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ÖZET 
 

YAŞLANMANIN RATLARIN BEYİN DOKUSUNDAKİ TOTAL 

ANTİOKSİDAN VE OKSİDANT DURUM İLE SİRTUİN-1 VE SESTRİN-2 

DÜZEYLERİNE ETKİSİ 

Damla CANAYAKIN 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Lisansüstü Eğitim Enstitüsü 

Veterinerlik Biyokimyası Ana Bilim Dalı  

Yüksek Lisans, Ağustos/2023   

Danışman: Prof. Dr. Gülay ÇİFTCİ 

   

Amaç: Bu çalışmada, deneysel olarak yaşlanmanın ratların beyin dokusundaki 

total antioksidan ve oksidan durum ile Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeylerine etkisinin 

araştırılması amaçlandı. 

Materyal Metot: Çalışma materyalini 24 adet Sprague Dawley ırkı 4 farklı yaş 

grubundaki ratlar oluşturdu, Grup 1 (n= 6) 1,5 aylık (12,5 puberta), Grup 2 (n= 6) 6 

aylık (18 yıl), Grup 3 (n= 6) 12 aylık (30 yıl), Grup 4 (n= 6) 18 aylık rat (45 yıl) olarak 

deney grupları oluşturuldu. Çalışma sonunda ratların beyin dokusunda ve serumda 

Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri ELISA test kitleri ile Total Antioksidan (TAS), Total 

Oksidan Seviyesi (TOS) düzeyleri ise Rel Assay Diagnostics' kitleri ile belirlendi, 

Serumda glukoz, total kolesterol (TK), trigliserit (TG), total protein (TP), albümin 

düzeyleri ile ALT ve AST aktiviteleri spektrofotometrik olarak otoanalizör cihazında 

ölçüldü. 

Bulgular: Grupların vücut ağırlık değişiminin düşükten yükseğe göre Grup 1, 

Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 olduğu, ratların vücut ağırlık düzeyinin yaş ilerledikçe arttığı 

görüldü. Grup 1’de total protein, globülin ve trigliserit düzeyinin en düşük olduğu; 

Grup 4’te ise total protein, globülin ve total kolesterol düzeyinin en yüksek olduğu 

belirlendi. Plazmadaki ALB/GLO oranının yaşlanmayla beraber azaldığı ve Grup 1 en 

yüksek olduğu görüldü (P<0.05). Serum ve beyin dokusunda TAS düzeyi 1. Görupta 

(1,5 ay) en yüksek düzeyde olduğu yaş artıkça azalmaya başladığı bulundu. Serumda 

TOS ve OSI’nin 3. Grupta en düşük olduğu, 4. Grupta ise en yüksek olduğu saptandı 

(P<0.05). Beyin dokusunda TOS düzeyinin Grup1’de en düşük olduğu yaş ilerledikçe 

artmaya başladığı ve Grup 4 en yüksek olduğu belirlendi (P>0.05). Grup1’den Grup 

3’e doğru yaş ilerledikçe beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyinin artmaya 

başladığı bu artışın önemli olduğu (P<0.05) Grup 4 ise Grup 3’e göre azalmaya 

başladığı görüldü(P<0.05).  

Sonuç: Yaptığımız çalışmada, ratlarda yaş ilerledikçe serumda ve beyin 

dokusunda Sestrin-2 ve Sirtuin-1 protein düzeylerinin önce artış gösterdiği, sonrasında 

en yaşlı grubumuzda azaldığı görüldü. Yaşlanmayla beraber serumda ve beyin 

dokusundaki total antioksidan düzeyinin azaldığı ve oksidan düzeyinin ise arttığı 

bulundu. Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerinin erken yaşlanmaya karşı koruyucu ve 

alternatif tedavi olarak ileride yapılacak çalışmalarda kullanılabileceği belirlendi. 

 

Anahtar Kelimeler:Yaşlanma, Total Oksidan, Total Antioksidan, Sestrin-2, Sirtuin-
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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 Mayıs University 

Institute of Graduate Studies 

Department of Veterınary Biochemistry 

Master, August/2023 

Supervisor: Prof. Dr. Gülay ÇİFTCİ 

 

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), albumin, 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. GİRİŞ 

Yaşlanma canlıların doğumla başlayan ölüm ile biten bir yaşam sürecidir (Aslan 

ve Hocaoğlu, 2017). Yaşlılık zamana bağlı olarak gerçekleşen eskime, yıpranma 

olarak tanımlanırken yaşlanma canlılar için hücre yapım ve onarımının zamanla 

yavaşlaması olarak tanımlanmaktadır. Canlılar biyolojik olarak önce doğar, sonra 

büyür ve gelişir; erişkinliğe ulaştıktan sonra üreme ve çoğalma sağlar, belirli bir 

erginlikten sonra hayat süresinin sonuna kadar geçen süreçte yaşlanır (Beğer ve 

Yavuzer, 2012).  

Yaşlanmaya bağlı olarak canlının fiziksel görünümde değişiklikler, psikomotor 

özelliklerinde azalma, algının azalması, öğrenme yetisinin kaybı, sosyal olarak 

çevreye uyumda zorlanma görülür (Ergün ve ark., 2001; Ergün ve ark., 2003).  

Canlıların bu yaşamsal fonksiyonlarının azalması ve buna bağlı olarak hastalıkların 

görülmeye başlaması yaşlanmanın sonucudur (Hernandez-Segura et al., 2018).  

Hücrelerin fonksiyonel özelliklerini geri dönülemez biçimde kaybetmesi olarak 

tanımlanan yaşlanma sürecinde hücreler arası sinyalizasyonda bozulma, 

mitokondriyal sistemde bozulma, DNA ve genomik yapıda hasar gibi birçok işlevsel 

kayıp görülmektedir (Schmeer et al., 2019). 

Günümüzde yapılan birçok çalışmada detaylı olarak yaşlanmaya bağlı 

hastalıkların nedenleri ve etkileri araştırılmaktadır. Bu hastalıklardan korunma süreci 

ve tedavi yöntemlerine dair yapılan araştırmalarda transkripsiyonda önemli görevi 

olan sessiz bilgi düzenleyici SIRT (Silent Information Regulator) proteinleri serbest 

radikalleri süpürücü olarak adlandırılan antioksidanlar, otofajiyi önleyen Sestrin 

proteinleri inceleme konusu olmuştur (Ajami et al., 2017). Sestrin ve Sırt proteinlerinin 

yaşlanmada etkileri olan önemli birer protein olduğu ve birçok hastalığın 

patogenezinde etkili olduğu görüldü. Oksitatif stresi önleyerek hastalıkların tedavi 

sürecini hızlandırdıkları düşünülmektedir (Liguori et al., 2018). 

Sirtuinlerin ve Sestrinlerin tip II diyabet, obezite, kanser, yaşlanma ve çeşitli 

nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde önemli rol oynadığı düşünülmektedir. Bu 

proteinlerin biyolojik sistemdeki rollerini tanımlamak, moleküler ve kimyasal yapısını 

anlamak araştırmamızın temel konusunu oluşturmaktadır (Wyss-Coray, 2016). 

Bu çalışmada farklı yaş grubundaki ratların serum ve beyin dokusunda ki total 

antioksidan ve oksidan durum ile Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerine ve serumdaki 

bazı biyokimyasal parametre (total protein, albumin, globulin, albumin/globulin oranı, 



 

2 

 

AST, ALT,  total kolesterol, total trigliserid, ürik asit ve glukoz) düzeylerine etkilerinin 

belirlenmesini amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Yaşlanma 

2.1.1. Yaşlanmanın Tanımı   

Yaşlanma genetik olarak kontrol edilen ve organizmada çevreye bağlı yapısal ve 

işlevsel fonksiyonlarda kayıpların görüldüğü, canlının ölümüyle beraber sona eren 

süreçtir (Cankurtaran, 2005). Sözlük anlamına göre yaşlanma, yaş halinin artması ve 

yaşın etkilerinin görülmesidir. Dünya Sağlık Örgütüne göre canlının çevresine uyum 

sağlama yeteneğinin azaldığı, 65 yaş ve üzeri olan grup ‘yaşlı bireyler’ olarak 

tanımlanmıştır (Ardahan, 2010; Tarsuslu Şimşek ve ark., 2011). 1998’de yayınlanan 

Dünya Sağlık Örgütü raporuna göre organizmanın verimliliğinin azalması, sosyal 

yaşama katılımın azalması, başka bireylere bağımlı halde yaşama ve 65 yaş üstünde 

olma yaşlılık olarak kabul edilmektedir (Aslan ve Hocaoğlu, 2017). Yaşa bağlı olarak 

fonksiyonel kayıpların görüldüğü ve hastalık riskinin arttığı görülmektedir (Schmeer 

et al., 2019).  

2.1.2. Yaşlanmanın Sınıflandırılması 

Dünya Sağlık Örgütü 1963 yılında yaşlılığı 3’e ayırdı.  

1.Grup orta yaşlı kişiler 45-59 yaş arası bireyler, 

2.Grup yaşlılar 60-74 yaş arası bireyler, 

3.Grup ileri derece yaşlı bireyler 75 yaş ve üzeri olarak sınıflandırdı. 

Son yıllarda yapılan sınıflandırmalarda ise insan ömrü uzadıkça yaşlanma süreci 

değişmektedir. 65-75 yaş arası fonksiyonel kayıpların düşük olduğu süreç genç 

yaşlılık, 75-85 yaş aralığı kişilerin günlük aktivelerinin azaldığı durum orta yaşlılık, 

85 yaş üzeri fonksiyonel kayıpların görüldüğü durum ise ileri derece yaşlılık olarak 

belirtildi (Öğüt ve Atay, 2012).  

Birçok yaşlanma teorisi olmakla beraber programlı ve yıpranmaya bağlı 

yaşlanma ‘wear ve tear’ olarak genellenmektedir (Cankurtaran, 2005). 

Yaşlanan organizmalar farklı yönlerden incelendiğinde çeşitli sınıflandırmalar 

yapılmaktadır. Bunlar; 

❖ Kronolojik Yaşlanma: Doğumla başlayıp ölümle sona eren süreci kapsar. 

Fiziksel özellikler, mental sağlık durumu ve kişinin sosyal uyum düzeyi 

hakkında fikir vermez. 
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❖ Biyolojik Yaşlanma: Döllenme ile başlayan embriyo oluşumuyla devam 

eden süre olup kişinin anatomik ve fizyolojik değişimi hakkında bilgi verir. 

❖ Patolojik Yaşlanma: Canlılarda hastalıkların oluştuğu fiziksel ve biyolojik 

değişikliklerin gözlenmesidir. 

❖ Psikolojik Yaşlanma: Bireylerin çevreyle olan uyumunun zamanla olan 

değişimi ile mental gelişimini inceler. 

❖ Sosyal Yaşlanma: Yaşa bağlı olarak sosyal ilişkilerde değişikliklerin 

yaşanmasıdır. 

❖ Ekonomik Yaşlanma: Yaşlanma ile gelir seviyelerinin değişmesiyle beraber 

kişinin yaşamında meydana gelen değişikliklerdir (Kerem ve ark., 2001). 

 

2.1.3. Yaşlanmanın Epidemiyolojisi 

Gelişen teknoloji ve artan yaşam standartlarıyla beraber insanlarda ortalama 

yaşam süresi artmaktadır, günümüzde dünya nüfusunun yaklaşık yüzde 9’unu 65 yaş 

ve üzerindeki insanlar oluşturmaktadır (United Nations, 2017). Dünya Sağlık 

Örgütünün verilerine göre 2025 yılında 1,2 milyon insanın 60 yaş ve üzeri olacağı, 

2050 yılında 2 milyar insanın yaşlı nüfus olarak adlandırılacağı ve bu yaşlı nüfusun 

%80’inin gelişen ülkelerde olacağı düşünülmektedir (Beğer ve Yavuzer, 2012; UN 

Department of Economic and Social Affairs, Population Division, 2017).  

Yetişkin bireylerde mortalite oranının düşmesi ve doğurganlık oranın azalması 

sonucu dünyada yaşlı nüfus oranı artmaktadır. Tüik verilerine göre Türkiye’de 65 yaş 

üstü nüfusun 2008-2040 yılları arasında %201 oranında artış göstermekte olup buda 

total nüfusun %9’unu oluşturacağı beklenmektedir (Tanır, 2020).  

          Türkiye’deki ortalama yaşam süresi ise kadınlarda 72, erkeklerde 68 olarak 

belirtilmektedir (Tüik Haber Bülteni, 2018). 

 

2.1.4. Yaşlanmanın Kronik Metabolik Hastalıklar ile İlişkisi  

Yaşlanmanın sonucu olarak organizmadaki hücrelerde sinyalizasyon sorunu ile 

nörodejenarasyon oluşmaktadır. Beyinde yaşlanmaya bağlı lezyonların oluşumu 

Alzheimer hastalığında yatkınlığa neden olmaktadır. Yaşlanan hücrelerde moleküller 

oksitlenir ve lizozomların parçalayamayacağı düzeye ulaşır, bunların hücrelerde 

birikimi DNA hasarına ve erken yaşlanmaya neden olur (Wyss-Coray, 2016). 
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Yaşlanmaya bağlı olarak nöron ve kardiyak miyositlerde oksidan maddelerin 

birikimi görülür. Bu oksidan maddelerin birikimi Alzheimer, ateroskleroz gibi birçok 

dejeneratif hastalığın oluşmasına neden olur (Can ve Aslan, 2014). 

İlerleyen yaşla beraber demans, diyabetus mellitus, görme bozukluğu, böbrek 

fonksiyonlarında bozukluk, osteoartrit gibi kronik hastalıklar yaygın hale gelir (St 

Sauver et al., 2015). 

Kanser, hücrelerdeki metabolik düzensizlik, oksitatif stres, genomik hasarla 

bağlantılı bir hastalıktır. İleri yaş kanser için en önemli risk faktörlerinden biridir. 

Kanser hücrelerinde antioksidan savunmanın bir parçası olan Sestrinlerin tümörlü 

hücrelerin büyümesini önlediği ve proliferasyonunu düzenleyerek hücrenin hayatta 

kalmasını sağladığı bildirilmektedir. (Hee at al., 2013).  

Alzheimer ve kardiyovasküler hastalıkların ilerleyen yaşla beraber insidansı 

artmaktadır.Dolaşımdaki apoE orta yaşa doğru artar, sonrasında yaşlanmayla beraber 

apoE konsantrasyonu azalmaya başlar. Karaciğerde üretimi azalan apoE molekülün 

kardiyak hastalıklarla ilişkili olduğu bilinmektedir (Sabaretnam et al., 2009). 

Yaşlanmayla beraber canlı vücudunda kas kütlesi azalır, yağ kütlesi artar, insülin 

sekresyonu azalarak insülin direnci oluşur. Panreatik adacıklarda azalmayla beraber 

hücre replikasyon hızı azalır. Yaşla birlikte telomer yıpranması görülür.Yaşlı pankreas 

hücrelerinde B hücrelerinin kaybı ile birlikte tip 2 diyabet hastalığı görülmektedir 

(Tamura et al., 2016). 

α-dikarbonil bileşikleri glioksal (GO) ve metilglioksalın (MGO)  aminoasit 

grubu ile maillard reaksiyonu sonucu, ileri glikasyonun son reaksiyon ürünü olan 

(AGE) pensotidinler oluşur. Bu molekül kolajen üzerindeki lizin ve argininler ile 

tepkimeye girer. Cildin kendini yenilemesine ve kolajen onarımına engel olur, ciltte 

erken yaşlanma görülür (Noordan et al., 2013; Yaman, 2021). 

Yaşlanmayla beraber hasarlı ve yanlış katlatmış proteinler hücrelerde birikir. 

Hücrelerin protein homestazı ısı şoku proteinleri (HSP) tarafından kontrol edilir. HSP 

konsantrasyonun yaşlanmayla beraber azalması bağışıklık düzeyinin düşmesine ve 

inflamasyonun artmasına neden olur. Yanlış katlanmış ve toksik proteinlerin 

birikmesinin nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olduğu görüldü (Murshid et al., 

2013). 
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2.2. Serbest Radikaller ve Oksitatif Stres 

1950 yılında Harman’ın savunduğu (MFRTA) serbest radikal teorisine göre 

yaşlanmanın nedeni oksidatif hasarın birikimi ve ROS salınımı olarak belirtilmektedir. 

Serbest radikallerin son yörüngesinde bir ya da daha fazla eşlenmemiş elektron parçası 

bulunuyorsa bunlar reaktif molekül olarak adlandırılmaktadır. Bu moleküller kolay 

etkileşime girerek bağışıklık ve sinyalizasyon sisteminde taşıyıcı olarak önemli rol 

oynar (Liguori et al., 2018). Oksijenli solunum yapan canlılarda hayatın devamlığı için 

oksijen çok önemlidir ve O2/2H2O redoks sisteminde negatif entalpi yönünde tepkime 

kendiliğinden gerçekleşir. Metabolizmada azot ve oksijenden oluşan serbest radikaller 

birçok hücresel fonksiyonun zarar görmesine neden olur (Hamamcıoğlu, 2017). Bu 

serbest radikallerin birikimi oksidatif hasara neden olarak yaşlanmayı hızlandırır 

(Sadowska- Bartosz and Bartosz, 2014). Bu oksijen radikalleri anabolik ve katabolik 

reaksiyonlarda homeostatik dengeyi sağlayarak oksidatif stresi ve erken yaşlanmayı 

önlendiği düşünülmektedir (De La Fuente, 2002). 

Oksidatif stres, vücudunuzdaki serbest radikaller ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizlik sonucu oluşur (Baldissera et al., 2017; Reuter et al., 2010; Noyan ve ark., 

2004). Mitokondride üretilen oksidan maddeler (reaktif oksijen ve reaktif nitrojen) 

oksidatif hasar oluşturur, yaşlanmayla birlikte oksidan madde birikimi artar, DNA 

hasarını indüklemeye çalışan antioksidan sistemde yavaşlama görülür. Memeli 

canlıların hücrelerinde mitokondrisinde peroksit üretimi sonucu oksidan madde 

birikimin artması hücre ömrünün kısalmasına neden olmaktadır. (Karan ve Tufan, 

2010). 

Canlı vücuduna dışarıdan alınan eksojen antioksidanlar (vitaminler, lipoikasit, 

koenzim Q, melatonin, resveratrol, kurkumin ve diğer polifenoller) DNA hasarını 

önlediği birçok çalışmada belirtilmiştir (Sadowska-Bartosz and Bartosz, 2014). 

Hastalıkların tedavisinde antioksidan takviyesinin iyileşme sürecini hızlandırdığı ve 

birçok hastalıkla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Liguori et al., 2018). 
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Şekil 2.1. Oksidatif stes ve hastalıklarla ilişkisi (Liguori et al., 2018) 

 

2.3. Antioksidan ve Oksidantlar 

Antioksidanlar, reaktif oksijenlerin oluşturduğu hasarı önlemek, membran 

yapısını ve DNA hasarını ortadan kaldırmak için görevli olan yapılardır. 

Organizmadaki oksidant/antioksidan arasındaki dengenin korunmasında, oksitatif 

stresin önlenmesinde antioksidanlar önemli rol oynarlar (Kim et al., 2002; Kim et al., 

2003). 

Antioksidanlar endojen ve eksojen şeklinde iki gruba ayrılır. Endojen 

antioksidanlar ise enzimatik ve nonenzimatik olarak ikiye ayrılırlar. Glutatyon 

peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), glutatyon redüktaz (GSH-R) ve süperoksit dismutaz 

(SOD) antioksidanları enzimatik antioksidanlardır. Nonenzimatik antioksidanlar ise 

Glutatyon, melatonin, ferritin, seruloplazmin, α-tokoferol, transferin, ürik asit, 

albümin, bilirubin, kozenzimQ10, selenyum ve α-lipoik asittir. Eksojen antioksidanlar, 

β-karoten (vitamin A), askorbik asit (vitamin C), folik asit (vitamin B9) ve α-tokoferol 

(vitamin E) gibi antioksidandır (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Her hücrede moleküllerin oksidasyon ve indirgenme reaksiyonları sonucu 

serbest radikal üretimi olur. Serbest radikaller lipid, protein ve DNA ile reaksiyona 
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girerek işlevlerini bozar ve çeşitli hastalıkların oluşumuna katkı sağlar (Palmer and 

Kitchin, 2010). Antioksidanların, serbest radikallerinin yok edilmesinde ve etkisini 

azaltarak hücrenin ölüm riskini önlediği, yaşlanmayı yavaşlattığı saptandı. Sinir 

sisteminde nörodejeneratif bozukluklarda, kardiyovasküler, diyabet, kanser gibi 

hastalıkların etkisinin azaltılmasında önemli rol oynadığı bildirilmiştir. (Kim et al., 

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

2.4. Sirtuinler 

İlk olarak Saccharomynes Cerevisiae maya hücrelerinde keşfedilen sirtuinler 

protein deasetilaz ve adenozin difosfat (ADP)-ribozil transferazda görevli protein 

sınıfında olduğu bulundu. Roy Frye tarafından 1999 yılında SIRT1 ve 5 homoloğu 

adlandırıldı (Bayram ve İğci, 2013). 

Memeli hücrelerindeki yedi Sirtuin molekülü SIRT 1-7 olarak adlandırıldı. 

SIRT2 sitoplazma içinde, SIRT3, SIRT4 ve SIRT5 mitokondri üzerinde, SIRT7 

nükleolde, SIRT1 ve SIRT6 hücre çekirdeği içinde bulunmaktadır. Metabolik 

reaksiyonlarda hücrenin büyüme ve gelişmesinde otofaji gibi biyolojik olaylarda ve 

yaşlanmanın gerçekleşmesinde önemli rol oynamaktadır (Demyanenko et al., 2020).  

Sirtuinler DNA onarımını sağlayan, hücre döngüsünde görev alan, oksitatif 

stresin etkilerini azaltan, insülin duyarlılığını arttıran, hücresel yaşlanmayı geciktiren 

nikotinamid dinükleotid (NAD+)-bağımlı deasilazlardır (Lee et al., 2019). 

 

2.4.1. Sirtuin-1 ve Yaşlanma ile İlişkisi 

Sirtuinler transkripsiyonda, enerji metabolizmasında, hücre döngüsünde önemli 

rol oynarlar. Nörodejenaratif, kardiyovasküler ve metabolik yaşlanmanın 

önlenmesinde görev alırlar. Sirtuinlerin sirkadiyen kontrolünü düzenlemede etkili 

olduğu ve bu sayede erken yaşlanmanın önlenmesinde önemli olduğu bildirildi (Imai 

and Guarente, 2014). 

Hücre içideki apoptotik moleküllerin temizlenmesinde otofajide Sirtuin 

proteinleri görev alır. Otofajinin yaşlanmayı geciktirdiği ve canlı ömrünü uzattığı 

görülmektedir (Rubinsztein et al., 2011).  

Sirtuinler, sınıf III histon deasetilazlar, çekirdek ve sitoplazma arasında serbest 

dolaşabilen bir protein olup istemik inme sonrası beyin hücrelerinin onarım ve 

yenilenmesinde önemli rol oynar (Demyanenko et al., 2020). 
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SIRT1, kromatin iplik oluşumunda görev alarak DNA translasyonunda önemli 

rol oynar. Stres halinde DNA hasar bölgelerinde görev alarak transkripsiyonel 

susturma işleminde DNA onarımını sağlayan proteinleri taşıma ve tanıma, 

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

 

Şekil 2.2. Sırt1 proteinin DNA onarımındaki rolü (4) Kısaltmalar: DDR proteini (DNA hasar tepkisi 

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

 

Maya, kurt ve meyve sineğinde yapılan çalışmalarda Tor sinyalinin yaşlanmayı 

hızlandırdığı, AMp aktivasyonunun ve sirtuin geninin memelilerde hücre ömrünü 

arttırdığı düşünülmektedir (Karan ve Tufan, 2010). 

Protein, histon ve kromatinin gen ekspresyonunda, yapısal modifikasyonunda 

Sirtuin1’in önemli bir yeri vardır. Erken yaşlanma ve cilt kanseriyle ilişkili olduğu 

düşünülen Sirtuin1 proteiniyle yapılan çalışmalar incelendiğinde ultraviyole 

radrasyonu sonucu oluşan DNA hasarını onarmada etkili olduğu görüldü (Bielach-

Bazyluk et al., 2021).  

2.5. Sestrinler  

Sestrinler ilk olarak 1999 yılında Velasco-Miguel ve arkadaşları tarafından 

tümör baskılayıcı ve hücre durması ile indüklenen hücre büyümesinde rol oynayan 

proteinler olarak tanımlandı (Che et al., 2021). Sestrin (SESN) proteinleri, 
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antioksidant, AMPK’yi aktive ve mTORC inhibe eden, otofaji uyaranı ve yaşlanma 

karşıtı proteinler olarak adlandırılmaktadır (Çelik et al., 2020) 

Peeters H ve Debeer P 2003 yılında yaptıkları çalışmalarda Sestrin 2 proteinin 

hücrede ROS birikimini önleyerek DNA hasarına karşı koruyucu bir protein olduğu, 

ROS üretiminin mortaliteyle ilişkili olduğu bildirildi (Kishimoto et al., 2021). 

Sestrinler oksidatif stres, açlık, DNA hasarı, hipoksi durumlarında metabolik 

düzenleyici ve indükleyici protein olarak görev alırlar. Anabolik ve katabolik 

reaksiyonlarda, hücre onarımı ve hücre homeostazisini korumada önemli rol oynarlar 

(Pasha et al., 2017). 

 

 

Şekil 2.3.   Stres ve transkripsiyon sonucu Sestrin2'nin patofizyolojik mekanizması (Kishimoto et al., 

2021)  

 

Sestrinler (SESN) DNA hasarı, oksidatif stres ve hipoksi gibi hücrenin maruz 

kaldığı çevresel stresle up-regüle edilen genler tarafından kodlanan son derece 

korunmuş proteinlerdir. Yüksek antioksidan kapasiteye sahip bu proteinler artan stres 

koşullarında AMPK aktivasyonu yolu ile mTOR aktivitesini baskılarlar. Sestrinler 
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(SESN), antioksidan, AMPK aktivatörü, mTORC inhibitörü, otofaji uyaranı ve 

yaşlanma karşıtı proteinler olarak vurgulanmaktadır (Budanov, 2015; Lee et al., 2013). 

İnsanlarda kanser ve tümör oluşumunda mTORC1 aktive olur ve Sestrin2 ise bu 

mekanizmayı negatif yönde uyararak kanserin yayılımı ve büyümesini önlemede 

önemli rol oynadığı belirtilmiştir (Pasha et al., 2017). 

P53 geni (tümör baskılayıcı protein) ile aktive olan PA26 geni ve homoloğu 

Hİ95 geni DNA hasarı ile stres karşısında SESN2 seviyesini indüklereyerek tümör 

yayılımını arttırdığı düşünülmektedir (Pasha et al., 2017).  

 

 

Şekil 2.4. Sestrin1, Sestrin2, Sestrin3 proteinlerinin DNA hasarı, metabolik stres, endoplazmik 

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

 

Strese bağlı olarak transkripsiyonların aktifleşmesi sırasında Sestrinler 

indükleyici olarak görev alır, hücresel işlevde sinyalizasyon, hücre bölünmesi, doku 

yenilenmesinde düzenleyici olarak rol alırlar (Haidurov and Budanov, 2020; Lee et al., 

2013). 

2.5.1. Sestrin-2 ve Yaşlanma ile İlişkisi 

Sestrinler oksidatif stres, DNA hasarı ve hipoksi durumuna karşı hücreyi 

koruyan metabolik düzenleyici protein ailesidir. Oksidatif stres altında indüklenen 

sestrinler antioksidan aktivitesini düzenleyici ve hücre ölümünü engelleyerek 

yaşlanmanın etkilerini azaltmada önemli rol oynarlar. (Peeters et al., 2003; Lee et al., 
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2013). Glukoz ve aminoasitler hücre bölünmesi ve çoğalmasında mTORC1 ve 

mTORC2’yi aktive ederek biyosentezi başlatır. Maya ve farelerde yapılan Sestrinle 

ilgili çalışmalarda; Sestrinin hem adenosin monofosfatla aktif olan protein kinazın 

(AMPK)’nın aktivasyonu hemde GTPaz hızlandırıcı proteini (GAP) aktifleştirerek 

mTORC1’in baskılanarak yaşam süresini uzattığı görüldü (Haidurov and Budanov, 

2020). Hücrede protein ve lipit sentezi, hücre bölünmesi, mitokondriyal biyosentez ve 

otofajiyi mTORC1 (rapamisin kompleksi 1) tarafından kontrol edilir. Kromatin ipliğin 

uzaması ve protein sentezi için translasyonun başlamasını sağlayan S6 kinaz ve S6’yı 

aktifleştirir. mTORC2 ise ökaryot hücrelerde başlatma kodununu aktifleştiren 4E 

genini aktifleştirerek hücre iskeletinin kontrolünde ve otofajiyi önlemede önemli rol 

oynar (Quan et al., 2020). 

Sestrin2 proteinin yaşa bağlı oluşan koroner arter hastalığına karşı koruyucu 

olduğu düşünülmektedir. Oksidatif stres sonucu oluşan KAH’TA kanda sestrin2 

seviyelerine bakıldığında yüksek olduğu görüldü ve bu hastalığın ilerlemesini önlediği 

bildirildi (Kishimoto et al., 2021). 

Sestrinin yaşlanma karşıtı bir protein olduğunu varsayan araştırmacılar istemik 

AMPK aktivasyonu ilişkisini inceleyen araştırmacılar yaşa bağlı olarak kalpte 

Sestrin2’nin ekspresyonunun azaldığını gördüler.Yaşlanmayla beraber Sesn2-AMP 

sinyal iletiminin bozulması, yaşlı kalplerde I/R hasarına karşı uyarıcı sinyal 

mekanizmalarında önemli rolü olduğu görüldü (Quan et al., 2020). 

Sestrin2’nin iskemik inme hastalığında alternatif bir tedavi olabileceğini 

savunan araştırmacılar sıçanlarda önce istemik inme oluşturarak sonrasında sıçanlara 

yüksek dozda Sestrin2 ekstrasyonu vererek beyindeki nörolojik etkileri 

değerlendirdiler ve inme sonrasındaki 10 günlük süreçte nörolojik bulguların azaldığı, 

beyin ödeminin azaldığı ve enfaktüs hacminin küçüldüğü görüldü. Sestrin 

molekülünün Nrf2 yolunu aktive ettiği ve immünizasyon düzeyini arttırdığı, damar 

uzunluğu ve sayısınında pozitif yönde etkili olduğu görüldü (Li et al., 2020).  

Sestrinler metabolik homeostazı düzenlemede görevlidirler.Sestrin eksikliği kas 

dejenerasyonu, dokunun hızlı yaşlanması, diyabetik sendromlarda ilerlemenin 

hızlanmasına neden olmaktadırlar. Sestrin2’nin karaciğer ve iskelet kası olmak üzere 

bir çok dokuda obezite ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Sestrinler AMPK-mTORC1 

sinyalizasyonunu düzenleyerek metabolizma hızına etki eder. mTORC1 inhibisyonu 

insülin üretimini etkiyerek insülin direnci oluşmasına neden olur.Yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerin glukoz ve lipit metabolizmalarında AKT sinyalizasyonunda 
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bozukluk olduğu insülin kaynaklı AKT aktivasyonunda Sestrin2’nin gerekli olduğu 

görüldü (Lee et al., 2012). 

Sestrin2’nin inflamatuar yanıt olarak düzenleyici rolünün araştırıldığı bir 

çalışmada lipopolisakkarit kaynaklı NO salınımı ve NADPH oksidazın inhibisyonunu 

sağlayarak hücre ölümünü ve ROS üretimini önlediği görüldü. Farelerde galaktozamin 

kaynaklı karaciğer hasarını, AST, ALT enzim aktivasyonunu ve hepatosit 

dejenerasyonunu azalttığı belirtildi (Yang et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22958918
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         3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Araştırma Yeri ve Hayvan Materyali 

Çalışma materyalini 24 adet Sprague-Dawley ırkı erkek rat oluşturdu. Ratlar 

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edildi. Çalışmaya 2021/14 numaralı Ondokuz Mayıs Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu izniyle başlandı. Çalışma boyunca 22±2 0C’lik 

oda sıcaklığı, % 60 nem oranı, 12/12 saat aydınlık/karanlık ortamı sağlanan klinik 

olarak sağlıklı olan ad libitum olarak beslenen ratlar yaş aralığına göre gruplara ayrıldı. 

Deneme Planı: 

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

Grup 2 (n= 6) 6 aylık (18 yıl) 

Grup 3 (n= 6) 12 aylık (30 yıl) 

Grup 4 (n= 6) 18 aylık (45 yıl)  

3.1.2. Kan Örneklerinin Alınması ve Serum Eldesi  

Farklı yaş gruplarındaki ratların 12 saatlik açlığı takiben, ksilazin (10 mg/kg 

canlı ağırlık intra peritonal) ve ketamin (60 mg ketamin hidraklorür/kg canlı ağırlık, 

intra peritonal) genel anestezisiyle karın ve göğüs bölgesi açılarak direkt kalplerinden 

kan alındı. Çalışma hayvanlarına eksanguinasyon (kansızlaştırma) yöntemiyle 

sakrifikasyon/ötenazi yapıldı. Her bir ratın kafatası açılarak beyin dokusu çıkarıldı 

(Novelli et al., 2007).  

 Beyin dokusu tartılarak biyokimyasal testler yapılana kadar -20°C’de saklandı. 

          Kan örnekleri laboratuvar ortamında 20 dk bekletilip pıhtılaşması sağlandıktan 

sonra +4 C o 10 dk 1550 x g santrifüj edilerek serumları çıkartılarak alikotlara bölündü. 

Serumlar analiz işlemi gerçekleşene kadar -20 Co’de muhafaza edildi.  

3.1.3. Beyin Dokusu Homojenizatının Hazırlanması  

          Beyin doku homojenizasyonu ELISA test kiti prosedüründe belirtildiği şekilde 

hazırlandı. Bunun için homojenizasyondan önce doku buz soğukluğunda PBS (0.01 

mol / L, pH 7.0-7.2) ile yıkandıktan sonra tartıldı. Doku ufak parçalara ayrıldıktan 

sonra buz içinde homojenizatör ile 5 mL PBS ile homojenizasyon gerçekleştirildi. 

Daha sonra buz içinde 1 veya 2 defa da ultrasonikatör ile hücre membranın 
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parçalanması sağlandı ve hücrenin daha iyi parçalanması için 2 kez dondurma 

çözdürme işlemi uygulandı. Daha sonra homojenat 5000 x g’de, 4°C 5 dk santrifüj 

edilerek süpernatant eppendorflara bölünerek -20 °C analiz yapılana kadar muhafaza 

edildi. 

          Beyin doku süpernatantlarında ve serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri rata 

spesifik ELISA test kitleri prosedürü takip edilerek belirlendi.       

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

Düzeyinin Belirlenmesi 

Sirtuin-1 Düzeyinin Belirlenmesi 

Beyin doku süpernatantlarında ve serumda Sirtuin-1 düzeyinin belirlenmesi 

için ratlardan alınan örneklerde spesifik ELISA test kiti (BT LAB, Elisa kit, cat 

no.E1214Ra) kullanıldı. ELISA testi üretici firmanın bildirdiği metoda göre 

gerçekleştirildi. ELISA testinin saptama aralığının 0,1-40 ng /mL ve saptayabildiği en 

düşük konsantrasyonun da 0,048 ng /mL’nin altında olduğu bildirildi. Test metoduna 

göre öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Kit 

içerisinden çıkan hazır konsantre standart solüsyonundan (48 ng /mL) dilüsyonlar 

yapılarak standartlar oluşturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl standart 

dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnek ve 10 μl biotin antibody konuldu. 

Ayrıca başta ve sonda birer kuyucuk blank olarak ayrıldı ve bu kuyucuklara hiçbir 

solüsyon konulmadı. Blank olarak ayrılan kuyucuklar hariç olmak üzere diğer tüm 

kuyucukların üzerine 50 μl HRP-konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat 

inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl Substrate B 

solüsyonları eklendi ve karanlık ortamda 37°C’de 10 dk inkübe edildi. Süre sonunda 

tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklendi ve 10 dk içerisinde 450 nm’ye 

ayarlanmış olan ELISA reader da okundu. Belirlenen OD450 değerleri Magellan 

Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak 

hesaplandı. 

Sestrin-2 Düzeyinin Belirlenmesi 

Beyin doku süpernatantlarında ve serumda Sestrin-2 düzeyinin belirlenmesi 

için ratlardan alınan örneklerde spesifik ELISA test kiti (BT LAB, Elisa kit, cat 

no.E2641Ra) kullanıldı. ELISA testi üretici firmanın bildirdiği metoda göre 
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gerçekleştirildi. ELISA testinin saptama aralığının 0.1-38 ng /mL ve saptayabildiği en 

düşük konsantrasyonun da 0.047 ng/mL’nin altında olduğu bildirildi. Test metoduna 

göre öncelikle tüm solüsyonlar kullanılmadan önce oda sıcaklığına getirildi. Kit 

içerisinden çıkan hazır konsantre standart solüsyonundan (40 ng/mL) dilüsyonlar 

yapılarak standartlar oluşturuldu. Mikropleytin ilk ve son 6 kuyucuğuna 50 μl standart 

dilüsyonları, diğer kuyucuklara da 40 μl örnek ve 10 μl biotin antibody konuldu. 

Ayrıca başta ve sonda birer kuyucuk blank olarak ayrıldı ve bu kuyucuklara hiçbir 

solüsyon konulmadı. Blank olarak ayrılan kuyucuklar hariç olmak üzere diğer tüm 

kuyucukların üzerine 50 μl HRP-konjugat ilave edildi. Mikropleyt 37°C’de 1 saat 

inkübe edildi. İnkübasyon süresi sonunda yıkama solüsyonu ile 5 defa yıkama 

gerçekleştirildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl Substrate A ve 50 μl Substrate B 

solüsyonları eklendi ve karanlık ortamda 37°C’de 10 dk inkübe edildi. Süre sonunda 

tüm kuyucuklara 50 μl stop solüsyonu eklendi ve 10 dk içerisinde 450 nm’ye 

ayarlanmış olan ELISA reader da okundu. Belirlenen OD450 değerleri Magellan 

Standard Tracker (V7-2) yazılımı ile standartlara ait OD450 değerleri dikkate alınarak 

hesaplandı. 

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

Tayini  

Beyin doku süpernatantlarında ve serumda total antioksidan seviyesi (TAS), 

Rel Assay Diagnostics’in Total Antioxidant Status kitine göre belirlendi (Erel, 2004). 

Kitin çalışma prensibine göre örnek içerisindeki antioksidanlar koyu mavi-yeşil renkli 

ABTS radikalini renksiz ABTS formuna indirger. Absorbsiyon miktarındaki değişim 

örneğin antioksidan miktarına bağlı olarak spektrofotometrik yöntemle ölçüldü.  

3.1.6. Serumda ve Beyin dokusunda Total Oksidan Seviye (TOS) Tayini  

Beyin doku süpernatantlarında ve serumda Total Oksidan Seviyesi (TOS), Rel 

Assay Diagnostics’in Total Oxidant Status kitine göre belirlendi (Erel, 2005). Örnek 

içerisindeki oksidanlar demir iyonu kenetleme kompleksini okside ederek ferik iyona 

dönüştürür. Oksidasyon reaksiyonu, tepkime ortamında bulunan bazı moleküller 

tarafından uzatılmıştır. Ferrik iyon asidik ortamda kromojenle renkli bir kompleks 

oluşturur. Örnek içerisindeki oksidan miktarıyla doğru orantılı olacak şekilde 

spektrofotometrik absorbansta artış belirlendi. 

OSİ (Arbitrary Unit) = TOS (μmol H2O2 Equiv./L) / TAS (mmol Trolox Equiv. /L) 
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3.1.7. Serumda bazı biyokimyasal parametrelerin düzeyinin ölçülmesi 

Serumda glukoz, total protein, albumin, ürik asit, total kolesterol, trigliserit,  

ALT ve AST düzeyleri spektrofotometrik yöntemle otoanalizör cihazı kullanılarak 

ölçüldü. Bu cihazda kısaca; numune ve reaktifler cihaz tarafından uygun ölçülerde 

alınıp karıştırılarak belirli süre ve ısıda optik okuma yapılarak ilgili analiz sonuçları 

hesaplanmış olarak cihazdan alındı. 

Total Kolesterol Düzeyinin Belirlenmesi  

Total Kolesterol düzeyi Biosistem-TC kiti kullanılarak otoanalizör (Biosistem 

A25, İspanya) ile direkt enzimatik olarak ölçüldü (Sacks, 1999).  Bu yöntemde 

kolesterol esteraz, kolesterol esterlerini ayırdıktan sonra 4-kolesteron oluşturmakta ve 

kırmızı renkli qinon üretilmekte olup serumdaki kolesterol konsantrasyonu ile doğru 

orantılı olmaktadır. Test amacıyla serumlardan 10 μL alınarak 100 μL çalışma reaktifi 

ile karıştırıldı. 37°C’de 5 dakika inkübasyon sonrasında dakikadaki absorbans 

değişimi 500 nm dalga boyu otoanalizör ile ölçüldü (Tablo 1). Elde edilen sonuçlar 

gruplar arasında karşılaştırmalı olarak değerlendirildi.  

Tablo 3.1. Total kolesterol düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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 düzeyinin belirlenmesinde kullanılan reaktifler 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distilesu 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 
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        Alanin Aminotransferaz Düzeyinin Belirlenmesi 

Ölçümler Biosistem (Biosistem A25, İspanya) marka kit ile otoanalizör cihazı 

kullanılarak yapıldı. Bu işlem, IFCC (International Federation of Clinical Chemistry) 

metodu kullanılan kinetik bir yöntemdir (Bergmeyer et al., 1978).  

Testin Prensibi 

Alanin aminotransteraz aktivitesinin kinetik olarak belirlenmesinde; 

          ALT 

L-Alanin+ α-Ketoglutarat   →Piruvat+L-Glutamat 

Laktat-Dehidrogenaz 

Piruvat + NADH+H+ → L-Laktat+ NAD+ 

 

ALT etkisiyle alanin, α-Ketoglutarik asitle reaksiyona girer ve pirüvat ile L-

glutamatı verir. Olusan pirüvat, alkali ortamda 2,4 dinitrofenilhidrazin ile reaksiyona 

girer. Oluşan fenilhidrazonların renk siddeti ALT aktivitesi ile doğru orantılıdır.  

Tablo 3.3. ALT düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

R1: Tris buffer, pH 7.8 125 mmol/L 

 L-Alanin 625 mmol/L 

 LDH  1500 U/L 

R2: α-Ketoglutarat 94 mmol/L 

 NADH  0,23 mmol/L 

             Yapılışı 

Numune serumunun 20 μL’si, 200 μL çalışma reaktifi ile karıştırıldı, 50 saniye 

inkübe edildi. Dakikadaki absorbans değisimi 175 saniye içinde 340 nm dalga boyu 

otoanalizörde ölçüldü. 

Aspartat aminotransferaz düzeyinin belirlenmesi 

Aspartat aminotransferaz düzeyinin kantitatif ölçümünde International 

Federation of Clinical Chemistry (IFCC) metotu kullanıldı (Stein et al., 1985).  

Testin Prensibi 

Aspartat amino transferaz aktivitesinin kinetik olarak saptanması: Bu metot 

örneklerin ön inkubasyonu için L-Aspartat, MDH ve LDH içeren Tris 
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(hydroxymethyl) aminomethan tampon solusyonu ile olmaktadır. Bu reaksiyona 

NADH eklenerek kinetik ölçüm yapıldı. AST aktivitesi tükenen NADH miktarı ile 

orantılı olarak gerçekleşmektedir.  

 

AST 

L-Aspartate + α-Ketoglutarat   →   Okzaloasetat + L-Glutamat 

MDH 

Okzaloasetat + NADH+H+→ L-Malat + NAD+ 

MDH = Malat dehidrojenaz. 

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

Oluşan fenilhidrazonların renk şiddeti AST aktivitesi ile doğru orantılıdır. 

Tablo 3.4. AST düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

R1: Tris buffer, pH 7.8  100 mmol/L 

 L-Aspartat  330 mmol/L 

 LDH  ≥ 750 U/L 

 MDH  ≥ 530 U/L 

R2: α-Ketoglutarat  75 mmol/L 

 NADH  0,23 mmol/L 

Yapılışı 

Serumda AST aktivitesi ADM107 katalog no’lu kit kullanılarak belirlendi. 

Deneme grubunun serumunun 20 μL’si, 200 μL çalışma reaktifi ile karıştırıldı ve 50 

saniye inkübe edildi. Dakikadaki absorbans değişimi 175 saniye içinde 340 nm dalga 

boyunda ölçüldü. 

Ürik Asit Düzeyinin Belirlenmesi 

Ürik asit düzeyi Biosistem analizör kitleri kullanılarak otoanalizör (Biosistem 

A25, İspanya) cihazında oluşan renkli kompleks spektrofotometrik yöntemle ölçülerek 

belirlendi (Barham and Trinder, 1972; Fossati et al., 1980). 

Urikaz 

Urik asit+O2+2H2O       → Alantoin+ CO2+H2O2 

                      Peroxidase 

H2O2+4-Aminoantipyrine+ DCFS    →Quinonemine+ 4H2O 

 

Total Protein Düzeyinin Belirlenmesi 

Serumda total protein miktarı Biosistem-TP otoanalizör kiti kullanılarak 

otoanalizör cihazında bakır sülfatın iki ya da daha fazla peptit bağı taşıyan maddelerle 
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alkali ortamda reaksiyona girerek menekşe renkli kompleks oluşturması esasına 

dayanan yöntem ile ölçüldü (Weıchselbaum, 1946). Bu amaçla deneme grubundaki 

her bir serumun 20 μL’si alındı ve 1 000 μL çalışma reaktifi cihaz tarafından alınıp 

küvetlerde karıştırarak 10 dakika süre ile inkübasyon sonrasında dakikadaki absorbans 

değişimi 1 saat içinde 550 nm dalga boyunda ölçüldü. Elde edilen sonuçlar gruplar 

arasında karşılaştırmalı olarak değerlendirildi (Tablo 5 ve 6). 

Tablo 3.5. Total Protein düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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 düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 20 μL － 

Örnek － 20 μL 

37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

 

Albumin Düzeyinin Belirlenmesi 

Serumda albumin miktarı Biosistem-ALB otoanalizör kiti kullanılarak 

otoanalizör cihazında ölçüldü. Serumda kantitatif olarak 3,3’,5,5’-tetrabraom, kresol 

sülfon ftlalein (BCG) bağlanma esası ile çalışan kit kullanılarak tüm serum 

örneklerinde albumin miktarı ölçüldü (Grant and Kachmar, 1976). Bu amaçla, deneme 

gruplarındaki her bir serumdan ve çalışma reaktifi ile cihaz tarafından aşağıda 

belirtilen oranlarda karıştırılarak, dakikadaki absorbans değişimi 600 nm dalga 

boyunda ölçüldü. Elde edilen sonuçlar gruplar arasında karşılaştırmalı olarak 

değerlendirildi (Tablo 7 ve 8). 

Tablo 3.7. Albumin düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan reaktifler 

Reaktif Konsantrasyon 

Citrate buffer 30 mmol/L 

Bromocresolgreen 0.26 mmol/L 

Surfactant 1,5 g/L 
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Tablo 3.8. Albumin düzeyinin belirlenmesi 

 Blank Örnek 

Reaktif 1000 μL 1000 μL 

Distile su 10 μL － 

Örnek － 10 μL 

37oC’de 5 dk inkubasyondan sonra absorbansı okundu. 

ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 

          

Alb/Glo Oranının Hesaplanması:  

TP değerinden Alb çıkarılarak Glo bulundu ve Alb düzeyi Glo’e bölünerekte 

Alb/Glo oranı hesaplandı. 

Serumda Glukoz Düzeyinin Belirlenmesi:  

Serumda glukoz düzeyi otoanalizör cihazında Biosistem analizör kiti 

kullanılarak belirlendi. Glukoz hidrojen peroksit ve glukonik asite oksitlenebilen bir 

bileşiktir. Hidrojen peroksit ise fenol ve 4-aminoantipyrin içinde red quinone 

dönüşmekte olup, reaksiyon spektrofotometrik olarak 500 nm’de okunarak 

ölçülmektedir. Red quinone renginin yoğunluğu serum içindeki glukoz 

konsantrasyonu ile doğru orantılıdır (Stein et al., 1985). Oluşan kırmızı renkli kinon 

bileşikleri fotometrik olarak ölçüldü. 

 

Glukoz-Oksidaz 

Glukoz+O2+H2O → Glukonik asit +H2O2 

                            Peroksidaz 

2 H2O2+ Phenol + 4-aminoantitipryrine →   Red Quinone + 4H2O 

Tablo 3.9. Glukoz düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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, çalışma reaktifi ile karıştırıldı, 50 saniye inkübe edildi. 

Dakikadaki absorbans değişimi 175 saniye içinde 500 nm dalga boyunda 

otoanalizörde ölçüldü. 
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Total Trigliserit Düzeyinin Belirlenmesi:  

Trigliserid analizi, enzimatik kolorimetrik yöntem kullanılarak yapıldı. Serum 

örnekleri otoanalizörde Biosistem test kitleri kullanılarak ölçüldü. Trigliserid 

düzeyinin ölçümü, lipoprotein lipaz tarafından trigliseridlerin gliserol ve yağ 

asidlerine dönüşümü izleyen, gliserol kinaz, gliserol fosfat oksidaz ve peroksidaz 

enzimlerinin katalizlediği reaksiyonlar sonucunda gerçekleştirildi. Hidrojen peroksit, 

peroksidaz enziminin etkisiyle 4-aminofenazon ve 4-klorofenol ile etkileşerek pembe 

bir ürün oluşur. Rengin yoğunluğu trigliserid konsantrasyonu ile doğru orantılı olup 

spektrofotometrik olarak 505 nm’de belirlendi. 

Lipaz 

Trigliseritler    ↔       Gliserol +Yağ Asitleri 

 
                                                                                 GK 

Gliserol + ATP ↔ Gliserol-1-Fosfat + ADP 

 
                    GPO 

Gliserol- 1 -Fosfat + O2↔ DAP +H2O2 

 
POD 

H2O2+ 4-AA+4 -Klorofomfenol ↔ Quinoneimine Dye + HCL +2H2O 

 

 

   Tablo 3.10. Trigliserit düzeyinin belirlenmesi amacıyla kullanılan 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 1,5 U/mL 
 

 

Tablo 3.11. Trigliserit düzeyinin belirlenmesi 

  Blank Örnek 

Reaktif  1000 μL 1000 μL 

Distile su  10 μL － 

Örnek  － 10 μL 

   37oC’de 10 dk inkubasyondan sonra 500nm absorbansı okundu. 

 ΔA=[ΔAsample]-[ΔAblank] 
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3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi için SPSS statistical 

software for Windows (SPSS-PC, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA, Rao 1973)  

programı kullanıldı. Farklı yaş gruplarındaki ratların total protein, total kolesterol, 

glukoz, albümin, ürik asit, AST ve ALT değerlerindeki farklılığın belirlenmesinde 

One-way analysis of variance (ANOVA) testi ve Duncan’s multiple range-test 

kullanıldı. Gruplar arası farklılıklar istatiksel anlamlılık düzeyi P < 0.05’te anlamlı 

olarak kabul edildi. Tüm değişkenler ortalama ve standart hata (SE) olarak ifade edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlık Değişimi 

Grupların vücut ağırlıklarının ortalaması, standart hata (SE) değeri ile en düşük 

ve en yüksek ağırlıkları tabloda sunuldu, grafik ile gösterildi (Tablo 12, Şekil 5). 

Çalışma gruplarının ağırlık değişimleri şekilde gösterildi (Şekil 6). 

Tablo 4.1. Grupların vücut ağırlık değişimleri 

 Ortalama± SE  Düşük Yüksek 

Grup 1 99,8±3,6 a  88 110 

Grup 2 348,5±11 b  312 389 

Grup 3 353,5±13,8 b  292 390 

Grup 4 470,16±18 c  411 535 
                 a, b, c: Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05) 

 

Şekil 4.1 Grupların vücut ağırlıkların ortalaması 

 

Şekil 4.2. Gruplarda yer alan ratlar 
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Grupların (Grup 1, 2, 3 ve 4) vücut ağırlıklarının ortalaması sırasıyla 99.8±3.6, 

348,5±11, 353,5±13.8 ve 470,16±18 olarak belirlendi. Grup1’in vücut ağırlığının en 

düşük olduğu (P<0.05), Grup 3’te ise ve Grup 2’ye göre artış olduğu ama bunun 

önemli olmadığı (P>0.05), Grup 4 ise en yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). 

4.2. Serumda Bazı Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Düzeyleri 

1. grup 1,5 aylık, (12,5 puberta), 2. grup 6 aylık (18 yıl), 3. grup 12 aylık (30 

yıl), 4. grup 18 aylık olan Sprague-Dawley ırkı erkek ratların serum total kolesterol, 

total trigliserid düzeyleri ile AST ve ALT enzim aktivitilerinin ortalama ve standart 

hata değeri (ortalama±SE) tabloda sunuldu (Tablo 13). 

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

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

  Grup 1 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) 43,5±2,89 a 50,5±2,9 ab 55,66±4,22 b 54±3,62 ab 

TK(mg/dL) 54±2,67 a  42,5±1,87 b 43±2,65 b 64,16±2,97 c 

TG (mg/dL) 31,33±2,15 a 65,5±9,21 ab 60,33±7,15 b 90,66±11,94 c 

UA (mg/dL) 2,2±0,28 a 1,01±0,12 b 0,9±0,12 b 1,3±0,26 b 

Glu (mg/dL) 136,5±8,06 a 154,83±4,79 ab 164,83±10,06 b 154,2±5,93 ab 
a, b, c, d: Aynı satırda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05) 

ALT enzim aktivitesi Grup 1’de en düşük olduğu Grup 1 ile Grup 3 arasında 

ki bu artışın önemli olduğu (P<0.05) diğer gruplar arasında ise Grup 1 göre artış olduğu 

ama bunun önemli olmadığı belirlendi(P>0.05). 

Gruplar arasında AST enzim aktivitesi arasında farkın istatiksel olarak önemli 

olmadığı belirlendi(P>0.05). 

Total kolesterol düzeyi Grup 2 en düşük olduğu, Grup 4 ise en yüksek olduğu 

belirlendi(P<0.05). 

Trigliserit düzeyi Grup 1 en düşük olduğu, Grup 4 ise en yüksek olduğu 

saptandı(P<0.05). 

Ürik asit düzeyinin ise grup1 en yüksek olduğu, diğer gruplarda düşmeye 

başladığı belirlendi (P<0.05). 

Glukoz düzeyi Grup 1 en düşük olduğu, Grup 3 ise en yüksek olduğu (P<0.05), 

Grup 2 ve 4 arasında ise farkın önemli olmadığı belirlendi(P>0.05). 

Grupların total protein (TP), albümin (ALB), globülin (GLO) ve 

albümin/globülin oranı (ALB/GLO) tablo ve şekilde sunuldu (Tablo 14). 
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Tablo 4.3. Grupların total protein (TP), albümin (ALB), globülin (GLO) ve albumin/globulin oranı 

(ALB/GLO)  

  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

TP(g/L) 53,75±2,2 a 58,51±2,12 ab 59,96±1,02 bc 64,2±0,84 c 

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 a 30,13±1,66 b 31,05±0,56 b 35,3±0,43 c 

ALB/GLO(g/L) 1,17±0,04 a 0,94±0,04 b 0,86±0,08 b 0,81±0,02 b 
a, b, c, d: Aynı satırda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05) 

Total protein ve globulin miktarının Grup 1 en düşük olduğu, Grup 2 de 

artmaya başladığı Grup 4 en yüksek olduğu belirlendi. ALB/GLO oranı ise Grup 1 en 

yüksek olduğu yaş ilerledikçe azalmaya başladığı belirlendi(P<0.05). 

 

Şekil 4.3 Grupların total protein(TP), albumin(ALB), globulin(GLO) ve albumin/globulin oranı 

(ALB/GLO) 

Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi tablo.15’te sunuldu.  

Buna göre AST ile glukoz düzeyi arasında negatif bir korelasyon (r=-0,539**) 

olduğu, ALT enzim aktivitesi ile TG, albumin, TP ve Glo arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu (r=0,429*, 0,431*, 0,543**, 0,457*) belirlendi.  

TG ile TP, Glo arasında pozitif (r=0,677**, r=0,675**), Alb/Glo arasında ise 

negatif korelesyon belirlendi(r=-0,462*). Albumin ve TP arasında pozitif korelasyon 

(r=0,573**) belirlendi. 

TP ile albumin ve globülin arasında pozitif korelasyon (r=0,573**, 0,936**) 

Alb/Glo arasında ise negatif korelasyon (r=-0,796**) belirlendi. 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Serum Protein Profili

TP(g/L) ALB(g/L) GLO(g/L) ALB/GLO(g/L)
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Tablo 4.4. Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi 

 

 AST ALT TK TG Alb UA TP Glu Glo Alb/Glo 

AST 1 0,22 0,32 -0,038 0,183 0,215 -0,08 -0,539** -0,173 0,161 

ALT 
 

1 0,02 0,429* 0,431* -0,388 0,543** 0,076 0,457* -0,22 

TK 
  1 0,347 0,201 0,387 0,403 -0,221 0,39 -0,108 

TG 
   1 0,291 -0,126 0,677** 0,388 0,675** -0,462* 

Alb 
    1 0,298 0.573** 0,006 0,248 0,153 

UA 
     1 -0,201 -0,299 -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) Düzeyleri 

Grupların (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant 

(TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) düzeyleri tabloda 

sunuldu (Tablo 16).  

Tablo 4.5. Grupların (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant (TAS), total 

oksidant (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) düzeyleri 

a, b, c  : Aynı satırda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05). 

 

Şekil 4.4. Grupların (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki total antioksidant (TAS), total 

oksidant (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) düzeyleri 
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  Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 

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 a 0,8±0,04 b 0,89±0,06 b 0,81±0,05 b 

BTOS(µmol/ 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 ab 11,4±1,82 ab 8,2±1,43 a 17,26±2,86 b 

BOSI 4,64±0,66 a 8,38±1,35 a 8,98±0,74 a 18,12±3,01 b 

SOSI 1,01±0,15 a 1,42±0,19 ab 0,95±0,16 a 2,18±0,46 b 
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Serumda ve beyin dokusunda TAS düzeyi 1. grupta (1.5 ay) en yüksek düzeyde 

olduğu yaş artıkça azalmaya başladığı belirlendi. Serumda TOS ve OSI’nin 3. grupta 

en düşük olduğu, 4. grupta ise en yüksek olduğu belirlendi (P<0.05). Beyin dokusunda 

TOS düzeyinin Grup1 en düşük olduğu yaş ilerledikçe artmaya başladığı ve Grup 4 en 

yüksek olduğu belirlendi (P>0.05) (Şekil 8). 

Tablo 4.6. Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi 

  BTAS STAS BTOS STOS BOSI SOSI 

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 düzeyi ile beyinde OSI arasında serumda TAS ile serumda OSI 

arasında önemli düzeyde negatif korelasyon (r=-0,544**, r=-0,441*) olduğu 

belirlendi. 

         Beyinde TOS düzeyi ile beyinde OSI arasında serumda TOS ile serumda OSI 

arasında önemli düzeyde pozitif korelasyon (r=0,524**, r=0,901**) olduğu belirlendi. 

4.4.Beyin doku süpernatantında ve Serumda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 Düzeyleri 

Grupların (Grup 1, 2, 3 ve 4) serumda ve beyin dokusundaki (Tablo.18) Sirtuin-

1 ve Sestrin-2 düzeyleri tabloda sunuldu (Tablo 18). 

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

  Sirtuin-1 (ng/ mL ) Sestrin-2 (ng/mL) 

Grup 1 3,53±0,35 a 2,67±0,17 

Grup 2 4,33±0,12 b 2,42±0,15 

Grup 3 3,72±0,14 ab 2,47±0,16 

Grup 4 2,82±0,23 c 2,25±0,23 
a, b, c  : Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05). 

 

          Serumda Sirtuin-1 düzeyi Grup 2’de Grup 1’e göre artış olduğu (P<0.05) en 

yüksek Grup 2’de olduğu Grup 3 itibariyle azalmaya başladığı Grup 4 en düşük olduğu 

belirlendi (P<0.05) (Şekil.9). 

         Serumda Sestrin-2 düzeyi ise Grup 1 de en yüksek düzeyde olduğu yaş 

ilerledikçe azalmaya başladığı Grup 4’te ise en düşük olduğu ama bu farkın istatiksel 

olarak önemli olmadığı belirlendi (P>0.05) (Şekil.9). 
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Şekil 4.5 Grupların serumundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri 

 
Tablo 4.8 Tüm beyin dokusunda Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri 

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

Grup 1 7,39±0,76 a  7,39±0,33 

Grup 2 8,26±0,56 a  8,55±0,8 

Grup 3 21,65±1,68 b  7,44±0,3 

Grup 4 17,9±1,6 c  7,33±0,28 
a, b, c  : Aynı sütunda farklı harflerle gösterilen gruplar arasındaki farklar önemli (P<0.05). 

 

         Beyin dokusunda Sirtuin-1 düzeyinin Grup1’den Grup 3’e doğru yaş ilerledikçe 

artmaya başladığı bu artışın önemli olduğu (P<0.05) Grup 4 ise Grup 3’e göre 

azalmaya başladığı belirlendi (P<0.05). 

Beyin dokusunda Sestrin-2 düzeyinin Grup 2 en yüksek olduğu Grup 3 ve Grup 

4 tekrar azalmaya başladığı ama gruplar arasındaki bu farkın istatiksel olarak önemli 

olmadığı belirlendi (P>0.05). 

 
 
Şekil 4.6 Grupların beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri 
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Grupların beyin dokusu ve serumdaki sirtuin-1, sestrin-2, TAS, TOS ve OSI 

korelasyon ilişkisi Tabloda sunulmuştur (Tablo.20).  

Buna göre beyin dokusunda Sırtulin-1 ile OSI arasında önemli düzeyde pozitif 

korelasyon ilişkisi olduğu (r=0,508*), TAS ile ise negatif korelasyon ilişkisi olduğu 

(r= -0,476*) belirlendi.  

Beyin dokusunda TAS ile OSI arasında önemli düzeyde negatif korelasyon 

olduğu (r= -0,544**) belirlendi.  

Serumda TAS ile OSI arasında önemli düzeyde negatif korelasyon olduğu 

(r=0,445*) belirlendi. Serumda ve beyinde TOS ile OSI önemli düzeyde pozitif 

korelasyon (r=-0,9**, 0,524**) belirlendi. 

 

Tablo 4.9. Gruplar arasındaki korelasyon ilişkisi 

 

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

S-Sirtuin-1 
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. TARTIŞMA  

Yaşlanma; fizyolojik, biyolojik, psikolojik ve sosyal olarak sürekli devam eden 

dinamik bir süreçtir (Dziechciaz and Filip, 2014). Yaşlanma sonucunda canlılarda 

fonksiyonel kayıplar oluşmaktadır (Koldaş, 2017). İlerleyen yaş birçok hastalık için 

en önemli risklerden biridir (Schmeer et al., 2019). Yaşam sürecinde canlı genetiği ve 

hastalık modelleri üzerinde çalışmalar yapılarak yaşlanmayı yavaşlatmak ve sağlıklı 

yaşam süresini arttırmak hedeflenmektedir (Campisi et al., 2019). Yaşlanma 

sonucunda canlıların fiziksel özelliklerinde ve metabolik faaliyetlerinde farklılıklar 

gözükür. Yaşlanmayla beraber yağ dokusu ve vücut kütle indeksinde (BMI) artma 

görülürken, yağsız vücut kütlesinde ve kemik mineral yoğunluğunda azalma görülür 

(JafariNasabian et al., 2017). Vücut kütlesi ve yağ dokusu birikiminin artması yaşa 

bağlı gelişen hastalıkların gelişme riskinin artmasına ve biyolojik yaşlanmanın 

hızlanmasına yol açar (Tzanetakou et al., 2012).  

          Yapılan bir çalışmada dişi ve erkek Wistar ratlarda vücut kütle indeksi, glukoz 

intoleransı, glisemi, lipid profili, leptin, adinopektin, insülin, kortikosteron, prolaktin, 

tirod ve triiyodotironin (T3) hormon düzeylerine bakıldı. 2, 6, 9, 12 ve 18 aylık ratlarda 

yapılan ölçümlerde yaşlı erkek sıçanlarda yaşlı dişi ve genç erkeklere göre 

hiperglisemi ve glukoz intoleransı, total kolesterol, trigliserit, serbest yağ asitleri ve  

T3’ün düzeyinin yüksek olduğu görüldü. Yaşlanmayla beraber enerji ve lipit profilinin 

değiştiği, yaşlı dişilerin yaşlı erkek bireylere göre daha az etkilendiği bildirildi (Susana 

et al., 2020). Yaşlı ve genç ratların karşılaştırıldığı başka bir çalışmada ise vücut 

ağırlığı, serum trigliserit, total kolesterol, leptin ve insülin gibi metabolik sendroma 

neden olan parametreler takip edildiğinde yaşlı sıçanların serum düzeylerinin önemli 

düzeyde yükseldiği bildirildi (Ma et al., 2002). Çalışmamızda vücut ağırlık 

değişiminin Grup 1’in en düşük, Grup 4’ün ise en yüksek olduğu görüldü. 

        Yaşlanmayla beraber sıçanların karaciğerinde kolesterol birikimi oluştuğu, 

beyinde kolesterol sentezinin azaldığı ve beyinde kolesterol’ün uzaklaştırılmasından 

sorumlu enzim düzeyinin arttığı belirtildi (Nunes et al., 2022). 4 aylık ile 33 aylık 

farelerin karşılaştırıldığı bir çalışmada ise yaşlı farelerde total kolesterol’ün yüksek 

olduğu görüldü (Lewin and Timiras, 1985). Benzer bir çalışmada yaşlı sıçanların 

serum trigliserid, total kolesterol ve hepatik trigliserid düzeylerinin daha yüksek 

olduğu; serum glisemi seviyesinin ise daha düşük olduğu görüldü (Alves-Fernandes  

and Jasiulionis, 2019). Çalışmamızda total kolesterol ve trigliserid düzeyinin 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lewin+MB&cauthor_id=6717095
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Timiras+PS&cauthor_id=6717095
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yaşlanmayla beraber artış gösterdiği; Grup 2’de en düşük düzeyde,  Grup 4’te ise en 

yüksek düzeyde olduğu belirlendi (P<0.05). 

Yaşlanmaya bağlı olarak dokularda yağ birikiminin artması ROS üretimini 

arttıran faktörlerden biridir. 3 aylık ve 15 aylık farelerin lipit bakımından zengin ve 

fakir diyetle beslenmeleri sonucunda lipit içeriği zengin beslenen grupta lipit 

peroksidasyonu sonucu ROS miktarında artış göstererek doku ve organların daha hızlı 

dejenere olduğu bildirildi (Raulina de Jesus Dias et al., 2023). Yaşa bağlı olarak 

gelişen hiperglisemi ve oksitatif stres sonucu oluşan serbest radikallerin deney 

hayvanlarında yaşam süresini kısalttığı görüldü (Suji and Sivakami, 2004). 

Hiperglisemi ile oluşan glukoz otooksidasyonu protein glikasyonuna neden olarak 

reaktif oksijen (ROS) oluşumunu hızlandırdığı, lipid hidroperoksidasyonuna neden 

olduğu bildirildi (Osawa, 2018). 

Hücre ve dokularda metabolizma yan ürünü olarak süperoksit radikalleri, 

hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri yaygın olarak üretilen reaktif oksijen 

türlerindendir. Serbest radikallerin birikimi ile oksidatif stres ortaya çıkar. Oksidatif 

stres yaşlanma sürecini hızlandırarak birçok dejeneratif hastalığı tetiklediği belirtildi 

(Pizzino et al., 2017). Artan oksitatif stresin; DNA hasarı, mitokondriyal hasar, hücre 

lipit peroksidasyonunda bozulmaya neden olarak yaşlanmayı hızlandırdığı görüldü 

(Pyo et al., 2020). 

Oksitatif metabolizma ürünlerinin beyinde birikmesiyle bilişsel aktivasyonun 

düştüğü ve motor nöronların azaldığı görüldü. Yaşlı kemirgenlerin hipokampüsünde 

kolesterol kaybı olduğu, kolesterol katabolizmasının arttığı tespit edildi (Nunes et al., 

2022). Genç ve 2 yaşındaki farelerin metabolik fonksiyonlarının karşılaştırıldığı bir 

çalışmada yaşlı farelerin plazmasındaki yağ asitlerinin arttığı, orta ve uzun zincirli 

açilkarnitinlerin ise azaldığı ve dokuda trigliserid birikiminin, glukoz yıkımının arttığı 

ve glukojen ara ürünü olan maltoz ve maltotetraozun da arttığı görüldü. Yaşlanmanın 

biyolojik belirtecinin glukoz ve yağ metabolizması ile redoks homeostazının 

bozulması olduğu belirtildi (Houtkoper et al., 2010). Çalışmamızda serum glukoz 

düzeyinin Grup 3’te en yüksek olduğu ve Grup 1’de ise en düşük düzeyde olduğu 

belirlendi(P<0.05). 

           Oksitatif hasar sonucu oluşan oksitlenmiş proteinlerin yaşla birikimi, reaktif 

oksijen türlerin de artışına neden olmaktadır. Albuminin oksidasyonunun endotel 

hasarına neden olduğu, ROS üretimini arttırdığı, okside proteinlerin yaşlanma ile 
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ilişkili olduğu düşünülmektedir (Luna et al., 2016). 3, 13 ve 23 aylık Sprague-Dawley 

sıçanlarda yaşa bağlı olarak beyin dokularında alkalen proteaz aktivitesinin azaldığı 

ve oksitlenmiş proteinin arttığı bildirildi (Agarwal and Sohal, 1994). 3.5, 7, 12, 17, 33 

aylık Sprague-Dawley sıçanların karaciğer, böbrek, kalp ve iskelet kasında yaşam 

süresi ve biyolojik metabolizmalarında döngü hızı takip edildi. Yaşlanmayla beraber 

beyinde pentoz yoluyla glukoz kullanımında azalma, protein sentezinde azalma ve 

nükleik asit sentezi için sağlanan riboz’un üretiminin düştüğü görüldü (Neidermüller, 

1986). Çalışmamızda serumda total proteinin yaşlanmayla beraber arttığı görüldü. 

Total protein ve globulin miktarının Grup 1’de en düşük olduğu, Grup 2 de artmaya 

başladığı, Grup 4 ise en yüksek olduğu belirlendi. ALB/GLO oranı ise Grup 1 en 

yüksek olduğu yaş ilerledikçe azalmaya başladığı belirlendi (P<0.05). 

            Alanin aminotransferaz (ALT) birçok organ ve dokuda bulunan alanin ve alfa 

ketoglutarattan piruvat ve glutamat sentezlenen geri dönüşümsüz transaminasyonu 

katalizleyen, karaciğer fonksiyon testleri için yaygın olarak kullanılan karaciğer 

enzimidir (Smith, 2005; Nelson and Cox, 2004). Preuss ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada 21 yaşından 64 yaşına kadar olan süreçte ALT düzeyinin arttığı görüldü. 

Yaşlanmayla beraber dolaşımdaki ALT enzim aktivitesinin artmasının metabolik 

sendrom, vücut kütlesi, bel çevresi, trigliserit ve açlık insülin seviyesi ile ilişkili olduğu 

görüldü. Metabolik sendrom ve tip2 diyabetin yaşam süresini kısalttığı, ALT’nin 

yaşam süresini uzatmak için takip edilmesi gerektiği düşünüldü (Preuss et al., 2018). 

Çalışmamızda ALT enzim aktivitesinin Grup 1’de en düşük olduğu Grup 4 ise en 

yüksek olduğu ve yaşlanma ile düzeyinin arttığı görüldü(P>0.05).  

                Aspartat transferaz karaciğer hücrelerinin sitoplazma mitokondrilerinde 

bulunan ve protein sentezinde önemli rol oynayan transferaz enzimdir (Ersoy, 2012). 

Yaşlanan ratlarda AST enzim aktivitesinin yetişkinliğe kadar düzenli bir artış eğilimi 

gösterdiği ve yaşlanmayla beraber sabit kaldığı bildirildi (Sharma and Patnaik, 1987). 

Çalışmamızda AST enzim aktivitesinin Grup 1’de en düşük olduğu yaşlanma ile AST 

enzim aktivitesinin arttığı ama bu artışın Grup 2, 3 ve 4 arasındaki farkın istatiksel 

olarak önemli olmadığı belirlendi (P>0.05). 

Ürik asit, hidrofilik ortamda serbest radikallerin hücre içinden 

uzaklaştırılmasında rol oynar. Ürik asit, reaktif oksijen türlerinin hücre içinde 

birikmesini ve hücre-doku işlev bozukluğunun önlenmesinde etkilidir.Yaşlı 

erişkinlerin serumunda ürik asit seviyesinin düştüğü bildirildi (Guo, 2021). Pürin 

metabolizmasının son ürünü olan ürik asitin oksitatif stresi arttırdığı öne sürüldü (Siino 
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et al., 2022).  3 aylık farelerin doku ve plazmalarındaki ürik asit düzeyi 30 aylığa kadar 

ölçüldüğünde 12 aya kadar akciğer ve iskelet kasında artış gösterdiği, 30 aylığa kadar 

ise sabit kaldığı bildirildi. Farelerin çoğu dokularında ürik asit seviyesinin arttığı 

görüldü (Iwama, 2012). Ürik asitin peroksinitrik ve hidroksil radikalini 

temizleyebildiği bildirildi (Cutler et al., 2019). Sun ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

serum ürik asit düzeyinin erkeklerde yaşlanmayla birlikte azaldığı, kadınlarda ise 

arttığı görüldü (Geng et all, 2022). Fakat Boccordi ve arkadaşlarının yaptığı kohort bir 

çalışmada serum ürik asit düzeyinin yaşlanma ile ilişkili olmadığı belirtildi (Boccardi 

et all, 2020). Bizim çalışmamızda ise ürik asit düzeyinin Grup 1’de en yüksek olduğu, 

diğer gruplarda düşmeye başladığı belirlendi (P<0.05).  

Reaktif oksijenler cilt bariyerindeki matriks metalloproteinazların artışına neden 

olur, dermiste kolajen parçalanması ile cildin yaşlanmasını hızlandırırlar (Shin et al., 

2019; Shin et al., 2020). Yaşlanmayla beraber metabolik reaksiyonlar sonucu oluşan 

ROS’ların üretiminde ve oksitatif hasarda artış olduğu hücresel yanıtta ise azalma 

olduğu görüldü (Susana et al., 2020). Yapılan çalışmalarda yaşlanmayla birlikte 

ratların metabolik faaliyetlerinin düştüğü ve antioksidan savunma sisteminin 

bozulduğu görüldü. Yaşlanan ratların plazmalarındaki immünomodülatör faktörler 

incelendiğinde bağışıklık sisteminin zayıfladığı ve oksitatif hasarın arttığı, 

oksidan/antioksidan dengenin bozulduğu görüldü (Palaniyappan and Alphonse, 2011). 

Antioksidanların diyete takviye olarak dâhil edildiği bir çalışmada yaşam süresi 

üzerinde etkili olduğu düşünüldü. Lipoik asit takviyesinin oksitatif stresi engellediği, 

glutatyon düzeyini arttırdığı, lipid peroksidasyonu sonucu oluşan ürünleri azalttığı, 

bunun tedavi yöntemi olarak kullanıldığında senesens-hızlandırılmış pron fare 8 

(SAMP8) türü farelerde ömrü kısalttığı görüldü (Sadowska-Bartosz and Bartosz, 

2014). Başka bir çalışmada ise 9 ay boyunca antioksidan takviyesi yapılan tarla 

farelerinin yaşam süresinin kısaldığı bildirildi (Selman et al., 2013).  Redoks 

hemostazının bozulması biyolojik yaşlanmayı hızlandırmaktadır. Genç ve yaşlı 

sıçanlara koenzim Q verilerek sitokinin seviyelerinin ölçüldüğü bir çalışmada 

antioksidan takviyesinin plazma ve plazma membranında redoks dengesini koruduğu 

ve yaşlanma karşıtı tedavide kullanılabileceği belirtildi (Srivastava et al., 2022). Fare 

ve balıkların karaciğer ile böbrek hücreleri üzerinde yapılan bir çalışmada ise 

yaşlanmanın ana sebebinin serbest radikal hasar teorisine dayandığı, antioksidan 

aktivitesini arttırmak ROS seviyesini azalttığı, protein oksidasyonu ve lipid 

peroksidasyonunu baskılayarak yaşlanmayı yavaşlattığı görüldü (Song et al., 2022). 3, 
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6, 12, 24 aylık dişi wistar farelerin beyin dokusunda oksitatif stresin etkisi 

incelendiğinde 24 aylık ratlarda daha yüksek süperoksit dismutaz aktivitesi görüldü. 

Yaşlanma sürecinin 24 aylık ratlarda en yüksek oksitatif hasara neden olduğu gözlendi 

(Heemann et al., 2017). Benzer bir çalışmada ise yaşlı ratlarda oksitatif stres sonucu 

doku ve organlarda fonksiyon kaybı olduğu ve nitrit ila nitrat seviyelerinin arttığı 

görüldü (Alabarse, 2011). 5 haftalık ve 9 aylık sıçanlarda antioksidan ve redoks enzim 

aktivitesi karşılaştırıldığında yaşlı sıçanların beyinlerinde glutatyon peroksidaz 

aktivitesi daha yüksek olduğu görüldü (Kim et al., 2002). Beyin dokusunda glutatyon 

sisteminin bozulmasının nörodejenerasyon ve beyinin yaşlanmasıyla ilgili olduğu 

belirtildi. Çalışmamızda yaş artmaya başladıkça serumda ve beyin dokusunda TAS 

düzeyinin değiştiği, 1. Grupta (1,5 ay) en yüksek düzeyde olduğu belirlendi. Serumda 

TOS ve OSI’nin 3. grupta en düşük olduğu, 4. grupta ise en yüksek olduğu belirlendi 

(P<0.05). Beyin dokusunda TOS düzeyinin Grup1’de en düşük düzeyde olduğu yaş 

ilerledikçe artmaya başladığı ve Grup 4’te en yüksek olduğu belirlendi (P>0.05). 

Sirtuinler memeli canlılarda metabolik yolları düzenler ve sirtuin eksikliği 

nörofizyolojik kayıplara bağlı beynin yaşlanmasının nedenleri arasında 

gösterilmektedir (Kadir ve Enver, 2017). Sirtuin-1’in yağ ve kolesterol sentezini 

baskıladığı, karaciğer hücresindeki lipid homeostazını kontrol etmekte görevli önemli 

bir protein olduğu belirtilmektedir. Farelerin hipotalamusunda Sirtuin1 düzeyinin 

yüksek olması fiziksel aktiveyi ve vücut ısısını arttırdığı, sırtuin kaybının ise ghrelin 

düzeyini etkileyerek obeziteye yatkınlığına neden olduğu bildirildi (Chang and Guarte, 

2014). Sirtuinler mitokondrial fonksiyonları onararak mitofajiyi önlediği, süperoksit 

nedeniyle oluşan inflamasyonu azaltarak hücre yaşam süresini uzattığı belirtildi 

(Mihra et al., 2022). Farelerde yaşlanmayla beraber NAD+ düzeylerinin düştüğü, buna 

pankreas beta hücrelerindeki Sırt1 üretiminin azalmasının neden olduğu ifade edildi. 

Genç farelerde (18-24 ay) glukoz ile uyarılan insulin seviyesi yüksek seyrederken 

yaşlandıklarında NAD+ öncüsü olan nikotinamid mono nükleotid (NMN) takviyesinin 

NAD+ seviyelerini düzenlediği ve yaşa bağlı oluşan diyabeti önlediği görüldü (Chang 

and Guarte, 2014). Farelerde yapılan bir çalışmada Sırt1’in pankreasta glukoz ile 

uyarılan insülini pozitif yönde etkilediği görüldü (Moynihan et al., 2005). Başka bir 

çalışmada ise Sirtuin1’in oksitatif streste pankreastaki β-hücrelerinin ömrünü uzattığı 

görüldü (Kitamura et al., 2005). Sırtuinlerin farelerin uzun süreli açlık durumunda yağ 

dokusunda yağ depolanmasına neden olarak yaşam sürelerini uzattığı bildirildi (Longo 

and Finch, 2003). Sırt proteinlerinin vasküler yaşlanma olarak adlandırılan endotel ve 
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düz kas hücrelerinin yaşlanmasına karşı koruyucu rol oynadığı belirtildi (Kida and 

Goligorsky, 2016). Sırt1 proteini genel olarak nöronların çekirdeğinde bulunur ve 

DNA onarımında önemli rol oynarlar. Yaşlanmayla beraber Sırt1 protein düzeyinin 

azaldığı bildirildi. Braidy ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada yaşlanan sıçanların 

beyinin farklı bölgelerinde (frontal, temporal, oksipital lop ve hipokampusta) Sırt-1 

ekspresyonunda artış olduğu bildirildi. 3, 12 ve 24. aylarda yapılan ölçümlerde 12 ve 

24. aylar arasında beyinin tüm bölgelerinde Sırt1 protein düzeyinin azaldığı görüldü 

(Braidy et al., 2015). Çalışmamızda tüm beyin dokusunda Sirtuin-1 düzeyinin 

Grup1’den Grup 3’e doğru yaş ilerledikçe artmaya başladığı bu artışın önemli olduğu 

(P<0.05) ve Grup 4 ise Grup 3’e göre azalmaya başladığı belirlendi (P<0.05). Serumda 

Sirtuin-1 düzeyi Grup 2’de Grup 1’e göre artış olduğu (P<0.05) en yüksek Grup 2’de 

olduğu Grup 3 itibariyle azalmaya başladığı Grup 4 en düşük olduğu görüldü (P<0.05). 

Sestrinler yüksek oranda korunmuş strese duyarlı proteinlerdir, sağlıklı 

insanlarda sestrin ekpresyonu düşük seyrederken yaşlanma, DNA hasarı ve oksitatif 

stres durumlarında sestrin düzeyi artarak metabolik homeostazın korunmasında görev 

oynadığı belirtildi (Baran, 2022). Sestrinler hücreleri ve dokuları oksitatif hasara karşı 

korur ve antioksidan savunmada önemli rol oynar. Birçok hayvan deneyinde 

sestrinlerin tükenmesi yağ birikimi, insülin direnci, kas rejenerasyonu, kardiyak ve 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, tümör oluşumu ile ilişkili olduğu belirtildi (Ho et 

al., 2016; Lee et al., 2012). Beyinde yüksek enerjili sinyalizasyonun aktif olarak 

gerçekleşmesi sonucu reaktif ürünlerin ve oksitatif stresin artmasına neden olur (Chen 

et al., 2019; Hee Lee et al., 2012). Sestrin2 bazı genlerin ekspresyonunu dolaylı olarak 

düzenleyerek oksitatif stresi azaltır, hücre homeostazının korunmasında, otofaji, 

endoplazmik redikulum stresi ve apoptoz gibi hücresel sinyal yollarını yeniden 

düzenlemede önemli rol oynar (Ala and Eftekhar, 2021). Yaşlı ve genç ratların kas 

yenilenme ve doku onarımının yaşlanmayla azaldığı, sestrin kaybının oksitatif stres 

metabolizmasıyla ilgili genlerin artışının regülasyona neden olduğu görüldü. Genç 

ratlarda sestrin eksikliğinin orta yaşlara gelindiğinde doku onarımı ve kendini 

yenileme hızını azalttığı görüldü (Yang et al., 2021). 4 aylık genç fareler ile 24 aylık 

yaşlı farelerin iskelet kasında Sestrin1 proteini seviyeleri karşılaştırıldığında yaşlı 

farelerde sestrinlerin aşırı ekspresyonu ile mTORC1 aktivetesinin artarak kas 

atrofisine karşı koruma sağladığı görüldü. Sestrinlerin büyüme ile ilişkili mTOR 

kompleksleri ile denge kurarak homeostatik otofajiyi aktive ederek kas kütlesini 

koruma sağladığı bildirildi (Segales et al., 2020). Sestrin-2 ile yapılan çalışmalarda 
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farelerin beyin dokusunda oksitatif stres sonucu oluşan ROS’u baskılayarak nöral 

hücre ölümü ve yaşlanma hızını azalttığı görüldü. Stres ve metabolik hastalıklar ile 

hızlı yaşlanmanın artması sonucunda serum sestrin düzeyinin düştüğü görüldü (Ro et 

al., 2020). 4 aylık genç fareler ve 24 aylık yaşlı farelerin karşılaştırıldığı bir çalışmada 

yaşlı farelerin iskelet kasında mTORC1 aktivetesinin arttığı ve sestrin proteinlerinin 

ekspresyonun azaldığı görüldü. Kas ve kuvvet kaybının yaşlanmayı hızlanırdığı, 

yaşam süresiyle ilişkili olduğu düşünüldü (Segalés et al., 2020). Sestrin-2 eksikliğinin 

farelerin kalbinde yaşlanma nedeni olup olmadığının ortaya konulması için yaşlı 

sıçanların kalp dokusu ile genç sıçanların kalp dokusunun incelendiği çalışmada yaşlı 

sıçanlarda miyokardiyal kompaktın arttığı, proinflamatuar sinyalizasyon şiddetinin 

arttığı, kalbin I/R stresine karşı hassaslığının arttığı bildirildi. Sestrin-2 eksikliğinin 

kalpte, hücre içinde ROS birikimine neden olarak miyokardiyal hasara neden 

olduğunu belirtildi (Ren et al., 2020). Fare ve insan derisi üzerinde sestrinlerin 

onkolojik rolü araştırıldığı bir çalışmada, sestrin2’nin takviyesi sağlanarak  artan 5′-

adenozin monofosfat ile aktifleştirilen protein (AMP) kinaz aktivasyonunu ve hücre 

proliferasyonunu azaltarak hücre sağkalımını desteklediği görüldü (Zhou et al., 2001). 

Farelerin böbreklerinde Sestrin-2 eksikliğinin ROS üretimini ve kan basıncını 

arttırdığı bildirildi (Ammar Zahid et al., 2023). Oksitatif stresin insülin direncinin 

nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. Oksitatif stres sonucu polikistik over 

tanısı konulmuş olan kadınların serumda sestrin seviyesinin düştüğü, yüksek yağ 

asidinin hiperglisemiye yol açarak ROS üretimini arttırdığı belirtildi (Bestel et al., 

2022). Diyabetin redoks dengesizliğine bağlı gelişen diyabetik periferik nörapati ile 

Sestrin2 proteinin ilişkisinin incelendiği bir araştırmada ise   tip2 diyabetes mellitus 

tanısı konmuş 96 birey ile 39 sağlıklı birey karşılaştırıldı. Diyabetik nörapatili 

bireylerde Sestrin-2 seviyelerinin düşük olduğu, Sestrin-2 ile yüksek yoğunluklu 

lipoproteinin ilişkili olduğu, Sestrin2’nin AMPK/mTORC1 yolunun aktivasyonu 

sonucu diyabetik böbrek hastalığıyla ilişkili olduğu belirtildi. Düşük Sestrin2 

düzeyinin kanser ve nörolojik hastalıkları indükleyerek risk faktörü oluşturduğu 

bildirildi (Mao et al., 2021). Başka bir çalışmada ise Sestrin eksikliğinin farelerde 

insülin sinyalini azaltarak kan şekeri homeostazını koruduğu belirtildi (Kim et al., 

2021). Çalışmamızda serumda Sestrin-2 düzeyinin Grup 1 de en yüksek düzeyde 

olduğu yaş ilerledikçe azalmaya başladığı Grup 4’te ise en düşük olduğu ama bu farkın 

istatiksel olarak önemli olmadığı belirlendi (P>0.05). Beyin dokusunda Sestrin-2 

düzeyinin Grup 2’de en yüksek olduğu, Grup 3 ve Grup 4’te tekrar azalmaya 
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başladığını ama gruplar arasındaki bu farkın istatiksel olarak önemli olmadığı 

belirlendi (P>0.05).  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

               Yaşlanma sonucunda, strese uyum cevabında azalma, hastalık risklerinin 

artışı ile birlikte vücut fonksiyonlarında geri dönüşümsüz kayıplar olur. Yaşlanmayla 

beraber metabolizma ve detoksifikasyon hızı düşer, vücutta serbest radikaller artar, 

hücre yenilenme hızı yavaşlar, hücre ölümü artarak ölüm riski artmaya başlar (Can ve 

Aslan, 2014; Şekeroğlu, 2009). Sestrin2 ve Sirtuin1 proteinlerinin mTOR 

aktivasyonunu düzenlediği, ROS’u azalttığı, antioksidan savunmada önemli rol 

oynadığı ve biyokimyasal mekanizmalara aracılık ederek yaşlanma karşıtı oldukları 

düşünülmektedir. Sestrinler ve sirtuinler, oksitatif stresin etkilerini ortadan kaldırarak 

hücre ve dokuları yaşlanmaya karşı koruyarak anti-aging etki gösterdiği 

bildirilmektedir.      

Çalışmamızda farklı yaş grubundaki ratların serumda ve tüm beyin 

dokusundaki total antioksidan ve oksidant durum ile Sirtuin-1 ve Sestrin-2 düzeyleri 

ile bazı biyokimyasal parametre (serum total protein, albumin, globulin, 

albumin/globulin oranı, AST, ALT, toplam kolesterol, total trigliserid, ürik asit ve 

glukoz) düzeyleri belirlenerek yaşlanmayla ilişkisinin araştırılması amaçlandı. 

Çalışma sonucunda;  

➢ Ratların vücut ağırlık düzeyinin yaş ilerledikçe artığı bu artışın Grup 4 en 

fazla olduğu görüldü. 

➢ Grup 1’de total protein, globülin ve trigliserit düzeyinin en düşük olduğu; 

➢ En yaşlı rat grubumuz olan Grup 4’te total protein, globülin ve total 

kolesterol düzeyinin en yüksek olduğu belirlendi.  

➢ Serumda ALB/GLO oranının yaşlanmayla beraber azaldığı ve Grup 1’de 

en yüksek olduğu belirlendi (P<0.05).  

➢ Serum ve tüm beyin dokusunda TAS düzeyinin 1. grupta (1,5 ay) en yüksek 

düzeyde olduğu yaş artıkça azalmaya başladığı belirlendi.  

➢ Serumda TOS ve OSI’nin 3. grupta en düşük olduğu, 4. grupta ise en 

yüksek olduğu belirlendi (P<0.05).  

➢ Beyin dokusunda TOS düzeyinin Grup 1 en düşük olduğu yaş ilerledikçe 

artmaya başladığı ve Grup 4 ise en yüksek olduğu belirlendi (P>0.05).  

➢ Grup1’den Grup 3’e doğru yaş ilerledikçe beyin dokusundaki Sirtuin-1 ve 

Sestrin-2 düzeyinin artmaya başladığı bu artışın önemli olduğu (P<0.05),  
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Grup 4’te ise Grup 3’e göre azalmaya başladığı belirlendi (P<0.05). 

Yaptığımız çalışmada Sestrin-2 ve Sirtuin-1 proteinlerinin yaş ilerledikçe 

azalmaya başladığı ve yaşlanmayı etkileyebileceği görüldü. Antioksidant ile Sestrin-2 

ve Sirtuin-2 protein takviyesinin erken yaşlanmayı önleyebileceği, yaşlanmaya bağlı 

oluşan birçok kronik hastalığa karşı koruyucu olabileceği ancak bu konuda yapılacak 

daha kapsamlı ve daha uzun yaş grubundaki ratlarında dâhil edildiği deneysel 

çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatine varıldı.  
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