromol fenol/mL serum/dk olarak tanimlanda.
Arilesteraz aktivitesi birimi U/L olarak ifade edildi.

3.2.3. Serum Total Antioksidan Olc¢iimii

Total antioksidan kapasitesi Ol¢limii Erel tarafindan gelistirilen ticari kit

kullanilarak otoanalizor cihazinda 6lgiildii.
Testin Calisma Prensibi ;

ABTS" (2.2° — azinobis — 3 — ethylebenzothiazoline — 6 — sulfonate ), radikalinin
olusturdugu mavi-yesil rengin ortama ilave edilen numunedeki antioksidanlar ile azalmasi
esasina dayanmaktadir. ABTS, ABTS' radikalini olusturmak iizere bir peroksidaz olan
metmiyoglobin (HX-Fe®) ve H,0; ile inkiibe edilir. Olusan ferrilmiyoglobin ABTS ile
ABTS" radikalini olusturmak iizere reaksiyona girer. ABTS" radikali kismen stabil,

mavi-yesil renktedir. Ilave edilen numunedeki antioksidanlarin oranina gére renk



olusumu inhibe edilir. Bu renk degisimi 600 nm’lik dalga boyunda olgiiliir. TAS
hesaplanmasinda bir E vitamini analogu olan Trolox standart olarak kullanildi. Birimi

mmol trolox Eqv/L olarak ifade edildi.
3.2.4. Serum Malondialdehit Ol¢iimii

Lipid peroksidasyon iirlinlerinden olan MDA’nin Ol¢limii tiyobarbitiirik asit

metodu kullanilarak 6l¢tildii.

Test prensibi ; MDA, TBA ile raksiyona girerek sicak ve alkali ortamda, 532 nm’de
maksimum absorbans veren renkli bir kompleks olusturur. Olusan kompleksin

absorbansindan MDA miktar1 hesaplanir.
Calisma Semast :

Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmast ; 10 mL’lik bir deney tiipiine, 1.5 mL’lik
pH’1 3.5 % 20’lik Asetik asit, 1.5 mL’lik pH’1 3.5 % 0.8’lik Tiyobarbitiirik asit, 200 pL
% 8.1°lik Sodyum dodesil siilfat (SDS), 6rnek veya standartan 100 pL ve 700 pL distile
su konulur. Bu reaksiyon karisimi aerobik sartlarda 95 °C’da, 60 dakika inkiibe edilir.
Inkiibasyondan sonra tiipler hizlica sogutulur ve 1 mL distile su ilave edilir. Ardindan
her tiipe 15/1 oraninda hazirlanmis butanol/piridin ¢dzeltisi ilave edilir. Bu karisim
3000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek tiipiin iist kisminda siipernatant alinarak 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrede 6l¢iim yapilir.

MDA-TBA kompleksinin 532 nm’deki ekstinksiyon katsayisindan ( 1.56 X

10*5 M ™ cm ™) yararlanilarak nmol/mL cinsinden MDA degeri hesaplandi.

Standart hazirlanmasi; Stok standart (1.1.3.3. tetramethoksipropan) 10 pL alinip
100 mL’ye saf su ile tamamlanarak hazirlandi. Egri ¢izimi standarttan saf su ile 40, 20,
10, 8, 5, 4 seyretlme yapilarak 15, 30, 60, 75, 121, 151 nmol/mL derisiminde ¢alisma

standartlar1 hazirlandi.
3.2.5. Diger Biyokimyasal Olciimler

Glukoz, Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kreatinin, iirik asit,

total bilirubin, albumin otoanalizor cihazinda o6l¢tildii.

Hemoglobin ise tam kan sayimi cihazinda dl¢iildii.



3.3. Etik Kurul izni

Calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurul’una

sunulmus 08.12.2009 tarih ve 46 nolu karar1 ile Yerel Etik Kurul onay1 alinmistir.
3.4. Istatistiksel Degerlendirme
Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 programi kullanildi. Calismamizda gruplara ait

sonuglar ( Ortalama degeri + Standart hata = X + Sy ) (Ortalama degeri + Standart

sapma = X +S ) verildi. p<0.05 anlamli, p>0.05 anlamsiz olarak kabul edildi.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS One-

Way Anova ve Korelasyon testi kullanildi.



4. BULGULAR

Calisma 3 gruptan olusturuldu. Katilimcilardan 20 — 30 yas arasinda olanlar
Grup 1; 31 — 50 yas arasinda olanlar Grup 2 ve 51 — 70 yas arasinda olanlar Grup 3
olarak gruplandirildi.

Calisma gruplarinin  biyokimyasal parametreleri (Ac¢lik kan sekeri, total

kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, albumin, iirik asit, kreatinin, total bilirubin

ve hemoglobin) tablo 2’de verilmistir.

(Ortalama degeri + Standart sapma= X +S )

Tablo 2. Calisma gruplarimin biyokimyasal parametreleri

Yas grubu

20-30 (n=50) | 31-50 (n=75) | 51-70 (n=35) | Kadmn (n=68) | Erkek (n=92)
Parametreler X +S X+S X+S X+S X+S
AKS (mg/dL) | 88.46+7.98 | 89.20+ 8.42 | 9334+9.09 | 90.04+8.02 | 89.73+9.03
Total
Kolesterol 155.52+23.61 | 153.29+£19.78 | 163.91 +£19.76 | 160.61 +23.75 | 153.13 +19.29
(mg/dL)
HDL (mg/dL) | 49.80+8.55 | 45294532 | 44.74+6.36 | 49.86+7.81 | 44.15+5.18
LDL (mg/dL) 91.10+19.44 | 99.35+18.74 | 106.60 +18.17 | 96.55+20.16 | 99.68 £ 19.11
Albumin (g/dL) | 4.55+0.31 4.39+0.26 4244025 4.38+0.28 4.42+031
Urik Asit
(mg/dL) 4.44+1.05 4.48 +0.82 4.33+0.62 4.06 £ 0.66 470 £ 0.89
Kreatinin
(mg/dL) 0.76 £ 0.14 0.80+0.11 0.76 £ 0.09 0.70 = 0.10 0.83+ 0.10
Total Bilirubin
(mg/dL) 0.48 +0.19 048 +0.15 0.50 = 0.18 043 £+ 0.15 0.51 + 0.17
Hgb (g/dL) 1429 + 1.58 1473 £1.18 14.47 £1.00 13.50 £0.85 15.29 £1.00

Calisma gruplarin demografik ozellikleri (Yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi

(VKI),) tablo 3’te verilmistir.

( Ortalama degeri + Standart sapma = X £S5 )

Tablo 3. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Yas grubu

20-30 (n=50) | 31-50 (n=75) | 51-70 (n=35) | Kadin(n=68) | Erkek (n=92)
Ozellik X+S X+S X+S X+S X +S
Yas (yil) 25.524£3.09 | 37.84+554 | 5508+4.82 | 3594+12.36 |39.10+10.94
Kilo (kg) 64.84+11.83 | 82.70+14.67 | 79.71£10.27 | 66.79+12.96 |83.61 + 12.45
Boy (M) 1.68£0.067 | 1.71£0.070 | 1.66=0.091 1.63+£0.060 | 1.73 +0.052
VKI [Agirhik

22784322 | 2821+4.89 | 2887+£293 | 2521+£520 | 27.73+421
(kg) / boy (m*)]




Plazma Koenzim Qio, serum paraoksanaz, arilesteraz, MDA ve TAS

diizeylerinin sonuglari laboratuvar bulgulari tablo 4 ve 5’te verilmistir.
( Ortalama degeri + Standart hata = X + Sy )

Tablo 4. Plazma Koenzim Quo, serum paraoksanaz, arilesteraz, MDA ve TAS’mn yas
gruplarina gore laboratuvar bulgulari

Yas grubu

20-30 (1=50) | 31-50 (n=75) | 51-70 (n=35) |  Sig. (P)
Parametreler X £S5 X £S5 X £5%
Koenzim Q1o 0.80+0.03Aa | 0.96+ 0.03Aa | 1.10+0.04Aa 0,000
(ng/mL)
E’S;al_‘;ksanaz 236.30+20.01 |246.28+ 16.77 | 305.34+30.98 | 0,096
(Aur ;:_G)Steraz 337.70 £ 1161 | 34820+6.72 | 359.14 + 11.66 0,366
MDA 0.88 = 0.02 0.87+ 0.02 | 0.83+0.03 0,409
(nmol/mL)
TAS (mmol 1.674£0.02Ba | 179+ 0.03Aa | 1.774002Aa | 0,012
trolox Eqv/L)

Tablo 4’te 31-50 ve 51-70 yas grubundaki bireylerin Koenzim Quo diizeyleri, 20-
30 yas grubundaki bireylere gore, 51-70 yas grubundaki bireylerinde 31-50 yas
grubundaki bireylere goére anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmektedir (P<0.05).
Ayrica 31-50 ve 51-70 yas grubundaki bireylerin TAS diizeylerinin, 20-30 yas
grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05). Paraoksanaz,
arilesteraz ve MDA diizeyleri agisindan ise yas gruplari arasinda herhangi bir fark

bulunamadi (P>0.05).

Tablo 5. Plazma Koenzim Qio, serum paraoksanaz, arilesteraz, MDA ve TAS’in
cinsiyetlere gore laboratuar bulgulari

Cinsiyet

Erkek (n=92) | Kadm (n=68) | Sig. (P)
Parametreler X £3g X+Sg
Koenzim Q1o (ng/mL) 0.95+0.03 0.92 +0.04 0,532
Paraoksanaz (U/L) 263.84 + 15.57|245.57 +19.60| 0,461
Avilesteraz (U/L) 350.83 +6.38 | 342.54+9.48 | 0,453
MDA (nmol/mL) 0.87+£0.01 0.85+0.02 0,438
TAS (mmol trolox Eqv/L) | 1.85+0.02 1.60 +0.02 0,000




Koenzim Qio, paraoksanaz, arilesteraz ve MDA diizeyleri kadin ve erkek
cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken (P>0.05) TAS

diizeylerinin bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu tespit edildi
(P=0.000).

X (KoenzimQio, MDA, arilesteraz, paraoksanaz, TAS, yas ve kilo) ve Y(MDA,
KoenzimQio, Paraoksanaz, Arilesteraz ve TAS) ozellikleri arasindaki iliskileri
aragtirmak amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Analiz sonuglari tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6. X ve Y Ozellikleri arasindaki korelasyon katsayilari(r) ve Olasilik diizeyleri(P)

Y

MDA KoenzimQzio | Paraoksanaz | Arilesteraz TAS

r P r P r P r P r P

Koenzim Qio|-,201| 0,011* | 1 - 117 | 0,142 |,137 | 0,084 | ,089 | ,263
MDA 1 - |-201| 0,011* |-,532|0,000** | -,435 | 0,000** | 0,003 | ,967
Arilesteraz |-,435|0,000%*| ,137 | 0,084 |,383 |0,000**| 1 - 113 | 154
Paraoksanaz |-,532|0,000%*| ,117 | 0,142 | 1 - ,383 | 0,000** | ,006 | ,941

X TAS 003 | ,967 |,089| ,263 |,006| ,941 |,113| ,154 1 -
Yas -070| 0,380 |,377 |0,000**|,075 | ,346 |,079| 0,323 | ,112 | 0,160
Kilo ,051 | 0522 |,129 | 0,104 |-036| ,653 |,169 | ,032* | ,440 |0,000**

NOT: Tablolarda yildizla (*) veya (**) isaretlenmis 6zellikler arasindaki dogrusal
iligkiler istatistiksel olarak onemlidir. Iliskinin negatif ya da pozitif olmasin ryy
katsayisinin negatif ya da pozitif olmasi belirler. (*) veya (**) isareti olmayan
ozellikler arasindaki dogrusal iliskiler istatistiksel olarak onemli degildir. Diger
iliskiler Yukaridaki yorumlar dikkate alinarak yapilmahdir. (*) isareti P degerinin

<0.05 oldugunu, (**) isareti ise P degerinin <0.01’den kiiciik oldugunu ifade eder.

Tablo 6 incelendiginde MDA ile koenzim Qio, paraoksanaz ve arilesteraz
arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde dogrusal bir iliskinin oldugu bulundu
(P=0,011, P=0,000). Yani MDA arttik¢a koenzim Qio, paraoksanaz ve arilesterazin
azaldig1 tespit edildi. Paraoksanaz ve arilesteraz arasinda ise anlamli, pozitif yonde
dogrusal bir iligki tespit edildi (P=0,000). Yas ile sadece koenzim Q1o arasinda bir iligki
tespit edildi (P=0,000). Yas artarken koenzim Qio’nun arttig1 goriildii. Kilo yoniinden
ise arilesteraz ve TAS arasinda bir iliski oldugu tespit edildi (P=0,032, P=0,000).



Tablo 7. Plazma Koenzim Q1o, serum paraoksanaz, arilesteraz, MDA ve TAS’in kadin
ve erkek cinsiyetlerine gore laboratuvar bulgulari

Yas Grubu

Parametreler 20-30 31-50 51-70

Cinsiyet | _ _ Sig. (P)

XS, XS, X+S,
Koenzim Erkek 0.76 £ 0.06 1.13+£0.13 1.07 £0.04 0,127
10 /mL

Quo (ng/mL) Kadm 0.82 £0.05 0.93 +£0.07 1.14 £ 0.08

Erkek 245.00 £35.56 | 252.90+20.05 | 307.23 £33.97 | 0,405
Paraoksanaz Kadln 23181 + 2452 22923 + 3092 30250 + 6010
(U/L)
Arilesteraz Erkek 359.76 £ 13.81 | 340.50+7.97 |370.19+14.81 | 0,132
(U/L)

Kadmn 326.33 +15.87 | 368.00+11.73 | 342.57 + 18.65
MDA Erkek 0.88 +£0.03 091 +£0.02 0.79 £ 0.03 0,056
(nmol/mL)

Kadmn 0.88 +£0.03 0.78 £0.03 0.89 + 0.06
TAS (mmol | Erkek 1.87 £0.03 1.87 £0.03 1.80 £0.03 0,000
trolox

Kadm 1.56 £ 0.02 1.72 £0.04 1.75+£0.01
Eqv/L)

Tablo 7°de 20 — 30 yas grubundaki kadinlarin TAS diizeyleri, 51 — 70 yas
grubundaki kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (P=0,01).
Ayrica, 20 — 30 yas grubundaki erkeklerin TAS diizeyleri, 20 — 30 yas grubundaki
kadinlarin TAS diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu tespit
edildi (P=0,000).

20 — 30 yas grubundaki kadinlarin MDA diizeyleri ile 31 — 50 yas grubundaki
kadinlarin MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(P<0.05).



5. TARTISMA VE SONUC

Canlilarin yasama stireleri birbirlerinden oldukca farklidir. Memeliler arasinda
insanlar en uzun émre sahip canlilardir. Yasam siiresini uzatmay belirleyen faktorler ile
ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve bu konu ile teoriler ileri siiriilmiistiir. Ancak, tek basina
kabul edilmis ve ispatlanmis hicbir teori yoktur. Aksine yaslanmayi i¢ ve dig bir¢cok
faktoriin etkiledigi sonucuna varilmistir (2,3,16).

Yapilan ¢alismalar, yaglanmanin iki dnemli biyolojik olayin uzun siireli oksidatif
yan etkilerinin bir sonucu oldugu fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bunlardan bir tanesi gelisme
ve farklilasma olaylari, digeri ise enerji iireten metabolik olaylardir. Dolayist ile
metabolizma hizi yavaslatildiginda yaslanmanin da yavaslayacagina inanilmaktadir.
Metabolizma hizlandiginda oksijen tiiketimi artmakta ve bunun sonucunda serbest
oksijen radikalleri agiga ¢ikmaktadir. A¢iga ¢ikan radikaller de biyomolekiillere etki
ederek yaglanmay1 hizlandirmaktadirlar (2,8,14,15,16).

Bu goriis son yillarda yapilan c¢aligmalar sonucu biiytik ilgi toplamistir. 1956
yilinda Dr. Harman tarafindan ortaya atilan bu teoriye gore “yaslanma, normal hayat
stiresince meydana gelen serbest radikallerin sebep oldugu yikimlarin sonucu oldugu
disiiniilmektedir”. Buna gore; metabolizmas1 hizli, fazla oksijen tiiketen ve bdylece

serbest radikal uretimi fazla olan canlilarin daha kisa omirli olmasi beklenmektedir

(5,7,8,15,16).

Bu bulgulara ragmen serbest radikallerin yaglanmanin sebebi mi yoksa sonucu
mu oldugunu séylemek zordur. Ancak, radikallerin en azindan baslamis olan yaslanma
olaym1 hizlandirdiklar1 ve yaslanma ile beraber ortaya cikan bir ¢ok hastaligin

patogenezinde onemli rol oynadiklart sdylenebilir (7,15,16).

Yapilan caligmalar antioksidanlarin hem serbest radikallerin zararsiz hale
getirilmesinde onemli rol oynamalart hem de viicutta enerji sentezinde rol alabilme
fonksiyonlarma sahip olduklarin1 gostermistir. Koenzim Q1o, oksidatif stresi azaltmada
etkili, mitokondride elektron tasima zincirinde ATP tiretiminin 6nemli bir bileseni ve

ayni zamanda gii¢lii bir antioksidandir (18,23,28).

Koenzim Qo antioksidan o6zelligi ile hiicre membranlarindaki lipid

peroksidasyonu dnleyerek hiicre biitiinliigiiniin korunmasinda rol alir (18,37,38).



Calismaya dahil edilen tiim bireylerin saglikli olup olmadiklarini tespit etmek
amactyla yapilan rutin biyokimyasal analizler laboratuvar referans araliklari

igerisindeydi.

Calismamizda, yas ile koenzim Q1o arasinda bir korelasyon oldugu tespit edildi
(P=0,000). Yas artarken koenzim Qo’nun arttig1 gorildii. 31-50 ve 51-70 vyas
grubundaki bireylerin Koenzim Quo diizeyleri, 20-30 yas grubundaki bireylere gore, 51-
70 yas grubundaki bireylerinde 31-50 yas grubundaki bireylere gore anlamli derecede
yiiksekti (P<0.05). Literatiirde yeterli sayida kronolojik yas ile birlikte saglikli bireyler
iizerinde yapilan ¢alisma bulunamadi. Tekle ve arkadaslar1 (59) Avrupa’nin (Isveg,
Polonya, Sirbistan I ve Swrbistan II) farkli cografik bolgelerinde saglikli kadinlar
tizerinde yaptiklari bir ¢alismada, farkli bolgelerdeki kadinlarin koenzim Q1o diizeyleri
arasinda bir farkin oldugunu belirtmislerdir. Bizim calismaya aldigimiz denekler sadece
Gaziantep ilinden oldugu i¢in herhangi bir farkin oldugunu séyleyemeyiz. Calisma
kronolojik yas bakimindan incelendiginde Isveg, Polonya ve Sirbistan II’deki geng ve
yash kadmlarin koenzim Qo diizeyleri degismezken Sirbistan I’deki yash kadinlarin
koenzim Quo diizeyleri geng kadinlara daha yiiksekti. Bu bulgular da bizim ¢alismamiz
ile uyusmaktadir. Ayrica Isvec ve Polonya’dan alinan drneklerin koenzim Qio diizeyleri
normal araliklarda iken Sirbistan II’den alinan Orneklerin diizeyleri oldukca diisiik,
Sirbistan I’den alinanlarin ise yliksek oldugu gosterilmistir. Bu da farkli bolgelerde
yasayanlarin beslenme ve sahip olduklar1 ¢evresel etkenler gibi pek cok faktdriin rol
oynadigin1 gostermektedir. Bu agidan Tiirkiye’nin farkli illerinde de c¢alisma
yapilmasinin faydali olacagini diistinmekteyiz.

Koenzim Qo cinsiyet farklarina gore incelendiginde istatistiksel bir fark
bulunamadi (P=0,532). Miles ve arkadaslar1 plazma koenzim Qo referans araligini
belirlemek iizere yaptiklart bir ¢alismada plazma koenzim Qio diizeyi bakimindan
kadin ve erkek arasinda 6nemli bir farkin oldugunu bildirmislerdir (43).

MDA diizeyi acisindan yas gruplari, kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda
herhangi bir fark bulunamadi (P>0.05). Ancak kadin ve erkek ayr1 ayr1 yas grubu
olusturdugumuzda, 20 — 30 yas grubundaki kadinlarin MDA diizeyleri 31 — 50 yas
grubundaki kadinlara gore yiiksek bulundu (P<0.05) (Tablo 7). Daha 6nce MDA ile
ilgili yapilan ¢aligmalarda, MDA diizeyinin yaslanma ile birlikte artis gosterdigi yani
yash insanlarda gen¢ olanlara gore yiiksek oldugu belirtilmistir (64). Halbuki bizim

calismamizda geng ve yaslt yas gruplart arasinda herhangi bir fark bulunamadi. Fakat



baska bir calismada ise yaslanma ile MDA diizeyinin degigsmedigini bildirerek bizim
bulgularimiz1 desteklemektedir (65). Calismamizda ayrica MDA ile koenzim Quo,
paraoksanaz ve arilesteraz arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde dogrusal
bir iliskinin oldugu bulundu (P=0,011, P=0,000). Yani MDA arttikca koenzim Q1o,
paraoksanaz ve arilesterazin azaldigi tespit edildi. Bu da, bulgularda tablo 4’e
bakildiginda yas gruplarinda MDA’ya gore koenzim Q1o, paraoksanaz ve arilesterazin
azaldiginmi veya yiikseldigini desteklemektedir. Literatiirde hem saglikli bireyler hem de
hasta gruplar iizerinde yapilan c¢alismalarin kontrol gruplarinin serum MDA
ortalamalar1 calismamizdaki MDA sonuglari ile uyusmaktadir. Bu da MDA’ nin sagliklt
bireylerde belirli bir referans araligi icinde oldugunu gostermektedir. Ayrica, lipid
peroksidasyonu sonucu olusan son iirlinlerden MDA’ ’nin diisiik olmasi, koenzim Quo,
paraoksanaz ve arilesterazin yiiksek olmasi da saglikli kisilerde muhtemeldir. Bunun da
antioksidan kapasitenin yeterli olmasindan dolay1 viicutta dogal yollar ile de olusabilen

serbest radikallerin biyomolekiillere zarar vermeleri engellemistir.

TAS yas gruplar agisindan degerlendirildiginde 31-50 ve 51-70 yas grubundaki
bireylerin TAS diizeylerinin, 20-30 yas grubundaki bireylere gore daha yiiksek oldugu
tespit edildi (P<0.05). Yapilan pek ¢ok ¢alisma, viicudun savunma giiciiniin yani
antioksidanlarin ilerleyen yas ile birlikte tek bir neden olmamakla birlikte azaldigini ve
bunun ayni yastaki bireyler arasinda da farkliliklar oldugunu gostermektedir
(60,61,62,63). Fakat biz calismamizda TAS diizeyinin, geng¢ bireylere gore yash
bireylerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugunu saptadik.
Caligmamizda serum TAS diizeyinin 20 — 30 yas grubuna gore 31 — 50 ve 51 — 70 yas
grubunda daha yiiksek c¢ikmasi c¢alismaya alinan bireylerin saglikli olmasindan,
bulunduklar1 cografik bolge ve beslenme tarzi gibi pek ¢ok faktorden kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Literatiirde TAS ile yapilan ¢aligmalara baktigimizda ¢alismadaki hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda serum TAS diizeyinin farkli oldugu ve bununda kontrol
grubunda yiiksek, hasta grubunda diisiik oldugu goriilmektedir. Ayrica, yapilan
caligmalarin kontrol grubunun serum TAS diizeyleri ile bizim ¢alismamizin serum TAS
diizeyleri arasinda benzerlik vardir. Bunun da saglikli bireylerde TAS diizeyinin

herhangi bir hastalik ile azaldigin1 diistindiirmektedir.



Koenzim Quo, paraoksanaz ve arilesteraz diizeyleri, kadin ve erkek cinsiyetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmezken (P>0.05) TAS
diizeylerinin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugunu tespit ettik (P=0.000).
Yapmis oldugumuz literatiir taramasinda serum TAS diizeyinin kadin ve erkek arasinda
farkli seviyelerde oldugu ve bunun da boy, kilo, beslenme, yasam tarzi, anatomik yapi,
metabolizma, viicuttaki yag dokusu gibi pek cok farkin olusundan kaynaklandig
belirtilmistir. Nitekim bizim calismamizda da kilo ile TAS arasinda pozitif yonde
dogrusal bir iligkinin oldugunu tespit ettik (P=0,000). Yani kilo arttiginda serum TAS

miktarinin arttigini tespit ettik.

Daha sonra yas gruplari kadin ve erkek olarak ayri ayri istatistiksel agidan
incelendiginde; 20 — 30 yas grubundaki kadinlarin TAS diizeyleri, 51 — 70 yas
grubundaki kadinlarin TAS diizeylerine gore diisiik bulundu (P=0.000). 20 — 30 yas
grubundaki kadinlarin ayni1 gruptaki erkeklerin TAS diizeylerine gore ise diisiik bulundu

(P=0.000).

Bu c¢alismada, saglikli bireylerdeki plazma koenzim Qio, serum MDA,
paraoksanaz, arilsteraz ve TAS diizeylerinin yas ve cinsiyetler arasindaki degisimi
gosterilmis olup ve bu degisikliklerin olasi nedenleri tartisilmistir. Bu degisimlerin
istatistiksel acidan onemli oldugu goriilmiistiir. Ayrica Gaziantep bolgesinde saglikli
bireylerde referans aralik i¢in bir fikir edinilmis oldu. MDA ve TAS diizeyleri ise
literatiirde yapilmis c¢alismalardaki kontrol gruplarinin diizeyleri ile uyusmaktadir.
Ayrica, son zamanlarda yapilan calismalar ile LDL kolesteroliin peroksidasyonunu
engelleyen antioksidanlar olan paraoksanaz ve arilesteraz enzimlerinin yas gruplar1 ve
cinsiyetler arasinda herhangi bir degisiminin olmadigi goriildii. Bunlar ile ilgili
literatiirde referans araliklarin1 gosteren calisma olmadigi, ortalama diizeylerinin ise
yapilan ¢alismalardaki saglikli kontrol gruplarinin ortalamalar ile karsilastirildiginda

benzer seviyelerde oldugu goriildii.
Sonug olarak ;

Calismamiz literatiirde yapilan calismalarla kiyaslandiginda oldukga yeterli
denilebilecek sayida kisi tlizerinde gerceklestirilmis olup, 6zellikle ¢alismaya alinan

bireylerin segiciligi ile bulgularimizin daha giivenilir oldugu kanaatindeyiz.



Calismada Koenzim Qo diizeyi yas ile artarken MDA diizeyinin azaldigi
goriildli. Antioksidan bir bilesik olan koenzim Qio’nun artigi lipid peroksidasyonu

azaltip MDA diizeyini diistirdiigli diistiniilmektedir.

Saglikli bireylerde antioksidan bilesik olarak koenzim Qio ve TAS diizeyinin
arttiginin goézlenmesi peroksit grubu bilesiklerin ortamdan uzaklastirilmasi i¢in viicudun
bir savunma mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenledir ki MDA diizeyi
disiik bulundu. Bu da; saglikli kisilerde yaslanma ile birlikte artan radikallerin
ortamdan uzaklastirilmasi igin koenzim Qio ve TAS gibi antioksidanlarin yasin

ilerlemesi ile birlikte artmasini desteklemektedir.

Saglikli bireylerde antioksidan sistem yasa ragmen iyi ¢alisip viicudu oksidan
bilesiklerden uzaklastirmaya ¢alisirken hastalik aninda antioksidan bilesiklerin diizeyi
oksidan bilesiklerin yiikselmesini 6nleyememekte ve oksidan bilesikler artmaktadir.
Yasin ilerlemesi tek basina hastalik degildir ancak bir hastalik esliginde yaslilik kiginin
yaslanma siirecini hizlandirmaktadir. Bu nedenledir ki toplumda ayn1 yas grubunda olan
iki farkli bireyin biri ¢ok geng ve saglikli goriiniirken bir digeri yasindan daha ileri yasta

goriinmektedir.

Bu sonuglara gore; ¢aligmamiz geng yastan baslayarak kronolojik yas artisiyla
birlikte saglikli bireylerde MDA, TAS, paraoksanaz, arilesteraz ve koenzim Quio
seviyelerinin aragtirilmasi yoniinden dnemli oldugu kanisindayiz. Bu konunun daha iyi

anlasilmasi acisindan yeni ¢aligmalara katki yapmasini iimit ediyoruz.
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Dog.Dr.iclal Geyikli Gimenci sorumlulugunda yapilmasi tasarlanan ve yukarda bagvuru bilgileri verilen klinik
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N T 5 _ETIKKURULBILGILERI
[CALISMA ESASI | Kiinik Aragtirmalar Hakkinda Yonetmelik , iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu, ve Etik Kurul SOP J
'ETiK KURUL BASKANI UNVANI/ADI/SOYADI: Dog.Dr.Belgin ALASEHIRLI |
- ETIK KURUL UYELERI J
[ UnvaniAdiiSoyadi | Uzmanhk |  Kurumu | " Cinsiyet iliski * Katihm ** imza
Alani
| Dog. Dr. Belgin Farmakoloji GazantepUniv.Tp | E[] [ Kx EQ] |Hx E x HO
ALASEHIRLI Fak. Famakokj d\’\ .
Bagkan AD. w
"Dog.DrMCemil | Gastoenterooj | Gaziantep Uni. Ex |KC [EQ |Hx Ex HO ]
SAVAS TipFak Ig
Baskan Yardimcisi Hst.A.D.
(Gstr.B.D)
Dog.Dr.Serdar Dis Hekimligi Gaziantep Ex KO E[] |Hx EX H[O
USUMEZ Univ. Dig
Raportor Hekimligi
Fakiltesi
Prof.Dr.Sahin AKSOY | Deontoloji Harran Ex KO E[J [ Hx E[] H x Katimadi
Uye Univ.Tip Fak.
Deontoloji
A.D.
Dog.Dr. Ercan Cocuk Saghg | Gazantep Univ. Ex KO [e0 [Hx EC] [Hx Katiimadi
SIVASLI/ ve Hastalklan Tip Fak Cocuk
) IVASLI Saghgi ve
Uye Hastaliklar
A.D.
Dog.Dr.Hiiseyin KAYA | Biyoistatistik Gaziantep Ex KO E[J [Hx EJ H x Katilmadi
Uye Universitesi
Tip Fakitesi
Yrd Dog.Dr.S.Nur Biyokimya Gaziantep EQO | Kx E[] [ Hx Ex HO
AKSOY Univ.Tip Fak, m‘(
Uye Biyokimya R
AD.
Yrd.Dog.Dr.Beyhan Fzyoloj Gaziantep Univ. E x K E [Hx E x HO
CENGIZ Tip Fak.
Uye Fizyoloji .A.D. %
Ecz Ahmet Sami Eczaci Gaziantep Ex K4 EJ |[Hx Ex HO v
BOSNAK Univ. -
¥ Sahinbey
e Onkoloji .&%
Hastanesi 4
Avukat Murat Hukukgu Serbest Ex KO E[] | Hx E] H x Katilmadi
GUNERI Avukat
Uye
Ing.MUh. Baha Ginhan | Insaat Uye Ex K E[J [Hx Ex HO
GUNGORDU Muhendisi
Uye

* 1 Arastirmaiile lligki ** : Toplantida Bulunma
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