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OZET

Vitamin B12, Folik Asit, Tiroid Hormonlar: ve Antioksidan/Oksidan Sistemin Yasla

Iliskisinin Arastirilmasi

Yaslanma, yapisal ve ¢evresel 0zelliklerden etkilenerek genellikle tiim iglevlerde azalmaya,
hastalik gelisimine ve Oliime neden olan ve her canlhida goriilen karmasik bir siirectir.
Yaslanmanin temel prensip ve Ozelliklerini agiklamaya galisan biyolojik mekanizmalar
genellikle teori seviyesindedir ve hi¢ biri yaslanmay1 agiklamak i¢in tek basma yeterli
degildir. Bu bilgiler 1s1ginda yapilan ¢aligmada vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4,
total oksidan kapasite (TOK) ve total antioksidan kapasite (TAK) diizeylerinin yas ile

iligkisinin arastirilmasi amacglanmistir.

Calismada materyal olarak canli agirlik ortalamasi 198.0-293.2 g arasinda degisen 6 aylik
(Grup 1), 12 aylik (Grup II), 18 aylik (Grup III), 24 aylik (Grup IV) ve 36 aylik (Grup V)
Sprague Dawley cinsi 50 adet rat kullanildi.

Calismada Grup I’de elde edilen folik asit diizeyleri diger gruplarla mukayese edildiginde
istatistiksel olarak yiiksek (P<0,001), Grup V’de elde edilen vitamin B12 diizeyleri ise
diger gruplarla ile mukayese edildiginde diisiik (P<0,001) oldugu saptandi. Grup II’de
serbest T3 diizeylerinin (P<0,005), Grup I’de serbest T4 diizeylerinin diger gruplara gére
istatistiksel olarak yiiksek (P<0,01) oldugu saptandi. Grup V’de elde edilen TAK
diizeylerinin, Grup | ve II’ye gore istatistiksel olarak diisiik (P<0,05) oldugu saptandi.

Sonug olarak; yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan antioksidan/oksidan sistem bozuklugu,
vitamin B12, folik asit ve tiroid hormonlar1 diizeylerinde meydana gelen azalmalarin

organlarin disfonksiyonuna bagl olarak gelistigi kanisina varildi.

Anahtar Sozciikler: Yaslanma, Rat, Folik Asit, Vitamin B12, Serbest T3 ve T4,

Antioksidan Sistem.
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ABSTRACT

The Investigation of the Relationship of Vitamin B12, Folic Acid, Thyroid Hormone and

Antioxidant / Oxidant System with Age

Aging which is a complex process seen in every living creature, affected by structural and
environmental characteristics and generally causes to a reduction in all functions, and also
the development of disease and death. The biological mechanisms trying to explain the
basic principles and characteristics of aging are generally at the theory level and none of
them is by itself enough to explain it. In this study conducted in the light of this
information, it was aimed to investigate the relationship between vitamin B12, folic acid,
free T3 and T4, TOK and TAK levels and age.

In the study, 50 Sprague Dawley kind rats were used as a material, of which live weight
average is 198.0-293.2 g and ranging from 6 months (Group I) and 12 months (Group 1),
18 months (Group I11), 24 months (Group 1V) and 36 months (Group V).

In the study, the folic acid levels obtained from group I was found to be statistically higher
(p <0.001) when compared to other groups, vitamin B12 levels obtained from Group V
was detected low (P <0.001) compared to other groups. The free T3 levels in Group Il and
the free T4 levels in group | was determined to be statistically higher (P<0,005), (P <0.01)
compared to other groups. The total antioxidant capacity levels of Group V was detected to

be statistically lower (P <0.05) when compared with Group | and 11.

As a result; it has been concluded that; the degeneration of antioxidative system, and
decrease occured in vitamin B12, folic acid and thyroid hormone levels may be due to the

changes occured in the function of organs with aging.

Keywords: Aging, Rat, Folic Acid, Vitamin B12, Free T3 and T4, Antioxidative System.
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1 GIRIS

Yaslanma, canlilardaki tiim yapilarda yapisal ve cevresel Ozelliklerden etkilenerek
islevlerde azalma ile kendini gosteren karmasik bir siirectir. Cok hiicrelilerde yaglanmanin
yaslanan hiicrelerin birbirini etkilemesinin, hastaliklarla olusan degisikliklerin ve gevresel

faktorlerin sonucunda meydana geldigi kabul edilmektedir.

Antihemorajik vitamin olarak bilinen folik asidin koenzim formu tetrahidrofolattir ve folik
asidin indirgenmesiyle meydana gelir. Dihidrofolat rediiktazin baslica metabolik
fonksiyonu deoksitimidin monofosfatin metil grubunun biyosentezi sirasinda tesekkiil eden
dihidrofolatin indirgenmesidir. Tetrahidrofolat tiirevinin kullanildigi bu reaksiyon DNA
biyosentezi ve dolayisiyla hiicre boliinmesinde onemli bir sathadir. Yashlik doneminde
diisiik folik asit diizeyinin hastaliklar sonucu yetersiz beslenme, karaciger fonksiyonlarinin
azalmasi, intestinal folat absorbsiyonunun yas ile bozulmasi gibi nedenlerden

kaynaklandig1 bildirilmistir.

Yapisinda kobalt atomu bulunduran vitamin B12, DNA sentezi, homosisteinden metiyonin
sentezi ve propiyonilin suksinil koenzim A’ya doniistiiriilmesi gibi birgok biyokimyasal
reaksiyonda kofaktor ve koenzimdir. Metiyonin sentaz enzimi, metiyonin ve tetrahidrofolat
olusturmak iizere, homosistein metiltetrahidrofolattan metil grubu transferini katalizler.
Vitamin B12, emilim ve tasinmasint kolaylastiran intrinsik faktor, transkobalamin-11 ve
haptokorrinler gibi birgok baglayici1 proteine sahiptir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda,

diisiik kobalamin serum konsantrasyon prevalansinin yasla birlikte arttig1 gésterilmistir.

Tiroid bezinin hormon iiretimi ve salgilamasi, hipotalamustan salgilanan tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden salgilanan tiroid uyarict hormonlarin (TSH)
kontrolii altinda gerceklesir. T3 ve T4 hormonlari, tiroid hiicrelerinin folikiil icine
salgiladig1 proteolitik ve peptidaz enzimleri ile tiroglobiiliinden ayrilarak serbestlesirler ve
sistemik dolagima gecerler. Kana gecen hormonlardan ¢ogu (%90) T4, az bir kism1 (%10)
ise T3’tlir. Tiroid hormonlar1 hiicrede oksidasyonun artmasinda, mitokondrilerin ve her bir

mitokondri i¢indeki oksidasyon yapan birimlerin sayisinin artmasinda rol oynamaktadirlar.



Serbest radikaller, dis orbitallerindeki ortaklanmamis elektronlar1 sayesinde oldukga
reaktiftirler. Hicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim Onemli
bilesiklere etki ederler. Yasla birlikte meydana gelen oksidatif hasar; apoptosis, bazi ileri
yas hastaliklar1 ve yaslanma siirecinde 6nemli bir rol oynar. Hiicreler serbest radikalleri
detoksifiye eden antioksidan savunma sistemlerine sahip olmalarina ragmen antioksidan
sistemler yasla birlikte yetersiz kaldig1 i¢in oksidan molekiiller birikerek, yaslanmaya ve

yaslanma ile iligkili hastaliklara yol agmaktadir.

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak yapilan ¢alismada vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4,

TOK ve TAK diizeylerinin yas ile iliskisinin arastirilmas1 amaglanmgtir.



2 GENEL BIiLGIiLER

2.1 YASLANMA

Yaslanma, genellikle tiim organlarin islevlerinde azalmaya, hastalik gelisimine ve Oliime
neden olan, her canlida goriilen ilerleyen yasla birlikte cesitli gevresel degisikliklere karsi

artan hassasiyet ve bu etkilerin zamanla birikiminin bir sonucudur [1,2].

Yaglanma biyolojisi ¢caligmalarinin 2500 yil 6ncesine kadar giden uzun bir ge¢misi vardir
ve 20. yiizyilda arastirmalar yogunlasmustir. ilk arastirmacilara gdre yaslanmanin, barsak

bakterilerinden toksinlerin siirekli absorbsiyonunun bir sonucu oldugu ileri stiriilmiistiir [3].

Biyolojik yasliligin tam karsiligin1 verebilecek kelime senescere’den (biiyiime, to be old)
gelen ‘‘senescence’’dir. Latince olan bu kelime olgunlagsmadan 6liime kadar gecen biitiin
sireyi ifade eder. ‘‘Yashilik Bilimi>’ agisindan ise sadece Oliimle sona eren hiicresel
diizeydeki biiylime kapasitesinin ifadesidir. Yaglanma ve yashlik kelimeleri farkli
donemlerde farkli anlamlar igerdiginden dolay1 yashligin tanimini1 yapmak biyolojik olarak
zordur. Ancak olgunluk sonrasi anlagilan genel olarak ‘yaslilik’’ azalmis homeostazis ve
artmis hassasiyet anlamina gelir. Gelisen bu siiregte baz1 asamali dogal degisiklikler gelisir
ki bunlar ¢ocukluk-pubert-geng, eriskin ve orta-ileri yaslar seklindedir. Bunlarin disinda
“normal yaslanma’’ swradan, herkeste goriilen fizyolojik azalmayi1 (menapoz, kreatinin
kliresinde azalma vs.) ve “‘alisilmis yaslanma’ siklikla goriilen patolojik olaylar biitiiniinii

(koroner damar hastaliklar1) ifade eder [4].

Srehler, yaglanma siirecini, birikerek devam etmeli, evrensel ve ilerleyici olmali, ve saglik

icin zararh olmali seklinde dort kriter ile agiklamistir [5].

Yaslanmanm tiim evrelerinde hiicreler ve hiicreler aras1 dokuda yipranma olayinin meydana
gelmesi bu konu ile ilgili ileri siiriilen hipotezlerde ortak bir noktadir ve yipranma diizenegi

ile ilgili farkli varsayimlar mevcuttur. Yipranma olayimni arastirmaci gruplarin bir kismi dig



etkenler iizerinde durarak kozmik 1ginlardan 1s1 enerjisi fliikktiasyonlarina; agir su
birikimine, hatta yercekimi etkisine kadar cesitli nedenlere baglamislardir. Baska bir
aragtirmaci grup dogal etkenlere dayanarak otointoksikasyon, oto- antikorlar ve somatik
mutasyonlar lizerinde durmuslardir. Bir diger grup da morfogenetik olaylar iizerinde
durarak dogal program yetersizligi ve diferansiyasyonun bir sonucu olarak agiklamislardir
[6].

Yaslanma ile organizmanin normal fonksiyonunda meydana gelen degisimler hiicresel
protein olusumundan baslayip, hiicresel makro 6zelliklerin konfigiirasyonundaki degisime
kadar devam eder. I¢ organ ya da sistemlerin fonksiyonlarinda azalma veya belli
dokulardaki hiicrelerin fizikokimyasal ¢evrelerindeki degismeler hastaliklarin olusmasina
sebep olabilir [7].

Cok hiicrelilerde yaslanmanin yaslanan hiicrelerin birbirini etkilemesinin, hastaliklarla
olusan degisikliklerin ve ¢evresel faktorlerin sonucunda meydana geldigi kabul edilir. Cok
hiicreli yasamin 6limii, solunum merkezi hiicreleri ya da kalp hiicreleri gibi yasamsal

islevlerle ilgili hiicrelerin bir biitiin olarak disfonksiyonu ya da 6limiiyle ortaya ¢ikar [8].

2.1.1 Yaslanma Teorileri

Yaglanmanm temel prensip ve oOzelliklerini agiklamaya calisan biyolojik mekanizmalar
genellikle teori seviyesindedir ve hi¢ biri yaslanmay1 agiklamak igin tek basmna yeterli
degildir. Bu teorilerle ilgili yapilan c¢esitli siniflandirmalar arasinda en ¢ok bilineni

asagidaki smiflandirmadir [9].

a) Dis Etkenler (Stochastik)

1. Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri
2. Oliimciil Hata Teorisi
3. Proteinlerin Degisiklige Ugramasi1 Teorisi

4. Serbest Radikal (Oksidatif Stres)/Mitokondriyal DNA



b) I¢ Etkenler (Gelisimsel-Kahtimsal)

1. Uzun Yasam Genleri

2 fvmelenmis Yaslilik Sendromlar:
3. Noroendokrin Teori

4. immunolojik Teori

5. Hiicresel Yaslilik Teorisi

6. Hiicre Oliimii Teorisi [9].

2.1.1.1 Somatik Mutasyon ve DNA Tamiri

Somatik mutasyon teorisi mitokondrial DNA mutasyonlarint da kapsayacak sekilde
genigletilmistir [2]. Medawar tarafindan 1952 yilinda ileri siiriilen bu teoriye gore
yaslanma, miidahale edilmis dogal seleksiyonun bir yan iirliniidiir ve hiicrede hayati 6nem
tastyan molekiillerde rastgele olusan degisimlerin birikimi sonucunda olusmaktadir. Dogal
seleksiyonun yaslanma siirecinde giderek azalmasma bagli olarak somatik mutasyonlar
birikmektedir [10]. Bu teorinin en énemli dayanagi radyasyonun mutasyona yol agmasi ve
sonucunda hiicresel fonksiyonlardaki azalmalara bagli olarak 6liimlerin ger¢eklesmesidir

[11].

DNA tamiri somatik mutasyon teorisinin daha 6zel bir seklidir. Bu teoriye dayandirilan bir
calismada, degisik tiirlerden elde edilen hiicre kiiltiirlerinde ultraviyole ile olusturulan DNA
hasarinin tamir edilebilirligi dogrudan ortalama yasam siiresi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Bu konu ile ilgili yapilan sonraki calismalarda yeterli kanit elde
edilememesine ragmen yasla DNA tamir yeteneginin degismedigi fakat, ortalama tamir
yetenegi ve tamir hizindan ¢ok “site-specific tamir” gibi DNA'nin 6zel bdlgelerinin tamir

yeteneginde gelisen azalmanin daha 6nemli oldugu diistiniilmektedir [12].



2.1.1.2 Oliimciil Hata Teorisi

Hata teorileri yasayan organizmaya ¢esitli seviyelerde ilerleyici zararlar veren ¢evresel

etkileri (mitokondriyal DNA hasari, oksijen radikallerinin birikimi) tanimlar [13].

Yaslanan hiicreler normal metabolizmalarinin iriinii olan serbest radikaller, aldehitler ve
lipofuksinler gibi molekiilleri biriktirmektedir ve genelde geri doniisiimii olmayan bu atik
molekiillerin reaktif bilesiklerle reaksiyonlar1 organizmanin normal fonksiyonlarini
bozmaktadir. Hiicresel proteinlerde bozulma meydana geldiginde protein kismen ya da
tamamen islev gorememekte ve sonucta yikilip ortadan kaldirilmaktadir. Fakat birikimsel
hasarlar yapisal, enzimatik veya kalitsal maddenin sentez ve fonksiyonlarindan sorumlu
diizenleyici proteinlerden olusmussa, olusan bu hatali proteinler yeni hatali
makromolekiillerin birikimine ve sonucta hiicrenin 6liimiine yol agabilmektedir. Yaslanma
ile proteinlerde goriilen degisikliklere bakildiginda, degisimin daha cok sentez sonrasi
oksidasyon ve glikolizasyon gibi modifikasyonlar ile iliskili oldugu goriilmektedir. Hatali
proteinlerin yaslilarda birikimi bunlarin proteozomlar ile yikimi ve yok edilmesindeki

azalmadan kaynaklanabildigi diistiniilmektedir [14].

2.1.1.3 Proteinlerin Degisiklige Ugramasi Teorisi

Proteinlerde dogrudan oksidasyon, metal-katalizorlii oksidasyon, lipid oksidasyonu ve
glikolizasyon gibi olaylar sonucu karbon igerikleri artar [9]. Bir proteinin fonksiyonel yap1
kazanmas1 i¢in gerekli olan ve enzimatik olarak gerceklesen modifikasyonlardan farkli
olarak, yaslanmaya bagl gerceklesen post translasyonel protein modifikasyonlari
proteinlerin oksidanlar tarafindan ya da oksidanlarin aktifledigi diger molekiillerin

(sekerler, yaglar gibi) protein yapilarina eklenmesi sonucunda ger¢eklesmektedir [15].

Cok farkli “amino asitlere 6zgli” protein modifikasyonlar1 olsa da, yaslanma ile artan

karbonillenme modifikasyonlar1 yaglanmada onemli bir role sahiptir [16]. Proteinlerin



enzimatik olmayan bir sekilde glikolizasyona ugratilmas: (Maillard reaksiyonu) serbest
radikallerin reaktif hale getirdigi sekerlerin protein yapilarina eklenmesi, serbest radikaller

tarafindan aktiflenen biyomolekiillerin ger¢eklestirdigi modifikasyonlara drnektir [17].

Spontan olarak gelisen atipik proteinlerin tamirinde gérev yapan en 6nemli enzim “Protein
Karbonil Metiltransferaz (PCMT)’dir. 290°C'de {iretiminin arttirilmas: ile hiicre
kiiltlirlerinin 6mrii 6nemli 6l¢iide uzatilmis, yaslanma ile bu enzimin hem fonksiyonlarinda
hem de 1s1tya olan duyarhiliklarinda degisiklikler olmustur. Ileri derecede glikolizasyona
ugramis protein molekiillerinin kendi aralarinda ¢apraz baglanmalar olusturmasi ile

hiicresel fonksiyon bozulmakta ve yaglanma siirecine katkida bulunmaktadir [18].

2.1.1.4 Uzun Yasam Genleri

Bu teoriye gore organizmada meydana gelen hasara karsi genetik kontrol mekanizmalari ile
yanit olusturulmadigi i¢in yaslilik ger¢eklesmektedir. Bu mekanizmada genetik kontrolii
olusturan genlere ‘‘Longevity Genleri” ya da “Uzun Yasam Genleri” denilmektedir ve

hasar yaratabilecek olusumlardan en 6nemlisi metabolik olaylardir [19].

Kaliforniya Universitesi'nden Michael R.Rose, yaptig1 calismalarda bir takim genetik
degismeler sonucunda her yasta son derece giiclii, disaridan gelecek etkilere kars1 direngli,
yaslandiklarinda bile ¢ogu normal sineklerin genglerinden daha giiglii olan siiper sinekleri
iretmeyi basarmustir. Bu c¢alisma ile kaza, savas ve enfeksiyon disinda 6liime neden
olabilecek yaslanma siireglerini kontrol altina almak ve bdylece kanser, kalp hastalig1 ve

benzeri gibi ilerleyen yaslarda goriilen hastaliklarin 6nlenmesi amaglanmustir [1].



2.1.1.5 Noroendokrin Teori

Otonomik sinir sisteminde ve metabolizmadaki bir¢ok degisiklikler beyin merkezlerindeki
yavaglama ile agiklanmaktadir ve hipofiz bezindeki degisikliklerin yaslanmada rol oynadigi
goriisii vardir [2]. Bu teorinin en dnemli dayanagi hipotaloma-hipofizer aksin biiylimenin
diizenlenmesinde ve yaslanmanin temel mekanizmalarinda yer aliyor olmasidir. Konuyla
ilgili birgok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen bulgulardan hangisinin patolojik hangisinin

yagliliktan kaynakli oldugu tam olarak anlagilamamistir [20].

2.1.1.6 immiinolojik Teori

Bu teoriye gore yasla birlikte bagisiklik sisteminde meydana gelen zayiflama, yaslanma ile
birlikte goriilen primer immiin yanit zayiflamasi viicudu enfeksiyonlara duyarh kilar ve

diistik seviyede otoimmiin ve inflamatuvar siire¢lerde artiglar meydana gelir [2].

2.1.1.7 Hiicresel Yaslanma (Senescence)

Hiicre replikasyonuna baglh olusan hiicresel yaslanma ile strese bagli olusan yaslanma
arasinda fark vardir. Replikatif yaslanma telomer kaybma baghdir. Immortal hiicrelerde
telomerin uzunlugu sabit iken mortal hiicrelerde hiicre boliindiik¢e telomerin boyu kisalir.
Telomerin varligi, kromozomal stabilite ve hiicrenin mortalitesi arasinda iliski olusturur

[21].

Telomerazlar, telomerlerin kisalmalarina karsi olan sistemler olup kromozomlardaki
hasarin Onlenmesine ve kesilen kismin yenilenmesine yardimci olurlar. Telomeraz
aktivitesi ile hiicrenin yagam siiresi teorik olarak uzayabilmekte ancak bu takdirde neoplazi
gelisme riski artmaktadir. Desai ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir ¢aligmada telomer
uzunlugu ve telomeraz aktivitesi lizerine reaktif oksijen tiirlerinin etkili oldugu rapor

edilmistir [22]. Olovnikov ve ark. (1996) DNA replikasyonu sonucu tiim kromozomlarin



uclarinda fiziksel olarak bir eksilme meydana geldigini ve hiicrenin belli bir boliinme

sayisindan sonra Oliime gittigini bildirmislerdir [23].

2.1.1.8 Hiicre Oliimii

Nekroz ve apoptoz olmak iizere bilinen iki temel hiicre 6liimii vardir. Nekroz rastlantisal bir
son iken apoptoz genetik kontrollii bir sondur. Apoptoz homeostazin devamu igin gereklidir
ve engellenme durumunda, malign transformasyon artarken kontrolsiiz olarak arttiginda
total fonksiyon kaybi meydana gelir. Programlanmis hiicre 6liimii ile apoptoz birbirinin
yerine kullanilmasina ragmen ayni anlamda degildirler. Programlanmis hiicre o6limi
gelisimsel bir olayken apopitoz hiicre 6liim modellerinden biridir. Apoptozda inflamatuar
olay Onemli bir yer tutarken programlanmis hiicre G6limiinde buna gerek yoktur [24].
Yasglanmada apoptozun roliine iliskin ¢eliskiler olmasina ragmen, yasla birlikte apoptozun
arttig1 pek ¢ok fizyolojik sistemde gosterilmistir. Otofaji, hiicrenin degredasyon i¢in kendi
komponentlerini tamamen lizozomlara biraktigi bir siirectir. Otofaji apoztozun inhibe
edildigi bazi1 6zel kosullarda hiicre 6liimiinii gergeklestirmek i¢in bir ‘“backup’’ mekanizma

olarak caligir [25].

Her hiicre belli bir bolinme sayisina sahiptir ve yasam siiresi programhdir. Hiicre
cogalmasini kontrol eden genler tarafindan bdliinme sayisi belirlenmistir. Maksimum

boliinme sayis1 Hayflict limiti olarak adlandirilir [26].



2.2 VITAMIN B12

2.2.1 Vitamin B12 ve Yapisi

Yapisinda kobalt iyonu bulunduran, 1355.42 dalton molekiil agirligina sahip olan suda
eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen vitamin B12, kirmizi renkli

kompleks yapili bir molekiildiir [27].

1925 yilinda ¢ok siddetli kansizliga yakalanan hastalarin karaciger yiyerek tedavi oldugu
fark edilmis, 1930’da karacigerdeki bu etkili maddenin, intrinsik faktér (IF) oldugu
distiniilmiistiir. 1948-1949 wyillarinda yapilmis olan ¢alismalarda sigir karacigerinden
kirmiz1 kristalize saf vitamin B12 elde edilmis, 1955 yilinda da vitamin B12’nin kristal

yapist X 111 kristallografisi kullanilarak aydinlatilmistir [28].

B12 vitamini merkezde bulunan kobalt atomunu cevreleyen tetrapirol halkalarindan ve
kobalt atomuna bagli yan zincirlerden olusmustur [29]. Kobalt, korrin halka sistemiyle
yaptya baglanir. Korrin halkasi diizleminin altinda bulunan yani kobalt atomunun a-
ligandina 5,6-dimetilbenzimidazol ribozid baglanir [30] ve imidazol halkasi azotu ile
kobaltin bir koordinasyonu saglanmistir. Bu yap1 korrinoidlerin bir alt grubunu olusturur ve

kobalamin olarak tanimlanir [31].

N =
O=~H —--,;3,)\l CH,
A" I
S

Sekil 2.2.1 Vitamin B12’nin Kimyasal Yapis1 [32]

10



Kobalaminler kobalta bagli olan farkli yan zincirleri ile birbirlerinden ayrilirlar. Metil
(metilkobalamin), 5’deoksiadenozil (adenozilkobalamin), hidroksil (hidroksikobalamin), su
(akuakobalamin) ve siyanid (siyanokobalamin) [33].

2.2.2 Vitamin B12’nin Metabolizmasi ve Fonksiyonlari

Metabolize olan kobalamin, DNA sentezi, homosisteinden metionin sentezi ve propiyonilin
stiksinil koenzim A’(CoA)ya doniistiiriilmesi gibi bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda

kofaktor ve koenzim olarak gorev yapar [34].

Vitamin BI12 viicutta iki Onemli tepkimede koenzim olarak gorev yapmaktadir.
Homosisteinin  metiyonin sentetaz enzimi tarafindan metiyonine doniistiiriilmesi
tepkimesinde metilkobalamin ve metilmalonil-CoA’nin metilmalonil-CoA mutaz enzimi
tarafindan siiksinil-CoA’ya doniistiiriilmesi tepkimesinde de 5’-deoksiadenozil kobalamin

koenzim olarak gorev almaktadir [27].

Metiyonin sentaz ve L-metilmalonil KoA mutaz enzimlerinin kofaktorii olan vitamin B12,
metiyonin sentaz enzimi, metiyonin ve tetrahidrofolat (THF) olusturmak iizere, homosistein
metiltetrahidrofolattan metil grubu transferini katalizler. Bu reaksiyonda kofaktor olarak
metilkobalamine gereksinim vardir. Bu reaksiyonun metabolik yararlari metiyonin
depolarmin korumasini, piirin, pirimidin ve noradrenalin sentezine katilmak {izere THF 1n
saglanmasidir. Vitamin B12 eksikliginde folik asit rezervi N5-metiltetrahidrofolat halinde
kalir, birinci derecede yararl tiirevler olusmaz. Buna metil folat tuzagi denir. L-
metilmalonil KoA mutaz, L-metilmalonil KoA’y1 siiksinil CoA’ya bir izomerizasyon
reaksiyonu ile doniistiirmek i¢in adenozilkobalamine ihtiyag duyar. Bu reaksiyon alifatik

aminoasitler ve yag asitlerinin metabolizmasi i¢in 6nemlidir [35].

B12 vitamin eksikligi, folat eksikliginde de oldugu gibi DNA i¢inde urasil birikimine ve
yanlis yapilanmaya neden olmaktadir [36]. Sonugta olusan kromozom hasarinin

homosistein yiiksekligi ile iliskili oldugu gosterilmistir [37].
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Plazmadaki kobalamin bilesiklerinde kobalt atomu +3 degerlige sahip ve stabildir.
Kobalaminler aktif koenzim haline gelmeden once labil olan +2 veya +1 degerlik
durumuna indirgenmelidir. Intraseliiler bu degisimin konjenital defektleri homosisteiniiri ve

metilmalonik asidiiri gibi durumlardir [38].

Kobalaminin  predominant fizyolojik formu serumda metilkobalamin, sitozolde
adenozilkobalamindir. Siyanokobalamin koyu kirmizi renkte igne benzeri kristaller
Olusturan stabil bir bilesik olup, serum kobalamin konsantrasyonunun 0lgiilmesinde
referans bilesiktir. Daha az stabil olan serum kobalamin kantitasyon i¢in bu bilesige
dontistiiriiliir [33]. Siyanokobalamin ve hidroksikobalamin ila¢ olarak kullanilirlar.
Hidroksikobalaminin atilimi siyanokobalamine gore daha yavastir.
Deoksiadenozilkobalamin ve metilkobalamin dokularda aktif koenzim olarak fonksiyon

yapmaktadir [27].

Vitamin B12, emilim ve tasinmasini kolaylastiran IF, transkobalamin-11 ve haptokorrinler
gibi kobalamin baglayici proteinlere sahiptir [39, 40]. Transkobalamin adi verilen ve I, 11,
I11 olarak alt gruplar1 bulunan ii¢ tane protein vardir. Gastrik sivi dahil ¢ogu viicut
sivilarinda bulunan transkobalamin I, yalanci artrms vitamin B12 diizeylerine neden
olmaktadrr. Transkobalamin II, plazmada bulunur ve vitamin B12’yi hiicre

membranlarindaki reseptorlere tasir [41].

Gidalardaki proteine bagli olan kobalaminler midede gastrik asit, pepsin ve proteazlar
aracilig1 ile serbestlesmektedir. Mide ve tiikriik sekresyonunda mevcut R-baglayici protein
serbest kobalamin ve analoglarini baglamaktadir. Proteine bagli olmayan kobalamin agizda
dil altinda emilmektedir. Kobalamin-R-baglayic1 protein kompleksi doudenumun alkali
ortaminda pankreatik enzimler aracilig1 ile R-baglayici protein sindirime ugratilir ve serbest
kalan kobalamin gastrik glikoprotein olan IF’ ye baglanir. Vitamin B12-IF kompleksi
endositoz ile hiicre i¢ine alinarak, kobalamin bazal membrandan portal kan dolagimina

gecmekte ve transkobalamin-II proteinine baglanmaktadir [40].
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Insan viicudunda vitamin B12 depolarmm giinde yaklasik %0.1-0.2’si tiiketilmektedir.

Vitamin B12 anne siitiinde ortalama 0.42 pg/L bulunmaktadir [42].

2.2.3 Vitamin B12 Eksikligi

Vitamin B12 eksikligi nedenleri arasinda nutrisyonel eksiklik ve malabsorbsiyon
sendromlar1 sayilabilir [39]. DNA, RNA ve protein biyosentezinde gorev alan B12
vitamininin eksikligi, gastrik mukozal hiicrelerin IF salimimindaki bozukluk, B12

vitamininin ileumdan absorbsiyonundaki yetersizlikten dolayr meydana gelir [43].

Vitamin B12 eksikligi siklikla makrositik anemi ve bir grup noropsikiatrik hastalikla
iliskilidir. Hiperhomosisteinemi ve aterosklerozun baslamasinda vitamin B12 eksikliginin
rolii ancak giintimiizde anlasilabilmistir [44]. Viicutta basta hematolojik ve norolojik sistem
olmak iizere ¢esitli sistemlere etki eden vitamin B12 alinamadiginda vitamin depolar iki y1l
siire ile bu vitaminin eksikligini telafi edebilirler [43]. Insanlar ciddi malabsorpsiyon
durumlarinda bile 2-5 yil yetebilecek kadar vitamin B12 depolayabilirler. Bu depolarin
bosalmasi ile birlikte B12 vitamininin eksikligi klinik goriniim kazanir. En Onemli
hematolojik bulgu megaloblastik anemidir. Aneminin patofizyolojik nedeni, vitamin B12
ve fonksiyonel folat eksikliginin sebep oldugu piirin ve timidin biyosentezindeki bloga

bagli olarak DNA yapiminin durmasidir [39].

Vitamin B12, monoaminlerin katabolizmasinda anahtar rol oynar. Lerner ve ark. (2002) 52
yasindaki bir hastada yaptiklar1 calismada, vitamin B12 eksikligine bagli sekonder
deliriumlu akut demans vakasi izlendigini yaymlamiglardir. Kobalamin eksikliginin diger
klinik bulgular1 gézlenmeyen hastada B12 ve folat tedavisi ile semptomlarin diizeldigi
bildirilmigtir [45].

Kobalamin eksikliginde folat tedavisi uygulandiginda hematolojik anormallikler diizelse de

noropsikiyatrik bozukluklar ilerlemeye devam etmektedir. Malinow ve ark (1999)
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tarafindan yapilan bir ¢aliymada vitamin B12 veya folik asit tedavisinden 14 giin sonra
homosistein diizeyinin normale dondiigii gosterilmistir [46]. Yashlarda diisik serum

kobalamin konsantrasyonu %7’den %16’ya degisir. Normal limiti 200 pg/ml’dir [47].

Kobalamin eksikligi yasla iliskili bir durumdur. Epidemiyolojik ¢aligmalar serum
kobalamin diizeyinin yasla birlikte distiigiini gostermistir [48]. Serum kobalamin
konsantrasyon  Ol¢iimii, vitamin B12  eksikliginden  siiphelenilen  hastalarin
degerlendirilmesinde 6nemli bir belirteg olmustur. 100 pg/ml degerinin altindaki 6lgtimler
vitamin B12 eksikligini gostermekte oldukga o0zgiil iken, 100-400 pg/ml arasindaki
degerlerde testin 6zgiilliigii disiiktiir ancak yerini alabilecek evrensel olarak kabul edilmis
bir test yoktur [49]. Vitamin B12 eksikliginin erken doneminde artan metilmalonik asit
(MMA) ve homosistein seviyelerinin 6l¢iilmesi vitamin B12 eksikliginin taramasinda daha
hassas bir yontemdir. Pernisiydz aneminin belirlenmesi i¢in kullanilan Schilling testi
genellikle yerini parietal hiicre ve IF antikorlarinin serolojik tespitine birakmustir [44].
Gilimiirdiilii ve ark. (2003) tarafindan 310 vaka iizerinde yapilan bir ¢aligmada yasin

vitamin B12 eksikligine neden olan bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir [50].
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2.3 TIROID BEZIi

Tiroid bezi, farinksin tabanindan meydana gelerek tubuler bir kanal boyuna kadar uzanir ve
ucu ikiye c¢atallasir (tiroglossal kanal). Tiroglossal kanal, daha sonra kaybolur. Bu kanaldan
olusan tiroid bezi, larinksin sonu ve traheanin baslangicinin iki tarafinda sag ve sol
lobuluslar halinde gelisir. Kan damarlarinca ¢ok zengin olan tiroid bezinin i¢ salgi bezleri
arasinda Ozel bir yeri vardir. Bu bez fizyolojik sartlarda, tiroid bezi hormonu i¢in bir depo

gorevi gormektedir [51].

2.3.1 Tiroid Bezi Hormonlan (T3-T4) ve Biyosentezi

Tiroid bezinden salgilanan monoiyodotirozin ve diiyodo tirozin adli iki hormon, organik
iyotun onemli bir boliimiinii tasidiklar1 halde, hormon etkisi gdstermezler. Tiroid bezi
hormonlarindan T3 (3,5.3’-triiyodotronin) ii¢ iyot tasiyan bir aminoasit, T4 (3,5.3’-5’-
tetraiyodotronin) dort iyot tasiyan bir aminoasit yapisia sahiptir. Normal sartlar altinda T3
sentezi, T4 sentezinin 1/3°1 kadar olsa da tirotoksikozis durumunda bu oran 6nemli dl¢iide
yiikselir. T3, T4’ den 5-10 defa daha etkindir. T4 etkisi yavas yavas baslar ve etki stiresi

uzundur, T3’ {in etkisi ise hemen ortaya ¢ikar ve etki siiresi kisadir [51].

? C» Hipotalgmus

="

T3. ve T4

Sekil 2.3.1 Tiroid Hormonlarinin Salgilanmasi [52]
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Tiroid bezinin hormon {iretimi ve salgilamasi; hipotalamustan salgilanan bir tripeptid olan
tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden salgilanan tiroid uyarict hormonlarin

(TSH) kontrolii altinda gergeklesir [53].

Tiroid bezi hiicreleri iyon halindeki iyodu (iyodid) aktif transport yolu ile dolagim
kanalindan hiicre igine alirlar. Tiroid bezi hiicreleri iyodidi akiimiile ettiklerinden, bez
icinde plazma veya serumdakinden daha c¢ok iyodid bulunur. iyodid hiicreye girince
peroksidaz enzim sistemi tarafindan oksitlenerek iyot (21" —I>+2e") haline doniistiiriir.
Olusan iyot tirozin tarafindan tutulur, mono ve diiyodotirozinler olusur. Iyodine edilmis iki
tirozin molekiiliiniin oksidatif olarak birlestirilmesi ile T3 ve T4 olusturulur. Sentezlenen
T3 ve T4 hormonlar1 salinincaya kadar tiroid hiicreleri tarafindan sentezlenen ve bir
glukoprotein olan tiroglobuline bagli bulunurlar. Salinacaklar1 zaman, kolloid pinositozis
yoluyla reabsorbsiyon lakunlar1 i¢cine alinirlar, peptit bagi lizozom enzimleri tarafindan
hidrolize edilir ve serbest kalan hormonlar (T3 ve T4) kilcal damarlara verilir. Her iki
hormon, hem bezde hem kan plazmasinda bulunurlar [51]. Serum normal degeri ortalama
7,5 pg/ml olup, yar1 d6mrii 7 giindiir. T4’lin ¢ok az bir kismi1 (%0,03) serumda serbest olarak

bulunur [54].

2.3.2 Tiroid Hormonlarim Metabolizmalan

T3 ve T4 hormonlari, tiroid hiicrelerinin folikiil i¢cine salgiladigi proteolitik ve peptidaz
enzimleri ile tiroglobiilinden ayrilarak serbestlesirler ve sistemik dolasima geger [55].
Kana gegen hormonlardan ¢ogu (%90) T4, az bir kismi1 (%10) ise T3 tiir. Fakat gerek tiroid
bezinde gerekse diger doku hiicrelerinde, enzimatik bir reaksiyonla T4’den bir iyot
ayrilarak T3 olusur. T4’lin metabolik yonden etkisiz oldugu, asil hormon yaratan bilesigin

T3 oldugu kabul edilmektedir [51].
Iyodun folikiil hiicresine alinmasi, ekstrinsek ve intrinsek olmak iizere baslica iki
mekanizma ile kontrol edilir. Ekstrinsek mekanizma; TSH araciligi ile yapilan kontrol

mekanizmasidir. TSH iyot alimmi stimule eder. Intrinsek mekanizma ise tiroid bezi iginde,
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iyod miktar1 azaldiginda alim hiz1 artar; tiroid bezindeki iyot miktari arttiginda ise alim hizi

azalmaktadir [54].

TRH, tirotroplardaki TRH reseptoriine baglanarak TSH geninde transkripsyon ve
translasyon yaparak TSH’nin sentezlenmesini saglar. TRH nin yar1 émrii ¢ok kisadir ve
sentezlenen TSH nin salinmas1 da TRH nin kontrolii altindadir [56].

Tiroid hormonlar1 hedef hiicrelerdeki etkilerini reseptorler araciligiyla gosterirler. Niikleus
icine giren tiroid hormonu tarafindan bu reseptorlerin aktivasyonu, bazi genlerin
transkripsiyonunu hizlandirarak 6zel mRNA’lar araciligi ile yapisal ve fonksiyonel bazi
hiicre proteinlerinin sentezini artirir [57]. Tiroid hormonu reseptorlerinin ikinci yerlesme
yeri mitokondrilerin i¢ membranidir. Buradaki reseptorler lipoprotein yapisindadir. Bu
hormonlar bazi hiicre tiirlerinde mitokondrilerin oksidatif metabolizmasini, oksijen
tilketimini ve dolayistyla oksidatif fosforilasyon olaymi (ATP olusumunu) arttirirlar.
Hiicrede oksidasyonun artmasinda, mitokondrilerin sayisinin artmasi ve her bir mitokondri
icindeki oksidasyon yapan birimlerin sayisinin artmasi rol oynar. Tiroid hormonlarinin bazi

organlarda (beyin, testis ve dalak gibi) oksidasyon ve oksijen tiiketimine etkisi yoktur [58].

Tiroid Hormonlarinin Etkileri:

Tiroid hormonlarinin biliyiime, gelisme ve total metabolizmanin uyarilmasi yoniinde iki
temel etkisi vardir.

1. Metabolizma hizin1 ve O, kullanma hizin1 artirirlar. Viicutta 1s1 iiretimi artar.

2. Protein sentezini artirir. Bu nedenle 6zgiil enzimlerin sentezi de artar.

3. Karbonhidrat mekanizmasinin hemen biitiin evrelerini etkiler. Dokular tarafindan glukoz
kullanimi artar. Karbonhidrat olmayan bilesiklerden glukoz olusumunu artirir.

4. Lipid metabolizmasmdaki sentez, mobilizasyon ve pargalanma evrelerinin hepsini de
etkiler.

5. Tiroid hormonlar1 viicutta pek ¢ok enzimin aktivitesini artirirlar. Vitaminler de birgok

enzim ve koenzimin yapisina girdikleri i¢in vitaminlere olan ihtiya¢ da artar [51].
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Gelisim doneminde bir organizmada hipofiz daha ¢ok biiylime, tiroid ise gelisme
olgunlagsma igin gereklidir. Tiroid hormonlarinin biiyiimeye etkisi protein olusumunun
artmasina bagli olarak gelisim ¢aginda goriliir. Bu donemde biiyiime, asil biiyiime
hormonu (GH) etkisiyle ger¢eklesmesine karsin tiroid hormonlarmin yetersizligi halinde
GH etkinligi azalir. GH etkisini gosterebilmesi i¢in tiroid hormonlar1 gereklidir. So6z
konusu hormonlarin hedef hiicrelerde biiyiime hormonu reseptoriiniin olusumunu artirdig:

ve boylece GH’nin dokular tizerindeki etkisini gliglendirdigi bilinmektedir [53].

Hipertiroidizmde membran Na-K pompasinin asir1 ¢aligmasi bazal metabolik hizda artma,
yag dokusu ve kas kitlesinde azalma ile kendini gosterir. Hipotiroidizmde ise tam tersi
olaylar olusmaktadir [53]. Oz Giil ve ark. (2011) tarafindan 65 yas alt1 ve 65 yas ve iizeri
116 kisi (yas degisimi:18-78) ile yapilan bir ¢alismada, 65 yas alt1 grupta hipotiroidi
(subklinik) %16,67, hipertiroidi (subklinik ve asikar) %37.88 oraninda iken 65 yas ve iizeri
grupta hipotiroidi (subklinik) %4, hipertiroidi %46 (subklinik ve asikar) oraninda goriilmiis

fakat her iki grup arasinda tiroid fonksiyonlar1 a¢isindan fark saptanmamistir [59].

Tiroid hormon eksikligi daha az uygun lipid profili olusturur fakat asir1 tiroid hormon hem
pozitif (azalmis plazma, kolesterol seviyesi) hem de negatif (artmis kalp atim hizi) etkilerle
iligkilidir. Tiroid hormon reseptorii olan TRal lipid metabolizmasi i¢in 6nemlidir. TRal’in
secici diizenlemesi, kalbe yan etkileri olmadan dislipideminin tedavi edilmesinde potansiyel

bir iyilestirici olarak diistiniilmektedir [60].

Hiperlipidemi ile subklinik hipotiroidi arasinda yakin iliski mevcuttur. Cetin ve ark. (2006)
tarafindan subklinik hipotiroidili 51 hasta ile yapilan bir ¢alismada levotiroksin tedavisi
uygulanmig subklinik hipotiroidili hastalarin tedavi Oncesi olgtimlerinde hiperlipidemi
saptanmus, Ozellikle total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
seviyelerinde belirgin bir yiikseklik goriilmistiir. Levotiroksin tedavisi sonucu, hastalarin

hormon profillerinin yaninda hiperlipideminin de diizeldigi kaydedilmistir [61].
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2.4 FOLIK ASIT (Folasin, Pteroil Glutamik asit)

Folik asit bir pterin halkasina p-amino benzoik asidin (PABA) eklenmesi ve daha fazla
sayida glutamik asidin konjuge edilmesi ile olusur. Insanlar PABA sentez edemezler veya
ilk glutamik asidi yapiya ekleyemezler [62]. Folik asit, antihemorajik bir vitamin olarak
bilinir ve antianemik etkisi dolayist ile vitamin B12 ile yakinen iliskilidir. Sar1 kristaller
halinde bulunan folik asit suda az, alkolde ise tamamen erir. 1930’lu yillarda 1spanak, maya

ve karacigerde yiiksek oranda bulunan folasin, biiytime faktorii olarak taninmistir [63].

Yesil yaprakli bitkilerde bol miktarda bulunmasinin yani sira taze sigir siitii, pismis
karaciger, muz ve konsantre portakal suyu gibi gidalarda da bulunur. Ilk olarak ispanak
yapragindan izole edilmistir. Mikroorganizmada, bitki ve hayvanlarda olduk¢a yaygindir ve

alinan besinlerde bol miktarda bulunmaktadir [63].

2.4.1 Folik Asidin Emilimi, Metabolizmasi ve Fonsiyonlari

Folik asidin barsak mukoza hiicreleri tarafindan emilebilmesi i¢in daha besinlerde iken
monoglutamata hidrolize edilmesi gerekir. Monoglutamatlar, adsorbe edildikten sonra
plazmaya tasinirlar ve poliglutamat haline ¢evrilip depo edilecekleri yerlere giderek
metabolize edilirler. Karacigerdeki folatlar kana karismak icin tekrar monoglutamatlara

cevrilirler. Folatlar organizmadan idrar ve digki ile atilirlar [63].
Folat hiicrenin sitozol ve mitokondrisinde bulunur. Folat reseptorii tarafindan karacigere
alman folatin % 33’ THF, % 37’s1 5 metil THF, % 23’1 10 formil THF ve %7’s1 5 formil

THF seklinde bulunur [64].

Folik asidin esas etkili olan sekli 5,6,7,8-tetrahidropteroilglutamik (5,6,7,8-

tetrahidrofolikasit) asittir. Once pteroilpoliglutamik asit konjugaz etkisiyle serbest hale
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gecerek pteroilmonoglutamik asit, bu da rediiktaz etkisi ile 7,8-dihidropteroilmonoglutamik
asit lizerinden 5,6,7,8-tetrahidrofolik aside doniisiir [63].

Folik asidin koenzim formu olan tetrahidrofolat (THF), folik asidin indirgenmesiyle
meydana gelir. Dihidrofolat rediiktazin baglica metabolik fonksiyonu deoksitimidin
monofosfat’in (ATMP) metil grubunun biyosentezi sirasinda tesekkiil eden dihidrofolatin
indirgenmesidir. Tetrahidrofolat tiirevinin kullanildigi bu reaksiyon DNA biyosentezi ve
dolayisiyla hiicre bolinmesinde dnemli bir sathadir. THF, hidroksimetil (-CH,OH), formil
(-CHO), metil (-CH3) gruplarinin bir metabolitten digerine transfer veya birbirine
degisimini kapsayan birgok enzimatik reaksiyonda bu gruplarin ara tasiyicist olarak rol
oynar. N°,N'® —metilen tetrahidrofolat ve bunun tiirevleri, aminoasit, piirin ve pirimidin ara

metabolizmasinda yer alir [63].

THF, dihidrofolat rediiktaz araciligiyla folatin iki basamakli olarak indirgenmesinden
olusur.

a) Dihidrofolat rediiktaz, bir folik asit analogu olan metotreksat tarafindan yarigmali
olarak inhibe edilir.

b) Siilfonilamid ve tiirevleri, p-amino benzoik asidin yapisal analogudurlar. Bu ilaglar
folik asit sentezini yarismali olarak inhibe ederler ve sonugta DNA ve RNA
replikasyonu i¢in gerek duyulan kritik niikleotidlerin sentezi azalir. Memeli
hiicreleri folik asit sentezleyemedigi i¢in siilfonamidler insanlarda DNA ve RNA

sentezini etkileyemezler [62].

THF, bir karbonlu birimlerin enzimatik aktivasyonunda, bunlarin oksidatif veya rediiktif
olarak birbirlerine doniisiimlerinde etkin bir maddedir. Piirin halkasimin sentezinde, amino
etanoliin metilleserek koline, yine homosisteinin metilleserek metiyonine g¢evrilmesinde

rolii vardir [51].
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Sekil 2.4.1 Homosistein Metabolizmasi [65]

2.4.2 Folik Asit Eksikligi

Serumda 3 ng/ml folat diizeyi negatif folat dengesini gostermektedir. Normal serum folat
diizeyi 5-20 ng/ml'dir [66]. Besinlerden yetersiz miktarlarda alimi1 sonucu gelisen eksiklik
durumlarinda folik asit kullanilir. Bu durum, folik aside olan gereksinimin artmasi (gebelik
ve siit verme), ince barsaklardaki bir patoloji, alkolizm veya dihidrofolat rediiktaz
inhibitorleri (methotreksat) gibi ilaglarla tedavi nedeniyle emilimin yetersiz olmasi sonucu
geligebilir. Folik asit eksikliginin ilk belirtisi, hiicrelerin DNA sentezi ve bdliinme
yeteneginin yok olmasina neden olan piirin ve timidin sentezinin azalmasi sonucu gelisen
megaloblastik anemidir [62]. Folik asitten yetersiz beslenen insanlarda kanda hemoglobin
diizeyi diiser ve kemik iliginde megoloblastlarin morfolojik yapilarinda degisiklik olur,
16kosit ve trombosit olusumu bozulur. Hayvanlarda mide-barsak mukozasinda iilserlesme,

kil dokiilmesi ve kanatlilarda dermatitis goriiliir [51].
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Noral tiipiin fotal hayatin erken donemlerindeki gelisimi kritik olarak folik asit varligina
baglidir. Cocuk dogurma c¢agindaki biitiin kadinlar, spina bifida veya diger noral tiip
kusurlu bir gebelik riskini azaltmak i¢in giinde 0.4 mg folik asit almalidirlar. Diger taraftan,
folik asit alim1 B12 vitamini eksikligi tanisin1 karistrmamasi igin giinde yaklasik 1 mg’1

asmamalidir [62].

Folik asit ve vitamin B12 eksikliginde homosistein diizeylerinin yiikselmesi sonucunda
vaskiiler patolojiler ve son yillarda Onemle iizerinde durulan dogumsal norolojik
bozukluklar (noral tiip defekti) meydana gelmektedir [67]. Vitamin yetersizligi ve beslenme
bozukluklari, homosistein metabolizmasinda koenzim gorevi yapan ve besinle alinan
vitamin B12, vitamin B6 ve folat eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Normal
kisilerde serum vitamin B12, folat, vitamin B6 konsantrasyonlari ile plazma homosistein

konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski vardir [68].

Kronik bobrek yetmezligi, akut lenfoblastik l6semi, psoriazis, hipotiroidizm ve diyabet,
vitamin yetersizligi ve beslenme bozukluklarima bagl vitamin B12, folat, vitamin B6
eksikleri, ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel inaktivite gibi 6zelliklerin
yaninda, metotreksat (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii), fenitonin ve karbamezapin (folat
antagonistleri), nitréz oksit (vitamin B12 antagonisti), 6-azouridin triasetat (vitamin B12
antagonisti) gibi ilaglar homosistein konsantrasyonlarinda artisa neden olan patolojik

durumlardir [69].

Yaslilik doneminde goriilen serum folat diizeyindeki diisme daha cok diyete baghdir.
Mental hastaliklar sonucu yetersiz beslenme, karaciger fonksiyonlarinin azalmasi ve
absorbsiyon, dagilim, metabolizma, eliminasyon parametrelerinin profilinin degismesi folat
diizeylerini etkilemektedir. Doktor tavsiyesi olmadan fazla ve kronik ila¢ kullanimi yine
folat diizeylerini negatif yonde etkilemektedir. Ayrica gelir diizeylerinin kisith olmasina
dayal1 sosyoekonomik durum da beslenmeye ve dolayisi ile folat durumuna etki etmektedir.
Bunlarin yani sira intestinal folat absorbsiyonunun yaslanma ile bozuldugu ve bu nedenle

de folat diizeylerinin etkilendigi goriisii de yaygmdir [66].
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2.5 SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Her tiirden kimyasal ve biyokimyasal tepkimeler atomlarin dis orbitallerinde
bulunan elektronlar sayesinde gerceklesir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarmdan
dolay1 oldukga reaktiftirler. Serbest radikaller, hiicrelerin lipid protein, DNA, karbonhidrat

ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler [70].

Membran lipidleri oksidanlarin en 6nemli hedeflerindendir. Lipid peroksidasyonu sonucu
membran biitiinliigiiniin bozulmasi1 ile membran proteinleri, reseptorleri ve ayrica bunlara
baglanan enzimler inaktive olurlar. Sitotoksik olarak bilinen malondialdehid (MDA),
konjuge dienler gibi yan iirlinler de olusur. Lipid peroksidasyonu, yaglarm ozellikle
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif oksijen bagimli yikimi olarak tarif edilir ve dallanan

bir zincir reaksiyonudur [71].

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit kompozisyonuna
baghdir. Doymamis bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest radikallerle reaktivitesi
yiiksek oldugundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino
asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Ozellikle olusan siilfiir
radikalleri ve karbon merkezli radikaller immiinglobulin G ve albumin gibi fazla sayida

distilfid bag1 bulunduran proteinlerin ii¢ boyutlu yapisini bozarlar.

Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve Olime yol agcarlar.
Sitotoksisite biiyiik oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogal kromozom
degisikliklerine veya DNA’daki diger bozukluklara baghdir. Hidroksil radikali, deoksiriboz
ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar. Hidrojen peroksit,
membranlardan kolayca gecip, hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina ve hiicre 6liimiine

yol agabilir.
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Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehidler
meydana gelirler. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda

capraz baglar olusturma Ozelliklerinden dolayir antimitotik etki ile kanser ve yaslanma

olaylarinda rol oynarlar [70].

Cizelge 2.5.1. Oksidatif Hasarin Neden Oldugu Bazi1 Durumlar [72]

Oksidatif hasarin neden oldugu bazt durumlar

v Yaslanma
v' Atheroskleroz
v Kardiyo vaskiiler hastaliklar
v Kanser
v’ Norodejeneratif hastaliklar
v’ Katarakt
v’ Artrit ve inflamatuvar hastaliklar
v Diyabet
V' Sok, trauma, iskemi
v’ Pankreatit
V' Inflamatuvar barsak hastaliklar: ve kolit
v Allerji
v’ Infeksiyonlar
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2.5.1 Oksidatif Stres ve Yaslanma

Denham Harman, aerobik solunum sirasinda olusan serbest radikallerin rastlantisal ve
birikimsel, hiicre hasari1 olusturarak doku ve organ yaglanmasina neden oldugunu ve
radikallerin genis capli hiicresel hasar, mutagenez, kanser ve yaslanmanin dejeneratif

stirecinden sorumlu olabilecegi goriistinii ileri stirmistiir [1].

Serbest radikal hasarlar1 zamanla post-mitotik hiicrelerde 6zellikle noronlarda artiga, zaman
icerisinde bir¢ok néronun fonksiyonunun azalmasina ve birgcogunun da apoptozuna neden
olmaktadir. Bu degisimlerin zamanla organizmanin tiim metabolizmasinin bozulmasina
sebep oldugu ve bu bozulmalarin da yaslanmada goriilen degisimlerin asil sebebini

olusturabilecegi diisiiniilmektedir [73].

Yasla birlikte ¢izgili kas, kalp kasi, diyafram ve beyinde progresif serbest oksijen radikali
hasar1 (mitokondriyal stres teorisi) gelisir [74]. Beyindeki néronlar mitoz sonrasi 6zellikteki
hiicreler olmasi1 ve antioksidan enzim aktivitelerinin diisiik diizeyde olmasi nedeniyle
oksidatif strese duyarlidir. Beynin farkli anatomik loplarinda, yash gruplarda kontrol

gruplarina gore oksidatif protein, lipit [75] ve DNA hasarinda artis saptanmistir [76].

Dokularin spontan otooksidasyona karsi olan direnglerinin yasla birlikte azaldig1 ve doku
antioksidan konsantrasyonu ile uzun yas arasinda negatif korelasyon oldugu, yash
dokularin normal dokulardan daha fazla peroksidayona maruz kaldiklar1 ve antioksidanlarin

bu duruma etki etmedikleri kaydedilmistir [70].
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Cizelge 5.2.2 Organ ve Dokularda Yasla iliskili Baslica Hasarlar [77]

Makromolekiil

Hasar Ornekleri

DNA (ntikleer ve mitokondrial)

RNA

Protein

Karbonhidrat, lipidler ve
konjugatlar

molekiler

Mutasyonlar, epimutasyonlar, baz
modifikasyonlari, dizilerin kopmast ya da
yer degistirmeleri
Baz modifikasyonlar:, yanhs kodlama,
yvanlis ekleme
Aminoasit modifikasyonlari, yanls
inkorporasyon, yanls katlanma, agregasyon
Ileri glikasyon son iiriinleri (AGEs),
lipofuksin olusumu, proteozom

disfonksiyonu, agrezomlarin olusmasi
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2.6 ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERi

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 dnlemek icin
viicutta bulunan bir¢ok savunma mekanizmalar1 “‘antioksidan savunma sistemleri” veya
kisaca ‘‘antioksidanlar’> olarak bilinirler. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir
reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar dogal (endojen kaynakli) ve eksojen
kaynakli antioksidanlar olmak iizere iki ana gruba ayrilabildigi gibi serbest radikallerin
meydana gelisini Onleyenler ve mevcut olanlar1 etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye

ayrilabilirler. Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar [70].

Cizelge 2.6.1. Enzim Olan ve Enzim Olmayan Antioksidanlar

Enzimler Enzim Olmayanlar
a) Lipid fazda bulunanlar

e Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi | e a-tokoferol(E-vitamini)
e Siiperoksid dismutaz (SOD) e [-karoten
e Katalaz (CAT) b)Sivi fazda bulunanlar
e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) e askorbik asit, melatonin, iirat, sistein,
e Glutatyon-S-transferaz (GSH-S- seruloplazmin, tranferrin, laktoferrin, miyoglobin,
transferaz) hemoglobin, ferritin, metiyonin, albumin,
e Hidroperoksidaz bilirubin, glutatyon.

Yasla birlikte oksidatif hasarin birikimi; apoptozis, bazi ileri yas hastaliklar1 ve yaslanma
stirecinde 6nemli bir rol oynar. Hiicreler serbest radikallerin zararh etkilerini azaltan ya da

yok eden antioksidan savunma sistemlerine sahip olmalarina ragmen antioksidan sistemler
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yagla birlikte yetersiz kaldigi i¢in artan oksidatif hasarlar birikerek, yaslanmaya ve
hastaliklara yol agmaktadir [78].

Geyikli ve ark. (2013) yaslar1 20-70 arasinda degisen 160 saglikli bireyde yaptiklari
calismada, saglikli bireylerde antioksidan sistem ileri yasa ragmen yeterli diizeylerde ise
viicudu oksidan bilesiklerden koruyabildigini ancak hastalik aninda antioksidanlarin
oksidan bilesiklerin yiikselmesini dnleyemedigini saptamislardir [79]. Giiney ve ark. (2013)
tarafindan 3 (n=12) ve 24 (n=12) aylik 24 ratda yapilan c¢alismada yash ratlarin
karacigerindeki hidrojen peroksit diizeyinde artis oldugunu fakat melatonin tedavisinin,
kalpteki H,O, diizeylerini azalttig1 kaydedilmistir. Yash ve gen¢ gruplar arasinda, kalp ve
karacigerdeki total antioksidan kapasite diizeylerinin istatistiksel olarak bir fark

gostermedigi bildirilmistir [80].
Bu bilgiler 1ginda yapilan ¢alismada vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4, total oksidan

kapasite ve total antioksidan kapasite diizeylerinin yas ile iligkisinin aragtirilmasi

amaclanmustir.
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3 MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

Bu ¢aligmada materyal olarak canli agirlik ortalamasi 198.0-293.2 g arasinda degisen ve 6,
12, 18, 24 ve 36 aylik, Sprague Dawley cinsi 50 adet rat kullanildi. Caligmaya baslamadan
once Kafkas Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan (KAU-HADEK: 2012-
44) ¢alisma izni alind1. Firat Universitesi deney hayvanlari iinitesinden 12 aylik 20 adet rat
temin edilerek, farkli aylardaki deneme gruplarini olusturmak iizere iireme ve yaslanmaya
birakildi. Yaklagik 28 aylik bakim, beslenme ve iireme siirecinin ardindan 6 aylik (Grup I),
12 aylik (Grup II), 18 aylik (Grup III), 24 aylik (Grup IV) ve 36 aylik (Grup V) deneme
gruplar1 olusturuldu. Hayvanlarm agirliklar1 diizenli olarak tartildi. Hayvanlar 12 saat
aydmlik, 12 saat karanlik ortamda uygun kafesler i¢cinde barindirilarak gerekli bakim ve
temizlikleri diizenli olarak yapildi. Calisma siiresince ratlara yem (Bayramoglu-Erzurum)

ve igme sular1 ad libitum olarak verildi.
Kan Orneklerinin Ahmmasi

Calismada kullanilan ratlarin kanlar1 6, 12 18, 24 ve 36. aylarmin sonunda eter anastezisi
altinda ratlarin kalplerinden kan alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serumlar1 ayrildi. Elde edilen ornekler analizin yapilacagi zamana kadar -20 °C ‘de
muhafaza edildi. Serum vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4 diizeyleri analizorde
cihazin kendi kiti (Beckman Coulter) ile, TAK ve TOK diizeyleri (Rel Assay Diagnostics,

Gaziantep-Tiirkiye) ticari kitlerle kolorimetrik olarak spektrofotometrede olgiildii.
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3.2 Metot

3.2.1 Kullanilan Aletler ve Malzemeler

=

© 0o N o g bk~ w DN

N o =
w N B O

Mikroplak Okuyucu (Biotek, Powerwave XS)
Beckman Coulter (UniCel DxI 800) Analizor
Santrifiij (Hettich, Mikro 200)

Etiiv (Labart)

Vorteks (Velp Scientifica, Zx Classic)
Mikroplak Calkalayici (Biosan, PSU-2T)
Distile Su Cihaz1 (GFL, Water Stills 2004)
Hassas Terazi (Denver Instrument, TP-214)
Manyetik Karistiric1 (Wisestir, MSH-20A)

. pH Metre (Orion 3 Star)
. Otomatik Pipet (Eppendorf)
. Stepper Pipet (Socorex)

. Derin dondurucu (Profilo)

3.2.2 Analizler i¢in Kullamlan Kitler

o o~ w DN PF

Total Antioksidan Kapasite: Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye
Total Oksidan Kapasite: Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye
Vitamin B12 (Beckman Coulter)

Folik Asit (Beckman Coulter)

Serbest T3 (Beckman Coulter)

Serbest T4 (Beckman Coulter)
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3.2.3 Serum Vitamin B12, Folik Asit, Serbest T3 ve T4 Analizi
Serum folik asit, vitamin B12, serbest T3 ve T4 diizeyleri cihazin kendi ticari kitleri

kullanilarak analizérde (UniCel DxI 800, Beckman Coulter) analiz edildi.

Resim 3.2.3.1 Analizor (UniCel DxI 800, Beckman Coulter).

3.2.4 Total Antioksidan Kapasite Analizi
Serum total antioksidan kapasite diizeyi ticari kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-

Tiirkiye) kullanilarak spektrofotometrede 6lgiildii.

Prensip: Numunede bulunan antioksidan maddelerin mavi-yesil renkteki ABTS [2,2'-
Azino-bis(3-etilbenzoitazolin—6-siilfonat)] radikaliyle reaksiyona girerek bilesigin renginde
azalmaya ya da rengin kaybolmasma neden olmasi prensibine dayanan metotta standart

olarak E vitamini analogu olan trolox kullanildi.
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Kullamlan Ayrag¢ ve Standartlar

Ayrag 1: Test tamponu

Ayrag 2: Renklendirilmis ABTS [2,2'-azino-bis (3-etil benzolin—6 sulfonik
asit) | radikal ¢ozeltisi

Standart 1: 0,0 mmol Trolox Equiv./L) ¢ozeltisi

Standart 2: 1,0 mmol Trolox Equiv./L) ¢ozeltisi

Cizelge 3.2.4.1 Total Antioksidan Kapasite Analizi

Standart 1 Standart 2 Test
Ayrag 1 175 ul 175 ul 175 ul
Standart 10 pl 10 pl -
Numune - - 10 pl

v’ 660 nm’de ilk okuma

Ayrag 2 25 ul 25 ul 25 ul

v’ 37 °C’de 5 dakika inkiibasyon

v’ 660 nm’de ikinci okuma

Sonuc¢larin Hesaplanmasi

Sonug = [(AAbs Std1) - (AAbs Ornek)] / [(AAbs Std1) - (AAbs Std2)]
A Standart 1’in absorbansi = (Std 1’in ikinci absorbansi - Std 1’in ilk absorbansi)
A Standart 2’nin absorbansi = (Std 2’in ikinci absorbansi - Std 2’in ilk absorbansi)

A Ornegin absorbans1 = (Ornegin ikinci absorbansi - Ornegin ilk absorbansi)
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3.2.5 Total Oksidan Kapasite Analizi
Serum total oksidan kapasite diizeyi ticari kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep-Tiirkiye)

kullanilarak spektroda 6lgiildii.
Prensip: Numunede bulunan oksidan maddelerin, o-dianisidin dihidrokloriirle renkli
kompleks olusturmasi temeline dayanan metotta standart olarak hidrojen peroksit

kullanildi.

Kullanilan Reaktif ve Standartlar

Ayrag 1 Test tamponu (50 ml x1)

Ayrag 2: Prokromojen soliisyonu (10 ml x 1)

Standart 1: Kor soliisyonu (deiyonize su)

Standart 2 Stabilize edilmis standart stok soliisyonu (SSSS) (800 mM

H,0,Equiv./L, 10 ml x1)

Teste baglamadan 6nce standart soliisyonunu hazirlamak i¢in, SSSS 40000 kat sulandirild1.
Bu islem i¢in SSSS stok soliisyonundan 50 ul alinarak 10 ml deiyonize su igerisine katild1
ve vortekslendi (birinci basamak diliisyonu). Daha sonra hazirlanan bu soliisyondan tekrar
50 pl almarak 10 ml deiyonize suya katild1 ve vortekslendi (ikinci basamak diliisyonu).
Boylelikle final konsantrasyonu 20 mikromolar olan H,O, standart soliisyonu hazirlanmig

oldu.
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Cizelge 3.2.5.1 Total Oksidan Kapasite Analizi

Standart 1 Standart 2 Test
Ayrag 1 500 ul 500 pl 500 pl
Standart 75ul 75 ul -
Numune - - 75 ul

v' 530 nm’de ilk okuma

Ayrag 2 25 ul 25 ul 25 ul

v’ 37 °C’de 5 dakika inkiibasyon

v' 530 nm’de ikinci okuma

Sonuclarin Hesaplanmasi

Sonug =[(AAbs Ornek) / (AAbs Std2)] x 20 (Std 2 degeri)

AAbs Ornek = Ornegin ikinci absorbans1 — 6rnegin ilk absorbansi

AAbs Std2 = Standart 2’nin ikinci absorbansi — standart 2’nin ilk absorbansi
Std 2 degeri = 20 umol H,O, Equiv./L

istatistiksel Analizler

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS Windows 16.0 paket
programimdan yararlanilarak yapildi. Gruplar arasindaki ortalama degerler tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve gruplar aras1 farkliliklar duncan testi ile belirlendi. Sonuglar;

ortalama (+) ve standart hata (x+ Sx) olarak verildi.
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4 BULGULAR

Deney Siiresince Hayvanlarda Gozlemlenen Degisimler

Calismaya 12 aylik 20 adet rat ile baglandi. Yaklagik 28 aylik bakim, beslenme ve lireme
stireci boyunca hayvanlarin agirliklar1 (Cizelge 4.1) olgiildii ve kaydedildi. Ratlarin
agirlhiklarinda yas ile birlikte artig goriildii.

Cizelge 4.1 Ortalama Rat Agirliklar1

L 172 212 239 281 309
2 182 196 238 235 300
. 188 200 229 220 311
4 193 208 219 236 288
> 196 215 241 267 260
6 203 239 268 262 284
i 209 226 246 251 279
8 210 238 252 260 285
g 212 236 258 275 318
10 215 222 242 259 298
Ortalama (@) 198 219.2 243.2 254.6 2932
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Grafik 4.1 Ratlarin Ortalama Agirliklar1 Degisimi

Biyokimyasal Parametreler

Calismadan elde edilen serum vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4, TAK ve TOK

diizeyleri ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar Cizelge 4.2°de gdsterildi.

Vitamin B12 diizeyleri; Grup V’de elde edilen diizeylerin diger gruplar ile mukayese
edildiginde istatistiksel olarak diisiik (P<0,001), Grup I’de elde edilen diizeylerin ise
istatistiksel olarak yiiksek (P<0,001) oldugu saptandi. Grup II, III ve IV’de elde edilen
diizeylerde istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (Grafik 4.2).
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Grafik 4.2 Gruplarda Saptanan Vitamin B12 Degisimi

Folik asit diizeyleri; Grup I’ de elde edilen diizeyler diger gruplar ile mukayese edildiginde
istatistiksel olarak yiiksek (P<0,001) oldugu ve diger gruplar arasinda istatistiksel olarak bir
fark olmadig1 saptandi (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3 Gruplarda Saptanan Folik Asit Degisimi
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Serbest T3 diizeyleri; Grup II’de elde edilen diizeylerin diger gruplara gore istatistiksel
olarak yiiksek (P<0,005), Grup III’de elde edilen diizeylerin ise istatistiksel olarak diisiik
(P<0,005) oldugu saptandi. Grup IV ve Grup V’de elde edilen diizeylerde istatistiksel
olarak bir fark saptanmadi (Grafik 4.4).
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Grafik 4.4 Gruplarda Saptanan Serbet T3 Degisimi

Serbest T4 diizeyleri; Grup I’de elde edilen diizeylerin diger gruplara gore istatistiksel
olarak yiiksek (P<0,01) oldugu saptandi (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5 Gruplarda Saptanan Serbest T4 Degisimi

Total antioksidan kapasite diizeyleri; Grup V’de elde edilen diizeyler Grup I ve Grup II’ye
gore istatistiksel olarak diisiik (P<0,05) saptanirken, Grup Il ve Grup 1V’de elde edilen
diizeylerde istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (Grafik 4.6).
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Grafik 4.6 Gruplarda Saptanan TAK Degisimi
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Total oksidan kapasite diizeyleri; Grup V’de elde edilen diizeyler, Grup | ile mukayese
edildiginde istatistiksel olarak yiiksek (p=0,127) bulunurken, Grup I, Ill ve IV’de elde
edilen diizeylerde istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (Grafik 4.7).

L e L )
QO N A O
1 1 1 ]

ab a
ab ab

Grup | Grup Il Grup 1l Grup IV Grup V

O N A O ®
1

Total Oksidan Kapasite (umol
H,0, Eqv./L)

Grafik 4.7 Gruplarda Saptanan TOK Degisimi
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Cizelge 4.2 Serum Vitamin B12, Folik Asit, Serbest T3 ve T4, TAK ve TOK Sonuglar1 ve Istatistiksel Farklar (X+Sx).

Gruplar

I. Grup Il. Grup 1. Grup IV. Grup V. Grup

P |
arametreler (6 Ayltk) (12 Aylik) (18 Aylik) (24 Aylk) (36 Aylik)

(n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) P
Vitamin B12 (pg/ml) 1002,37+76,84° 810,81+38,33" 740,14+61,03° 741,0£36,41° 570,0£27,79° <0.001 (0,000)
Folik asit (ng/ml) 53,0746,56°  30,7242,66°  3527+4,64°  31,95+2,60° 31,30+3,47° <0.001 (0,000)
FT3 (pg/ml) 5,14+0,35% 5,66£0,22%  4,04+0,19°  4,53+0,14°°  4,60+0,37°° <0.005 (0,001)
FT4 (ng/dl) 2,79+0,13° 2,29+0,10°  2,2240,12°  2,19+0,10°  2,27+0,11° <0.01 (0,005)

TAK (umol Trolox Eqv./L)  0,519£0,04°  0,503£0,02°  0,485+0,02®°  0,485+0,03® 0,397+0,03° <0.05 (0,018)

TOK (umol H,O, Equ./L) 9.0141,32°  11,08+1,01%  11,04+1,75%® 12,57+0,76% 12,84 +0,85* 0,127
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5 TARTISMA ve SONUC

Yaslanma, canlilar1 olusturan tiim yapilarda, yapisal ve c¢evresel Ozelliklerden
etkilenerek islevlerde azalma ile kendini gosteren karmasik bir siireg olarak
tanimlanmistir [81]. Baska bir ifade ile yaslanma strese uyum cevabinin bozulmasi,
yasla iligkili hastaliklarin ortaya ¢ikma riskinin artmasi, toplumda 6liim ihtimalinin veya
yasla iligkili 6liim oranlarinin artmasina yol agan bir siiregtir [82]. Hiicreler arasindaki
fiziksel ve kimyasal reaksiyonlar ile olusan degisimler yaslanmanim biyolojisine iliskin
kuramlarin temelini olusturmaktadir. Yaslanma ile ilgili 1990 yilinda yapilmis kapsamli
bir derlemede 300°den fazla teorinin bulundugu belirtilmistir [83]. Bu bilgiler 1s1ginda
yapilan ¢alismada vitamin B12, folik asit, serbest T3 ve T4, total antioksidan kapasite
ve total oksidan kapasite diizeylerinin yaslanma ile nasil etkilendigini arastirmak

amaclanmistir.

Ik olarak Denham Harman, yashliga bagl degisikliklerin cogunlugunun serbest
radikallere bagli olabilecegi seklinde bir teori ileri siirmiistiir. Aerobik solunum
sirasmda olusan serbest radikallerin rastlantisal ve birikimsel hiicre hasar1 olusturarak
doku ve organ yaslanmasina neden oldugu ve radikallerin genis c¢apli hiicresel hasar,
mutagenez, kanser ve yaslanmanin dejeneratif siirecinde etkili olabilecegi goriisii ileri
stirtilmiistiir [1]. Siiper oksid anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi
molekiiller organizmada meydana gelen reaktif oksijen tiirleridir. Serbest radikaller
normal metabolizmanin bir sonucu olarak iretilirler. Serbest radikallerin diizeyleri ve
aktiviteleri vitamin E, indirgenmis glutatyon, askorbik asit gibi enzimatik olmayan
savunma mekanizmalar1 ve siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi

enzimatik savunma mekanizmalar tarafindan kontrol edilir [84].

Sivonova ve ark. (2007) tarafindan 6, 15 ve 26 aylik ratlarda yapilan ¢alismada ratlarin
plazma ve kalpteki antioksidan kapasite diizeyinin yasa bagli olarak azaldigi, ayrica
lenfositlerdeki DNA hasarinin ve lipid peroksidasyonunun arttigi ve total siilfidril
gruplar1 iceren bilesiklerin miktarinda ise istatistiksel olarak énemli bir diisiis oldugu
kaydedilmistir [85].
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Yapilan bir bagka ¢aligmada (2013); 12 ve 24 aylik ratlarin karaciger mitokondrilerinde
yas ilerledik¢e siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde cinsiyete
baglt olarak bir degisiklik olmadigi, mitokondriyal peroksit iiretiminin ise anlamli
sekilde arttig1 rapor edilmistir [86]. Kim ve ark. (2000) tarafindan ratlarda yapilan
calismada yasl ratlarin serum peroksit seviyesinde belirgin sekilde artis oldugu,
antioksidan kapasitede Onemli sekilde azalma oldugu ve serum redoks dengesinin

yaglanma boyunca oksidasyon lehine degistigi saptanmustir [87].

Hernanz ve ark. (2000) tarafindan farkl yas grubundaki saglikli 43 (72+7) yash ve 27
(28+3) gen¢ insanda yapilan bir ¢alismada yaslilarda plazma total GSH diizeyinin
artmasina ragmen, eritrositlerdeki diizeyinin azaldig1 kaydedilmistir. Yashlarda genglere
gore plazma vitamin E diizeyinde azalma, plazma tiyobarbitiirik asit reaktif triinleri
(TBARS) diizeyinde ise artis oldugu saptanmistir. Homosistein seviyesinde artis
olmasma ragmen bu artisin genglere kiyasla folik asit ve vitamin B12 diizeyleri ile

benzerlik gosterdigi rapor edilmistir [88].

Yapilan ¢alismada saptanan TAK diizeylerinin ratlarda 18. aydan itibaren yaslanma ile
birlikte azaldigi, TOK diizeylerinin ise arttig1 goriildii. Calismadan elde edilen bulgular
oksidan ve antioksidan metabolizmanin degistigini gosteren diger ¢aligmalar [80], [85],
[87], [88] ile benzerlik gostermektedir. Daha Once yapilan ¢alismalarda elde edilen
bulgular yasla birlikte oksidatif stresin arttigin1 gostermesine ragmen, antioksidan
savunma sistemi parametrelerinde ne tiir degisimlerin oldugu ile ilgili degisik bulgular
vardir. Baz1 ¢caligmalarda [80], [86], [91] yasla beraber antioksidan sistemde bir aktivite

azalmasina rastlanmamig hatta enzimlerde yiikselmelerin oldugu saptanmaistir.

Reaktif oksijen tiirleri; lipid, protein ve DNA gibi biyolojik makromolekiillerin oksidatif
zararma neden olur. Reaktif aldehit metabolitleri olarak bilinen lipid peroksidasyonu,
toksiteye ve hiicre 6liimiine yol acar [89]. Aydilek ve ark. (2006) 15 geng (5-10) ve 15
yash (15-20) arap kisraklarinda yaptiklar1 bir ¢aligmada, yaslh atlardaki plazma MDA
seviyesinin genglere gore onemli derecede yliksek, GSH seviyesinin diisiik oldugu,
GSH-Px ve CAT aktivitelerinin ise yiiksek oldugu rapor edilmistir [90]. Ayrica Gorecka

ve ark. (2002) atlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada atlarin yaslarinin antioksidan
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sistem parametreleri iizerine Onemli bir etkisinin olmadigini kaydetmislerdir [91].
Yapilan calismada oksidan kapasitenin artmasi ve antioksidan kapasitenin azalmasi
hiicrelerde lipid peroksidasyon iirlinlerinin artmasmdan kaynaklanan bir durumun

sonucu olabilecegini diistindiirmektedir.

Tiroid hormonlar1 gelisim, lireme ve bilylime gibi birkag fizyolojik fonksiyonun yaninda
lipid ve karbonhidrat metabolizmasi ve oksijen tiiketimini de igeren sayisiz viicut
fonksiyonlarmm diizenlenmesinde gorev yapar [92]. Tiroid hormonlarinin birgok
hastaligin patogenezinde rol oynadig1 bilinmektedir. Bu etkilerini hiicre ve organlarda
hiicresel tepkimeleri hizlandirarak yaparlar. Bu hormonlar mitokondriyal solunum
zinciri komponentlerinin aktivitesinde ve sayisinda degisiklik yaparak mitokondriyal
solunum hizin1 arttirirlar.  Artmus  mitokondriyal elektron transportu siiperoksit

olusumunu arttirir ve birgok ROT olusumuna kaynak teskil eder [93].

Yas ile birlikte TSH azalmasma bagli olarak, T3 ve T4 saliniminda azalma, tiroid
hastaliklar1 ve gOriilme sikliginda artts meydana gelir [94]. Serum T3
konsantrasyonunun yasa bagli azalma gosterdigi bilinmesine ragmen serum T4

konsantrasyonunun degismedigi bildirilmistir [95].

Dambal ve ark. (2013) yeni dogan bebeklerden 80 yas araligina kadar (yas gruplari; O-
10, 11-20, 21-40, 41-60, 61-80) 175 erkek ve 350 kadinda yaptiklar1 bir calismada yas
ile birlikte T3 ve T4 seviyelerinin azaldigini, TSH seviyesinin ise arttigini

kaydetmislerdir [96].

Suzuki ve ark. (2012) tarafindan 1026 erkek ve 2538 kadm (orta yas; 44, as aralig; 15-
92) ile yapilan bir ¢alismada serbest tiroid hormonlar1 ve TSH konsantrasyonu arasinda
ters logaritmik lineer bir iliski oldugu rapor edilmistir [97]. Yine yapilan baska bir
calismada (2004) 73 ve 85 yasin iizerindeki yaslh insanlarda artan TSH ve/veya azalan

serbest T3 diizeyleri daha diisiik 6liim oranlari ile iligkilendirilmistir [98].

Messarah ve ark. (2010) hipotiroidizm ve hipertiroidizm olusturduklar1 ratlar ile

yaptiklar1 bir caligmada serum TAK seviyelerinin hipertiroidli ratlarda dnemli derecede
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yiiksek oldugu kaydedilmistir. Yiiksek tiroksin aliniminin yash ratlarda serbest radikal
metabolizmasi ile iligkili MDA ve bazi enzimlerin aktivitelerini 6nemli sekilde
degistirebilecegini ileri siirmiislerdir [99]. Adali ve ark. (1999) hipertiroidili hastalarda
yaptiklar1 calismada propiltiyourasil, propranol ve E vitamininin komplike
uygulamasinin MDA diizeylerini azalttigim1 ve GSH, SOD, CAT ve GSH-Px’in

aktivitesini arttirdigini saptamislardir [100].

Yapilan ¢alismada serbest T3 diizeylerinin yas ile birlikte azaldigi, serbest T4 diizeyi ise
yaslanma ile birlikte ratlarda 6. aydan sonra diger yas gruplari arasinda bir farklilik
olmamakla beraber azaldigi saptandi. Yapilan calismada elde edilen bulgular tiroid
hormon metabolizmasinda yas ile birlikte meydana gelen degisiklikler yoniinden diger
caligmalar ile [96], [97], [98] benzerlikler gostermektedir. Calismadan elde edilen
bulgulardan farkli olarak saglikli yaslilarda yapilan ¢alismalarda yasa bagh olarak ters
T3 diizeyindeki (rT3) artisa serum TSH ve serbest T3 diizeylerinde azalmanin eslik
ettigini ve serum serbest T4 diizeyinde ise bir degisim olmadigini1 kaydeden ¢alismalar

da [101], [102] mevcuttur.

Organizmada metil grubu vericisi olan folik asit, fosfolipid, DNA, protein ve
nérotransmitter sentezi ile ilgili birgok metilasyon reaksiyonu igin gereklidir [103]. Tek
karbonlu birimlerin metabolizmasinda kofaktér goérevi olan folat, homosisteinin S-
adenozil metiyonin ve metiniyonine metilasyonunda goérev yapar ve memelilerde en
onemli metil grubu vericilerinden biridir. [104]. Metilasyon reaksiyonlarinda énemli bir
kofaktor olan vitamin B12 insanlar i¢in hayati 6nem tasir ve birgok hiicresel siirecte rol
oynar. En temel islevi folik asit ile birlikte hiicre boliinmesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli
DNA sentezini desteklemek, hiicre i¢inde folik asit kullanimini saglamaktir. Hiicresel
diizeyde vitamin B12 sadece metiyonin sentaz ve L-metil-malonil-koenzim A mutaz
enzimlerinin kofaktorli olarak gereklidir. Metiyonin sentaz aktivitesindeki bozukluk
plazma homosistein diizeylerinde artis, hiicresel metilasyon reaksiyonlarinda bozulma
ve indirekt olarak da hiicresel folatin tuzaklanmasi ile DNA sentezi inhibisyonuna
neden olur [105]. Gerek vitamin B12 wveya folat eksikligi ve gerekse

metilentetrahidrofolat rediiktaz enzim defekti gibi metabolik nedenlere bagh
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homosistein artiginda oksidatif stres olustugu ve bir¢ok sorun gelistigi bildirilmistir

[106].

Fenech ve ark. (1997) tarafindan Avusturalyali geng erigskin ve yaslilarda yapilan
calismada DNA hasarinin bir bulgusu olan mikroniikleus olusumu ile serum
homosistein diizeyi arasinda pozitif, vitamin B12 diizeyi ile ise negatif korelasyon

bulurken, mikroniikleus olusumu ile folat arasinda bir iligki saptanmamustir [107].

Ozdem ve ark. (2006) 226 yash (71.0 = 7 yil) ve 260 yash olmayan (46.4 + 11 yil)
kiside yaptiklar1 ¢alismada yas ile B12 vitamini arasinda negatif (r= -0.26, P< 0.0001),
homosistein diizeyleri arasinda pozitif (r= 0.32, P<0.01) bir korelasyon oldugunu
saptamis ve yasllarda vitamin B12 ve folat diizeyleri yash olmayanlara gére anlamli
derecede diisiik, homosistein diizeyleri ise yiiksek bulunmustur [108]. Saka ve ark.
(2008) tarafindan 65 yas tistii 140 kiside yapilan bir caligmada vitamin B12 eksikliginin
yas ile birlikte arttig1 kaydedilmistir [109].

Papandreou ve ark. (2006) tarafindan 6-9, 10-12, 13-15 yas gruplarindaki 524 c¢ocukta
yapilan ¢alismada, serum total homosistein seviyesinin yasla birlikte 6nemli sekilde
(P<0.001) arttig1, serum folat seviyelerinin 6-9 ve 6-15 yas gruplar1 ve 10-12 ve 13-15
yas gruplar1 arasinda [11.8 (4.66-20.00), 7.5 (0.99-20.00) ng/mL] 6nemli oldugu
(P<0.001) ve serum vitamin B12 seviyelerinin ise ii¢ yas grubu i¢in de [1048 (117-
2000), 805 (296-2000), 700 (214-2000) pg/mL] 6nemli sekilde (P<0.001) farkli oldugu
bildirilmistir [110]. Akanji ve ark. (2012) tarafindan 10-14 ve 14-19 yas gruplarinda ki
genglerde yapilan bir ¢alismada serum folat ve vitamin B12 seviyelerinin yasla birlikte
onemli sekilde azaldigi, total homosistein seviyesinin ise arttigi kaydedilmistir [111].
Delvin ve ark. (2000) ¢ocuklarda yaptiklar1 bir baska calismada plazma homosistein
konsantrasyonun vitamin B12 ve folat ile negatif olarak, yasla ise pozitif olarak iliskili

oldugunu (P<0,0001) saptamiglardir [112].
Yapilan ¢aligmada elde edilen folik asit diizeylerinin ratlarda 6.aydan sonra diger yas

gruplar1 arasinda bir fark olmaksizin yasla birlikte 6nemli sekilde azaldig1 saptandi.

Benzer sekilde rat serumlarindan elde edilen vitamin B12 diizeylerinde de yasla birlikte
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azalma oldugu saptandi. Calismadan elde edilen bulgular daha 6nce yapilan bazi
caligmalar ile [108-112] paralellikler gosterse de, yasla vitamin B12 arasinda bir
ilisgkinin izlenmedigi [113] hatta yasla birlikte vitamin B12 ve folat diizeylerinde
artiglarm oldugu [88] kaydedilen ¢alismalar da mevcuttur. Yapilan ¢aligmada vitamin
B12 ve folik asit diizeylerinin yasla beraber azalmasi metiyonin sentaz tepkimesine
ortak katilmalarinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle vitamin
B12 eksikliginde serum folat konsantrasyonlar1 da etkilenmektedir. Yaslilik doneminde
diisik serum folatimin goriilmesi hastaliklar sonucu yetersiz beslenme, karaciger
fonksiyonlarmin azalmasi, intestinal folat absorbsiyonunun yas ile bozulmasi gibi

nedenlerden kaynaklandigi bildirilmistir [66].
Sonug olarak; yaslanma ile birlikte ortaya ¢ikan antioksidan/oksidan sistem bozukhugu,

vitamin B12, folik asit ve tiroid hormonlar1 diizeylerinde meydana gelen azalmalarin

organlarin disfonksiyonuna bagli olarak gelismis olabilecegi kanisina varildi.
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