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OZET

YASLANMANIN RATLARIN BEYIN DOKUSUNDAKI TOTAL
ANTIOKSIDAN VE OKSIDANT DURUM ILE SIRTUIN-1 VE SESTRIN-2
DUZEYLERINE ETKISi

Damla CANAYAKIN
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Veterinerlik Biyokimyasi Ana Bilim Dal
Yiiksek Lisans, Agustos/2023
Danisman: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Amag: Bu caligmada, deneysel olarak yaslanmanin ratlarin beyin dokusundaki
total antioksidan ve oksidan durum ile Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeylerine etkisinin
arastirilmasi1 amaclandi.

Materyal Metot: Calisma materyalini 24 adet Sprague Dawley 1rki 4 farkli yas
grubundaki ratlar olusturdu, Grup 1 (n= 6) 1,5 aylik (12,5 puberta), Grup 2 (n= 6) 6
aylik (18 yil), Grup 3 (n= 6) 12 aylik (30 yil), Grup 4 (n= 6) 18 aylik rat (45 y1l) olarak
deney gruplar olusturuldu. Calisma sonunda ratlarin beyin dokusunda ve serumda
Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri ELISA test kitleri ile Total Antioksidan (TAS), Total
Oksidan Seviyesi (TOS) diizeyleri ise Rel Assay Diagnostics' Kitleri ile belirlendi,
Serumda glukoz, total kolesterol (TK), trigliserit (TG), total protein (TP), albiimin
diizeyleri ile ALT ve AST aktiviteleri spektrofotometrik olarak otoanalizor cihazinda
ol¢iildii.

Bulgular: Gruplarin viicut agirlik degisiminin diisiikten yiiksege gore Grup 1,
Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 oldugu, ratlarin viicut agirlik diizeyinin yas ilerledikge arttig
goriildii. Grup 1’de total protein, globiilin ve trigliserit diizeyinin en diisiik oldugu;
Grup 4’te ise total protein, globiilin ve total kolesterol diizeyinin en yiiksek oldugu
belirlendi. Plazmadaki ALB/GLO oraninin yaglanmayla beraber azaldigi ve Grup 1 en
yiiksek oldugu goriildii (P<0.05). Serum ve beyin dokusunda TAS diizeyi 1. Gorupta
(1,5 ay) en yiiksek diizeyde oldugu yas artik¢a azalmaya bagladigi bulundu. Serumda
TOS ve OSI'nin 3. Grupta en diisiik oldugu, 4. Grupta ise en yiiksek oldugu saptandi
(P<0.05). Beyin dokusunda TOS diizeyinin Grupl’de en diisiik oldugu yas ilerledikce
artmaya basladig1 ve Grup 4 en yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05). Grup1’den Grup
3’e dogru yas ilerledikge beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyinin artmaya
basladig1 bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05) Grup 4 ise Grup 3’e gbre azalmaya
basladig1 goriildii(P<0.05).

Sonu¢: Yaptigimiz calismada, ratlarda yas ilerledik¢e serumda ve beyin
dokusunda Sestrin-2 ve Sirtuin-1 protein diizeylerinin 6nce artis gosterdigi, sonrasinda
en yash grubumuzda azaldig goriildii. Yaslanmayla beraber serumda ve beyin
dokusundaki total antioksidan diizeyinin azaldigi ve oksidan diizeyinin ise arttig
bulundu. Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerinin erken yaslanmaya karsi koruyucu ve
alternatif tedavi olarak ileride yapilacak ¢aligmalarda kullanilabilecegi belirlendi.

Anahtar Kelimeler:Yaslanma, Total Oksidan, Total Antioksidan, Sestrin-2, Sirtuin-
1



ABSTRACT

THE EFFECT OF AGING ON THE TOTAL ANTIOXIDANT AND OXIDANT
STATUS AND SIRTUIN-1 AND SESTRIN-2 LEVELS IN THE BRAIN TISSUE
OF RATS

Damla CANAYAKIN
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies

Department of Veterinary Biochemistry
Master, August/2023
Supervisor: Prof. Dr. Giilay CIFTCI

Objective: In this study, it was aimed to experimentally investigate the effects
of aging on total antioxidant and oxidant status and Sirtuin-1 and Sestrin-2 levels in
brain tissue of rats.

Material and Method: The study material consisted of 24 Sprague Dawley rats
in 4 different age groups. Group 1 (n=6) 1,5 months (12,5 puberty), Group 2 (n=6) 6
months (18 years), Group 3 (n= 6) 12 months (30 years), Group 4 (n= 6) 24
Experimental groups were formed as monthly rats (75 years). At the end of the study,
Sirtuins-1 and Sestrin-2 levels in brain tissue and serum of rats were determined with
ELISA test kits, Total Antioxidant (TAS) levels and Total Oxidant Level (TOS) levels
were determined with Rel Assay Diagnostics Kits. Glucose, total cholesterol (TK),
triglyceride (TG), total protein (TP), alboumin, ALT, AST activity in serum were
determined spectrophotometrically in an autoanalyzer device.

Results: It was observed that the body weight changes of the groups were Group
1, Group 2, Group 3 and Group 4 according to low to high, and the body weight level
of the rats increased with age. In Group 1, total protein and globulin, triglyceride levels
were the lowest; Total protein, globulin, and total cholesterol levels were found to be
the highest in Group 4. It was determined that the ratio of ALB/GLO in plasma
ecreased with aging, and Group 1 was the highest (P<0.05). It was determined that
TAS level in serum and brain tissue was highest in Group 1 (1,5 months) and started
to decrease with increasing age. It was determined that TOS and OSI in serum were
the lowest in the 3rd Group and the highest in the 4th Group (P<0.05). It was
determined that TOS level in brain tissue was the lowest in Group 1, it started to
increase as the age progressed, and it was highest in Group 4 (P>0.05). As the age
progressed from group 1 to Group 3, Sirtuin-1 and Sestrin-2 levels in the brain tissue
started to increase, this increase was significant (P<0.05), and Group 4 started to
decrease compared to Group 3 (P<0.05).

Conclusion: In our study, it was seen that the protein levels of Sestrin-2 and
Sirtuin-1 in serum and brain tissue increased first, then decreades in our oldest group
with age. It was found that with aging, the total antioxidant level in serum and brain
tissue decreases and the oxidant level increases. It was determined that the proteins
Sestrin-2 and Sirtuin-1 can be used in future studies as a preventive and alternative
treatment against premature aging.

KeyWords: Aging, Total Oxidant, Total Antioxidant, Sestrin-2, Citruin-1
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1. GIRIS

Yaslanma canlilarin dogumla baslayan 6liim ile biten bir yasam siirecidir (Aslan
ve Hocaoglu, 2017). Yaslilik zamana bagli olarak gergeklesen eskime, yipranma
olarak tanimlanirken yaslanma canlilar i¢in hiicre yapim ve onariminin zamanla
yavaglamasi olarak tanimlanmaktadir. Canlilar biyolojik olarak 6nce dogar, sonra
biiyilir ve gelisir; erigskinlige ulastiktan sonra iireme ve ¢ogalma saglar, belirli bir
erginlikten sonra hayat siiresinin sonuna kadar gecen siiregte yaslanir (Beger ve
Yavuzer, 2012).

Yaslanmaya bagli olarak canlinin fiziksel goriiniimde degisiklikler, psikomotor
ozelliklerinde azalma, alginin azalmasi, 6grenme yetisinin kaybi, sosyal olarak
¢evreye uyumda zorlanma goriliir (Ergiin ve ark., 2001; Ergiin ve ark., 2003).
Canlilarin bu yasamsal fonksiyonlarinin azalmasi ve buna bagli olarak hastaliklarin
goriilmeye baslamasi yaslanmanin sonucudur (Hernandez-Segura et al., 2018).
Hiicrelerin fonksiyonel oOzelliklerini geri doniilemez bi¢cimde kaybetmesi olarak
tanimlanan yaslanma siirecinde hiicreler arasi sinyalizasyonda bozulma,
mitokondriyal sistemde bozulma, DNA ve genomik yapida hasar gibi bir¢ok islevsel
kayip goriilmektedir (Schmeer et al., 2019).

Gilinlimiizde yapilan bircok calismada detayli olarak yaslanmaya bagh
hastaliklarin nedenleri ve etkileri arastirilmaktadir. Bu hastaliklardan korunma siireci
ve tedavi yontemlerine dair yapilan arastirmalarda transkripsiyonda 6nemli gorevi
olan sessiz bilgi diizenleyici SIRT (Silent Information Regulator) proteinleri serbest
radikalleri siipiiriicii olarak adlandirilan antioksidanlar, otofajiyi Onleyen Sestrin
proteinleri inceleme konusu olmustur (Ajami et al., 2017). Sestrin ve Sirt proteinlerinin
yaslanmada etkileri olan Onemli birer protein oldugu ve birgok hastaligin
patogenezinde etkili oldugu goriildii. Oksitatif stresi onleyerek hastaliklarin tedavi
stirecini hizlandirdiklart diistintilmektedir (Liguori et al., 2018).

Sirtuinlerin ve Sestrinlerin tip II diyabet, obezite, kanser, yaslanma ve c¢esitli
norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu
proteinlerin biyolojik sistemdeki rollerini tanimlamak, molekiiler ve kimyasal yapisin

anlamak arastirmamizin temel konusunu olusturmaktadir (Wyss-Coray, 2016).

Bu ¢alismada farkli yas grubundaki ratlarin serum ve beyin dokusunda ki total
antioksidan ve oksidan durum ile Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerine ve serumdaki

baz1 biyokimyasal parametre (total protein, albumin, globulin, albumin/globulin orani,

1



AST, ALT, total kolesterol, total trigliserid, iirik asit ve glukoz) diizeylerine etkilerinin

belirlenmesini amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Yaslanma
2.1.1. Yaslanmanin Tanimi

Yagslanma genetik olarak kontrol edilen ve organizmada ¢evreye bagli yapisal ve
islevsel fonksiyonlarda kayiplarin goriildiigii, canlinin 6liimiiyle beraber sona eren
stirectir (Cankurtaran, 2005). Sozlikk anlamina gore yaslanma, yas halinin artmasi ve
yasin etkilerinin goriilmesidir. Diinya Saglik Orgiitiine gdre canlinin ¢evresine uyum
saglama yeteneginin azaldigi, 65 yas ve lizeri olan grup ‘yaslt bireyler’ olarak
tanimlanmstir (Ardahan, 2010; Tarsuslu Simsek ve ark., 2011). 1998’de yayinlanan
Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore organizmanin verimliliginin azalmasi, sosyal
yasama katilimin azalmasi, bagka bireylere bagimli halde yasama ve 65 yas listiinde
olma yaslilik olarak kabul edilmektedir (Aslan ve Hocaoglu, 2017). Yasa bagli olarak
fonksiyonel kayiplarin goriildiigii ve hastalik riskinin arttig1 gériilmektedir (Schmeer
etal., 2019).

2.1.2. Yaslanmanin Siniflandirilmasi

Diinya Saglik Orgiitii 1963 yilinda yashlig1 3’e ayirdi.

1.Grup orta yash kisiler 45-59 yas arasi bireyler,

2.Grup yashlar 60-74 yas arasi bireyler,

3.Grup ileri derece yasli bireyler 75 yas ve iizeri olarak siniflandirdu.

Son yillarda yapilan siiflandirmalarda ise insan 6mrii uzadik¢a yaslanma siireci
degismektedir. 65-75 yas arasi fonksiyonel kayiplarin diisiik oldugu siire¢ geng
yashlik, 75-85 yas aralig1 kisilerin giinliik aktivelerinin azaldigi durum orta yaglilik,
85 yas tlizeri fonksiyonel kayiplarin goriildiigii durum ise ileri derece yaslilik olarak
belirtildi (Ogiit ve Atay, 2012).

Bircok yaslanma teorisi olmakla beraber programli ve yipranmaya bagh
yaslanma ‘wear ve tear’ olarak genellenmektedir (Cankurtaran, 2005).

Yaslanan organizmalar farkli yonlerden incelendiginde ¢esitli siniflandirmalar
yapilmaktadir. Bunlar;

¢ Kronolojik Yaslanma: Dogumla baslayip 6liimle sona eren siireci kapsar.

Fiziksel ozellikler, mental saglik durumu ve kisinin sosyal uyum diizeyi

hakkinda fikir vermez.



% Biyolojik Yaslanma: Dollenme ile baslayan embriyo olusumuyla devam
eden siire olup kisinin anatomik ve fizyolojik degisimi hakkinda bilgi verir.

¢ Patolojik Yaslanma: Canlilarda hastaliklarin olustugu fiziksel ve biyolojik
degisikliklerin gozlenmesidir.

% Psikolojik Yaslanma: Bireylerin gevreyle olan uyumunun zamanla olan
degisimi ile mental gelisimini inceler.

*¢ Sosyal Yaglanma: Yasa bagli olarak sosyal iliskilerde degisikliklerin
yasanmasidir.

¢ Ekonomik Yaslanma: Yaslanma ile gelir seviyelerinin degismesiyle beraber

kisinin yagaminda meydana gelen degisikliklerdir (Kerem ve ark., 2001).

2.1.3. Yaslanmanin Epidemiyolojisi

Gelisen teknoloji ve artan yasam standartlariyla beraber insanlarda ortalama
yasam sliresi artmaktadir, giiniimiizde diinya niifusunun yaklasik yiizde 9’unu 65 yas
ve lzerindeki insanlar olusturmaktadir (United Nations, 2017). Diinya Saglik
Orgiitiiniin verilerine gére 2025 yilinda 1,2 milyon insanin 60 yas ve iizeri olacagi,
2050 yilinda 2 milyar insanin yash niifus olarak adlandirilacag: ve bu yaslh niifusun
%380’1inin gelisen iilkelerde olacag: diisiiniilmektedir (Beger ve Yavuzer, 2012; UN
Department of Economic and Social Affairs, Population Division, 2017).

Yetiskin bireylerde mortalite oraninin diismesi ve dogurganlik oranin azalmasi
sonucu diinyada yasli niifus oran1 artmaktadir. Tiiik verilerine gore Tiirkiye’de 65 yas
istii niifusun 2008-2040 yillar1 arasinda %201 oraninda artig gostermekte olup buda
total niifusun %9’unu olusturacagi beklenmektedir (Tanir, 2020).

Tiirkiye’deki ortalama yasam siiresi ise kadinlarda 72, erkeklerde 68 olarak

belirtilmektedir (Ttik Haber Biilteni, 2018).

2.1.4. Yaslanmanin Kronik Metabolik Hastalklar ile iliskisi

Yaslanmanin sonucu olarak organizmadaki hiicrelerde sinyalizasyon sorunu ile
norodejenarasyon olugmaktadir. Beyinde yaslanmaya bagli lezyonlarmm olusumu
Alzheimer hastaliginda yatkinliga neden olmaktadir. Yaslanan hiicrelerde molekiiller
oksitlenir ve lizozomlarin pargalayamayacagi diizeye ulasir, bunlarin hiicrelerde

birikimi DNA hasarina ve erken yaslanmaya neden olur (Wyss-Coray, 2016).



Yaslanmaya bagli olarak néron ve kardiyak miyositlerde oksidan maddelerin
birikimi goriiliir. Bu oksidan maddelerin birikimi Alzheimer, ateroskleroz gibi bir¢ok
dejeneratif hastaligin olusmasina neden olur (Can ve Aslan, 2014).

Ilerleyen yasla beraber demans, diyabetus mellitus, gérme bozuklugu, bdbrek
fonksiyonlarinda bozukluk, osteoartrit gibi kronik hastaliklar yaygin hale gelir (St
Sauver et al., 2015).

Kanser, hiicrelerdeki metabolik diizensizlik, oksitatif stres, genomik hasarla
baglantili bir hastaliktir. Ileri yas kanser i¢in en onemli risk faktdrlerinden biridir.
Kanser hiicrelerinde antioksidan savunmanin bir pargasi olan Sestrinlerin timorli
hiicrelerin biiylimesini 6nledigi ve proliferasyonunu diizenleyerek hiicrenin hayatta
kalmasini sagladigi bildirilmektedir. (Hee at al., 2013).

Alzheimer ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ilerleyen yasla beraber insidansi
artmaktadir.Dolagimdaki apoE orta yasa dogru artar, sonrasinda yaslanmayla beraber
apoE konsantrasyonu azalmaya baslar. Karacigerde tiretimi azalan apoE molekiiliin
kardiyak hastaliklarla iligkili oldugu bilinmektedir (Sabaretnam et al., 2009).

Yaslanmayla beraber canli viicudunda kas kiitlesi azalir, yag kiitlesi artar, insiilin
sekresyonu azalarak insiilin direnci olusur. Panreatik adaciklarda azalmayla beraber
hiicre replikasyon hizi azalir. Yasla birlikte telomer yipranmasi goriiliir. Yasli pankreas
hiicrelerinde B hiicrelerinin kaybr ile birlikte tip 2 diyabet hastalig1 goriilmektedir
(Tamura et al., 2016).

a-dikarbonil bilesikleri glioksal (GO) ve metilglioksalin (MGO) aminoasit
grubu ile maillard reaksiyonu sonucu, ileri glikasyonun son reaksiyon {irinii olan
(AGE) pensotidinler olusur. Bu molekiil kolajen iizerindeki lizin ve argininler ile
tepkimeye girer. Cildin kendini yenilemesine ve kolajen onarimina engel olur, ciltte
erken yaslanma goriiliir (Noordan et al., 2013; Yaman, 2021).

Yaslanmayla beraber hasarli ve yanlis katlatmis proteinler hiicrelerde birikir.
Hiicrelerin protein homestazi 1s1 soku proteinleri (HSP) tarafindan kontrol edilir. HSP
konsantrasyonun yaslanmayla beraber azalmasi bagisiklik diizeyinin diismesine ve
inflamasyonun artmasina neden olur. Yanlhs katlanmis ve toksik proteinlerin
birikmesinin nérodejeneratif hastaliklarla iliskili oldugu goriildic (Murshid et al.,
2013).



2.2. Serbest Radikaller ve Oksitatif Stres

1950 yilinda Harman’in savundugu (MFRTA) serbest radikal teorisine gore
yaslanmanin nedeni oksidatif hasarin birikimi ve ROS salinimi olarak belirtilmektedir.
Serbest radikallerin son yoriingesinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron pargasi
bulunuyorsa bunlar reaktif molekiil olarak adlandirilmaktadir. Bu molekiiller kolay
etkilesime girerek bagisiklik ve sinyalizasyon sisteminde tasiyict olarak dénemli rol
oynar (Liguori et al., 2018). Oksijenli solunum yapan canlilarda hayatin devamligi igin
oksijen ¢ok 6nemlidir ve O2/2H20 redoks sisteminde negatif entalpi yoniinde tepkime
kendiliginden gerceklesir. Metabolizmada azot ve oksijenden olusan serbest radikaller
bircok hiicresel fonksiyonun zarar gérmesine neden olur (Hamamcioglu, 2017). Bu
serbest radikallerin birikimi oksidatif hasara neden olarak yaslanmayi hizlandirir
(Sadowska- Bartosz and Bartosz, 2014). Bu oksijen radikalleri anabolik ve katabolik
reaksiyonlarda homeostatik dengeyi saglayarak oksidatif stresi ve erken yaslanmayi
onlendigi diistiniilmektedir (De La Fuente, 2002).

Oksidatif stres, viicudunuzdaki serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik sonucu olusur (Baldissera et al., 2017; Reuter et al., 2010; Noyan ve ark.,
2004). Mitokondride iiretilen oksidan maddeler (reaktif oksijen ve reaktif nitrojen)
oksidatif hasar olusturur, yaslanmayla birlikte oksidan madde birikimi artar, DNA
hasarmi indiiklemeye calisan antioksidan sistemde yavaglama goriilir. Memeli
canlilarin hiicrelerinde mitokondrisinde peroksit tiretimi sonucu oksidan madde
birikimin artmasi hiicre 6mriiniin kisalmasina neden olmaktadir. (Karan ve Tufan,
2010).

Canli viicuduna disaridan alinan eksojen antioksidanlar (vitaminler, lipoikasit,
koenzim Q, melatonin, resveratrol, kurkumin ve diger polifenoller) DNA hasarini
Onledigi bir¢ok calismada belirtilmistir (Sadowska-Bartosz and Bartosz, 2014).
Hastaliklarin tedavisinde antioksidan takviyesinin iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve

birgok hastalikla iliskili oldugu bildirilmistir (Liguori et al., 2018).



Kanser

Kronik
Bbbrek Diyabet
Hastaligi
Oksitatif
Stres
Norodejenaratif Kardiyovaskdler
Hastaliklar Hastaliklar
Kronik
Obstruktif
Akciger
Hastalig

Sekil 2.1. Oksidatif stes ve hastaliklarla iliskisi (Liguori et al., 2018)

2.3. Antioksidan ve Oksidantlar

Antioksidanlar, reaktif oksijenlerin olusturdugu hasar1 6nlemek, membran
yapisint ve DNA hasarmi ortadan kaldirmak icin goérevli olan yapilardir.
Organizmadaki oksidant/antioksidan arasindaki dengenin korunmasinda, oksitatif
stresin 6nlenmesinde antioksidanlar 6nemli rol oynarlar (Kim et al., 2002; Kim et al.,
2003).

Antioksidanlar endojen ve eksojen seklinde iki gruba ayrilir. Endojen
antioksidanlar ise enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrilirlar. Glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GSH-R) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) antioksidanlari enzimatik antioksidanlardir. Nonenzimatik antioksidanlar ise
Glutatyon, melatonin, ferritin, seruloplazmin, o-tokoferol, transferin, {iirik asit,
albiimin, bilirubin, kozenzimQ10, selenyum ve a-lipoik asittir. Eksojen antioksidanlar,
-karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C), folik asit (vitamin B9) ve a-tokoferol
(vitamin E) gibi antioksidandir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Her hiicrede molekiillerin oksidasyon ve indirgenme reaksiyonlart sonucu

serbest radikal iiretimi olur. Serbest radikaller lipid, protein ve DNA ile reaksiyona
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girerek islevlerini bozar ve ¢esitli hastaliklarin olusumuna katki saglar (Palmer  and
Kitchin, 2010). Antioksidanlarin, serbest radikallerinin yok edilmesinde ve etkisini
azaltarak hiicrenin 6lim riskini Onledigi, yaslanmay1 yavaslattigi saptandi. Sinir
sisteminde norodejeneratif bozukluklarda, kardiyovaskiiler, diyabet, kanser gibi
hastaliklarin etkisinin azaltilmasinda énemli rol oynadig: bildirilmistir. (Kim et al.,

2002; Somogyi et al., 2007; Wickens, 2001).
2.4. Sirtuinler

Ik olarak Saccharomynes Cerevisiae maya hiicrelerinde kesfedilen sirtuinler
protein deasetilaz ve adenozin difosfat (ADP)-ribozil transferazda gorevli protein
siifinda oldugu bulundu. Roy Frye tarafindan 1999 yilinda SIRT1 ve 5 homologu
adlandirild: (Bayram ve igci, 2013).

Memeli hiicrelerindeki yedi Sirtuin molekiilii SIRT 1-7 olarak adlandirildi.
SIRT2 sitoplazma iginde, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondri iizerinde, SIRT7
niikleolde, SIRT1 ve SIRT6 hiicre cekirdegi icinde bulunmaktadir. Metabolik
reaksiyonlarda hiicrenin biiyiime ve gelismesinde otofaji gibi biyolojik olaylarda ve
yaslanmanin gergeklesmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Demyanenko et al., 2020).

Sirtuinler DNA onarimmini saglayan, hiicre dongiisiinde gorev alan, oksitatif
stresin etkilerini azaltan, insiilin duyarliligin arttiran, hiicresel yaslanmay1 geciktiren

nikotinamid diniikleotid (NAD-+)-bagiml deasilazlardir (Lee et al., 2019).

2.4.1. Sirtuin-1 ve Yaslanma ile fliskisi

Sirtuinler transkripsiyonda, enerji metabolizmasinda, hiicre dongiisiinde 6nemli
rol oynarlar. Norodejenaratif, kardiyovaskiiler ve metabolik yaslanmanin
onlenmesinde gorev alirlar. Sirtuinlerin sirkadiyen kontroliinii diizenlemede etkili
oldugu ve bu sayede erken yaslanmanin 6nlenmesinde 6nemli oldugu bildirildi (Imai
and Guarente, 2014).

Hiicre igideki apoptotik molekiillerin temizlenmesinde otofajide Sirtuin
proteinleri gorev alir. Otofajinin yaslanmay1 geciktirdigi ve canli dmriinli uzattig
goriilmektedir (Rubinsztein et al., 2011).

Sirtuinler, sinif III histon deasetilazlar, ¢ekirdek ve sitoplazma arasinda serbest
dolasabilen bir protein olup istemik inme sonrasi beyin hiicrelerinin onarim ve

yenilenmesinde 6nemli rol oynar (Demyanenko et al., 2020).



SIRT1, kromatin iplik olusumunda gorev alarak DNA translasyonunda énemli
rol oynar. Stres halinde DNA hasar bolgelerinde gorev alarak transkripsiyonel
susturma isleminde DNA onarimini saglayan proteinleri tagima ve tanima,

deasetilasyonuna yardimcidir (Alves-Fernandesve and Jasiulionis, 2019).

I Transkripsiyon O Fosfat grubu ‘ Metil grup
3 N

Sekil 2.2. Sirtl proteinin DNA onarimindaki rolii (4) Kisaltmalar: DDR proteini (DNA hasar tepkisi

e

proteini) (Alves-Fernandesve and Jasiulionis, 2019).

Maya, kurt ve meyve sineginde yapilan ¢aligmalarda Tor sinyalinin yaslanmay1
hizlandirdigi, AMp aktivasyonunun ve sirtuin geninin memelilerde hiicre dmriinii
arttirdig1 diistiniilmektedir (Karan ve Tufan, 2010).

Protein, histon ve kromatinin gen ekspresyonunda, yapisal modifikasyonunda
Sirtuinl’in énemli bir yeri vardir. Erken yaslanma ve cilt kanseriyle iliskili oldugu
diisiiniilen Sirtuinl proteiniyle yapilan c¢aligmalar incelendiginde ultraviyole
radrasyonu sonucu olusan DNA hasarin1 onarmada etkili oldugu goriildii (Bielach-

Bazyluk et al., 2021).
2.5. Sestrinler

Sestrinler ilk olarak 1999 yilinda Velasco-Miguel ve arkadaglar1 tarafindan
tiimor baskilayici ve hiicre durmasi ile indiiklenen hiicre biliyiimesinde rol oynayan

proteinler olarak tanimlandi (Che et al., 2021). Sestrin (SESN) proteinleri,



antioksidant, AMPK’yi aktive ve mTORC inhibe eden, otofaji uyaran: ve yaslanma
karsit1 proteinler olarak adlandirilmaktadir (Celik et al., 2020)

Peeters H ve Debeer P 2003 yilinda yaptiklar ¢alismalarda Sestrin 2 proteinin
hiicrede ROS birikimini énleyerek DNA hasarina karsi koruyucu bir protein oldugu,
ROS iiretiminin mortaliteyle iligkili oldugu bildirildi (Kishimoto et al., 2021).

Sestrinler oksidatif stres, aglik, DNA hasari, hipoksi durumlarinda metabolik
diizenleyici ve indiikleyici protein olarak gorev alirlar. Anabolik ve katabolik
reaksiyonlarda, hiicre onarimi ve hiicre homeostazisini korumada 6nemli rol oynarlar

(Pasha et al., 2017).

STRES T Transkripsiyon =
—)| fakiorleri |=——— | Sestrin2 T
Oksidatif stres Ps3 l
ER stres
e Ampk T —‘ X 8
Genotoksik stres Nrf2 Keap1 |
Hipoksi HIF-1a 2
! 1sc2 1
Inflamasyon
DNA hasari l nef2 T
Rheb
Mtorcl |
ROS akiimiilasyonu | Otofaji T
DNA hasan |
Apoptoz l

Proinflamatuvar sitokinler l

Sekil 2.3.  Stres ve transkripsiyon sonucu Sestrin2'nin patofizyolojik mekanizmasi (Kishimoto et al.,

2021)

Sestrinler (SESN) DNA hasari, oksidatif stres ve hipoksi gibi hiicrenin maruz
kaldig1 cevresel stresle up-regiile edilen genler tarafindan kodlanan son derece
korunmus proteinlerdir. Yiiksek antioksidan kapasiteye sahip bu proteinler artan stres

kosullarinda AMPK aktivasyonu yolu ile mTOR aktivitesini baskilarlar. Sestrinler
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(SESN), antioksidan, AMPK aktivatorii, mTORC inhibitorii, otofaji uyaranit ve
yaglanma karsit1 proteinler olarak vurgulanmaktadir (Budanov, 2015; Lee et al., 2013).

Insanlarda kanser ve tiimér olusumunda mTORC]1 aktive olur ve Sestrin2 ise bu
mekanizmay1 negatif yonde uyararak kanserin yayilimi ve biiylimesini 6nlemede
onemli rol oynadigi belirtilmistir (Pasha et al., 2017).

P53 geni (timor baskilayici protein) ile aktive olan PA26 geni ve homologu
HIi95 geni DNA hasari ile stres karsisinda SESN2 seviyesini indiiklereyerek tiimor
yayilimini arttirdigi diistiniilmektedir (Pasha et al., 2017).

DNA hasar P53 SESN1 — Antioksidan yaniti
Oksidatif stres » FOXO » SESN2 Otofaji/mitofaji
Metabolik stres NRF2 SESN3 === Mitokondriyal solunum

ER stres ATF4 :| Biyolojik yaslanma
=i Huicre olimii
SESN1 GATOR2 —I GATOR1 %,, %, ’ mTORC1
SESN2 . / t
SESN3 AMPK - TSC 4 g

L
l \ AKT
AKT t
. mTORC2

Sekil 2.4. Sestrinl, Sestrin2, Sestrin3 proteinlerinin DNA hasari, metabolik stres, endoplazmik

rediculum stresi sonucundaki rolii (Haidurov and Budanov, 2020).

Strese bagli olarak transkripsiyonlarin aktiflesmesi sirasinda Sestrinler
indiikleyici olarak gorev alir, hiicresel islevde sinyalizasyon, hiicre boliinmesi, doku
yenilenmesinde diizenleyici olarak rol alirlar (Haidurov and Budanov, 2020; Lee et al.,
2013).

2.5.1. Sestrin-2 ve Yaslanma ile Iliskisi

Sestrinler oksidatif stres, DNA hasart ve hipoksi durumuna karst hiicreyi
koruyan metabolik diizenleyici protein ailesidir. Oksidatif stres altinda indiiklenen
sestrinler antioksidan aktivitesini diizenleyici ve hiicre Oliimiinii engelleyerek

yaglanmanin etkilerini azaltmada 6nemli rol oynarlar. (Peeters et al., 2003; Lee et al.,
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2013). Glukoz ve aminoasitler hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasinda mTORCI1 ve
mTORC2’yi aktive ederek biyosentezi baslatir. Maya ve farelerde yapilan Sestrinle
ilgili caligmalarda; Sestrinin hem adenosin monofosfatla aktif olan protein kinazin
(AMPK)’nin aktivasyonu hemde GTPaz hizlandiric1 proteini (GAP) aktiflestirerek
mTORC1’in baskilanarak yasam siiresini uzattigir goriildii (Haidurov and Budanov,
2020). Hiicrede protein ve lipit sentezi, hiicre boliinmesi, mitokondriyal biyosentez ve
otofajiyi mTORCL1 (rapamisin kompleksi 1) tarafindan kontrol edilir. Kromatin ipligin
uzamasi ve protein sentezi i¢in translasyonun baslamasini saglayan S6 kinaz ve S6’y1
aktiflestirir. mMTORC2 ise Okaryot hiicrelerde baslatma kodununu aktiflestiren 4E
genini aktiflestirerek hiicre iskeletinin kontroliinde ve otofajiyi 6nlemede énemli rol
oynar (Quan et al., 2020).

Sestrin2 proteinin yasa bagli olusan koroner arter hastalifina kars1 koruyucu
oldugu diistiniilmektedir. Oksidatif stres sonucu olusan KAH’TA kanda sestrin2
seviyelerine bakildiginda ytiksek oldugu goriildii ve bu hastaligin ilerlemesini 6nledigi
bildirildi (Kishimoto et al., 2021).

Sestrinin yaslanma karsit1 bir protein oldugunu varsayan arastirmacilar istemik
AMPK aktivasyonu iligkisini inceleyen arastirmacilar yasa bagli olarak kalpte
Sestrin2’nin ekspresyonunun azaldigini gordiiler.Yaslanmayla beraber Sesn2-AMP
sinyal iletiminin bozulmasi, yash kalplerde I/R hasarina karsi uyarict sinyal
mekanizmalarinda 6nemli rolii oldugu goriildii (Quan et al., 2020).

Sestrin2’nin iskemik inme hastaliginda alternatif bir tedavi olabilecegini
savunan arastirmacilar siganlarda once istemik inme olusturarak sonrasinda siganlara
yiksek dozda Sestrin2 ekstrasyonu vererek beyindeki norolojik etkileri
degerlendirdiler ve inme sonrasindaki 10 giinliik siiregte norolojik bulgularin azaldigi,
beyin Odeminin azaldigi ve enfaktiis hacminin kiigiildiigli goriildii. Sestrin
molekiiliiniin Nrf2 yolunu aktive ettigi ve immiinizasyon diizeyini arttirdigi, damar
uzunlugu ve sayisininda pozitif yonde etkili oldugu goriildii (Li et al., 2020).

Sestrinler metabolik homeostazi diizenlemede gorevlidirler.Sestrin eksikligi kas
dejenerasyonu, dokunun hizli yaslanmasi, diyabetik sendromlarda ilerlemenin
hizlanmasina neden olmaktadirlar. Sestrin2’nin karaciger ve iskelet kasi olmak tizere
bir gok dokuda obezite ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Sestrinler AMPK-mTORC1
sinyalizasyonunu diizenleyerek metabolizma hizina etki eder. mMTORC1 inhibisyonu
insiilin iiretimini etkiyerek insiilin direnci olusmasina neden olur.Yiiksek yagh diyetle

beslenen farelerin glukoz ve lipit metabolizmalarinda AKT sinyalizasyonunda
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bozukluk oldugu insiilin kaynakli AKT aktivasyonunda Sestrin2’nin gerekli oldugu
goriildii (Lee et al., 2012).

Sestrin2’nin inflamatuar yanit olarak diizenleyici roliiniin arastirildigi bir
calismada lipopolisakkarit kaynakli NO salinim1 ve NADPH oksidazin inhibisyonunu
saglayarak hiicre 6liimiinii ve ROS iiretimini 6nledigi goriildii. Farelerde galaktozamin
kaynakli karaciger hasarini, AST, ALT enzim aktivasyonunu ve hepatosit
dejenerasyonunu azalttig1 belirtildi (Yang et al., 2015).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Arastirma Yeri ve Hayvan Materyali

Calisma materyalini 24 adet Sprague-Dawley 1rki erkek rat olusturdu. Ratlar
Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Calismaya 2021/14 numarali Ondokuz May1s Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izniyle baslandi. Calisma boyunca 22+2 °C’lik
oda sicakligi, % 60 nem orani, 12/12 saat aydinlik/karanlik ortami saglanan klinik
olarak saglikli olan ad libitum olarak beslenen ratlar yas araligina gore gruplara ayrildi.

Deneme Plan:

Grup 1 (n=6) 1,5 aylik (12,5 puberta)

Grup 2 (n= 6) 6 aylik (18 yil)

Grup 3 (n=6) 12 aylik (30 y1l)

Grup 4 (n= 6) 18 aylik (45 y1l)

3.1.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Serum Eldesi

Farkli yas gruplarindaki ratlarin 12 saatlik agligi takiben, ksilazin (10 mg/kg
canli agirlik intra peritonal) ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik,
intra peritonal) genel anestezisiyle karin ve gogiis bolgesi agilarak direkt kalplerinden
kan alindi. Calisma hayvanlarina eksanguinasyon (kansizlastirma) yontemiyle
sakrifikasyon/6tenazi yapildi. Her bir ratin kafatasi acilarak beyin dokusu c¢ikarildi
(Novelli et al., 2007).

Beyin dokusu tartilarak biyokimyasal testler yapilana kadar -20°C’de saklandi.

Kan ornekleri laboratuvar ortaminda 20 dk bekletilip pithtilasmasi saglandiktan
sonra+4 C° 10 dk 1550 x g santrifiij edilerek serumlari ¢gikartilarak alikotlara bolindii.

Serumlar analiz islemi gergeklesene kadar -20 C®’de muhafaza edildi.
3.1.3. Beyin Dokusu Homojenizatinin Hazirlanmasi

Beyin doku homojenizasyonu ELISA test kiti prosediiriinde belirtildigi sekilde
hazirlandi. Bunun i¢in homojenizasyondan dnce doku buz soguklugunda PBS (0.01
mol / L, pH 7.0-7.2) ile yikandiktan sonra tartildi. Doku ufak pargalara ayrildiktan
sonra buz i¢inde homojenizatdr ile 5 mL PBS ile homojenizasyon gergeklestirildi.

Daha sonra buz iginde 1 veya 2 defa da ultrasonikator ile hiicre membranin
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parcalanmasi saglandi ve hiicrenin daha iyi parcalanmasi i¢in 2 kez dondurma
¢ozdiirme islemi uygulandi. Daha sonra homojenat 5000 x g’de, 4°C 5 dk santrifiij
edilerek siipernatant eppendorflara boliinerek -20 °C analiz yapilana kadar muhafaza
edildi.

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri rata

spesifik ELISA test kitleri prosediirii takip edilerek belirlendi.

3.1.4. Beyin doku siipernatantinda ve Serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2

Diizeyinin Belirlenmesi
Sirtuin-1 Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda Sirtuin-1 diizeyinin belirlenmesi
icin ratlardan alinan o6rneklerde spesifik ELISA test kiti (BT LAB, Elisa kit, cat
no.E1214Ra) kullanildi. ELISA testi diretici firmanin bildirdigi metoda gore
gerceklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 0,1-40 ng /mL ve saptayabildigi en
diisiik konsantrasyonun da 0,048 ng /mL’nin altinda oldugu bildirildi. Test metoduna
gore Oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi. Kit
icerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (48 ng /mL) diliisyonlar
yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart
diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10 pl biotin antibody konuldu.
Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk blank olarak ayrildi ve bu kuyucuklara higbir
soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak {izere diger tiim
kuyucuklarin tizerine 50 pl HRP-konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B
soliisyonlar1 eklendi ve karanlik ortamda 37°C’de 10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda
tim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 10 dk igerisinde 450 nm’ye
ayarlanmis olan ELISA reader da okundu. Belirlenen ODuso degerleri Magellan
Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait ODasg degerleri dikkate alinarak

hesaplandi.
Sestrin-2 Diizeyinin Belirlenmesi

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda Sestrin-2 diizeyinin belirlenmesi
i¢in ratlardan alinan 6rneklerde spesifik ELISA test kiti (BT LAB, Elisa kit, cat
no.E2641Ra) kullanildi. ELISA testi iretici firmanin bildirdigi metoda gore
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gerceklestirildi. ELISA testinin saptama araliginin 0.1-38 ng /mL ve saptayabildigi en
diisiik konsantrasyonun da 0.047 ng/mL’nin altinda oldugu bildirildi. Test metoduna
gore Oncelikle tiim soliisyonlar kullanilmadan once oda sicakligmma getirildi. Kit
igerisinden ¢ikan hazir konsantre standart soliisyonundan (40 ng/mL) diliisyonlar
yapilarak standartlar olusturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuguna 50 pl standart
diliisyonlari, diger kuyucuklara da 40 pl 6rnek ve 10 pl biotin antibody konuldu.
Ayrica basta ve sonda birer kuyucuk blank olarak ayrildi ve bu kuyucuklara higbir
soliisyon konulmadi. Blank olarak ayrilan kuyucuklar hari¢ olmak iizere diger tiim
kuyucuklarin tizerine 50 pl HRP-konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda yikama soliisyonu ile 5 defa yikama
gerceklestirildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl Substrate A ve 50 pl Substrate B
soliisyonlar1 eklendi ve karanlik ortamda 37°C’de 10 dk inkiibe edildi. Siire sonunda
tim kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklendi ve 10 dk igerisinde 450 nm’ye
ayarlanmis olan ELISA reader da okundu. Belirlenen ODuso degerleri Magellan
Standard Tracker (V7-2) yazilimi ile standartlara ait OD4so degerleri dikkate alinarak
hesaplandi.

3.1.5. Serumda ve Beyin dokusunda Total Antioksidan Seviye (TAS)
Tayini

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda total antioksidan seviyesi (TAS),
Rel Assay Diagnostics’in Total Antioxidant Status kitine gore belirlendi (Erel, 2004).
Kitin ¢alisma prensibine gore 6rnek icerisindeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli
ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. Absorbsiyon miktarindaki degisim

Ornegin antioksidan miktarina bagli olarak spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii.
3.1.6. Serumda ve Beyin dokusunda Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini

Beyin doku siipernatantlarinda ve serumda Total Oksidan Seviyesi (TOS), Rel
Assay Diagnostics’in Total Oxidant Status kitine gore belirlendi (Erel, 2005). Ornek
igerisindeki oksidanlar demir iyonu kenetleme kompleksini okside ederek ferik iyona
dontistiirtir. Oksidasyon reaksiyonu, tepkime ortaminda bulunan bazi molekiiller
tarafindan uzatilmistir. Ferrik iyon asidik ortamda kromojenle renkli bir kompleks
olusturur. Ornek igerisindeki oksidan miktariyla dogru orantili olacak sekilde

spektrofotometrik absorbansta artis belirlendi.

OSI (Arbitrary Unit) = TOS (umol H.0, Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L)
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3.1.7. Serumda baz1 biyokimyasal parametrelerin diizeyinin 6l¢iilmesi

Serumda glukoz, total protein, albumin, iirik asit, total kolesterol, trigliserit,
ALT ve AST diizeyleri spektrofotometrik yontemle otoanalizér cihazi kullanilarak
Olctildii. Bu cihazda kisaca; numune ve reaktifler cihaz tarafindan uygun olgiilerde
almip karistirilarak belirli siire ve 1sida optik okuma yapilarak ilgili analiz sonuglari

hesaplanmis olarak cihazdan alindi.
Total Kolesterol Diizeyinin Belirlenmesi

Total Kolesterol diizeyi Biosistem-TC Kiti kullanilarak otoanalizor (Biosistem
A25, Ispanya) ile direkt enzimatik olarak o6lciildii (Sacks, 1999). Bu ydntemde
kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayirdiktan sonra 4-kolesteron olusturmakta ve
kirmiz1 renkli ginon iiretilmekte olup serumdaki kolesterol konsantrasyonu ile dogru
orantili olmaktadir. Test amaciyla serumlardan 10 pL alinarak 100 pL calisma reaktifi
ile karigtirildi. 37°C’de 5 dakika inkiibasyon sonrasinda dakikadaki absorbans
degisimi 500 nm dalga boyu otoanalizor ile 6l¢iildi (Tablo 1). Elde edilen sonuglar

gruplar arasinda karsilastirmali olarak degerlendirildi.

Tablo 3.1. Total kolesterol diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Phosphatebuffer 100mmol/L
Phenol 5 mmol/L
4-Aminoantipyrine 0,3mmol/L
Cholesterolesterase >150KU/L
Cholesteroloxidase >100KU/L
Peroxidase 5 KU/L

Tablo 3.2. Total Kolesterol diizeyinin belirlenmesinde kullanilan reaktifler

Blank Ornek
Reaktif 1000 pL. 1000 pL
Distilesu 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.

AA=[AAsample]-[AAblank]




Alanin Aminotransferaz Diizeyinin Belirlenmesi

Olgiimler Biosistem (Biosistem A25, Ispanya) marka kit ile otoanalizér cihazi
kullanilarak yapildi. Bu islem, IFCC (International Federation of Clinical Chemistry)
metodu kullanilan kinetik bir yontemdir (Bergmeyer et al., 1978).

Testin Prensibi

Alanin aminotransteraz aktivitesinin kinetik olarak belirlenmesinde;

ALT
L-Alanint+ a-Ketoglutarat —Piruvat+L-Glutamat
Laktat-Dehidrogenaz
Piruvat + NADH+H" — L-Laktat+ NAD*

ALT etkisiyle alanin, a-Ketoglutarik asitle reaksiyona girer ve piriivat ile L-
glutamati verir. Olusan piriivat, alkali ortamda 2,4 dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona

girer. Olusan fenilhidrazonlarin renk siddeti ALT aktivitesi ile dogru orantilidir.

Tablo 3.3. ALT diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

R1: Tris buffer, pH 7.8 125 mmol/L
L-Alanin 625 mmol/L
LDH 1500 U/L
R2: a-Ketoglutarat 94 mmol/L
NADH 0,23 mmol/L
Yapilisi

Numune serumunun 20 pL’si, 200 pL ¢alisma reaktifi ile karistirildi, 50 saniye
inkiibe edildi. Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye iginde 340 nm dalga boyu

otoanalizorde olctldii.
Aspartat aminotransferaz diizeyinin belirlenmesi

Aspartat aminotransferaz diizeyinin kantitatif Ol¢limiinde International

Federation of Clinical Chemistry (IFCC) metotu kullanildi (Stein et al., 1985).
Testin Prensibi

Aspartat amino transferaz aktivitesinin kinetik olarak saptanmasi: Bu metot

orneklerin  6n inkubasyonu i¢in L-Aspartat, MDH ve LDH igeren Tris
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(hydroxymethyl) aminomethan tampon solusyonu ile olmaktadir. Bu reaksiyona
NADH eklenerek kinetik 6l¢tim yapildi. AST aktivitesi tiikenen NADH miktart ile

orantili olarak gerceklesmektedir.

AST
L-Aspartate + a-Ketoglutarat — Okzaloasetat + L-Glutamat

MDH
Okzaloasetat + NADH+H*— L-Malat + NAD*

MDH = Malat dehidrojenaz.

Olusan okzaloasetat, alkali ortamda 2,4 difenilhidrazin ile reaksiyona girer.

Olusan fenilhidrazonlarin renk siddeti AST aktivitesi ile dogru orantilidir.

Tablo 3.4. AST diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

R1: Tris buffer, pH 7.8 100 mmol/L
L-Aspartat 330 mmol/L
LDH > 750 U/L
MDH >530 U/L
R2: a-Ketoglutarat 75 mmol/L
NADH 0,23 mmol/L
Yapilisi

Serumda AST aktivitest ADM107 katalog no’lu kit kullanilarak belirlendi.
Deneme grubunun serumunun 20 ul’si, 200 puL ¢alisma reaktifi ile karistirildi ve 50
saniye inkiibe edildi. Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye i¢cinde 340 nm dalga
boyunda 6l¢iildii.

Urik Asit Diizeyinin Belirlenmesi

Urik asit diizeyi Biosistem analizor kitleri kullanilarak otoanalizér (Biosistem
A25, Ispanya) cihazinda olusan renkli kompleks spektrofotometrik yontemle dlgiilerek
belirlendi (Barham and Trinder, 1972; Fossati et al., 1980).

Urikaz
Urik asit+0,+2H,0 — Alantoin+ CO2+H,0;

Peroxidase
H202+4-Aminoantipyrine+ DCFS  —Quinonemine+ 4H,0

Total Protein Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda total protein miktar1 Biosistem-TP otoanalizér kiti kullanilarak

otoanalizor cihazinda bakir siilfatin iki ya da daha fazla peptit bagi tasiyan maddelerle
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alkali ortamda reaksiyona girerek menekse renkli kompleks olusturmasi esasina
dayanan yontem ile 6l¢iildii (Weichselbaum, 1946). Bu amagla deneme grubundaki
her bir serumun 20 pL’si alind1 ve 1 000 pL ¢alisma reaktifi cihaz tarafindan alinip
kiivetlerde karistirarak 10 dakika siire ile inkiibasyon sonrasinda dakikadaki absorbans
degisimi 1 saat i¢ginde 550 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Elde edilen sonuglar gruplar
arasinda karsilastirmali olarak degerlendirildi (Tablo 5 ve 6).

Tablo 3.5. Total Protein diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Sodyum-potasyum tartarat 32 mmol/L
Sodium hydroxide 200 mmol/L
Potassiumiodide 30 mmol/L
Cupric sulfate 12 mmol/L

Tablo 3.6. Total Protein diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 uL 1000 uL
Distile su 20 uL =
Ornek — 20 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Albumin Diizeyinin Belirlenmesi

Serumda albumin miktar1 Biosistem-ALB otoanalizér kiti kullanilarak
otoanalizor cihazinda o6l¢iildii. Serumda kantitatif olarak 3,3,5,5’-tetrabraom, kresol
silfon ftlalein (BCG) baglanma esasi ile calisan kit kullanilarak tiim serum
orneklerinde albumin miktar1 6l¢iildi (Grant and Kachmar, 1976). Bu amagla, deneme
gruplarindaki her bir serumdan ve calisma reaktifi ile cihaz tarafindan asagida
belirtilen oranlarda karistirilarak, dakikadaki absorbans degisimi 600 nm dalga
boyunda o6l¢iildii. Elde edilen sonuglar gruplar arasinda karsilastirmali olarak
degerlendirildi (Tablo 7 ve 8).

Tablo 3.7. Albumin diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Citrate buffer 30 mmol/L
Bromocresolgreen 0.26 mmol/L
Surfactant 1,59/l
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Tablo 3.8. Albumin diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reakiif 1000 pL 1000 pL
Distile su 10 uL —
Ornek — 10 uL

37°C’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbanst okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]

Alb/Glo Oranimmin Hesaplanmasi:

TP degerinden Alb ¢ikarilarak Glo bulundu ve Alb diizeyi Glo’e boliinerekte
Alb/Glo oran1 hesaplandi.

Serumda Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi:

Serumda glukoz diizeyi otoanalizor cihazinda Biosistem analizor kiti
kullanilarak belirlendi. Glukoz hidrojen peroksit ve glukonik asite oksitlenebilen bir
bilesiktir. Hidrojen peroksit ise fenol ve 4-aminoantipyrin i¢inde red quinone
dontismekte olup, reaksiyon spektrofotometrik olarak 500 nm’de okunarak
Ol¢iilmektedir. Red quinone renginin yogunlugu serum igindeki glukoz
konsantrasyonu ile dogru orantilidir (Stein et al., 1985). Olusan kirmizi renkli kinon

bilesikleri fotometrik olarak ol¢iildii.

Glukoz-Oksidaz
Glukoz+02+H20 — Glukonik asit +H20;

Peroksidaz
2 HyO+ Phenol + 4-aminoantitipryrine — Red Quinone + 4H,0

Tablo 3.9. Glukoz diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Fosfat buffer, pH 7.5 100 mmol/L
4-Aminoantipirin 0,3 mmol/L
Fenol 1 mmol/L
Peroksidaz > 1000 mmol/L
Glukoz oksidaz >2000 U/L

Numune olan serum, ¢aligma reaktifi ile karistirildi, 50 saniye inkiibe edildi.
Dakikadaki absorbans degisimi 175 saniye ig¢inde 500 nm dalga boyunda

otoanalizorde olctldii.
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Total Trigliserit Diizeyinin Belirlenmesi:

Trigliserid analizi, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi. Serum
ornekleri otoanalizorde Biosistem test kitleri kullanilarak o6l¢iildi. Trigliserid
diizeyinin Olgiimii, lipoprotein lipaz tarafindan trigliseridlerin gliserol ve yag
asidlerine doniisiimii izleyen, gliserol kinaz, gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz
enzimlerinin katalizledigi reaksiyonlar sonucunda gerceklestirildi. Hidrojen peroksit,
peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile etkileserek pembe
bir iirlin olugur. Rengin yogunlugu trigliserid konsantrasyonu ile dogru orantili olup

spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlendi.

Lipaz
Trigliseritler < Gliserol +Yag Asitleri

GK
Gliserol + ATP < Gliserol-1-Fosfat + ADP

GPO
Gliserol- 1 -Fosfat + O,« DAP +H,0,

POD
H,0,+ 4-AA+4 -Klorofomfenol « Quinoneimine Dye + HCL +2H,0

Tablo 3.10. Trigliserit diizeyinin belirlenmesi amaciyla kullanilan reaktifler

Reaktif Konsantrasyon
Fosfat buffer, 50 mmol/L
4-Klorofenol 5 mmol/L

ATP 2 mmol/L
Mg *2 4-5 mmol/L
Gliserokinaz 0,4 U/mL
Peroksidaz 0,5 U/mL
Lipoprotein lipaz 1,3 U/mL
4-Aminoantipirin 0,25 mmol/L
Gliserol-3-fosfat-oksidaz 1,5U/mL

Tablo 3.11. Trigliserit diizeyinin belirlenmesi

Blank Ornek
Reaktif 1000 L 1000 L
Distile su 10 uL —
Orek — 10 uL

37°C’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansi okundu.
AA=[AAsample]-[AAblank]
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3.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS statistical
software for Windows (SPSS-PC, SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA, Rao 1973)
programi kullanildi. Farkli yas gruplarindaki ratlarin total protein, total kolesterol,
glukoz, alblimin, {irik asit, AST ve ALT degerlerindeki farkliligin belirlenmesinde
One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple range-test
kullanildi. Gruplar aras1 farkliliklar istatiksel anlamlilik diizeyi P < 0.05’te anlamhi

olarak kabul edildi. Tiim degiskenler ortalama ve standart hata (SE) olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhk Degisimi

Gruplarin viicut agirliklarinin ortalamasi, standart hata (SE) degeri ile en diisiik
ve en yiiksek agirliklari tabloda sunuldu, grafik ile gosterildi (Tablo 12, Sekil 5).
Calisma gruplarinin agirlik degisimleri sekilde gosterildi (Sekil 6).

Tablo 4.1. Gruplarin viicut agirlik degisimleri

Ortalama+ SE Diisiik Yiiksek
Grup1 99,8+3,62 88 110
Grup 2 348,5+11° 312 389
Grup 3 353,5+13,8° 292 390
Grup 4 470,16+18 ¢ 411 535
ab.¢ Ayny siitunda farkl1 harflerle gosterilen gruplar arasindaki farklar énemli (P<0.05)
Gruplarin Viicut Agirlhik Ortalamasi
500
400
38 300
=
,= =4 Seril
< 200
100
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.1 Gruplarin viicut agirliklarin ortalamasi

Sekil 4.2. Gruplarda yer alan ratlar

24



Gruplarin (Grup 1, 2, 3 ve 4) viicut agirliklarinin ortalamasi sirastyla 99.8+3.6,
348,5+11, 353,5+13.8 ve 470,16+18 olarak belirlendi. Grup1’in viicut agirliginin en
diisiik oldugu (P<0.05), Grup 3’te ise ve Grup 2’ye gore artis oldugu ama bunun
onemli olmadigi (P>0.05), Grup 4 ise en yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

4.2. Serumda Bazi Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Diizeyleri

1. grup 1,5 aylik, (12,5 puberta), 2. grup 6 aylik (18 yil), 3. grup 12 aylik (30
yil), 4. grup 18 aylik olan Sprague-Dawley irki erkek ratlarin serum total kolesterol,
total trigliserid diizeyleri ile AST ve ALT enzim aktivitilerinin ortalama ve standart
hata degeri (ortalama+SE) tabloda sunuldu (Tablo 13).

Tablo 4.2. Grup 1, 2, 3 ve 4’lin serumundaki total kolesterol (TK), trigliserit (TG), glukoz (Glu), tirik

asit (UA), aspartat transaminaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri

Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
AST(U/L) 128,16+5,14 111+9,32 116,33+13,75 120,16+6,73
ALT(U/L) 43,542,892 50,5+2,9 @ 55,66+4,22°" 54+3,62 @
TK(mg/dL) 54+2,672 42,5+1,87° 43+2,65 P 64,16+2,97 ¢
TG (mg/dL) 31,33+2,152 65,5+9,21 @ 60,33+7,15° 90,66+11,94°¢
UA (mg/dL) 2,2+0,28 2 1,01£0,12° 0,9+0,12° 1,3£0,26 °
Glu (mg/dL) 136,5+8,06 ? 154,83+4,79 @ 164,83+10,06° 154,2+5,93

ab.cd Ay satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki farklar dnemli (P<0.05)

ALT enzim aktivitesi Grup 1’de en diisiik oldugu Grup 1 ile Grup 3 arasinda
Ki bu artigin 6nemli oldugu (P<0.05) diger gruplar arasinda ise Grup 1 gore artis oldugu
ama bunun 6nemli olmadig1 belirlendi(P>0.05).

Gruplar arasinda AST enzim aktivitesi arasinda farkin istatiksel olarak dnemli
olmadig belirlendi(P>0.05).

Total kolesterol diizeyi Grup 2 en diisiik oldugu, Grup 4 ise en yliksek oldugu
belirlendi(P<0.05).

Trigliserit diizeyi Grup 1 en diisiik oldugu, Grup 4 ise en yliksek oldugu
saptandi(P<0.05).

Urik asit diizeyinin ise grupl en yiiksek oldugu, diger gruplarda diismeye
basladig1 belirlendi (P<0.05).

Glukoz diizeyi Grup 1 en diisiik oldugu, Grup 3 ise en yiiksek oldugu (P<0.05),
Grup 2 ve 4 arasinda ise farkin 6nemli olmadig1 belirlendi(P>0.05).

Gruplarin total protein (TP), albiimin (ALB), globiilin (GLO) ve
albiimin/globiilin oran1 (ALB/GLO) tablo ve sekilde sunuldu (Tablo 14).
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Tablo 4.3. Gruplarin total protein (TP), albiimin (ALB), globiilin (GLO) ve albumin/globulin orani
(ALB/GLO)

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4
TP(g/L) 53,75+2,2 @ 58,51+2,12 % 59,96+1,02 b 64,2+0,84 ©
ALB(g/L) 28,95+1,18 28,38+0,58 28,91+0,77 28,9+0,74
GLO(g/L) 24,8+1,23 @ 30,13+1,66 P 31,05+0,56 P 35,3+0,43°¢
ALB/GLO(g/L) 1,17+0,042 0,94+0,04" 0,86+0,08 ° 0,81+0,02 °

ab.cd Aym satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki farklar dnemli (P<0.05)

Total protein ve globulin miktarinin Grup 1 en disiik oldugu, Grup 2 de
artmaya basladig1 Grup 4 en yiiksek oldugu belirlendi. ALB/GLO orani ise Grup 1 en
yiiksek oldugu yas ilerledik¢e azalmaya basladig belirlendi(P<0.05).

Serum Protein Profili

ETP(g/l) mALB(g/L) =GLO(g/L) m ALB/GLO(g/L)

Sekil 4.3 Gruplarin total protein(TP), albumin(ALB), globulin(GLO) ve albumin/globulin orani
(ALB/GLO)

Gruplar arasindaki korelasyon iliskisi tablo.15’te sunuldu.

Buna gore AST ile glukoz diizeyi arasinda negatif bir korelasyon (r=-0,539*%*)
oldugu, ALT enzim aktivitesi ile TG, albumin, TP ve Glo arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu (r=0,429%, 0,431*, 0,543*%*, 0,457%*) belirlendi.

TG ile TP, Glo arasinda pozitif (r=0,677**, r=0,675**), Alb/Glo arasinda ise
negatif korelesyon belirlendi(r=-0,462*). Albumin ve TP arasinda pozitif korelasyon
(r=0,573**) belirlendi.

TP ile albumin ve globiilin arasinda pozitif korelasyon (r=0,573*%*, 0,936*%*)

Alb/Glo arasinda ise negatif korelasyon (r=-0,796**) belirlendi.
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Tablo 4.4. Gruplar arasindaki korelasyon iligkisi

AST ALT TK TG Ab UA TP  Glu Glo Alb/Glo
AST 1 022 032 -0038 0183 0215 -008 -0539** -0,173 0,161
ALT 1 002 0429% 0431* -0,388 0543** 0076 0457*  -0,22
TK 1 0347 0201 0387 0403 -0221 039  -0,108
TG 1 0291 -0,126 0,677** 0,388 0,675** -0,462*
Alb 1 0298 0.573** 0006 0248 0,153
UA 1 0201 -0299 -0,366 0,448*
TP 1 0,292  0,936** -0,617**
Glu 1 0,343  -0,315
Glo 1 -0,796%
Alb/Glo 1

4.3.Serumda ve Beyin dokusunda Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total
Oksidan Seviye (TOS) Diizeyleri

Gruplarin (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant
(TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri tabloda
sunuldu (Tablo 16).

Tablo 4.5. Gruplarin (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant (TAS), total
oksidant (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup4
BTAS(mmol/g doku) 8,12+0,77 4,61+0,59 4,88+0,28 4,68+0,36
STAS(mmol/L) 1,18+0,12 2 0,8+0,04 © 0,89+0,06 ° 0,81+0,05°
BTOS(umol/ g doku) 22,42+3,13 32,93+4,74 38,23+2,7 48,63+6,51
STOS(mmol/L) 11,37€1,42%®  114+1,82%  82+1,432 17,26+2,86"°
BOSI 4,64+0,66 ? 8,38+1,35%  8,98+0,74? 18,12+3,01°
SOSI 1,01+0,15° 1,42+0,19%  0,95+0,16 ¢ 2,18+0,46°
a, b, ¢ : Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki farklar 6nemli (P<0.05).
80
60 =>=Grup 4
40 Grup 3
20 == Grup 2
0 =4—Grup 1
BTAS  STAS BTOS STOS BOSI SOSI
—————————————————————————————————————

Sekil 4.4. Gruplarin (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant (TAS), total
oksidant (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) diizeyleri
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Serumda ve beyin dokusunda TAS diizeyi 1. grupta (1.5 ay) en yiiksek diizeyde
oldugu yas artik¢a azalmaya basladigi belirlendi. Serumda TOS ve OSI’nin 3. grupta
en diisiik oldugu, 4. grupta ise en yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05). Beyin dokusunda
TOS diizeyinin Grup1 en diisiik oldugu yas ilerledikce artmaya basladig1 ve Grup 4 en
yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05) (Sekil 8).

Tablo 4.6. Gruplar arasindaki korelasyon iligkisi

BTAS STAS BTOS STOS BOSI SOsSI
BTAS 1 0,189 -0,364 0,123 -0,544** -0,033
STAS 1 -0,273 -0,102 -0,259 -0,441*
BTOS 1 0,250 0,524** 0,399
STOS 1 0,198 0,901**
BOSI 1 0,324
SOSI 1

Beyinde TAS diizeyi ile beyinde OSI arasinda serumda TAS ile serumda OSI
arasinda Onemli diizeyde negatif korelasyon (r=-0,544** r=-0,441%*) oldugu
belirlendi.

Beyinde TOS diizeyi ile beyinde OSI arasinda serumda TOS ile serumda OSI

arasinda 6nemli diizeyde pozitif korelasyon (=0,524**, r=0,901**) oldugu belirlendi.
4.4.Beyin doku siipernatantinda ve Serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 Diizeyleri

Gruplarin (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki (Tablo.18) Sirtuin-
1 ve Sestrin-2 diizeyleri tabloda sunuldu (Tablo 18).

Tablo 4.7. Serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri

Sirtuin-1 (ng/ mL ) Sestrin-2 (ng/mL)
Grup 1 3,53+0,352 2,67+0,17
Grup 2 4,33+£0,12° 2,42+0,15
Grup 3 3,72+0,14 % 2,47+0,16
Grup 4 2,82+0,23 ¢ 2,25+0,23

ab.c: Aym siitunda farkli harflerle gdsterilen gruplar arasindaki farklar dnemli (P<0.05).

Serumda Sirtuin-1 diizeyi Grup 2’de Grup 1’e gore artis oldugu (P<0.05) en
yiiksek Grup 2’de oldugu Grup 3 itibariyle azalmaya basladigi Grup 4 en diisiik oldugu
belirlendi (P<0.05) (Sekil.9).

Serumda Sestrin-2 diizeyi ise Grup 1 de en yiiksek diizeyde oldugu yas
ilerledik¢e azalmaya basladigi Grup 4’te ise en diisiik oldugu ama bu farkin istatiksel
olarak énemli olmadigi belirlendi (P>0.05) (Sekil.9).
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Serumda

=¢=—S-Sirtuin-1  =ll=S-Sestrin-2

S -
= Y 2,42
, 2,47 2,25
./4'33 \
3,72 2,82

3,53

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.5 Gruplarin serumundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri

Tablo 4.8 Tiim beyin dokusunda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri

Sirtuin-1 (ng/ g doku) Sestrin-2 (ng/ g doku)

Grup 1l 7,39+0,76 2 7,39+0,33
Grup 2 8,26+0,56 2 8,55+0,8
Grup 3 21,65+1,68° 7,44+0,3
Grup 4 17,9+1,6°¢ 7,33+0,28

ab.c: Aym siitunda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki farklar dnemli (P<0.05).

Beyin dokusunda Sirtuin-1 diizeyinin Grup1’den Grup 3’e dogru yas ilerledik¢e
artmaya basladigi bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05) Grup 4 ise Grup 3’e gore
azalmaya bagladigi belirlendi (P<0.05).

Beyin dokusunda Sestrin-2 diizeyinin Grup 2 en yiiksek oldugu Grup 3 ve Grup
4 tekrar azalmaya basladig1 ama gruplar arasindaki bu farkin istatiksel olarak 6nemli

olmadigi belirlendi (P>0.05).

Beyin Dokusu

e=@==B-Sirtuin-1  ==fll=B-Sestrin-2

7,44
7,39 8,55 - 7,33
- 17,9
B 21,65
* 739 8,26
e —
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil 4.6 Gruplarin beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri
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Gruplarin beyin dokusu ve serumdaki sirtuin-1, sestrin-2, TAS, TOS ve OSI

korelasyon iligkisi Tabloda sunulmustur (Tablo.20).

Buna gore beyin dokusunda Sirtulin-1 ile OSI arasinda 6nemli diizeyde pozitif

korelasyon iliskisi oldugu (r=0,508%), TAS ile ise negatif korelasyon iliskisi oldugu
(r=-0,476%) belirlendi.
Beyin dokusunda TAS ile OSI arasinda énemli diizeyde negatif korelasyon

oldugu (r=-0,544**) belirlendi.

Serumda TAS ile OSI arasinda 6nemli diizeyde negatif korelasyon oldugu
(r=0,445*) belirlendi. Serumda ve beyinde TOS ile OSI 6nemli diizeyde pozitif
korelasyon (r=-0,9**, 0,524**) belirlendi.

Tablo 4.9. Gruplar arasindaki korelasyon iligkisi

S-Sirtuin-] S-Sestrin-2 B-Sirtuin-1 B-Sestrin-2 BTAS STAS BTOS STOS BOSI SOSI

S-Sirtuin-1
0,222 -.233 0,285 0,048 0,028 0,120 0,318 0,043 0,272

S-Sestrin-2
1 -0,281 0,337 0,360 0,189 -0,298 -0,153 -0,201 -0,245

B-Sirtuin-1
1 -0,316 -0,476* -0,236 -0,389 -0,123 0,508* 0,401

B-Sestrin-2
1 0,00 0,058 -0,389 -0,123 -0,256 -0,185
BTAS 1 182 -0,364 0,123 -0,544** -0,33
STAS 1 -0,271 -0,107 -0,261 -0,445*
BTOS 1 0,250 0,524** 0,399
STOS 1 0,198 0,9**
BOSI 1 0,323

SOsI 1
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5. TARTISMA

Yaslanma; fizyolojik, biyolojik, psikolojik ve sosyal olarak siirekli devam eden
dinamik bir siiregtir (Dziechciaz and Filip, 2014). Yaslanma sonucunda canlilarda
fonksiyonel kayiplar olusmaktadir (Koldas, 2017). ilerleyen yas birgok hastalik igin
en 6nemli risklerden biridir (Schmeer et al., 2019). Yasam siirecinde canli genetigi ve
hastalik modelleri lizerinde ¢alismalar yapilarak yaslanmay1 yavaglatmak ve saglikli
yasam siiresini arttirmak hedeflenmektedir (Campisi et al., 2019). Yaslanma
sonucunda canlilarin fiziksel 6zelliklerinde ve metabolik faaliyetlerinde farkliliklar
gozikiir. Yaglanmayla beraber yag dokusu ve viicut kiitle indeksinde (BMI) artma
goriiliirken, yagsiz viicut kiitlesinde ve kemik mineral yogunlugunda azalma goriiliir
(JafariNasabian et al., 2017). Viicut kiitlesi ve yag dokusu birikiminin artmasi yasa
bagli gelisen hastaliklarin gelisme riskinin artmasina ve biyolojik yaslanmanin
hizlanmasina yol agar (Tzanetakou et al., 2012).

Yapilan bir ¢calismada disi ve erkek Wistar ratlarda viicut kiitle indeksi, glukoz
intoleransi, glisemi, lipid profili, leptin, adinopektin, insiilin, kortikosteron, prolaktin,
tirod ve triiyodotironin (T3) hormon diizeylerine bakildi. 2, 6,9, 12 ve 18 aylik ratlarda
yapilan Olgtimlerde yash erkek sicanlarda yashi disi ve genc erkeklere gore
hiperglisemi ve glukoz intoleransi, total kolesterol, trigliserit, serbest yag asitleri ve
T3’ilin diizeyinin yiiksek oldugu goriildii. Yaslanmayla beraber enerji ve lipit profilinin
degistigi, yasl disilerin yasli erkek bireylere gére daha az etkilendigi bildirildi (Susana
et al.,, 2020). Yash ve geng ratlarin karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise viicut
agirligi, serum trigliserit, total kolesterol, leptin ve insiilin gibi metabolik sendroma
neden olan parametreler takip edildiginde yash sicanlarin serum diizeylerinin dnemli
diizeyde yiikseldigi bildirildi (Ma et al., 2002). Calismamizda viicut agirlik
degisiminin Grup 1’in en diisiik, Grup 4’{in ise en yiiksek oldugu goriildii.

Yaslanmayla beraber sicanlarin karacigerinde kolesterol birikimi olustugu,
beyinde kolesterol sentezinin azaldig1 ve beyinde kolesterol’iin uzaklastirilmasindan
sorumlu enzim diizeyinin arttigi belirtildi (Nunes et al., 2022). 4 aylik ile 33 aylik
farelerin karsilastirildig1 bir ¢alismada ise yash farelerde total kolesterol’iin yiiksek
oldugu gorildi (Lewin and Timiras, 1985). Benzer bir ¢alismada yash siganlarin
serum trigliserid, total kolesterol ve hepatik trigliserid diizeylerinin daha yiiksek
oldugu; serum glisemi seviyesinin ise daha diisiik oldugu gortldi (Alves-Fernandes

and Jasiulionis, 2019). Calismamizda total kolesterol ve trigliserid diizeyinin
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yaslanmayla beraber artis gosterdigi; Grup 2’de en diisiik diizeyde, Grup 4’te ise en
yiiksek diizeyde oldugu belirlendi (P<0.05).

Yasglanmaya bagli olarak dokularda yag birikiminin artmasi ROS iiretimini
arttiran faktorlerden biridir. 3 aylik ve 15 aylik farelerin lipit bakimindan zengin ve
fakir diyetle beslenmeleri sonucunda lipit icerigi zengin beslenen grupta lipit
peroksidasyonu sonucu ROS miktarinda artis gostererek doku ve organlarin daha hizl
dejenere oldugu bildirildi (Raulina de Jesus Dias et al., 2023). Yasa baglh olarak
gelisen hiperglisemi ve oksitatif stres sonucu olusan serbest radikallerin deney
hayvanlarinda yasam siiresini kisalttigi gortildi (Suji and Sivakami, 2004).
Hiperglisemi ile olusan glukoz otooksidasyonu protein glikasyonuna neden olarak
reaktif oksijen (ROS) olusumunu hizlandirdigi, lipid hidroperoksidasyonuna neden
oldugu bildirildi (Osawa, 2018).

Hiicre ve dokularda metabolizma yan firiinii olarak siiperoksit radikalleri,
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri yaygin olarak {iretilen reaktif oksijen
tiirlerindendir. Serbest radikallerin birikimi ile oksidatif stres ortaya ¢ikar. Oksidatif
stres yaslanma siirecini hizlandirarak birgok dejeneratif hastalig: tetikledigi belirtildi
(Pizzino et al., 2017). Artan oksitatif stresin; DNA hasari, mitokondriyal hasar, hiicre
lipit peroksidasyonunda bozulmaya neden olarak yaslanmayi hizlandirdigi goriildi

(Pyo et al., 2020).

Oksitatif metabolizma iiriinlerinin beyinde birikmesiyle biligsel aktivasyonun
diistligli ve motor noronlarin azaldig goriildii. Yash kemirgenlerin hipokampiisiinde
kolesterol kayb1 oldugu, kolesterol katabolizmasinin arttig1 tespit edildi (Nunes et al.,
2022). Geng ve 2 yasindaki farelerin metabolik fonksiyonlarinin karsilastirildigr bir
caligmada yasli farelerin plazmasindaki yag asitlerinin arttigi, orta ve uzun zincirli
acilkarnitinlerin ise azaldig1 ve dokuda trigliserid birikiminin, glukoz yikiminin arttig1
ve glukojen ara iirtinli olan maltoz ve maltotetraozun da arttig1 goriildii. Yaslanmanin
biyolojik belirtecinin glukoz ve yag metabolizmasi ile redoks homeostazinin
bozulmasi oldugu belirtildi (Houtkoper et al., 2010). Calismamizda serum glukoz
diizeyinin Grup 3’te en yiiksek oldugu ve Grup 1’de ise en diisiik diizeyde oldugu
belirlendi(P<0.05).

Oksitatif hasar sonucu olusan oksitlenmis proteinlerin yasla birikimi, reaktif
oksijen tilirlerin de artisina neden olmaktadir. Albuminin oksidasyonunun endotel

hasarma neden oldugu, ROS iiretimini arttirdigi, okside proteinlerin yaslanma ile
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iliskili oldugu distiniilmektedir (Luna et al., 2016). 3, 13 ve 23 aylik Sprague-Dawley
sicanlarda yasa bagli olarak beyin dokularinda alkalen proteaz aktivitesinin azaldigi
ve oksitlenmis proteinin arttig bildirildi (Agarwal and Sohal, 1994). 3.5, 7, 12, 17, 33
aylik Sprague-Dawley sicanlarin karaciger, bobrek, kalp ve iskelet kasinda yasam
stiresi ve biyolojik metabolizmalarinda dongii hiz1 takip edildi. Yaslanmayla beraber
beyinde pentoz yoluyla glukoz kullaniminda azalma, protein sentezinde azalma ve
niikleik asit sentezi i¢in saglanan riboz’un tiretiminin distiigi gortildii (Neidermiiller,
1986). Calismamizda serumda total proteinin yaslanmayla beraber arttigir goriildii.
Total protein ve globulin miktarinin Grup 1’de en diisiik oldugu, Grup 2 de artmaya
basladigi, Grup 4 ise en yiiksek oldugu belirlendi. ALB/GLO oran1 ise Grup 1 en
yiiksek oldugu yas ilerledikce azalmaya basladig: belirlendi (P<0.05).

Alanin aminotransferaz (ALT) bir¢ok organ ve dokuda bulunan alanin ve alfa
ketoglutarattan piruvat ve glutamat sentezlenen geri doniisiimsiiz transaminasyonu
katalizleyen, karaciger fonksiyon testleri ig¢in yaygin olarak kullanilan karaciger
enzimidir (Smith, 2005; Nelson and Cox, 2004). Preuss ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 21 yasindan 64 yasina kadar olan siirecte ALT diizeyinin arttig1 goriildii.
Yaslanmayla beraber dolasimdaki ALT enzim aktivitesinin artmasinin metabolik
sendrom, viicut kiitlesi, bel ¢evresi, trigliserit ve aclik insiilin seviyesi ile iligkili oldugu
goriildii. Metabolik sendrom ve tip2 diyabetin yagsam siiresini kisalttigi, ALT nin
yasam sliresini uzatmak i¢in takip edilmesi gerektigi diisliniildii (Preuss et al., 2018).
Calismamizda ALT enzim aktivitesinin Grup 1’de en diisiik oldugu Grup 4 ise en
yiiksek oldugu ve yaslanma ile diizeyinin arttig1 goriildii(P>0.05).

Aspartat transferaz karaciger hiicrelerinin sitoplazma mitokondrilerinde
bulunan ve protein sentezinde dnemli rol oynayan transferaz enzimdir (Ersoy, 2012).
Yaslanan ratlarda AST enzim aktivitesinin yetigkinlige kadar diizenli bir artis egilimi
gosterdigi ve yaslanmayla beraber sabit kaldigi bildirildi (Sharma and Patnaik, 1987).
Calismamizda AST enzim aktivitesinin Grup 1°de en diisiik oldugu yaslanma ile AST
enzim aktivitesinin arttig1 ama bu artisin Grup 2, 3 ve 4 arasindaki farkin istatiksel
olarak 6nemli olmadigi belirlendi (P>0.05).

Urik  asit, hidrofilik ortamda serbest radikallerin hiicre icinden
uzaklastirilmasinda rol oynar. Urik asit, reaktif oksijen tiirlerinin hiicre iginde
birikmesini ve hiicre-doku islev bozuklugunun Onlenmesinde etkilidir.Yash
erigkinlerin serumunda iirik asit seviyesinin diistiigii bildirildi (Guo, 2021). Piirin

metabolizmasinin son {iriinii olan {irik asitin oksitatif stresi arttirdig1 6ne siiriildii (Siino
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etal., 2022). 3 aylik farelerin doku ve plazmalarindaki iirik asit diizeyi 30 ayliga kadar
ol¢iildiigiinde 12 aya kadar akciger ve iskelet kasinda artig gosterdigi, 30 ayliga kadar
ise sabit kaldig1 bildirildi. Farelerin ¢ogu dokularinda iirik asit seviyesinin arttigi
goriildii  (Iwama, 2012). Urik asitin peroksinitrik ve hidroksil radikalini
temizleyebildigi bildirildi (Cutler et al., 2019). Sun ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
serum trik asit diizeyinin erkeklerde yaslanmayla birlikte azaldigi, kadinlarda ise
arttig1 goriildii (Geng et all, 2022). Fakat Boccordi ve arkadaslarinin yaptigi kohort bir
calismada serum tiirik asit diizeyinin yaglanma ile iliskili olmadig1 belirtildi (Boccardi
et all, 2020). Bizim ¢alismamizda ise iirik asit diizeyinin Grup 1’de en yiiksek oldugu,
diger gruplarda diismeye bagladig: belirlendi (P<0.05).

Reaktif oksijenler cilt bariyerindeki matriks metalloproteinazlarin artisina neden
olur, dermiste kolajen pargalanmasi ile cildin yaslanmasini hizlandirirlar (Shin et al.,
2019; Shin et al., 2020). Yaslanmayla beraber metabolik reaksiyonlar sonucu olugan
ROS’larin iiretiminde ve oksitatif hasarda artis oldugu hiicresel yanitta ise azalma
oldugu goriildii (Susana et al., 2020). Yapilan ¢aligmalarda yaslanmayla birlikte
ratlarin metabolik faaliyetlerinin diistigii ve antioksidan savunma sisteminin
bozuldugu goriildii. Yaslanan ratlarin plazmalarindaki immiinomodiilatér faktorler
incelendiginde bagisiklik sisteminin zayifladigi ve oksitatif hasarin arttigi,
oksidan/antioksidan dengenin bozuldugu goriildii (Palaniyappan and Alphonse, 2011).

Antioksidanlarin diyete takviye olarak dahil edildigi bir caligmada yasam siiresi
tizerinde etkili oldugu diistiniildii. Lipoik asit takviyesinin oksitatif stresi engelledigi,
glutatyon diizeyini arttirdigi, lipid peroksidasyonu sonucu olusan iiriinleri azalttigi,
bunun tedavi yontemi olarak kullanildiginda senesens-hizlandirilmis pron fare 8
(SAMPS) tiirii farelerde omrii kisalttigr goriildii (Sadowska-Bartosz and Bartosz,
2014). Bagka bir caligmada ise 9 ay boyunca antioksidan takviyesi yapilan tarla
farelerinin yagsam siiresinin kisaldigi bildirildi (Selman et al., 2013). Redoks
hemostazinin bozulmasi biyolojik yaslanmayi hizlandirmaktadir. Geng ve yash
sicanlara koenzim Q verilerek sitokinin seviyelerinin Olgiildiigii bir caligsmada
antioksidan takviyesinin plazma ve plazma membraninda redoks dengesini korudugu
ve yaslanma karsit1 tedavide kullanilabilecegi belirtildi (Srivastava et al., 2022). Fare
ve baliklarin karaciger ile bobrek hiicreleri ilizerinde yapilan bir ¢alismada ise
yaslanmanin ana sebebinin serbest radikal hasar teorisine dayandigi, antioksidan
aktivitesini arttirmak ROS seviyesini azalttigi, protein oksidasyonu ve lipid

peroksidasyonunu baskilayarak yaslanmay1 yavaslattig1 goriildi (Song et al., 2022). 3,
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6, 12, 24 aylhk disi wistar farelerin beyin dokusunda oksitatif stresin etkisi
incelendiginde 24 aylik ratlarda daha yiiksek siiperoksit dismutaz aktivitesi goriildii.
Yaslanma siirecinin 24 aylik ratlarda en yiiksek oksitatif hasara neden oldugu gozlendi
(Heemann et al., 2017). Benzer bir ¢alismada ise yasli ratlarda oksitatif stres sonucu
doku ve organlarda fonksiyon kaybi oldugu ve nitrit ila nitrat seviyelerinin arttig
goriildii (Alabarse, 2011). 5 haftalik ve 9 aylik siganlarda antioksidan ve redoks enzim
aktivitesi karsilastirildiginda yasli siganlarin beyinlerinde glutatyon peroksidaz
aktivitesi daha yiiksek oldugu goriildii (Kim et al., 2002). Beyin dokusunda glutatyon
sisteminin bozulmasinin ndrodejenerasyon ve beyinin yaslanmasiyla ilgili oldugu
belirtildi. Calismamizda yag artmaya basladik¢a serumda ve beyin dokusunda TAS
diizeyinin degistigi, 1. Grupta (1,5 ay) en yiiksek diizeyde oldugu belirlendi. Serumda
TOS ve OSI’nin 3. grupta en diisiik oldugu, 4. grupta ise en yiiksek oldugu belirlendi
(P<0.05). Beyin dokusunda TOS diizeyinin Grup1’de en diisiik diizeyde oldugu yas
ilerledikce artmaya basladigi ve Grup 4’te en yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05).
Sirtuinler memeli canlilarda metabolik yollar1 diizenler ve sirtuin eksikligi
norofizyolojik  kayiplara bagli beynin yaslanmasinin nedenleri arasinda
gosterilmektedir (Kadir ve Enver, 2017). Sirtuin-1’in yag ve kolesterol sentezini
baskiladig, karaciger hiicresindeki lipid homeostazini kontrol etmekte gérevli dnemli
bir protein oldugu belirtilmektedir. Farelerin hipotalamusunda Sirtuinl diizeyinin
yiiksek olmas fiziksel aktiveyi ve viicut 1sisi arttirdigi, sirtuin kaybinin ise ghrelin
diizeyini etkileyerek obeziteye yatkinligina neden oldugu bildirildi (Chang and Guarte,
2014). Sirtuinler mitokondrial fonksiyonlar1 onararak mitofajiyi onledigi, siiperoksit
nedeniyle olusan inflamasyonu azaltarak hiicre yasam siiresini uzattig1 belirtildi
(Mihra et al., 2022). Farelerde yaslanmayla beraber NAD+ diizeylerinin diistigli, buna
pankreas beta hiicrelerindeki Sirtl iiretiminin azalmasinin neden oldugu ifade edildi.
Geng farelerde (18-24 ay) glukoz ile uyarilan insulin seviyesi yiiksek seyrederken
yaslandiklarinda NAD+ 6nciisii olan nikotinamid mono niikleotid (NMN) takviyesinin
NAD+ seviyelerini diizenledigi ve yasa bagli olusan diyabeti 6nledigi goriildii (Chang
and Guarte, 2014). Farelerde yapilan bir ¢alismada Sirtl’in pankreasta glukoz ile
uyarilan insiilini pozitif yonde etkiledigi goriildii (Moynihan et al., 2005). Baska bir
calismada ise Sirtuinl’in oksitatif streste pankreastaki B-hiicrelerinin dmriinii uzattig
goriildi (Kitamura et al., 2005). Sirtuinlerin farelerin uzun siireli aglik durumunda yag
dokusunda yag depolanmasina neden olarak yasam siirelerini uzattig1 bildirildi (Longo

and Finch, 2003). Sirt proteinlerinin vaskiiler yaslanma olarak adlandirilan endotel ve
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diiz kas hiicrelerinin yaslanmasina kars1 koruyucu rol oynadig: belirtildi (Kida and
Goligorsky, 2016). Sirtl proteini genel olarak néronlarin ¢ekirdeginde bulunur ve
DNA onariminda 6énemli rol oynarlar. Yaslanmayla beraber Sirtl protein diizeyinin
azaldig bildirildi. Braidy ve arkadaslarinin yaptigi calismada yaslanan siganlarin
beyinin farkli bolgelerinde (frontal, temporal, oksipital lop ve hipokampusta) Sirt-1
ekspresyonunda artig oldugu bildirildi. 3, 12 ve 24. aylarda yapilan 6lgiimlerde 12 ve
24. aylar arasinda beyinin tiim bdlgelerinde Sirtl protein diizeyinin azaldig1 goriildii
(Braidy et al., 2015). Calismamizda tiim beyin dokusunda Sirtuin-1 diizeyinin
Grupl’den Grup 3’e dogru yas ilerledikce artmaya basladigi bu artisin 6nemli oldugu
(P<0.05) ve Grup 4 ise Grup 3’e gore azalmaya basladigi belirlendi (P<0.05). Serumda
Sirtuin-1 diizeyi Grup 2’de Grup 1’e gore artis oldugu (P<0.05) en yiiksek Grup 2’de
oldugu Grup 3 itibariyle azalmaya basladig1 Grup 4 en diisiik oldugu goriildii (P<0.05).

Sestrinler yiiksek oranda korunmus strese duyarli proteinlerdir, saglikli
insanlarda sestrin ekpresyonu diisiik seyrederken yaslanma, DNA hasar1 ve oksitatif
stres durumlarinda sestrin diizeyi artarak metabolik homeostazin korunmasinda gorev
oynadigi belirtildi (Baran, 2022). Sestrinler hiicreleri ve dokular1 oksitatif hasara kars1
korur ve antioksidan savunmada Onemli rol oynar. Birgok hayvan deneyinde
sestrinlerin tiikkenmesi yag birikimi, insiilin direnci, kas rejenerasyonu, kardiyak ve
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, tiimdr olusumu ile iligkili oldugu belirtildi (Ho et
al., 2016; Lee et al., 2012). Beyinde yiiksek enerjili sinyalizasyonun aktif olarak
gerceklesmesi sonucu reaktif tirlinlerin ve oksitatif stresin artmasina neden olur (Chen
etal., 2019; Hee Lee et al., 2012). Sestrin2 baz1 genlerin ekspresyonunu dolayl olarak
diizenleyerek oksitatif stresi azaltir, hiicre homeostazinin korunmasinda, otofaji,
endoplazmik redikulum stresi ve apoptoz gibi hiicresel sinyal yollarin1 yeniden
diizenlemede 6nemli rol oynar (Ala and Eftekhar, 2021). Yash ve geng ratlarin kas
yenilenme ve doku onariminin yaslanmayla azaldigi, sestrin kaybinin oksitatif stres
metabolizmasiyla ilgili genlerin artisinin regiilasyona neden oldugu goriildii. Geng
ratlarda sestrin eksikliginin orta yaslara gelindiginde doku onarimi ve kendini
yenileme hizini azalttig1 goriildii (Yang et al., 2021). 4 aylik geng fareler ile 24 aylik
yash farelerin iskelet kasinda Sestrinl proteini seviyeleri karsilastirildiginda yash
farelerde sestrinlerin asir1 ekspresyonu ile mTORCI1 aktivetesinin artarak kas
atrofisine karsi koruma sagladigi goriildii. Sestrinlerin biiytime ile iligkili mTOR
kompleksleri ile denge kurarak homeostatik otofajiyi aktive ederek kas kiitlesini

koruma sagladigi bildirildi (Segales et al., 2020). Sestrin-2 ile yapilan ¢alismalarda
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farelerin beyin dokusunda oksitatif stres sonucu olusan ROS’u baskilayarak noral
hiicre 6liimii ve yaslanma hizin1 azalttig1 goriildii. Stres ve metabolik hastaliklar ile
hizli yaslanmanin artmasi sonucunda serum sestrin diizeyinin distiigi goriildii (Ro et
al., 2020). 4 aylik geng fareler ve 24 aylik yash farelerin karsilastirildigi bir galismada
yash farelerin iskelet kasinda mTORCI aktivetesinin arttig1 ve sestrin proteinlerinin
ekspresyonun azaldigi goriildii. Kas ve kuvvet kaybinin yaslanmayi hizlanirdigi,
yasam siiresiyle iliskili oldugu diisiiniildii (Segalés et al., 2020). Sestrin-2 eksikliginin
farelerin kalbinde yaslanma nedeni olup olmadiginin ortaya konulmasi i¢in yash
siganlarin kalp dokusu ile geng sicanlarin kalp dokusunun incelendigi ¢alismada yash
sicanlarda miyokardiyal kompaktin arttig1, proinflamatuar sinyalizasyon siddetinin
artt1g1, kalbin I/R stresine kars1 hassasliginin arttig1 bildirildi. Sestrin-2 eksikliginin
kalpte, hiicre i¢cinde ROS birikimine neden olarak miyokardiyal hasara neden
oldugunu belirtildi (Ren et al., 2020). Fare ve insan derisi lizerinde sestrinlerin
onkolojik rolii arastirildigi bir ¢alismada, sestrin2’nin takviyesi saglanarak artan 5'-
adenozin monofosfat ile aktiflestirilen protein (AMP) kinaz aktivasyonunu ve hiicre
proliferasyonunu azaltarak hiicre sagkalimini destekledigi goriildii (Zhou et al., 2001).
Farelerin bobreklerinde Sestrin-2 eksikliginin ROS {iretimini ve kan basincini
arttirdigr bildirildi (Ammar Zahid et al., 2023). Oksitatif stresin insiilin direncinin
nedenlerinden biri oldugu diistiniilmektedir. Oksitatif stres sonucu polikistik over
tanist konulmus olan kadinlarin serumda sestrin seviyesinin diistiigl, yiiksek yag
asidinin hiperglisemiye yol acarak ROS iiretimini arttirdig1 belirtildi (Bestel et al.,
2022). Diyabetin redoks dengesizligine bagh gelisen diyabetik periferik norapati ile
Sestrin2 proteinin iligkisinin incelendigi bir arastirmada ise tip2 diyabetes mellitus
tanis1 konmus 96 birey ile 39 saglikli birey karsilastirildi. Diyabetik ndrapatili
bireylerde Sestrin-2 seviyelerinin diisiik oldugu, Sestrin-2 ile yiiksek yogunluklu
lipoproteinin 1iliskili oldugu, Sestrin2’nin AMPK/mTORCI1 yolunun aktivasyonu
sonucu diyabetik bobrek hastaligiyla iligskili oldugu belirtildi. Disiik Sestrin2
diizeyinin kanser ve ndrolojik hastaliklari indiikleyerek risk faktorii olusturdugu
bildirildi (Mao et al., 2021). Bagka bir ¢aligmada ise Sestrin eksikliginin farelerde
insiilin sinyalini azaltarak kan sekeri homeostazini korudugu belirtildi (Kim et al.,
2021). Calismamizda serumda Sestrin-2 diizeyinin Grup 1 de en yiiksek diizeyde
oldugu yas ilerledik¢e azalmaya basladigi Grup 4’te ise en diisiik oldugu ama bu farkin
istatiksel olarak onemli olmadigi belirlendi (P>0.05). Beyin dokusunda Sestrin-2

diizeyinin Grup 2’de en yiiksek oldugu, Grup 3 ve Grup 4’te tekrar azalmaya
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basladigin1 ama gruplar arasindaki bu farkin istatiksel olarak 6nemli olmadig:

belirlendi (P>0.05).
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6. SONUC VE ONERILER

Yaslanma sonucunda, strese uyum cevabinda azalma, hastalik risklerinin
artis1 ile birlikte viicut fonksiyonlarinda geri doniisiimsiiz kayiplar olur. Yaslanmayla
beraber metabolizma ve detoksifikasyon hizi diiser, viicutta serbest radikaller artar,
hiicre yenilenme hiz1 yavaslar, hiicre 6liimii artarak 6liim riski artmaya baslar (Can ve
Aslan, 2014; Sckeroglu, 2009). Sestrin2 ve Sirtuinl proteinlerinin mMTOR
aktivasyonunu diizenledigi, ROS’u azalttigi, antioksidan savunmada Onemli rol
oynadig1 ve biyokimyasal mekanizmalara aracilik ederek yaslanma karsit1 olduklari
disiiniilmektedir. Sestrinler ve sirtuinler, oksitatif stresin etkilerini ortadan kaldirarak
hiicre ve dokular1 yaslanmaya karsi koruyarak anti-aging etki gosterdigi
bildirilmektedir.

Calismamizda farkli yas grubundaki ratlarin serumda ve tiim beyin
dokusundaki total antioksidan ve oksidant durum ile Sirtuin-1 ve Sestrin-2 diizeyleri
ile bazi biyokimyasal parametre (serum total protein, albumin, globulin,
albumin/globulin orani, AST, ALT, toplam kolesterol, total trigliserid, iirik asit ve
glukoz) diizeyleri belirlenerek yaslanmayla iliskisinin arastirilmast amaglandi.

Calisma sonucunda;

» Ratlarin viicut agirlik diizeyinin yas ilerledikce artig1 bu artisin Grup 4 en

fazla oldugu gorildii.

» Grup 1’de total protein, globiilin ve trigliserit diizeyinin en diisiik oldugu;

» En yash rat grubumuz olan Grup 4’te total protein, globiilin ve total

kolesterol diizeyinin en yiiksek oldugu belirlendi.

» Serumda ALB/GLO oraninin yaslanmayla beraber azaldigi ve Grup 1°de

en yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

» Serum ve tiim beyin dokusunda TAS diizeyinin 1. grupta (1,5 ay) en yiiksek

diizeyde oldugu yas artik¢a azalmaya basladigi belirlendi.

» Serumda TOS ve OSI’nin 3. grupta en diisilk oldugu, 4. grupta ise en

yiiksek oldugu belirlendi (P<0.05).

» Beyin dokusunda TOS diizeyinin Grup 1 en diisiik oldugu yas ilerledikge

artmaya basladig1 ve Grup 4 ise en yiiksek oldugu belirlendi (P>0.05).

» Grupl’den Grup 3’e dogru yas ilerledik¢e beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve

Sestrin-2 diizeyinin artmaya basladigi bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05),
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Grup 4’te ise Grup 3’e gore azalmaya basladig1 belirlendi (P<0.05).
Yaptigimiz ¢aligmada Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerinin yas ilerledikce
azalmaya basladig1 ve yaslanmayi etkileyebilecegi goriildii. Antioksidant ile Sestrin-2
ve Sirtuin-2 protein takviyesinin erken yaslanmay1 6nleyebilecegi, yaslanmaya bagl
olusan bir¢ok kronik hastaliga karsi koruyucu olabilecegi ancak bu konuda yapilacak
daha kapsamli ve daha uzun yas grubundaki ratlarinda dahil edildigi deneysel

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.
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