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Yaslanmanin Kisraklarda Plazma Oksidan ve
Antioksidan Parametreler Uzerine Etkisi
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Ozet: Yaslanma, her organizmanin yasami icin kacinilmaz bir siirectir. Yaglanmayla ilgili oldukca genis kabul géren
teorilerden biri de serbest radikal teorisidir. Bu ¢alismada oksidatif stresin bir géstergesi olan malondialdehit (MDA) ve
bazi antioksidan parametreler 6lgllerek yaslanmanin kisrak plazmasindaki oksidan ve antioksidan degerleri Uzerine
etkisi arastirildi. Calismada 15 geng (5-10 yas) ve 15 yasl (15-20 yas) Arap kisragi kullanildi. Yasl atlardaki kisraklar-
da plazma MDA seviyesi genglere gore 6nemli derecede yiiksek bulunurken (P<0.05), buna karsilik glutatyon (GSH)
seviyesinin dusik (P<0.05) oldugu belirlendi. E vitamini ve B-karoten konsantrasyonlarinda gruplar arasinda fark olma-
digi gozlendi. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz aktivitelerinin ise yaslilarda genclere gére daha yuksek
(P<0.05) oldugu tespit edildi. Sonug olarak, kisraklarda plazma oksidan ve antioksidan parametrelerin yaslanma sire-
cinden etkilendigi goraldi.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma, Kisrak, Oksidan, Antioksidan.
Effects of Aging on Plasma Oxidant-Antioxidant Values in Horses

Summary: Aging is an inevitable process in every organism’s life. Free radical theory of aging is one of the most
widely accepted theories. This study was conducted to determine the effects of aging on the oxidant-antioxidant status
by quantifying malondialdehyde-index of oxidative stress and some antioxidant parameters in horse plasma. The
effects of aging on plasma oxidant-antioxidant values were investigated on 15 young (5-10 year-old) and 15 old (15-20
year-old) Arabian mares. Plasma malondialdehyde level was significantly higher (P<0.05), whereas glutathione level
was lower (P<0.05) in old mares compared with to those in young mares. No significant differences were observed in
vitamin E and B-carotene concentrations between groups. Glutathione peroxidase and catalase activities were higher
(P<0.05) in old mares than young mares. As a result, plasma oxidant and antioxidant parameters were affected by
aging process in mares.
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Giris leme reaksiyonlar sonucu hasar olustururlar (1).
Organizmalar reaktif oksijen tlrlerine karsi
enzimatik  (sUperoksit  dismutaz, glutatyon
peroksidaz [GSH-Px], katalaz) ve enzimatik olma-

Yaslanma, cesitli fizyolojik islevlerdeki gerileme ile
kendini gosteren kacginilmaz bir biyolojik slrectir.

Yaslanma sirasinda gorulen bu zararh sureci agik-
layan birgcok teori ileri strtlmustir. Bu teorilerden
en Onemlisi, vicutta oksidatif hasara neden olan
serbest radikaller teorisidir (2).

Serbest radikaller, aerobik organizmalarin normal
metabolizmalari sirasinda bir yan uriin olarak bol
miktarda Uretilen reaktif oksijen turleridir (1). Basta
mitokondriyal elektron transport zinciri olmak lizere
peroksizomlarda, ksenobiyotik metabolizmasinda,
fagositik aktivasyon reaksiyonlarinda, sitokrom P-
450 enzimi aktivasyonu ve cesitli sentez ve yikim
reaksiyonlarinda serbest radikaller Uretilir. Hava
kirliligi, ultraviyole 1simasi ve toksikasyonlar gibi
cevresel faktorler de radikal Uretimine neden olur-
lar. Stperoksit anyonu, hidroksil radikalleri ve hid-
rojen peroksit gibi radikaller oldukga reaktif mole-
killer olup birgcok énemli hiicre bileseninde zincir-
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yan (glutatyon [GSH], E, A ve C vitaminleri, trik
asit, albimin, seruloplazmin, bilurubin vb.) komp-
leks antioksidan savunma sistemleri gelistirmigler-
dir. Normalde serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Fa-
kat cesitli nedenlerle serbest radikallerinin miktari
antioksadan savunma sistemlerinin kapasitesini
asarsa hicrelerin lipit, protein ve DNA gibi bilesen-
lerinde oksidatif hasara neden olurlar (10).
Oksidatif hasar basladiktan sonra telafi edilmezse,
zamanla artar ve atheroskleroz, diabet, alzhaimer,
koroner kalp hastaliklar ve kanser gibi yaslanmay-
la ilgili birgok hastaliin patogenezinde rol oynaya-
bilir (10, 14).

Rat, fare gibi deney hayvanlari ve insanlarin yas-
lanma surecinde oksidan ve antioksidanlarin duru-
munu arastiran bir ¢cok ¢alismada, yashlardaki lipit
peroksidasyon urtinlerinin genellikle yiiksek oldugu
bildiriimektedir (13, 14, 21). Yaslanma sonucu ar-
tan oksidatif stresin nedeni olarak antioksidan sa-
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vunma sistemlerinin zayiflamasi disunllse de
antioksidatif parametrelerde yaslanmayla ilgili de-
gisimlerin tutarsiz sonuclar verdigi gorilmektedir
(2, 13, 18, 23, 32). Yaptigimiz literatir taramalarin-
da, atlarda yaslanmanin plazma antioksidan sevi-
yesine etkisi ile ilgili olarak Gorecka ve ark. (7)'nin
yaptigindan baska bir calismaya rastlanmamistir.
Gorecka ve ark. (7)nin c¢alismasinda, plazma
katalaz aktivitesi, GSH, E vitamini, p-karoten ve
herhangi bir oksidan parametre incelenmezken,
total antioksidan kapasitesi ile superoksit dismutaz
ve GSH-Px aktivitelerinde yaslanmanin herhangi
bir degisime neden olmadigi bildirilmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada, hepsi didstrus doneminde olan 15
geng (5-10 yas) ve 15 yasl (15-20 yas) olmak Uize-
re toplam 30 safkan Arap kisragi kullanildi. Kisrak-
larin anemnez ve fiziksel muayenelerinde saglikh
olduklari belirlendi. Vena jugularisten EDTA’l tup-
lere alinan kan ornekleri 1500 g'de 10 dakika sant-
riftj edildi ve alinan plazma drnekleri analiz edilin-
ceye kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Oksidatif stresin bir gostergesi olan MDA dizeyi,
Matkovics ve ark. (17) tarafindan modifiye edilen
Placer ve ark. (20)’nin metoduna gére tespit edildi.
Bunun icin tiyobarbiturik asitle reaksiyona giren
maddelerin (TBARS) konsantrasyonlari spektrofo-
tometrede (Janway 6100, ingiltere) 532 nm'de
Olcildi. TBARS o6lciminde standart olarak
1,1,3,3-tetramethoxypropane kullaniidi.

E vitamini analizleri, Desai (3)'nin bildirdigi metoda
gore yapildi. 1 ml plazma, potasyum hidroksit (%
60) ve askorbik asit (%1) ilavesi ile saponofiye
edilerek 70 °C'de isitildi. Sogutulan 6rneklerin
Uzerlerine n-hexan ilave edilerek faz ayrimi yapil-
di. Sipernatanttaki n-hexan ugurularak tekrar
metanol icinde ¢ozduruldi. Metanol ekstraktina,
bathophenanthroline ve orthofosforik asit ilave
edilerek spektrofotometrede 536 nm’de olgumler
yapildi. Spektrofotometrik kalibrasyon icin a-
tokoferol standardi kullanildi.

Plazma karoten seviyesi, Suziki ve Katoh (29)'un
bildirdi§i metotla &l¢ildi. Bunun icin koyu renkli
test tipune konulan 1 ml plazmanin tzerine %21'lik
askorbik asit ve n-hexan ilave edildi. Tupler karisti-
rildiktan sonra santriifij edildi ve n-hexan tabakasi
alinarak 453 nm’'deki absorbanslari spektrofo-
tometrede o6lguld.

Glutatyon analizi, Sedlak ve Lindsay (24)'in bildir-
digi metoda gore vyapildi. 5,5'dithio-bis-2-
nitrobenzoic acid kullanilarak olusan renk degisimi
spektrofotometrede 412 nm’'de 6l¢uldi. Glutatyon
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peroksidaz aktivitesi Lawrence ve Burk (15)'un
bildirdigi metoda gore 412 nm'de spektrofotometrik
olarak olclldi. Katalaz aktivitesi ise Goth (8)'un
metoduna goére Olguldi. Bu amagla amonyum
molibdat ve hidrojen peroksidin olusturdugu renkli
kompleksin absorbansi 405 nm’'de &lcilda.

istatistiksel analizler SPSS (10.01) paket programi
ile yapildi. Gruplar arasi farkliliklar bagimsiz t testi
ile belirlendi. Sonuglar ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Onemlilik derecesi P<0.05 kabul
edildi.

Bulgular

Geng ve yash kisraklardaki oksidan ve antioksidan
parametrelere ait ortalamalar Tablo 1'de sunul-
mustur. Yasl kisraklardaki plazma MDA seviyesi
onemli derecede yiiksek bulunurken (P<0.05) bu-
na karsilik GSH seviyesinin disik (P<0.05) oldu-
gu tespit edildi. E vitamini ve p-karoten seviyeleri
yasl kisraklarda yiiksek olmakla birlikte bunun
istatistiksel bakimdan ©6nemli olmadigi saptandi
(P>0.05). Yash atlardaki plazma GSH-Px ve
katalaz enzim aktivitelerinin ise genclere oranla
yiksek oldugu (P<0.05) belirlendi (Tablo 1).

Tartisma

Son yillarda yaslanma sirecinin aciklanmasinda
oksidatif hasarin dnemli rol oynadig disinilmek-
tedir (2). Bu calismada, yash kisraklardaki plazma
MDA seviyesinjn yuksek olusu (P<0.05), insan
(13) ve ratlarda (14) yapilan calismalarda elde
edilen bulgularla uyum icindedir. Yash hayvanlarda
oksitatif stres artisi farkh sekillerde yorumlanabilir.
Ornegin, gelismis organizmalarin normal metabo-
lizmasi sirasinda tuketilen oksijenin % 40
mitokondriyal elektron transport zincirinde serbest
radikallere donlisir (30). Yash hayvanlarda
oksidatif stresin artisi, mitokondriyal serbest radi-
kal Uretiminin yaslanmayla birlikte artisindan kay-
naklanabilir (5). Benzer sekilde, Sohal ve ark.
(27)'nin fare kalbinde, Hagen ve ark. (9)'nin ise rat
hepatositlerinde yapti§i c¢alismalarda, yasl hay-
vanlardaki mitokondriyal hidrojen peroksit tretimi-
nin %23 daha yiksek oldugu bildiriimektedir.

Yaslanma sirecinde oksidatif stresin artis nedeni
olarak antioksidan savunma sistemlerinin zayifla-
masi da akla gelmekle birlikte, bu konuda yapilan
calismalar yashlardaki antioksidatif parametreler-
deki degisimlerin tutarli sonuclar vermedigini gos-
termektedir. Hicresel yaslanma surecinde rol oy-
nayan onemli bilesiklerden biri de tripeptit yapisin-
daki GSH'dir (4). Glutatyon, hem dnemli bir indir-
geyici olarak E ve C vitaminlerini oksidasyondan
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Tablo 1. Geng (n=15) ve Yagl Kisraklarda (n=15) Plazma Oksidan ve Antioksidan Parametreler.

Geng Kisrak Yash Kisrak
Parametreler (5-10 yas) (15-20 yas) p
X+SD (n=15) (X£SD (n=15)
MDA (umol/L) 0.81+0.120 1.00+0.130 <0.05
GSH (umol/L) 0.0175+0.0034 0.0130+0.002* <0.05
B-carotene (umol/L) 1.22+0.29 1.40+0.25 <0.05
E Vitamini (umol/L) 6.50+1.32 7.03+£1.41 <0.05
25.01+3.04 30.07+5.21* <0.05

Katalaz (KU/L)

XzSD = ortalama + standart sapma

MDA : Malondialdehit, GSH: Glutatyon, GSH-Px: Glutatyon peroksidaz.

korur, hem de GSH-Px enziminin kofaktorii olarak
onemli bir antioksidan etkinlik gosterir (16).
Samiec ve ark. (22)’'nin insan plazmasinda,
Pansarasa ve ark. (19)'nin insan iskelet kasinda
ve Kim ve ark. (14)'nin rat plazmasinda yaptigi
calismalarda, yaslanmayla birlikte GSH konsant-
rasyonun onemli derecede distigu bildiriimekte-
dir. Bu calismada yasl kisraklarin GSH konsant-
rasyonundaki diisme (P<0.05) yukaridaki bildirim-
lerle (14, 19, 22) paralellik gostermektedir. Yasli-
larda GSH konsantrasyonunun dustik olmasi, ar-
tan oksidatif stresin GSH’I okside ederek tuketebi-
lecegi gibi, yasla birlikte GSH sentez hizinin dis-
mesi veya GSH'1 rediikte eden glutatyon rediiktaz
enzim aktivitesinin azalmasina bagl olabilir (28).
Ayrica, yaslanma sonucu plazma aminoasit
klirensinin azalmasi da plazma GSH konsantras-
yonunun dismesinin diger bir nedeni olabilir. Cln-
ki, yash hayvanlarda GSH prekirsorlerinden biri
olan sistein kan dolasimindan hemen temizlene-
mediginden buylk oranda okside olarak fonksiyo-
nunu kaybeder (4).

A vitamini prekirsort olan karoten, dusuk oksijen
basinc¢larinda gui¢li bir singlet oksijen tutucusu ve
serbest radikal reaksiyonlari igin Onemli bir
substrattir (25). E vitamini ise vicutta énemli bir
zincir kirici antioksidan olup hiicre membranlarini
oksidatif hasardan korur (31). Gardner ve ark.
(6)'nin insanlarda yaptigi benzer bir calismada
plazma E vitamini ve B-karoten seviyelerinin yash-
larda daha yiksek oldugunu bildirilirken, Sawada
ve ark. (23) gencg ve yagli ratlarin plazma degerle-
rinde dnemli bir fark olmadigini bildirmektedirler.
Bu calismada da yash kisraklardaki plazma E vita-
mini ve p-karoten seviyelerinin istatistiksel dnemi

olmasa da genclerdekinden yiksek oldugu gézlen-
di (P>0.05). Hollander ve Dadufalza (11, 12)'nin
ratlarda yaptigi calismalarda, yasllarda E ve A
vitaminlerinin lenfatik transportu ve intestinal
metabolitlerinin arttigi bildiriimektedir. Bu ¢alisma-
da p-karoten ve E vitamini seviyelerinin artma egili-
mi gostermesi, yaslanmaya adapte olan organiz-
manin bu vitaminlerden sistemik yararlanmayi
artirmasi olarak degerlendirilebilir (11, 12).

Superoksit dismutaz, GSH-Px ve katalaz gibi anti-
oksidan enzimler biyolojik makromolekilleri
oksidatif hasardan korurlar. Glutatyon peroksidaz,
basta organik hidroperoksitler ve H,O,'i su ve oksi-
jene donustururken, katalaz ise sadece H,O;'i su
ve oksijene donustirerek antioksidatif savunma
mekanizmasinda gorev alir (10). Glutatyon
peroksidaz ve katalaz aktivitelerinin yasla ilgili de-
gisimlerinin incelendigi daha 6nceki calismalarda
farkl sonuglar alinmistir. Mecocci ve ark. (18)'nin
insanlarda yaptigi ¢alismada yaslanmayla birlikte
plazma GSH-Px aktivitesinin 6nemli olmasa da
arttigi bildiriimektedir. Yargicoglu ve ark. (32) yasli
ratlarin eritrositlerinde katalaz ve GSH-Px aktivite-
lerinin diistugini, buna karsilk inal ve ark. (13)
ise yasl insanlarda eritrosit GSH-Px ve katalaz
aktivitelerinin giderek arttigini  bildirmektedirler.
Yaptigimiz bu calismada ise yash kisraklardaki
plazma GSH-Px ve katalaz aktivitelerinin genclere
gore dnemli derecede yiksek oldugu gozlenmistir
(P<0.05). Enzim aktivitelerinde gortlen bu artis,
yasli kisraklarda artan oksidatif stresin antioksidan
savunma sisteminin kompensatuar cevabini tetik-
lemesi sonucu olabilir. Diger bir ifade ile, oksidatif
stres bu enzimlerin DNA'sini indukleyerek
enzimatik aktivitelerini artirmis olabilir (26).
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Sonug olarak, yash kisraklarda plazma MDA sevi-
yesi artarken buna karsin GSH seviyesi diismis-
tar. E vitamini ve p-karoten gibi antioksidan mad-
delerin konsantrasyonlari, artan oksidatif stres
karsisinda kendi seviyelerini korumus, GSH-Px ve
katalaz gibi enzimlerin ise adaptasyon cevabl ola-
rak aktivitelerinin arttigi goralmastir. Kisaca, kis-
raklarda plazmada oksidan stres ve antioksidan
savunma sistemlerinin yaslanma surecinden etki-
lenebilecegi sdylenebilir.
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