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YASLANMANIN PLAZMA OKS_iD_ATiF
PROTEIN HASARINA ETKISI*

_ Ufuk CAKATAY, Aysegul TELCI,
llker Aydin YILMAZ, Tulay AKCAY,
Ahmet SIVAS

Background and Design.- An increase in
oxidative stress may contribute to the devel-
opment of oxidative protein damage in ag-
ing. In the present study, we investigated
the relation between aging and oxidative
protein damage parameters such as plasma
protein carbonyl and protein thiol, as well as
oxidative stress parameters such as total
thiol, nonprotein thiol and lipid hydroperox-
ides in the plasma samples of young adult,
adult and young old individuals.

Results.- Protein carbonyl and lipid hydrop-
eroxide levels were significantly increased in
aging individuals. On the other hand, total
thiol and protein thiol levels were signifi-
cantly decreased in aging individuals. Pro-
tein carbonyl, protein thiol, and lipid hydrop-
eroxide levels were significantly correlated
with age.

Conclusion.- The result of this study sug-
gests that increased plasma protein car-
bonyl levels and decreased plasma protein
thiol levels in aging individuals may reflect
the oxidative protein damage.
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aslanmayla 1ilgili olarak

one surilen teorilerden

biri olan serbest radikal

teorisinde; canlinin yasa-
mi1 boyunca etkilendigi reaktif oksijen
turlerinin (ROS) oksidatif hasara ne-
den olabilecegi o6ne strilmektedir.
Kimilatif ve potansiyel olarak artan
miktardaki hasar, yaglanmadaki fonk-
siyonel ve patolojik bozukluklara yol
acar.! Daha once cesitli arastiricilar
tarafindan yapilan ¢alismalarda, ser-
best radikallerin DNA,23 proteinler 1-6
ve lipidlerde3.6.7 hasara yol actig1 bildi-
rilmistir. Diger taraftan oksidatif stre-
se bagl olarak olugan in vivo DNA ve
protein hasarinin, lipidlerdeki hasar-
dan daha o6nemli oldugu o6ne suril-
mektedir.8 Proteinlerde in vivo olarak
meydana gelen oksidatif degisiklikler,
proteinlerin rol oynadig: cesitli hiicre-
sel fonksiyonlar1 etkiler. Reseptorle-
rin, sinyal ileti mekanizmalarinin, ya-
pisal proteinlerin, transport sistemle-
rinin ve enzimlerin rol oynadig hiic-
resel olaylar oksidatif protein hasa-
rindan etkilenir.8-10

Oksidatif protein hasari, protein
karbonil (PCO) diizeylerindeki artigs-10
ve protein tiol diizeylerindeki azal-
malll2 ile karakterizedir. Reaktif oksi-
jen turlerinin proteinlerle etkilesimi
sonucunda histidin, prolin, arjinin ve
lizin gibi ¢ok sayida amino asid kalin-
tisinda ve/veya peptid omurgasinda
meydana gelen oksidatif hasar sonu-
cunda PCO {triinleri meydana gelir.810
PCO dizeylerinin saptanmasinin oksi-
datif protein hasarmi belirlemede du-
yarli bir yontem oldugu bildirilmekte-
dir.810 Diger taraftan serbest radikal-
ler proteinlerdeki tiol gruplarinin oksi-
dasyonuna yol acarak oksidatif prote-
in hasarmma neden olur.1.12 Protein
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tiolleri (PSH) antioksidan fonksiyon-
larin1 peroksidasyonu baslatan

oksidanlar1 tutarak gosterir. Boylelik-
le vitamin E ve/veya lipidler oksidatif
ataktan korunur.13

Amacimiz plazmada, PCO olusumu
ve PSH azalmasi ile karakterize olan
oksidatif protein hasarinin, yaslanma-
dan nasil etkilendigini ve diger
oksidatif stres parametreleriyle ilis-
kisini geng¢ erigkin, erigkin ve geng
yasl bireylerde arastirmaktir.

YONTEM VE GEREGLER

Bu calismada 1.U. Istanbul Tip Fakultesi,
Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarinda
¢alismakta olan saglikh kigilerden ve yakinla-
rindan alinan venéz kan 6rnekleri kullanildi.
Calismamizda geng erigkin, erigkin ve geng
yaghh bireylerin yas dagilim aralig1 sirasiyla
(19-25), (26-65), (65-75) yil olarak kabul edil-
dil415 ve bu yas gruplarina uygun saglikli go6-
niillilerden sabah ag¢ olarak 8.00-9.00 saatleri
arasinda, heparinli vakumlu tiiplere venoéz
kan oérnekleri alindi. Calismaya alinan goénul-
lulerin herhangi bir interferansa neden olabi-
lecek antioksidan madde kullanmamalarina
dikkat edildi.

Ayrilan plazmalarda oksidatif protein ha-
sarin1 saptamak amaciyla spektrofotometrik
(Ultrospec 4050 LKB) olarak hemen PCO,2
oksidatif stresi saptamak ig¢in ise total tiol
(TSH),t non-protein tiol (NP-SH)!! ve lipid
hidroperoksid (LHP) diizeyleri ¢aligildi.16 Ok-
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sidatif protein hasarini saptamakta kullanilan
PSH diizeyleri, PSH = T-SH - NP-SH formi-
linden yararlanilarak hesaplandi.ll Pelet-
lerdeki protein miktar belirtimi Folin-Lowry
metoduna gore ticari kit ile (Sigma) yapilds,

Bulgularimizin istatistiksel olarak deger-
lendirilmesi, SPSS (The Statistical Package
for Social Sciences) istatistik programi ile
Kruskal-Wallis nonparametrik ANOVA
(varyans analizi) ve Spearman korelasyonu
kullanilarak yapildi. Veriler ortalama
(standart sapma olarak ifade edildi. p<0.05
istatistiksel  anlamlilik sinir1 olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Bulgularimiz Tablo I'de topluca gos-
terilmektedir. Geng yagl grubun plaz-
ma PCO dizeyleri, gen¢ erigkin ve e-
rigskinlere gore anlamli derecede yuk-
sek (p<0.001), P-SH diizeyleri ise an-
lamli derecede diisiik bulundu (p<
0.001). Geng¢ yash grubun plazma T-
SH diizeyi, geng¢ erigkin (p<0.001) ve
erigkinlere (p<0.01) gore anlamli dere-
cede disiikti . Geng yasli grubun plaz-
ma NP-SH diizeyi erigkinlere gore an-
laml derecede yiiksek olarak bulundu
(p<0.01). Diger taraftan geng yagh gru-
bun plazma LHP diizeyi geng erigkin
ve erigkinlere gore anlamli derecede
yiksekti (p<0.001).

Her t¢ grupta yapilan korelasyon
analizinde PCO ile yas arasinda (r=

Tablo I. Geng erigkin, Eriskin, Geng Yasli Bireylerdeki Oksidatif Protein Hasari ve
Oksidatif Stres Parametreleri (OrtalamatStandart Sapma)

Geng Erigkin (n=21)

Eriskin (n=20)

Geng Yagli (n=18)

PCO (nmol/mg protein) 0.67 £ 0.12

P-SH (mM) 575.85 + 105.15
T-SH (mM) 676.33 + 33.30
Np-SH (mM) 100.48 + 26.64
LHP (mM) 0.700 + 0.42

0.61+0.10 a*
387.16 + 36.15 a***
472.57 + 34.65 a***
85.41 +23.88 a***
0.911 £ 0.50 a***

0.73+0.12 b** c***
287.94 £ 77.48 b*** c***
402.08 + 52.66 b** c***
114.14 £ 56.10 b**

1.08 £ 0.45 b*** c***

PCO; Protein karbonil, P-SH; Protein tiol, Np-SH; Non-protein tiol, LHP; Lipid hidroperoksid, a: Geng erigkin vs Erigkin, b: Erig-
kin vs Geng yasli, c: Geng erigkin vs Geng yasli, (**) p<0.01, (***) p<0.001
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0.47, p<0.01) ve PSH ile yas arasinda
(r= -0.79, p<0.001) korelasyon saptan-
di. T-SH ile yas arasinda negatif bir
korelasyon mevcuttu (r= -0.72, p<
0.01). NP-SH diizeyleri ile yas arasin-
da korelasyon saptanmadi (r=0.22,
p>0.05). LHP 1ile yas arasinda
korelasyon mevcuttu (r=0.47, p<0.05).
PCO 1ile PSH arasinda (r= -0.11,
p>0.05) ve PCO 1ile Np-SH arasinda
(r=0,11, p>0.05) korelasyon saptan-
madi. Buna kargilik PCO ile T-SH ara-
sinda gii¢li bir korelasyon mevcuttu.
(r=-0.51, p< 0.001). PCO ile LHP ara-
sinda korelasyon saptanmadi (r=0.34,
p>0.05).

TARTISMA

Artmig oksidatif stresin yagslanmada
gelisen oksidatif protein hasarindaki
roli  glncel olarak ilgi konusu-
dur.1.25.617  QOksidatif protein hasar
sonucunda protein yapisinda meydana
gelen degisiklikler; agregasyon ile
fragmentasyonda artis, sekonder ve
tersiyer yapinin degisiklige ugramasi
olarak siralanabilir. Bu degisiklikler
sonucunda proteolize yatkinlik ve nor-
mal fonksiyonda azalma meydana ge-
lir.?

Garcia- Arumi ve ark.l? lenfositlerle
yaptiklar: bir ¢alismada; yash bireyle-
rin antioksidan savunma mekanizma-
larinda yasla azalma gorilmedigini,
buna karsilik PCO diizeylerindeki ar-
tisa bagh olarak oksidatif protein ha-
sarinda artig gorildigini bildirmis-
lerdir. Diger taraftan literatiir arastir-
mamiz sirasinda yaslanmayla ilgili o-
larak plazma PCO diizeyleri ile PSH,
T-SH ve NP-SH diizeyleri arasindaki
iligkiyi arastiran herhangi bir ¢aligsma-
ya rastlamadik.

Calismamizda geng¢ yaslhh grubun
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plazma PCO diizeylerini, geng erigkin
ve erigkinlere gore anlamli derecede
yiksek , P-SH diizeylerini ise anlamh
derecede diisiik bulmamizi1 yaglanmay-
la plazma proteinlerinde ortaya ¢ikan
oksidatif protein hasarina baglamak-
tayiz. Her t¢ grupta PCO ve PSH ile
yas arasinda saptanan korelasyon bu
goriusimuzi desteklemektedir. Diger
taraftan yine her ti¢ grupta T-SH di-
zeylerinde yasla goriilen azalmanin
oksidatif protein hasarimi gésteren bir
bulgu oldugu goriisindeyiz. PCO ile T-
SH arasindaki giiclii korelasyon bu go-
risimizi destekler niteliktedir. Lipid
peroksidasyonu sonucu olusan reaktif
oksidanlar olan lipid epoksidleri, lipid
hidroperoksidleri, lipid alkoksil,
peroksil radikalleri ile enallerin yas-
lanmayr hizlandirdigr bildirilmekte-
dir.18 Her ug¢ grupta LHP ile yas ara-
sinda korelasyon saptamamiza karsi-
ik , LHP ile PCO arasinda korelasyon
saptamadik. Bu nedenle oksidatif pro-
tein hasarmnin ve lipid peroksidas-
yonunun birbirinden bagimsiz meka-
nizmalarla oksidatif hasara yol agtigi
goriisindeyiz.

Sonu¢ olarak bu calisma, yaslan-
mayla artan plazma protein karbonil
diizeyleri ile yaglanmayla azalan plaz-
ma tiol diizeylerinin, oksidatif protein
hasarindaki artisin gostergesi olabile-
cegini ortaya koymaktadir.

OzZET

Oksidatif streste artis yaslanma ile
gelisen oksidatif protein hasarinin se-
beplerinden biri olabilir. Bu ¢aligsma-
da, yaslanma ile oksidatif protein ha-
sar1 parametrelerinden plazma protein
karbonil ve protein tiolin yani sira,
total tiol, nonprotein tiol ve lipid
hidroperoksidleri gibi oksidatif stres
parametreleri arasindaki iligkiyi geng
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erigkin, erigkin ve gen¢ yagh bireylerin
plazmalarinda arastirdik. Geng yasgh
grupta protein karbonil ve lipid
hidroperoksid diizeyleri geng erigkin
ve erigkin gruplara goére anlamli ola-
rak artmigti. Yas ile protein karbonil
ve lipid hidroperoksid diizeyleri ara-
sinda anlamli bir korelasyon bulunma-
sina karsilik, protein karbonil dizeyle-
ri ile lipid hidroperoksid diizeyleri ara-
sinda korelasyon mevcut degildi. Geng
yaghh grupta total tiol ve protein tiol
diizeyleri geng erigkin ve erigkin grup-
lara gore anlamli olarak azalmigti. Bu
calismanin sonuglar1 yaslanma ile ar-
tan plazma protein karbonil diizeyleri
ile azalan plazma tiol diizeylerinin
oksidatif protein hasarindaki artigin
gostergesi olabilecegini ortaya koy-
maktadir.
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