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Serbest radikaller yaşlanmada önemli rol oynamaktadır. Çalışmamızda, genç (21- 40 yaş) vc 
yaşlı (61-85 yaş) olarak iki alt gruba ayrıları 55 sağlıklı kişinin plazmalarında lipit ve protein 
oksidasyonu, lenfositlerinde DNA hasarı tayin edilerek oksidatif stres ile yaşlanma arasındaki 
ilişki araştırılmak istendi. Ayrıca, genç ve yaşlı kişilerin düşük dansiteli Iipoproteinlerİnde 
(LDL) ve eritrositlerinde endojen ve uyarmalı lipit peroksit düzeyleri Ölçüldü. Sonuçlarımıza 
göre, yaşlı kişilerin plazmasında lipit peroksit ve protein karbonil düzeylerinin, lenfositlerden 
elde edilen DNA'da oksidafif hasarın arttığı bulundu. Ayrıca, yaşlı kişilerde L D L ve eritrosit­
lerde lipit peroksit düzeylerinin arttığı saptandı. Bu sonuçlara göre, yaşlı kişilerde oksidatif 
stresin arttığı açıkça görülmektedir. 

Anahtar kelimeler: Oksidatif stres, DNA, proteinler, lipitler, yaşlanma, insan 

S U M M A R Y 

The effect ofaging on oxidative modificalions in DNA, proteins and lipids: The investigations 
in lymphocytes, erythrocytes, plasma and low âensity iipoproteins. Free radicals play an im-
portant role in the proccss of aging. In this study, we wanted to investigale the rclatioııship 
between the oxidative stress and aging in humans by determhıing lipİd and protein oxidatİon 
in plasma as well as DNA damage in lymphocytes of 55 healthy subjects who werc divided 
into two subgroups of age; young (21-40 years) and clderly (61-85 years). In addition, we dc-
termined endogenous and stimulated Üpid peroxide levels in low density İipoproteins (LDL) 
and erythrocytes of young and eiderly subjects. According to our resuits, Üpid peroxide and 
protein carbonyl levels in plasma as well as DNA damage in lymphocytes is found to inerease 
in clderly subjects, lipİd peroxide levels also inereased in L D L and erythrocytes of eiderly 
subjects. Our resuits, clearly show the presence of oxîdative stress in eiderly subjects. 
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Ö Z E T 

Serbest radikaller ve lipit peroksitleri yaşlan­
mada önemli bir rol oynamaktadır ( ! 2 ) . Ge­
nellikle deney hayvanlarında yapılan çalış­
malarda, yaşlanmanın lipitler ( 8 - 2 6 \ proteinler 
eo> ve DNA'da <22> oksidatif değişikliklere 
yol açtığı gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
yaşlanmada oksidatif değişimlerin etkili ol­
madığını bildiren araştırıcılar da bulunmak­
tadır t 5 - 1 3 ). Öte yandan, serbest radikallerin 
yaşlanmadaki rolü insanlarda da araştırıl­
maktadır. Bu araştırmalar büyük oranda lipit 
peroksit düzeyleri ölçümüne dayanmaktadır 

GIRIŞ au,f5) Bilindiği gibi, serbest radikaller lipit­
lerin yamsıra protein ve DNA gibi molekül­
leri de etkilemektedir. Ancak, yaşlı insanlar­
da proteinler 0 U 4 ) v e DNA'daki <i4'l7> oksida­
tif değişimlere ilişkin bulgular azdır ve çe­
lişkilidir. Bu nedenle çalışmalarımızda ön­
celikle genç ve yaşlı sağlıklı kişilerde plaz­
ma lipitleri ve proteinleri ile lenfositlerde el­
de edilen DNA'da oksidatif değişimler karşı­
laştırıldı «9>. 

Düşük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksi­
dasyonu ateroskleroz patojenezinde etkin bir 
rol oynamaktadır ( 2 5 ) . Yaşlanma önemli bir 
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aterojen risk faktörü olmasına rağmen, yaşlı 
kişilerde LDL oksidasyonuna ilişkin çalış­
malar yetersizdir ı1-^23-24). Bu nedenle, çalış­
malarımızda yaşlanmanın LDL-oksidasyo-
nu üzerine etkisi de araştırıldı ( 3 ) . Öte yan­
dan, eritrositler lipit peroksidasyonu çalış­
malarında bir model olarak kullanılırlar ( 6 ' . 
Çok doymamış yağ asitlerince zengin olma­
ları, hemoglobin içermeleri bu duyarlılıkta 
etkili olmaktadır ( ö ) . Bununla birlikte, yaş­
lanmanın eritrositlerde prooksidan-antioksi-
dan dengeye etkisi açıkça bilinmemektedir 
( 2- 4 ) . Bu nedenle, çalışmalarımızda yaşlılıkta 
eritrositlerde lipit peroksidasyonuna duyarlı­
lık da incelendi ( 2 ). 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Bu çalışma genç (21-40 yaş; ort ± SD; 30.0 
±4.6) ve yaşlı (61-85 yaş; 72.7 ± 5.8) ola­
rak iki gruba ayrılan 55 sağlıklı kişide (25 
erkek, 30 kadın) yapıldı. Çalışmaya katılan 
tüm kişilerin bilinen bir hastalığı yoktu, ru­
tin laboratuvar bulguları normaldi ve prook-
sidan-autioksidan dengeyi etkileyen herhan­
gi bir ilaç almıyorlardı. Bu kişilerin benzer 
sosyoekonomik koşullara ve besin alışkan­
lıklarına sahip olmasına özen gösterildi. 
Genç ve yaşlı kişilerden kan örnekleri bir 
gece açlıktan sonra heparinli ve EDTA'lı 
tüplere alındı, plazma, eritrositler ve lenfo-

Şekil 1. En hasarsız DNA'dan (1), en hasarlı DNA (V)'ya dek değişen DNA 
floresans mikroskop görüntüleri 

sitler ayrıldı. Plazmada lipit peroksidasyo-
nunun göstergesi olarak malondialdehit 
(MDA) ( 2 7 ) , protein oksidasyonunun göster­
gesi olarak ise protein karbonil ( P K ) ( 2 0 ) dü­
zeyleri ölçüldü.. Lenfositlerden izole edilen 
DNA'da oksidatif hasar ise Comet yöntemi 
ile belirlendi i 9 \ Bu yöntem DNA sarmal kı­
rıklarını tek tek hücre düzeyinde direkt ola­
rak gösteren mikroelektroforetik bu- yöntem 
olup hasara sahip DNA'nm görüntüsü flore­
sans mikroskopunda kuyruklu yıldıza ben­
zediğinden yöntem 'Comet' yöntemi olarak 
isimlendirilir (Şekil 1). 

LDL plazmadan tamponlanmış heparin kul­
lanılarak elde edildi ve bu fraksiyonda endo-
jen dicn konjugatı (DC) < ] ) ve in vitro bakırla 
inkübasyon sonrası oluşan MDA düzeyleri 
Ölçüldü ( 2 8 > . Eritrositlerde de endojen ve 
H^-uyarmal ı MDA düzeyleri tayin edildi. 
(7> Sonuçlar ort ± SD olarak verildi. İstatistik 
değerlendirmeler Student's t-testi ile yapıldı. 

B U L G U L A R 

Çalışmamızda elde edilen bulgular Tablo 
l'de gösterildi. Buna göre yaşlı kişilerde; 

a) Plazma MDA ve PK düzeyleri gençlere 
oranla anlamlı artış gösterdi. 

b) Lenfositlerden izole edilen DNA'da en­
dojen ve H2O2-UV armalı DNA hasan arttı. 

c) LDL'de endojen DC ve 
bakır-uyarmalı MDA düzey­
leri arttı. 

d) Yaşlı kişilerin eritrositle­
rinde HîOî-uyarmalı MDA 
düzeylerinde artış bulundu. 

TARTIŞMA 

Yaşlanma ile oksidatif stres 
arasındaki ilişki araştıran ça­
lışmalar genellikle lipit pe­
roksit düzeyleri ölçümüne 
dayanmaktadır <-Wi,26) Bilin-
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Tablo 1. Genç ve yaşlı kişilerin plazma, lenfosit, düşük dansiteli lipoproteinler 
(LDL) ve eritrositlerinde oksidatif stres göstergeleri (Ortalama ± SD) 

G e n ç Kiş i ler Yaşl ı Kiş i ler 

P L A Z M A 
Lipit peroksidasyonu 
(umol MDA / L) 

2.55 + 0.75 
(n=25) 

3.96+1.12" 
(n=30) 

Protein oksidasyonu 
nmol PK / mg protein 

1.33 ± 0.32 
(n=25) 

1.58 ±0.44 = 
(n=30) 

L E N F O S İ T L E R 
Endojen DNA hasarı 
(Comet Ünitesi) 

65.0 ± 30.3 
(n=25) 

130.2 + 49.8 « 
(n=30) 

FhCh-Liyarmalı DNA hasan 
(Comet Ünitesi) 

165.6+ 4İ.9 
(n=25) 

232.9 ±0.40.1 a 

(n=30) 

L D L 
Endojen lipit peroksidasyonu 
(umol DK / L) 

65.5 ± 12.9 
(n=25) 

84.7 ± 22.9« 
(n=25) 

Bakır-uyanııalı lipit peroksidasyonu 
(umol MDA / L) 

22.0 + 4.18 
(n=25) 

27.3 ± 4.74 * 
(n=25) 

E R İ T R O S İ T L E R 
Endojen lipit peroksidasyonu 
(nmoi MDA / ml eritrosit) 

7.92 + 0.87 
(«25) 

8.86 ± İ .00" 
(n=25) 

H 202-uyarmah lipit peroksidasyonu 
(nmol MDA / ml eritrosit) 

139.0 ±25 .6 
(n=25) 

172.7 + 47.3 b 

(n=25) 

a p<0.001; bp<0.01; c p<0.05 
MDA= Malondialdehit; PK= protein karbonil; DK= dien konjugatı 

diği gibi, lipit peroksidasyonu genellikle 
MDA, DC ve lipit hidroperoksit düzeyleri 
ölçülerek incelenmektedir' < 2 ,\ Serbest radi­
kallerin proteinlerde oluşturduğu oksidatif 
değişimler PK tayini ile < 2 Ü ) , DNA'daki oksi­
datif değişimler ise 8-Hidroksi guanozin dü­
zeyleri ölçümü, alkali elüsyon ve Comet tes­
ti gibi yöntemlerle belirlenmektedir t U ) . Ça­
lışmamızda genç ve yaşlı kişilerde oksidatif 
stresi belirlemek için plazmada MDA ve PK 
düzeyleri tayinini ve lenfositlerden elde 
edilen DNA'da Comet testini uyguladık. Co­
met testi DNA'daki tek zincir kırıklarını gös­
teren bir test olup, bu testle endojen DNA 
hasarı gösterilebüdiği gibi, in vitro koşulda 
H 2 O 2 etkisi ile oluşan DNA kırıkları da gös-
terilebilmektedir. Bu koşuldaki ölçüm daha 
çok antioksidan potansiyelin bir göstergesi­
dir t9>. Öte yandan, M D A tayininin bazı in-

terferanslar gösterdiği bi­
linmekle birlikte ( 2 ° , daha 
önce yaptığımız çalışmalar­
da plazmada MDA düzey­
lerinin DC d*5), PK ve DNA 
hasan e 8 1 gibi ölçümlerle 
korelasyon gösterdiği bu­
lunmuştur. Bu nedenle, 
plazmada MDA tayininin 
de oksidatif slresi belirle­
mede uygun bir yöntem ol­
duğunu ileri sürebiliriz. 
Buna göre, çalışmamızda 
elde ettiğimiz sonuçlar yaş­
lı kişilerde lipit, protein ve 
DNA'da oksidatif değişim­
lerin arttığını serbest radi­
kal reaksiyonlarının yaşlan­
madaki önemini göster­
mektedir. 

LDL oksidasyonu üzerine 
incelemeler ateroskleroz 
çalışmalarında özel bir yer 
tutmaktadır <21-25». Yaşlılar 
bir aterojen risk faktörü ol­
duğu için çalışmamızda 

genç ve yaşlı kişilerde L D L oksidasyonu, 
endojen DC ve bakırla inkübasyon sonucu 
oluşan MDA düzeyleri ölçülerek araştırıl­
mıştır. Sonuçlarımız yaşlı kişilerin L D L 
fraksiyonunda endojen DC ve bakırla uya­
rılmış M D A düzeylerinin arttığını göster-
mektedir.Bu sonuçlar yaşlılarda L D L oksİ-
dasyonunun arttığını gösteren araştırmalarla 
uyuşmaktadır c^ 2 4). Çalışmamızda ayrıca 
eritrositlerin lipit peroksidasyonuna duyarlı­
lığı da incelendi. Bu amaçla, eritrositlerde 
endojen ve H202-uyarmah MDA düzeyleri 
ölçüldü. Sonuçlarımıza göre, eritrositlerde 
de lipit peroksidasyonu yaşlı kişilerde art­
maktadır. 

Sonuç olarak, yaşlı kişilerde DNA, protein­
ler ve lipidlerde oksidatif değişimlerin art­
tığı açıkça görülmektedir. 
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