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GiRi~ VE AMAC 

Ya~lanma, vi.Jcut fonksiyonlann1n giderek artan kayb1 ile karakterize 

fizyolojik bir surec;:tir Ozellikle i~itme, gorme gibi duyu fonksiyonlannm 

azalmas1, renal, pulmoner ve noronal fonksiyonlar ile kan bas1nclnl duzenleyen 

mekanizmalarda olu~an yetersizlikler ve bag1~ikl1k sistemindeki kay1plar 

ya~lanmamn karakteristik 6zelligidir (1-4). 

Ya~am suresince buyume, yeti§kinlik ve ya~l1l1k donemlerinin genetik 

olarak programlanm1~ oldugunu ileri suren goru~i.Jn yams1ra, son yillarda 

yap1lan ara~t1rmalar ya~lanma ile ilgili ekstrensek faktorler uzerinde 

yogunla~m1~ olup, elde edilen bulgular ya~l11iga ail pekc;:ok bozuklugun 

sorumlusunun serbest radikaller oldugunu ortaya koymaktad1r. Serbest 

radikaller, hi.Jcreleri lipid, protein, DNA, karbonhidrat, enzim gibi tum 6nemli 

bile~enlerine etki ederek, oksidadif hasara ugratmaktad1r (5-8). Yap1lan 

c;:al1~malar, ya§lanman1n, normal aerobik metabolizma s1ras1nda olu~an serbest 

radikaller araciiiQI ile olu§abilecek doku hasanna kar§l kusurlu ya da eksik 

koruma sonucu meydana geldigini g6stermektedir (7, 8). Dokulann spontan 

otooksidasyona kar~1 olan direnc;:lerinin ya~la birlikte azalmasm1n, daha fazla 

peroksidasyona maruz kalmas1 sonucu hasarlanmas1na ve inflamatuar 

reaksiyonlann yayg1nla~masma neden oldugu kaydedilmi~tir (3, 9) Bunun 

yan1s1ra antioksidan verilmesi ile ya~lil1ga bagl1 doku hasan seyrinin 

yava~lat1labildigi gosterilmi~tir (1 0-12) 

Serbest radikallerin en onemli kaynag1 hucrelerdeki elektron transport 

sistemleridir (13). Bunun yan1s1ra fagositik hi.Jcrelerin fagositoz fonksiyonlan 
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51 ras1nda alu§an salunumsal patlama da serbest radikal kaynaklan aras1ndad1r 

Enfeksiyan etkenlerinin y1k1m1nda kullanllan ve salunumsal patlama urunleri 

alan serbest radikaller hucrelerin antiaksidan savunma guc;:lerini a§tlklannda 

dakulara zarar verirler (14-16). 0 halde antiaksidan bir madde ile antiaksidan 

kapasitenin desteklenmesi serbest radikallerin ya§lll1kta gtizlenen bu 

istenmeyen etkilerini artadan kaldlrabilecektir (10-12) 

Organizmada uzun zincirli yag asitlerinin mitakandri membran1ndan 

ta§mmasml saglayan bir aminaasit turevi alan L-karnitin, membran stabilize 

edici etkisinin yams1ra, antiaksidan bir maddedir (17). Ayn1 zamanda eikasanaid 

yap1m1n1 da etkiledigi, tizellikle PGEz, PGI2 ve L T84 yap1m1n1 artt1rmas1 

nedeniyle antiinflamatuar etkili alabilecegi ileri surulmektedir Ancak L-karnitinin 

inflamatuar hucre fanksiyanlan l.Jzerine alan etkisi hakk1nda c;:ak fazla bilgi 

bulunmamakla birlikte, mevcut bilgiler de c;eli§kilidir (17 -19). 

Bu c;:all§mada, L-karnitinin ya§lanmaya bagl1 alarak bozulan notrafil, 

makrofaj fanksiyonlanna ve inflamatuar degi§ikliklere alumlu etkisinin alup 

almad1g1nm incelenmesi amac;:lanml§tlr 

2 



GENEL BiLGiLER 

1. YA$LANMA 

Ya§lanma; fizyolojik fonksiyonlann ilerleyici kayb1 ile karakterize bir 

suregtir.. Ya§lanma, zamana bag1mll fonksiyon azalmas1 olup, hucrenin 

oksidadif stres olu§turan olaylara kar§l durma kapasitesinin azalmas1 olarak 

kabul edilmektedir Bu tan1ma gore, ya§lanma birbirine bag1ml1 iki biyolojik 

olay1n sonucudur: 1 Fonksiyon kayb1. 2. Strese adaptasyonun ve direncin 

kayb1. Bugune kadar ya§lanma mekanizmas1n1n yeterli bir molekuler ag1klamas1 

yap1lamaml§l1r Ara§!lrmacllarm gogu biyolojik ya§lanmay1, organizman1n 

homeostaz1 saglamadaki ba§ans1zi1Q1 olarak kabul eden goru§u 

benimsemi§lerdir (5) Seluler homeostatik yetmezlik ile ilgili one surulen 

faktorler Tabla 1 'de ozetlenmi§!ir 

Tablo 1: Ya§lanman1n hucresel nedenleri 

Ya§lanman1n genomik olarak programlanml§ mekanizmalan 
Koordine edici sistemlerin yetmezligi 
Noral nedenler 
Noroendokrin nedenler 
Endokrin nedenler 
informasyonel yetmezlik 
Bazlann yer degi§tirmesi veya kayb1 
DNA ve RNA kayb1 
Tek iplik k1nlmalan ( single strand breaks ) 
Transkripsiyonel ve translasyonel bozukluklar 
Yap1sal hasar veya modifikasyon 
Membran hasan ve hucre kayb1 
Protein degi§imleri ve glikasyon 
Lipid ve karbonhidratlann oksidadif modifikasyonu 
Hasar olu§turucu maddelerin birikimi 
Tamir kapasitesinin kayb1 

Ya§lanma ya§am suresince olu§an hasarlar taraf1ndan artt1nlan seluler 

ve ekstraseluler komponentlerdeki morfolojik ve fonksiyonel degi§imlerle ili§kili, 
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genetik fizyolojik bir olayd1r Hormonal, otokrin, n6roendokrin ve immun 

homeostatik mekanizmalan ic;:eren, organizman1n duzenleyici sistemlerinde 

ilerleyici bir dengesizlige neden olur. Buna bagl1 olarak hastal1ga yakalanma 

egilimi artar ve kiljiler yaljlanma nedeniyle degil, farkl1 bir patolojik nedene bagl1 

olarak 61urler (20-22) Hucresel ve molekuler oksidadif hasarlanman1n artmas1 

hucre olumunun en 6nemli nedenlerindendir (4) Yaljlanman1n kesin tan1m1n1 

yapmak guc;:tur Bunun yerine yalJianmanm karakteristik 6zelliklerini belirtmek 

daha uygundur (5, 22) 

YA$LANMA HiPOTEZLERiNiN TEMELLERi 

Yaljlanma ile ilgili 300'den fazla teori vard1r Bu teoriler sebeplerine gore 

intrensek ve ekstrensek fakt6rler olmak uzere iki genilj kategoride toplanabilir 

(23) Oldukc;:a basit g6runmesine karljln, bu genilj S1n1fland1rma, c;:eljitli 

yaljlanma hipotezlerindeki temel moleki.Jier degiljikliklerin niteligini belirlemeye 

yard1mc1 olmaktad1r (4, 24, 25). 

Ya~lanmanm intrensek Faktorleri 

Turlerin yaljam surelerinin genetik olarak belirlendigi kabul edilmektedir 

Yaljam siklusunde buyume, yetiljkinlik ve yaljlilik aktif olarak programlanmlljtlr 

(5, 26) 

Ya~lanmamn Ekstrensek Faktorleri 

Son yirmi y1ld1r araljtlrmalar, yaljlanma ile ilgili ekstrensek fakt6rler 

uzerinde yogunlaljmlljtlr (27) Bunlar aras1nda en 6nemlileri serbest radikaller 

ve diyettir (28, 29) Her ikisi de bir organizman1n normal yaljam boyu suren 

metabolizmas1n1n aynlmaz bileljenleridir. Diyet enerji ic;:in gereklidir Serbest 

radikallerde oksijen metabolizmas1 ile ilgilidir Her iki fakt6r de, intrensek genetik 
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komponentlerle etkile~erek ya~lanma olay1n1 etkileyebilirler (30-32) Bu nedenle, 

programlanml§ ya§lanma teorilerine kar§lt olarak, ekstrensek faktorlere 

dayanan ya§lanma hipotezi, organizmanm genotipik adaptasyonu ve d1§ gugler 

taraf1ndan degi§tirilen gevreye uyum gosterebilme yetenegi ile ilgilidir. (33) 

DNA, proteinler, karbonhidratlar ve lipidlerin serbest radikaller tarafmdan 

oksidadif hasara ugratlldlglnl gosteren c;ok say1da kan1t bulunmaktadw Seluler :), 

hasarla ilgili bulgular, ya§lanma ve hastal1k olaylannda, genetik komponentlerin 

ekstrensek faktorlerle oksidadif olarak degi§ime ugrad1g1n1 gostermektedir (24) 

Ya§lanman1n serbest radikal teorisi ilk kez 1956 y1l1nda D. Harman 

taraf1ndan ortaya at1lml§l1r Bu teoride, ya§lanman1n normal aerobik 

metabolizma s1ras1nda olu~an serbest radikaller arac1IIQI ile olu§mU§ doku 

hasanna kar§l kusurlu yada eksik bir koruma sonucu meydana geldigi ileri 

surulmektedir (34) 

SERBEST RADiKALLER 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla e§le§memi§ elektron ic;eren 

molekullerdir Bu tip maddeler, e~le~memi~ elektronlanndan dolay1 oldukc;a h!'" 

reaktiftirlerdir (13) 

Biyolojik sistemlerde normal oksijen metabolizmas1 sonucu olu~an 

serbest radikaller; reaktif oksijen turevleri, 0 2 -, Hz02, OH, 10z, 03, HOCI ve 

reaktif nitrojen turleri, NO, ONOO, NOz v. s. 'dir (4, 13) 
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SERBEST RADiKALLERiN KAYNAKLARI 

t;;evresel Kaynaklar 

Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksipestisidler, sigara 

duman1, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar ve radyasyon da serbest radikal 

oretimine yol ac;:an c;:evresel faktorlerdir. All§kanllk yapan maddeler, alkol ve 

uyu§turucular, antineoplastik ajanlar; nitrofurantoin, bleomisin,doxorubicine ve j,, 

adriamicine gibi ilac;:larda serbest radikal art1§1na yol ac;:arlar (5) <;evresel 

faktorlere bagl1 stres ile katekolamin dl.lzeyi artar Katekolaminlerin oksidasyonu 

ise serbest radikal kaynag1d1r Bu durum, stresin, hastal1klann patogenezindeki 

rolunl.ln serbest radikal l.lretimiyle ilgili olabilecegini gostermesi bak1mmdan 

onemlidir (5, 6) 

intraseliiler kaynaklar 

Hl.lcre organellerinin (endoplazmik retikl.llum, nl.lkleus ve mitokondri) 

membranlanndaki elektron transport sistemleri serbest radikal kaynag1d1r. 

Peroksizomlarda (or: oksidazlar) ve plazma membran1nda (or: lipoksijenazlar, 

prostaglandin sentetaz) bulunan enzimlerin aktivitesi bu radikallerin olu§umuna b, 

katk1da bulunur Organizmada oksidadif strese neden alan durumlar (iskemi, 

travma, intoksikasyon) serbest radikal olu§umuna neden olurlar (4, 13) 

Aynca aktive olmu§ fagositler de, solunumsal patlama s1ras1nda NADPH 

oksidaz enziminin aktivasyonu ile serbest radikal olu§tururlar (13) 

FAGOSiTOZiS VE SOLUNUMSAL PATLAMA 

Fagositik hl.lcreler c;:e§itli biyolojik hedeflerin parc;:alanmasma ve hasanna 

sebep olabilen, enfeksiyona kar§l vl.Jcudun hl.Jcresel cevab1n1 ba§latan 

hl.Jcrelerdir (35) 
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Fagositlerde (notrofiller, mononukleer fagositler, eosinofiller) oksijenin 

reduksiyon (superoksid anyonu, hidrojen peroksid, hidroksil radikalleri) ve 

eksitasyon urunleri (singlet oksijen), onlann sitotoksik ozelliklerinden 

sorumludurlar Bu maddeler, fagositoz esnas1nda mikroorganizmalann ve diger 

yabanc1 hucrelerin y1k1m1nda kullanlllrlar Bunlar hucrelerin antioksidan 

savunma gu9lerini a§tlklannda dokulara zarar verebilirler (35, 36, 37) 

Fagositik hucreler, 96zunebilir ya da partikuler bir stimulusla (opsonize 

mikroorganizmalar, mitojen ajanlar, sitokinler, ara§idonik asit metabalizma 

orunleri, kampleman fragman1 Csa, bakteriyel orjinli N-formillenmi§ oligapeptidler 

gibi) uyanldtg1nda bu zararl1 etkenin y1k1m mekanizmas1 aktive olur (37,38) 

Fagositik hucre, kendisine baglanml§ alan etkeni psbdopodlan ile 9evre!eyip 

i9ine alarak, fagazam ad1 verilen vakual alu§turur Fagasitlerde bulunan ve 

bakterisidal enzimleri i9eren sitaplazmik granuller ekzositaz ile, zararl1 etkeni 

i9eren fagasitik vakuollere ve interstisyel bo§luga i9eriklerini ba§alt1rlar 

(degranulasyan). Bu s1rada hucre zar1na bagl1 bir enzim alan NADPH aksidaz 

aktive olur ve toksik oksijen metabolitleri uretilir. Bu metabolitler lizozomal 

enzimlerin sindirim i9in yetersiz kaldiQI durumlarda daha 90k bakteriyi yok 

etmekte etkin rol oynar. Toksik oksijen metabolitleri ve granullerinden gelen 

proteolitik enzimlerin bile§kesiyle fagosit 90k etkili bir oldurme ayg1t1 halini alir 

(37, 38, 39) 

Solunumsal patlamadan sorumlu olan NADPH oksidaz enzimi, fagositik 

hucre membran1n1n i9 yuzeyinde bulunur. NADPH oksidaz aktivasyonu ile 

indirgenmi§ piridin nukleotidlerinden (NAOPH) iki elektron, iki molekul oksijene 

transfer edilir Boylece, iki molekul superoksid olu§turulur (40, 41) 
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NADPH Oksidaz 

202 + NADPH ------. 

Fagositler taraf1ndan solunumsal patlama s1ras~nda tuketilen oksijenin 

~ogu, superoksid ara urunu olu§turulduktan sonra bakterisidal bir ajan olarak 

kullamlan hidrojen perokside donu§tun.Jiur (38, 42, 43) 

202- + 2H• 02 + H202 

Superoksidin s1n1rl1 reaktivitesine ragmen, iyon komplekslerini 

indirgeyebilmesi ya da okside edebilmesi, metallerle ligandlar olu§turabilmesi, 

organik substratlan okside edebilmesi ve perhidroksil radikaline donu§mesi 

nedeniyle fagosit arac111 sitotoksitede onemli rol oynar (38,44) 

Fagositlerin stimulasyonu, heksoz monofosfat §anti yoluyla glukoz 

oksidasyonunda arll§ olu§turur Heksoz monofosfat §anti, glukozun karbon 

dioksit ve be§ karbonlu bir §ekere okside oldugu, elektron aiiCISI olarak 

NADP•'n1n gorev yapt1g1 bir metabolik yoldur (4) Fagositik hucrelerde bu yolla 

glukoz oksidasyonu, NADPH'1n oksidasyonuna bagl1 NADP• olu§um oran1 ile 

S1mrlid1r Bu yllzden §ant aktivasyonu, solunumsal patlama s1ras1nda NADPH'm 

NAop•·e oksidasyonunun art1g1n1 gosterir Solunumsal patlama s1ras1nda 

elektron vericisi olarak NADPH kullan1larak, oksijenin superokside indirgenmesi 

sonucu NADP• uretimi artar, heksoz monofosfat yolu aktive olur NADP.'nin 

diger kaynag1, hidrojen peroksidin detoksifikasyonundan sorumlu alan glutatyon 

peroksidaz-glutatyon reduktaz sistemidir (4, 25) 

Glutatyon peroksidaz 

2GSH + H202 GSSG + 2H20 

Glutatyon reduktaz 
GSSG + NADPH + H' 2GSH + NADP• 
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Solunumsal patlamanm amac1, fagositler taraf1ndan mikroorganizmalann 

yok edilmesinde kullan1labilecek oksidan ajanlar saglamaktw Bu oksidan 

ajanlan kullanan mikrobisidial sistemlerden biri myeloperoksidaz sistemidir 

Notrofiller, primer lizozomal granullerinde bir hem enzimi olan myeloperoksidaz 

ihtiva ederler Notrofilde, antimikrobial aktiviteden sorumlu tutulan ilk oksidadif 

metabolizma urunu hidrojen peroksittir. H20 2 myeloperoksidaz ile birlikte guc;:lu 

antimikrobial aktivite gosterir (40) Myeloperoksidaz, c;:e§itli bile§ikleri (elektron 

ya da hidrojen d6n6rleri) okside edebilen bir enzim-substrat kompleksi 

olu§turmak ic;:in, substrat1 olan hidrojen peroksid ile birle§ir Myeloperoksidaz, 

hidrojen peroksid varl1g1nda, florur di§Jndaki halojenlerin (klorur, iyodur ve 

bromur) oksidasyonunu katalizler Bu reaksiyonda myeloperoksidaz, 

halojenler'den hidrojen perokside iki elektron transferi yapar, okside halojen 

meydana gelir ( 40, 41) 

Myeloperoksidaz 
Hz02 + x- + H• XOH + H20 

(Cr, r, Br) 

Hipohalous asitler olan HOC I, HOI ve HOBr, ile bunlann tuzlan guc;:lu I. 
1 

oksidanlardlr ve biyolojik olarak onemli molekullerle reaksiyona girerler H202 ile 

reaksiyona girerek singlet oksijeni, glukozamin ve Iaurin gibi aminlerle 

reaksiyona girerek kuvvetli oksidanlar olan klorlanml§ aminleri olu§tururlar. 

Hz02+ HOCI----+ 

R-NH2 + HOC I---• R-NH-CI + H20 

Amonyum reaksiyonlan kuvvetli bir oksitleyici olan NH2CI'u meydana 

getirir Bu bile§ik ozellikle tiyol gruplan ic;:in zararl1d1r. Onlan sulfoksitlere 

donu§turerek -SH gruplann1n oksidasyon/reduksiyon reaksiyonlanna 

katlimalanm engeller (40, 41, 44) 
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SERBEST RADiKALLERiN ETKiLERi 

Serbest radikaller, hucrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim 

gibi tum onemli bile~iklerine etki ederler 

a. Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu) 

Lipid peroksidasyonu, biyolojik sistemlerde poliansature yag asitleri'nin 

serbest radikaller tarafmdan oksidasyonu olarak adland1nl1r Lipid 

peroksidasyonunun belirlenmesi ve oli;Uimesi, hastal1klarda serbest radikal 

hasann1n bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (45) 

Lipid peroksidasyonu; serbest radikallerin PUFA'Ierinin metilen 

grubundan bir hidrojen atomu 91kartmas1 ile ba~lar. Olu~an karbon merkezli 

radikal, molekuler bir duzenleme ile konjuge dienleri olu~turur Konjuge dien ise, 

oksijen ile birle~erek, peroksil radikalini olu~turur Olu~an bu radikal, diger bir 

yag asitinden hidrojen atomu 91kartarak zincir reaksiyonunu ba~lat1r. 09 a~amal1 

zincir reaksiyonunun son urunleri, lipid hidroperoksitler ve peroksi radikallerdir 

Lipid hidroperoksidlerin y1k1m1 sonucu, peroksil radikali ve malonildialdehid gibi 

maddeler olu~ur (46, 47) 

Lipid hidroperoksitleri, fizyolojik ~artlarda olduk9a stabil molekUIIerdir. 

Ancak ge9i~ metalleri veya metal kompleksleri varllg1nda yap1lan bozulur. Or; in 

vivo Fenton reaksiyonuna katllan tUm redoks-aktif demir kompleksleri, lipid 

hidroperoksit yap1s1ndaki bozulmay1 h1zland1rabilmektedir (48, 49) 

Biyolojik membranlarda yogun lipid peroksidasyonu, ak1~kanllk kayb1, 

membran potansiyellerinde du~u~, H+ ve diger iyonlann permeabilitesinde art1~a 

ve sonu9ta hUcre membran1nm y1rt1larak, organellerin d1~an s1zmas1na neden 

olur (47) 
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Lipid peroksidlerinin pan;:alanma un1nleri ya§la birlikte artarlar Bu 

oronlerin klasik ornegi "lipofussin" ve "ceroid" d1r Bunlara "kromolipidler" veya 

"ya§ pigmentleri" ad1 verilir Lipid peroksidasyon urunlerinin, amino asid, protein, 

fosfolipid ve DNA'daki primer amino gruplan ile reaksiyonlan sonucu meydana 

gelirler. Ya§la birlikte lipofussin sentezi artar ve memelilerde ozellikle sinir 

sistemi ve kalp kas1 hucreleri gibi postmitotik (bolunmeyen) hucrelerde birikir (4, 

13) 

b. Membran proteinlerine etkileri (Protein Oksidasyonu) 

Aerobik organizmalar ya§am sureleri boyunca, direkt ya da indirekt 

olarak proteinlerde hasar olu§turabilen c;:e§itli reaktif oksijen turlerine maruz 

kalirlar. Proteinlerde hasar olu§turabilen ROS'un en fazla MCO sistemlerinin 

etkisi ile ortaya <;:ik!IQI gosterilmi§tir (50) 

Uygun bir elektron vericisinin varl1g1nda (NADH, NADPH, askorbat, 

merkaptanlar), MCO sistemlerinin H20 2 olu§turma ve hem superoksid bag1ml1 

hem de bag1ms1z mekanizmalar yoluyla Fe(lll) veya Cu(ll)'yi indirgeyebilme 

yetenekleri vard1r Bu reaksiyonlarda olu§an Fe(ll) veya Cu(l)'in proteinler 

uzerindeki metal baglay1c1 k1s1mlara baglanmas1, OH olu§umuna yol ac;:ar (50) 

Bu hidroksil radikalleri ozellikle, proteinlerin metal baglay1c1 k1s1mlanndaki 

amino asit rezidulerine sald1nr ve karbonil gruplannm olu§umuna yol ac;:ar: 

HzOz ± Fe( II) veya Cu(l) OH- ± OH ± Fe(lll) veya Cu(ll) 

Oksidadif olarak modifiye olmu§ proteinler proteolitik y1k1m ic;:in hedeftir; 

ancak, baz1 okside protein formlan, ayn1 zamanda diger proteinlerin okside 

formlann1n y1k1m1nl saglayacak proteazlan da inhibe edebilme yetenegindedir 

(50) Ya§lanmaya bagl1 olarak oksidasyona ugram1§ proteinlerin birikimi ROS 
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olu~um h1z1ndaki (oksidadif stres) ya~a bagl1 art1~1, antioksidan savunma 

sistemindeki azal1~1, proteolitik aktivitedeki azal1~1 ya da tl.lm bu faktorlerdeki e~ 

zamanl1 degi~iklikleri yans1t1r (47, 50) 

Karbonil gruplann1n tespiti, ya~lanma ve degi~ik patolojilerde oksidadif 

stres durumlan alt1ndaki protein hasann1n bir gostergesi olarak yayg1n bigimde 

kullanllmaktadlr (50). 

c. Niikleik Asidler ve DNA'ya Etkileri 

iyonize edici radyasyonla olu~an serbest radikaller, DNA'y1 etkileyerek 

hl.lcrede mutasyona ve 61Ume yol agabilirler. Sitotoksisite, bUyuk oranda, nUkleik 

asid baz modifikasyonlanndan dogan kromozom degi~ikliklerine veya DNA'daki 

diger bozukluklara baglid1r (4, 13) Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla 

kolayca reaksiyona girerek degi~ikliklere yol agar. Yap1lan c;:al1~malarda; aktive 

olmu~ notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksidin membranlardan kolayca 

gegerek, hl.lcre gekirdegine ula~1p DNA hasanna, hucre disfonksiyonuna ve 

hatta hUcre oll.lmUne neden oldugu gosterilmi~tir (3, 13) 

d. Karbonhidratlara Etkileri 

Serbest radikallerin karbonhidratlar uzerine onemli etkileri vardw 

Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve 

okzoaldehidler meydana gelir Bu l.lrl.lnler diabet ve sigara i<;:imi ile ili~kili kronik 

hastailklar gibi patolojik olaylann geli~iminde etkilidirler (48, 51-59) 

Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralannda 

gapraz baglar olu~turma ozelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler PUFA 
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ve karbonhidrat oksidasyonun bir urunu alan glyoxal' in hucre bolunmesini inhibe 

ettigi gosterilmi~?tir (47, 49) 

Serbest radikaller, bu etkilerinden dolay1 <;:e~?itli hastal1klann 

patogenezinde onemli rol oynamaktad1rlar Diabet ve diabet 

komplikasyonlanmn geli~?imi, koroner kalp hastallg1, hipertansiyon, psoriasis, 

romatoid artrit, Behget hastal1g1, <;:e~?itli deri, kas ve goz hastal1klan, kanser ve 

ya~?lllik gibi birgok hastal1kta serbest radikal uretiminin artt1g1 ve antioksidan 

savunma mekanizmalann1n yetersiz oldugu gosterilmi~?tir (51-59) 

ANTiOKSiDAN SAVUNMA SiSTEMLERi 

Antioksidan madde, okside olabilen bir substrat ile kar~?lla~?tlnldlgmda gok 

dCi~?l1k konsantrasyonlarda bile, o substrat1n oksidasyonunu belirgin olarak 

gegiktiren veya onleyen bir bile~?ik olarak tan1mlanmaktad1r (6). Antioksidan 

maddeleri, etki mekanizmas1na gore enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar olarak S1n1fland1rmak mumkundur 

Enzimatik antioksidanlar; superoksid dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon-S- transferaz, hidroperoksidaz ve mitokondrial sitokrom 

oksidaz sistemi'dir Enzimatik olmayan antioksidanlar ise; lipid fazda bulunan a.­

tokoferol, ~-karoten ve s1v1 fazda bulunan askorbik asid, melatonin, sistein, 

seruloplazmin,transferrin, laktoferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin, 

albumin,bilirubin,glutatyon'dur 

ENZiMATiK ANTiOKSiDANLAR 

a. Superoksit Dismutaz (SOD) 

Superoksid dismutaz, aerobik ortamda hl1creleri superoksit radikallerinin 

zararl1 etkilerinden koruyan bir enzimdir (60) 
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Superoksid radikali, aerobik canl1larda kac;:1mlmaz bir ~ekilde meydana 

gelir 0 2 -, oksijenin n*2p orbitallerinden birine bir elektron girdigi zaman olu~ur 

(49) Bu radikal ba~ka organik radikallerin olu~umuna neden olarak toksik etki 

gosterebilmektedirler (60, 61) 

Superoksid radikalleri, organik hidroperoksidlerle RO-'Ierini olu~turur ve 

SH gruplanm disulfitlere oksitleyerek, tiyol radikallerinin olu~masma neden olur. 

Oksijen radikalleri reduktan ozelliklerinden dolay1 Fe+3'u Fe+2'ye donu~turur .. 

Diac;:il peroksitlerle 10 2 uretimini saglar (60, 61 ). 

SOD, a~ag1daki reaksiyon yoluyla, 0 2 ·'nin dismutasyonunu saglayarak 

HzOz ve molekUier Ozolu~umunu saglamaktad1r (60, 62). 

Yap1 bak1m1ndan ve aktif merkezindeki gec;:i~ metal iyonlan yonunden 

enzimin hucre ic;:inde iki degi~ik formu vard1r Bunlar Mn ic;:eren SOD ve Cu-Zn 

ic;:eren SOD'dur 

Cu-Zn iceren SOD: Primer olarak 6karyotik hucrelerin sitoplazmas1nda 

bulunur. Aynca mitokondride de yer almaktadw 32000 dalton moleki.JI 

ag1rl1gmdad1r (62) Disulfid koprusuyle baglanm1~, birbirinin ayn1 olan iki alt 

uniteden olu~mu~tur. Her bir all unite birer adet Cu+2 ve Zn+2 ic;:ermektedir (63). 

Bu elementler enzim aktivitesi ic;:in mull aka gereklidir. 0 2 - dismutasyonu Cu+2 ile 

saglan1r 

SOD-Cu+2 + Oz-

Eritrositler sadece Cu-Zn SOD ic;:erirler Cu-Zn SOD insan n6trofillerinde 

total SOD'nin %85'ini olu~turur ve du~uk molekul ag1rllkl1d1r (62, 63). SOD 
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fagosite edilmi§ bakterilerin intraseluler oldurulmesinde rol oynar (4) .. Lenfositler 

granOiositlerden daha fazla SOD igermektedir Yap1lan <;:all§malarda SOD 

aktivitesindeki genetik ve sonradan edinilmi§ degi§iklikler ile hastal1klara kar§l 

hassasiyetin birbiriyle ili§kili olabilecegi kaydedilmi§tir (64, 62, 63) 

Mn iceren SOD: Prostetik grup olarak Mn igerir. Daha <;:ok bakterilerde 

ve okaryotik hucrelerin mitokondri matriksinde bulunur Bakteriyel enzim e§it 

buyukiUkteki iki alt birimden olu§ur ve her all unite bir Mn• atomu igerir. Molekul 

ag1ri1QI 40000 daltondur. Mitokondrial enzim ise molekul ag1rligl 80000 dalton 

clan tetramerdir (65) 

b. Katalaz (CAT) 

Katalaz, 4 subunit i<;:eren ve 240 000 D molekul ag1ri1QI olan bir 

hemoproteindir (66) 

Enzim, yuksek konsantrasyonlardaki H20 2 'in, su ve molekuler oksijene 

donu§umunu katalizleyerek ortamdan uzakla§llnr HzOz urat oksidaz, glukoz 

oksidaz, ve D-amino asid oksidaz gibi birgok enzimin katalizledigi reaksiyonlar 

sonucunda oksijene iki elektron transfer edilmesi ile olu§ur (66). 

CAT karacigerde, eritrositte, kemik iliginde, mukoz membranlarda ve 

bobrekte yogun olarak bulunur. En yuksek konsantrasyonlara karaciger ve 

eritrositte rastlanmaktad1r Karacigerin CAT aktivitesinin yuksek olmas1, olu§an 

peroksitlerin etkisiz hale getirilmelerine katk1da bulundugunu gostermektedir 

(67) Eritrositlerin metabolik h1zlann1n daha du§uk olmas1na ragmen buradaki 

yuksek CAT aktivitesi, hemoglobin oksidasyonunun onlenmesi igin 

gerekmektedir. Eritrositler, H20 2'i su ve oksijene geviren GSH-Px aktivitesine de 
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sahiptir Bu iki enzim birbirinin eksikligini kompanse ettigi ic;in eritrositler 

oksidatif hasara kar~1 korunmaktad1rlar (67). 

c. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Glutatyon Peroksidaz, dokulardaki ve vucut SIVIIanndaki H20 2'in ve lipid 

hidroperoksidlerinin parc;alanmas1n1 katalizler Boylelikle vi.Jcut dokulann1 

oksidatif hasara kar~1 koruyucu bir rol oynarlar (68) 

Selenyum bag1ml1 ve Se'dan bag1ms1z iki tipi vard1r insan eritrositlerinde 

sadece Se'a bag1mll GSH-Px'in bulundugu bildirilmi~tir (69, 70) Eritrosit 

ic;indeki GSH-Px, hemoglobinin peroksidasyonunu ve buna bagl1 olarak Heinz 

cisimcigi ~eklinde presipitasyonunu engeller Yine ayn1 koruyucu etkisini eritrosit 

membran1 uzerinde de gosterir Lokosit ve makrofaj gibi fagositik hucrelerde 

GSH-Px yuksek aktiviteye sahiptir Bu enzim, hucreleri fagositoz s1ras1nda 

kendi urettikleri hidroperoksidlere kar~1 korur (70) 

GSH-Px 

HzOz + 2 GSH -----JI> GSSG +2 HzO 

GSH-Px 
ROOH +2 GSH ____ _.,. GSSG + ROH + HzO 

NON-ENZiMATiK ANTiOKSiDAN SiSTEM 

a. Vitamin E 

insan kan plazmas1 ve eritrosit membranlannda lipid solubl zincir klriCI 

antioksidan kapasitesinin hemen hemen tamam1ndan vitamin E sorumludur (71, 

72) 

Vitamin E zincir klriCI antioksidan etkisini gosterirken kendisi de tokoferil 

radikaline donu~ur Tokoferil radikalinin tekrar aktif tokoferol durumuna 
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f oelel:>ilrr1esl i9in vitamin C ve tiyoller (ornegin GSH) kullan11ir Vitamin E, singlet 

molekuler oksijenle de reaksiyona girerek antioksidan etki g6sterir (72). 

b. Vitamin C (Askorbik asit) 

Vitamin C'nin koruyucu etkisi sitoplazmada serbest radikal temizleyici 

etkisine ve Vitamin E'nin tuketilmesini onleyerek veya onu yeniden 

yap11and1rarak membranlan lipid peroksidasyonuna kar~l korumas1na 

baglanmaktadir (73, 74) 

C vitamini bir antioksidan olarak, suda 96zunen peroksil radikallerini, 

singlet oksijeni, hidroksil radikalini ortadan kald1m Aynca karsinojenik 

nitrosaminlerin inaktif urunlere indirgenmesini saglar C vitamini, aktive 

notrofillerin indukledigi plazma lipidlerinin peroksidasyonunu engeller (74, 75). 

c. Tiyoller 

Biyolojik tiyoller, sulfUr metabolizmas1 urunleridir. Tiyoller, flavoproteinler, 

sitokromlar, askorbat, reaktif oksijen turleri, aminoasidler gibi intraseluler 

molekullerle reaksiyon sonucu disulfidlere oksitlenirler (76) 

d. Redilkte glutatyon (GSH) 

GSH, -SH grubu i9eren protein yap1s1nda olmayan bir tiyoldur. GSH 

oksidatif strese kar~1 6nemli bir role sahiptir Organik hidroperoksitler, 

intraseluler GSH'1n okside forma donu~mesiyle zarars1z hale getirilir (70) 

Protein tiyollerini indirgeyerek dogrudan bir antioksidan etki g6sterir Bu 

6nemli gorevinden ba~ka, membranlarda aminoasid transportunda ve 9e~itli 

detoksifikasyon olaylannda rolleri vard1r (64) GSH, hemoglobin ve diger 

eritrosit proteinlerinin peroksidatif hasanna engel olarak, eritrositi zararl1 

etkilerden korur GSH'm hemen hemen tamam1 hi.Jcre i9inde yerle~mi~tir (70) 
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e. Melatonin 

Melatonin, 'OH radikali ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon 

radikaline donu~ur ki, bunun da ortamdaki Oz.· radikalini tutarak antioksidan 

aktivite gosterdigi kaydedilmi~tir (4, 77) 

Melatoninin antioksidan olarak diger onemli bir ozelligi de lipofilik 

olmas1d1r DolayiSI ile hucrenin hemen butl.ln organellerine ve hucre c;:ekirdegine 

ula~abildigi gibi kan-beyin bariyeri gibi bariyerleri de hemen kolayca gec;:er (77) 

Boylece c;:ok geni~ bir dag1l1mda antioksidan aktivite gosterir Melatoninin hucre 

c;:ekirdegine girebilmesi onun DNA'y1 oksidatif hasardan korumas1 bak1mmdan 

diger antioksidanlara gore c;:ok daha ustun bir ozelligini te~kil eder (77, 78). 

Ya~lanma ile birlikte melatonin uretimi de azallr ki, buna bagl1 olarak 

bununda ya~lanma ve ya~lanmaya bagl1 hastallklann patogenezinde onemli 

rolu olabilecegi kaydedilmi~tir (77) 

Ya~lanmaya bagll olarak antioksidan kapasitenin azaldiQI, ya~l1 

organizma dokulannm genc;:lerin dokulanna gore daha fazla peroksidasyona 

maruz kald1g1 birc;:ok c;:al1~mada gosterilmi~tir (3) Antioksidan kapasitenin 

azalmas1 nedeniyle doku hasarlanmas1n1n ya~lllarda artt1g1 uzun suredir 

bilinmektedir (3, 6) 

Bununla birlikte ya~lanmada antioksidan sistem aktivitesi ile ilgili c;:eli~kili 

bulgular vard1r Baz1 ara~t1rmac1lar taraf1ndan katalaz ve glutatyon peroksidaz 

aktivitesinin ya~la birlikte artt1g1 ileri surulurken (4, 79), bir ba~ka c;:al1~mada; 

antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve glutatyon peroksidazm hepatik 

aktivitelerinde ya~ ile du§me oldugu gosterilmi~tir ( 13). Rodriguez ve ark. (70) 

eritrositlerde yapt1klan c;:all§malarda, glutatyon peroksidaz duzeyinde degi§iklik 
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bulamaml~lar, fakat glutatyon reduktaz aktivitesinin ya~a bagl1 yukseldigini 

saptam1~lard1r Bu ara~t1rmacJiar ya~lanma suresince antioksidan enzimlerin 

aktivitelerindeki yLikselmeyi, yukselen lipid peroksidasyonuna koruyucu 

reaksiyon olarak yorumlam1~lard1r Aynca glutatyona bagl1 oksidadif 

detoksifikasyon enzimlerinin aktivitelerinin orta ya~larda en aza inip, ya~lanma 

ile oksidadif stresin artmas1na bagl1 olarak arttJQinl belirten ara~tJrmac1lar da 

vard1r (25) Buna kar~1n Sohal ve ark.(64), CAT ve glutatyon reduktaz 

aktivitelerinin ve redukte glutatyon konsantrasyonunun ya~ ilerledik<;e azaldiQinJ 

gostermi~lerdir. 

Butun bu bulgulara ragmen serbest radikallerin ya~lanman1n sebebi mi 

yoksa sonucu mu oldugunu si:iylemek zordur. Ancak serbest radikallerin en 

az1ndan ba~lam1~ alan ya~lanma olay1n1 hizlandJrdiQI ve ya~lanma ile beraber 

ortaya 91kan bir <;ok hastaligm patogenezinde i:inemli rol oynadiQI bilinen bir 

ger<;ektir (6). 
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2. YA$LANMA VE iMMUN SiSTEM 

immun sistemde degi~iklige neden olan en onemli faktorlerden biri olan 

ya~lanma, bu sistemin fonksiyonlann1n baskilanmas1 ile birlikte enfeksiyonlara 

ve neoplastik hastaliklara egilimin artt1g1 fizyolojik bir surec;tir (1-3, 80-84). Tablo 

1'de immun sistem fonksiyonlannda ya~lanmaya bagl1 degi~iklikler gosterilmi~tir 

(80, 85, 86) 

Tablo-1: Ya~lanmada gozlenen immunolojik degi~iklikler 

B lenfositleri 
8 lenf maturasyonu ..),. 
87-2 ekspresyonu ..),. 
Repertuar dejenerasyont 
idiotipik toplanma ..),. 

T lenfositleri 
8ellek T hucreleri t 
Nativ T hucreleri ..),. 
IL-2 uretimi ..),. 

Germinal Merkez 
immun koplekslerin olu~umu ..j,. 

IL-2 reseptoru ..j,. 
Kalsiyum sinyalleri ..j,. 
Protein kinaz sinyalleri ..j,. 

Dendritik hucre trafigi ..j,. 
lg hipermutasyonu ..j,. 

Yapilan c;al1~malar gene; ve ya~lilann immun sistem fonksiyonlarmda 

farklil1k oldugunu gostermektedir Ya~l1larda ozellikle lokosit ve lenfosit 

sayiSinln, humoral ve hucre-arac111 bagl~ikl1g1n azaldiQI tespit edilmi~tir (85) 

Organizma surekli olarak hastal1k yap1c1 etkenlere maruz kalmaktad1r 

Kanda bulunan lokositler ve lokositlerden tureyen doku hucreleri organizmay1 

bu enfeksiyoz ve toksik ajanlara kar~l korumak uzere ilk savunma hatt1n1 

olu~turan onemli hucrelerdir (80, 85) 

NOTROFiL VE MAKROFAJLARIN SAVUNMA FONKSiYONLARI 

Notrofiller ve makrofajlar, bakteri, virus ve diger zararl1 etkenlere kar~1 

a~ag1da belirtilen ozellikleri ile kar~1 koyarlar 
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1- Notrofil ve monositler aktive olduklan zaman damar duvanndaki porlardan 

ge9ebilirler (Diapedesis) (35, 87). 

2- Notrofil ve makrofajlarda ameboid hareket vard1r. Bu hucreler 40 ~-tmfdak 

h1zla hareket ederler (36, 88). 

3- inflamasyon alan dokudan salg1lanan 9e~illi kimyasal maddeler hucrelerin 

kendilerine dogru hareketine neden olur (Kemotaksis) (35, 39, 89) Bakteriyel ve 

viral toksinler (35, 88, 89), inflamasyon bolgesinden a91ga 91kan urunler (IL-1, 

IL-8, L TB4, PAF, TNF, MCP 1 ,2,3) (35, 89, 90) ve kompleman sistemine ait 

urunlerin (Csa, Csb, Ce, C1, C3a) (35, 90-92), kemotaksisi artt1rmaktad1r 

Aynca notrofil kemotaksisi a1-proteinaz inhibitoru (a1-antitripsin) ile 

duzenlenir. a1-proteinaz inflamatuar surecin regulasyonunda rol oynar 

Kemotaksis uzerine yuksek konsantrasyonda (>1 0 mg/ml) stimulator, du~uk 

konsantrasyonda (<0,02 mg/ml) inhibitor etki yapmaktad1r (92, 93) 

4- Notrofil ve makrofajlar zararl1 etkeni hucre i9ine alarak sindirebilirler 

(Fagositozis). Fagositozis enfeksiyon yapan ajanlara kar~1 immun cevab1n 

ba~lat1lmas1nda anahtar rol oynar (35-37) 

inflamasyon S1rasmda Notrofil ve Makrofaj Cevaplan 

Bakteri, travma, kimyasal maddeler, lSI yada benzeri bir nedenle olu~an 

doku zedelenmesi, o bolgede inflamatuar degi~ikliklere yol a9ar (35, 94) 

inflamasyon, lokal damarlarda vazodilatasyon ve buna bagl1 lokal kan 

ak1m1 art1~1, kapiller permeabilitenin artmas1 ile interstisyel alana buyuk miktarda 

SIVI s1zmas1, bu alanlara kapiller damarlardan 90k miktarda fibrinojen ve oteki 

proteinlerin ge9i~i ile s1v1nm p1ht1la~mas1, hasarlanan doku ile saglam doku 

aras1nda bir duvar olu~umu ile karakterizedir (35, 41 ,43,44) 

21 

(",' 



Histamin, bradikinin, serotonin, prostaglandinler, kompleman sisteminin 

bir9<Jk urunleri bu reaksiyonlara neden alan doku urunleridir (38, 39, 42, 43). 

1.) inflamasyonun ba§lang1c1ndan sonra birka<; dakika i<;inde inflamasyon 

urunleri ile aktive alan doku makrofajlan geni§leyerek, tutunduklan bolgeden 

kopup, hareketli hale gelirler ve fagositoz yapmaya ba§larlar (35, 95) 

2-) inflamasyonun ba§lang1c1ndan sonraki ilk saat i<;inde buyuk say1da notrofil 

inflamasyon bolgesine go<; eder Notrofil go<;u, inflamasyon bolgesinden sal1nan 

maddeler taraf1ndan olu§turulur ve bu maddeler a§ag1daki reaksiyonlara neden 

olurlar (36, 96-98) 

a) Bunlar kapiller endotel hucrelerinin ve notrofillerin yuzeyinde adezyon 

molekullerinin ortaya <;1kmas1n1 saglar. Boylece notrofiller inflamasyon 

bolgesindeki kapiller damar duvanna yapl§lr (marginasyon) Adezyonda, IL-1 

gibi mediatorler ve notrofil yuzeyinde bulunan L-selektin molekulu, p150-95 

proteinleri, ekstraseluler matrikste bulunan laminin ve fibronektine yap1§may1 

saglayan reseptorler onemli rol oynarlar (99-1 01 ). Aktive olmu§ PMN'den 

salman MIP-1a, inflamasyon bolgesinde adezyon molekullerinin ortaya <;lkl§lnl 

artt1nr (87, 93, 96) Ayn1 zamanda monositler i<;in gu<;lu bir kemoatraktan 

oldugundan inflamasyonun gerilemesi surecinde bolgede monosit/PMN 

oran1n1n artmas1na neden olur Makrofajlar taraf1ndan salg1lanan IL-10 da 

kemokin Liretimine ve PMN birikimine negatif duzenleyici etki yapar (91, 93, 96, 

102) 

b) Notrofiller §ekil degi§tirerek damar duvanndan inflamasyon bolgesine 

ge<;erler (35, 87) 

22 



c) inflamasyonun baz1 l.lrl.Jnleri de notrofillerin inflamasyon bolgesine 

hareketini saglarlar (fMLP, L T84, C3a, Csa, IL-8 vs) (35, 89, 90) 

Doku tahribatJ ba§ladJktan sonra birka9 saat i9inde bolgeye gelen notrofil 

say1s1nda bl.Jyl.lk artJ§ olur. Bu hucreler olu hl.lcreler i9in toplayJcJ ozellik gosterir 

ve yabanc1 materyal boylece ortamdan uzakla§tJnlmJ§ olur (95, 96) 

inflamasyonun ba§langJcJndan sonraki birka9 saat i9inde kandaki notrofil 

say1sl da 4-5 kat artar (Notrofili) Notrofili dola§Jma giren ve kemik iligine ula§an 

inflamasyon mediatorleri taraf1ndan olu§turulur. Bu clay inflamasyon bolgesine 

daha fazla notrofil akJ§InJ saglar (36, 96-98) 

3-) inflamasyon bolgesine ikincil makrofaj ge9i§i savunmanm 3 basamagm1 

olu§turur inflamasyon bolgesindeki notrofillerden salgilanan MIP-1a'nm 

etkisiyle bolgeye go9 eden monositler dokuda makrofaj haline gelirler (87, 91, 

93) 

Dola§Jmdaki monositlerin say1S1 azd1r ve kemik iligindeki monositlerin 

depolanml§ miktan notrofillerden daha azd1r Bu nedenle inflame dokuda 

makrofajlann yapJianmasJ notrofillerden daha yava§ olur ve birka9 gl.lnl.l 

gerektirir (35, 37) Dokuya ge9en monositler fagositik aktivite i9in henl.lz 

olgunla§mamJ§ hucrelerdir Bu hl.lcrelerin lizozom sayJsJnJn artmas1 ile bl.lyl.lk 

boyut kazanmalan ve fagositosis i9in tam kapasiteli hale gelmeleri i9in 8 saat 

daha dokuda kalmalan gerekir Birka9 haftaya kadar makrofajlar inflamasyon 

bolgesinde en onemli fagositik hucreler haline gelirler Nedeni ise; makrofajlann 

notrofillere gore daha 90k bakteri daha buyuk partikul ve daha fazla miktarda 

nekrotik doku fagosite etmeleridir (35,37,40,96). 
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4-) Bundan sonraki a§amada kemik iliginde granl.llosit ve monosit yap1mm1n 

artmas1 soz konusudur (91, 1 02) Bu durum kemik iligindeki monositik ve 

granl.llositik oncul hl.lcrelerin stiml.llasyonuna bagl1d1r. inflamasyon bolgesinden 

kana veri len mediatorler (G-CSF, M-CSF, GM-CSF, TNF, IL-1) kemik iligini 

daha ~ok hucre l.lretmek i~in uyanr ve inflamasyon bolgesine daha fazla hl.lcre 

ula§lr (41, 103). 

YA~LANMA VE NOTROFiLLER 

Notrofiller inflamatuar reaksiyonun ba§lang1c1nda etki gosteren onemli 

hl.lcrelerdir. Notrofil fonksiyonlan bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kar§l 

savunmada onemlidir, ~e§itli nedenlerle notrofil say1s1n1n azalmas1 enfeksiyona 

yatk1ni1Q1 artt1nr (99-101,104, 105) 

Ya§lllarda enfeksiyon hastal1klanndan dolay1 morbidite ve mortalite 

oranlann1n gen~ yeti§kinlerle kar§lla§llnldlglnda daha yuksek oldugu 

bilinmektedir Ya§lanmaya bagl1 olarak notrofil say1s1nda ve fonksiyonlanndaki 

azalma bunun en onemli nedeni olarak gorl.llmektedir (99, 1 00) Ya§lllardan 

allnan notrofillerin aderensleri, kemotaksisleri, fagositozisleri ve intraseluler 

mikrobisidial aktivitelerindeki degi§iklikler incelenmi§, tum bu fonksiyonlarda 

gen~lerle kar§lla§llnldlglnda azalma tespit edilmi§tir (99, 100, 105) 

Vaskl.ller endotelyuma PMN'Ierin yap1§mas1 inflamasyon sl.lrecinin 

bile§enlerinden biridir inflamasyon bolgesine PMN'Ierin toplanmas1, 

patojenlerin lokalizasyonunda ve savunmada onemlidir Silverman ve ark. (1 06) 

taraf1ndan yap1lan ~all§mada; naylon liflere PMN adezyonunun, ya§ll 

deneklerde gen9lere gore daha az oldugu bulunmu§tur (1 01,1 06) Bu 

ara§tlrmacllar taraf1ndan, ya§ll organizmadaki plazma faktorlerinin, notrofillerin 
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endotel tabakas1na yap1~mas1ndaki azalman1n nedeni oldugu ileri surulmu~tur 

Yapilan c;:al1~malar proadeziv plazma faktorleri olan IL-1 ve TNF'n1n, insan 

endotel hucresi uzerine PMN yap1~mas1nda etkili oldugu gosterilmi~tir (1 00, 

107, 108). Proadeziv molekuller (or; yuksek molekul ag1rllkl1 plazma faktorleri) 

romatizmal ve inflamatuar hastal1klara yol ac;:maktad1r. Ya~l1 plazmas1 %70'den 

daha fazla oranda notrofil adezyonunu bask1lamaktad1r Bu faktorler, ya~l1 

populasyonda artm1~ enfeksiyon riskinde onemlidir (1 00, 1 07). Aynca 

ya~lanmaya bagl1 olarak notrofillerin damar endotelyumu uzerine yuvarlanma 

(rolling) fonksiyonunda azalma gozlenir ki bunun nedeni, L-selektin 

ekspresyonunun azalmas1d1r (1 01) 

inflamasyon, kemotaktik ajanlarm etkisi ile PMN'Ierin h1zla bolgeye 

toplanmas1yla karakterize bir olayd1r Kemotaktik ajanlara cevaben PMN 

goc;:unun sagl1kl1 ya~l1 insanlarda azald1g1 gosterilmi~tir (111, 119-121). Bunun 

yan1s1ra enfeksiyonlu ya~l1larda PMN'Ierin kemotaktik aktivitesi enfeksiyon 

semptomu olmayan ya~l1lardan onemli olarak du~uk bulunmu~tur (111, 119) 

PMN'deki fagositoz s1ras1nda meydana gelen solunumsal patlamanm 

artmas1, savunma sisteminin yetenegi ile ili~kili olmasma kar~1n fazla miktarda 

02- salln1m1 dokularda ciddi ve geriye donu~umsuz patolojik degi~ikliklere yol 

ac;:maktad1r (122, 123) 

Ya~l1larda fagositik aktivitenin azald1g1 gosterilerek, fagositoz s1rasmdaki 

PMN arac111 solunumsal patlama aktivitesi suspanse ve adere hucrelerde 

incelenmi~tir Adere PMN'Ierde etkilenmeyen 02- uretimi, adere olmayanlarda 

yukselmi~ bulunmu~tur Ya~l1larda hucre adezyonunun azalmas1 nedeniyle 02-

sal1n1m1nln etkilenebilecegi ifade edilmi~tir (123, 124, 125) 
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Notrofil fonksiyonlannda intraseluler ca•2 konsantrasyonun da onemli 

oidugu bilinmektedir Ya§lanmaya bagli notrofil fonksiyonundaki degi§iklikler ile 

[Ca.2] 1 arasmda ili§ki gosterilmi§tir (1 09, 110, 111) Saglikli ya§lilardan ali nan 

notrofillerde; DAG ve IP3'1n genc;:lerin notrofilleri ile kar§lla§tlnld;gmda onemli 

olarak daha az uretildigi tespit edilmi§tir FMLP ile aktive edilen ya§ll notrofilleri, 

gene;: notrofilleri ile kar§lla§tlnlinca, PI, PIP ve PIP2'1n konsantrasyonlann;n 

buyuk oranda di.J§uk oldugu gozlenmi§tir in vitro ko§ullarda yap; ian deneylerde 

!P3 ve DAG uretimindeki du§menin ya§li notrofillerde gene;: notrofilerden sadece 

%17 du§l.Jk oldugu belirlenmi§tir Ya§lanmada, kritik onemi alan fosfoinosidlerin 

konsantrasyonlanndaki azalmad;r, bu da anahtar ikincil habercilerin uretiminde 

azalma ile sonuc;:lan;r (112-114) 

Ya§lanmayla, guanine-nucleotide baglay;c; protein (G proteinleri)'in 

duzeyinde de primer defekt olu§tugu belirtilerek, hucre ic;:i sinyal gec;:i§ 

mekanizmas;ndaki bozuklugun buna bag!; olabilecegi ifade edilmektedir. 

Ya§lanma ile Goc altunitesinin yap;smda degi§iklikler oldugu gosterilmi§tir (11 0) 

Hematopoetik bir sitokin alan G-CSF'nin, notrofilik hucreler uzerine 

multipl biyolojik etkileri vard;r G-CSF; notrofilik zincirdeki progenitor hucrelerin 

farkl;la§mas;n; ve proliferasyonunu stimule eder. Kemik iliginden depolanml§ 

notrofillerin mobilizasyonu ile periferal kan notrofil say1s1nda yukselmeye yo! 

ac;:ar G-CSF, kemoterapiden sonra veya kemik iligi transplantasyonundan 

sonra notropenili hastalarda tedavi ic;:in uygulanmaktad;r (115-117) Yap;lan 

c;:all§malarda rG-CSF'nin c;:e§itli nedenlerle azalml§ periferal notrofil say;s;n;, 02-

sal;n;m;n; ve fagositik aktiviteyi normal duzeyine dondurdugu ileri surulmu§tur. 

Aynca ya§lanmaya bag!; notrofil fonksiyonlanndaki bozuklugu da ortadan 
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't;.,1,,1rnnak.taaJr Ya~IJ farelerin periton bo~luklanndan aiJnan fagositik ve 

l<ernotaktJk aktiviteleri azalm1~ notrofillerin, G-CSF tedavisi ile genc;:lerin 

degerlere ula~t1g1 gosterilmi~tir rG-CSF granulopoesisi 

notrofil fonksiyonlannm ya~a bagl1 kayb1n1 ortadan kald1rmaktad1r 

15,117, 118). 

Yuli ve ark (126)'1an plazma membran viskositesindeki degi~ikliklerin 

n6trofil fonksiyonlannl etkiledigini gostermi~lerdir Azalm1~ plazma membran 

vizkositesi artm1~ kemotaksis ve azalm1~ superoksid anyon uretimi ile ili~kili 

bulunmu~tur Rivnay ve ark. (127)'1an, lenfositlerde Shinitzky (128) noronal 

hucrelerde plazma membran viskositesinin ya~ ile art!Jglnl raper etmi~lerdir 

Perskin ve ark(99)'1an notrofillerin plazma membran viskositesinin ya~ ile 

artt1g1nl gostererek, notrofil fonksiyonlann1n bozulmas1na yol ac;:t1gln1 ileri 

surmu~lerdir 

YA$LANMA VE MAKROFAJLAR 

Baz1 yazarlar makrofaj fonksiyonlann1n ya~lanmayla degi~medigini ifade 

ederken, baz1 yazarlarda ya~l1 farelerde monosit-makrofaj sisteminin 

fonksiyonel kapasitelerinin yukseldigini belirtmi~lerdir Fakat genel olarak 

bulgular ya~lanmayla makrofaj kapasitesinin du~tugu yonundedir (129-133). 

Makrofajlann fibronektin ve tip I kollajene adezyonu ya~lanma suresince 

artar Bu art1~, makrofajm hucre yuzey reseptorlerinin konsatrasyonuyla ili~kilidir 

ve ya~lanma surecinde aterogenesis olu~umuna yol ac;:ar (135, 136). Ya~l1 

hayvanlann makrofajlannm adezyon kapasitesi yuksek oldugu halde, 

kemotaksis kapasitesi du~uktur (136) 
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Yap1lan 9ali§malarda riFN-gamaya makrofaj cevab1n1n ya§lanmayla 

azald!QI, makrofajm 02- ve TNF-alfa sekresyonu gibi iki aktivasyonu 6l9ulerek 

gosterilmi§tir Ya§ll ratlardan alman makrofajlar IFN-gamayla induklenince 

sinyale cevap yeteneginde azalma tespit edilmi§tir (137, 138). Makrofajlarda 

uretilen IL-1, TNF ve IL-6 miktan ya§lanmayla azalmaktad1r. immun sistemin 

kontrolunde onemli role sahip bu sitokinlerin azalmas1, fonksiyonlarda 

bozukluga yol a9ar (143-145) 

Ya§ll farelerin makrofajlannda PGE2 uretimi gen9 farelerden daha 

fazlad1r, PGE2 ara§idonik asitten, siklooksijenaz enzim aktivitesi ile olu§ur. Ya§ll 

hayvanlardan al1nan makrofajlann, LPS ile sitimule edilmesi durumunda COX 

aktivitesi gen9lerinkinden fazla bulunmu§tur. LPS ile stimule PGE2 uretimindeki 

ya§a bagl1 yukselme COX 2 enziminin sentezindeki art1§a baglid1r (143, 144, 

145). 

Ya§lanmaya bagli olarak, makrofaj fonksiyonlanndaki degi§ikligin 

nedenlerinin ara§tlrild!QI 98ll§malarda; rat peritoneal makrofaj membranlann1n 

akl§kani!QI ve lipid kompozisyonu incelenmi§tir Ya§ll hayvanlarda; total 

fosfolipid du§Lip, kolesterolun yukseldigi ve buna bagl1 olarak da 

kolesterol/fosfolipidin oran1n1n artt1gl saptanm1§t1r Ya§lanmaya bagl1 olarak, 

fosfatidilserin ve kardiyolipinin yukselmi§, fosfatidilkolin ve fosfatidilinositol 

dLI§mLI§ oldugu bulunmu§tur Buna kar§ln oleik, linoleik ve dokosaheksanoik 

asidin duzeyinde yukselme tespit edilmi§tir. Lipid profilindeki ya§a bagl1 

degi§iklik membranla ilgili fonksiyonlarda degi§iklik beklentisine yol ayml§tlr 

(139-141) 
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3. KARNiTiN 

ilk kez 1905 y1l1nda kel?fedilmil? alan karnitin (trimethylammonium 

hydroxide), molekul agwllg1 161 2 D alan bir maddedir Serbestge suda gozunur 

ve kokusuzdur ( 146-149) 

Karnitin organizmada sentezlenen endojen bir madde oldugu halde, 

besinlerle de al1nabilir (148) Hayvansal besinlerde (ozellikle s1g1r kalbi), bitkisel 

besinlere (ozellikle pirinc;) gore daha fazla oranda bulunmaktad1r (147) 

Karnitin biyosentezi, lizin molekullerinin proteinlere inkorporasyonu ile 

ba§lar ve peptide bagl1 E-N-trimethyllysine olul?turmak uzere S­

adenosylmethionine ile metillenir .. Bundan sonraki basamakta proteaz aktivitesi 

ile, protein bagl1 E-N-trimethyllysine'den serbest E-N-trimethyllysine sal1n1r 

Serbest E-N-trimethyllysine karnitin biyosentezinde kullan1l1r (147, 148). Karnitin 

biyosentezini katalize eden 4 enzim vard1r; E-N-trimethyllysine hydroxylase, ~­

hydroxy-E-N-trimethyllysine aldolase, aldehyde dehydrogenase ve y­

butyrobetaine hydroxylase'dlr Bu enzimlerden sadece E-N-trimethyllysine 

hydroxylase mitokondrial enzim olup, digerleri sitozoliktir (146, 148, 149) .. 

Karnitin biyosentezi igin demir, askorbik asit, piridoksin ve niasin kofaktor olarak 

gereklidir (148, 150). 

E-N-trimethyllysine'i y-butyrobetaine donul?turen enzim alan y­

butyrobetaine hydroxylase'1n bulundugu dokular ture ozgu farkl1hklar gosterir. 

Bu enzim s1ganlarda karaciger ve testisde, insanlarda karaciger, bobrek ve 

beyinde tesbit edilmi§tir ( 148, 149) 

Besinlerle vucuda al1nan karnitinin absorbsiyon yeri ince barsakt1r Fakat 

az miktarda kolonda da absorbe edildigi gosterilmi§tir (146-148). Hamilton ve 
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(148), in vitro olarak insan ince barsak mukozas1nda karnitin absorbsiyonu 

2 mekanizman1n varllg1n1 ileri surmu§lerdir Luminal karnitin 

konsantrasyonu 1000 J.LM'dan az ise aktif transport, 1000 J.LM'dan fazla ise pasif 

difQzyon ile absorbe olmaktadlr. L-karnitin ic;in aktif transport sodyum bag1mll 

olup, D-karnitin ile inhibe olabilmektedir Fizyolojik olarak aktif trasport 

onemlidir <;unku duodenal s1v1da karnitin konsantrasyonu ac;llk s1ras1nda 2±1 

J.LM, yemek sonras1nda 209±36 J.LM olarak saptanml§!lr. Pasif diflJzyon ince 

barsakta gozlenmez, ancak kolonda vard1r ve karnitinin farmakolojik dozlannda 

onem kazanabilir ( 146, 148) 

Karnitinin barsak lumeninden intestinal mukozaya gec;i§i oldukc;a h1zlld1r 

ve yakla§lk %40'1 burada asetillenir. Karnitin, serbest karnitin (L-karnitin) ve 

asetilkarnitin olarak dola§lma verilir Barsak mukozas1nda karnitin 

asetilasyonunun fizyolojik onemi bilinmemektedir (148, 149). 

Karnitin portal kanla karacigere ta§1n1r ve sistemik dola§1ma salm1r. 

Karnitinin hucrelere giri§i aktif transport ile olmaktadw Yap1lan c;all§malarda 

iskelet kas1ndaki karnitin konsantrasyonunun plazmadakinden -70 kez fazla 

oldugu tespit edilmi§tir. Benzer gradient diger dokularla ekstraseluler SIVI 

aras1nda da mevcuttur (146, 148) 

Organizmadaki karnitinin %95'i iskelet kasmda ve kalpte, %1'i 

ekstraseluler s1v1da ve %4'u diger dokularda (ozellikle karaciger ve bobrek) 

bulunur. Karnitin kullan1m1 ic;in organizmada bulunan enzimler L-karnitin ic;in 

spesifiktir (146, 148, 149) 

Karnitinin plazmadaki konsantrasyonu 25-50 J.LM d1r Kan karnitin duzeyi 

bobrekler tarafmdan duzenlenmektedir Plazma karnitin duzeyi normal clan 
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ultrafiltrattaki karnitinin %90 dan fazlas1n1n proksimal tubulde 

> reabs;ort,e oldugu g6sterilmi§tir ( 146, 148) Plazma karnitin konsantrasyonu 

arttJ91 zaman, renal absorbsiyonda azalma olmaktad1r Yap1lan gall§malarda 

b6brekte sentezlenen ve tubulden reabsorbe olan karnitinin serbest karnitin 

veya a<;:ilkarnitin oldugu g6sterilmi§tir. idrarla at1lan agilkarnitinin en 6nemli 

formu asetilkarnitin olup, asetilkarnitinin, serbest karnitine oran1 plazmadan 

yuksektir Bunun nedeni serbest karnitinin reabsorbsiyonunun asetilkarnitine 

gore daha fazla olmas1d1r (146, 147) 

FONKSiYONLARI 

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine transportunda 

ve mitokondri i<;:inde acyl CoAJCoA duzenlenmesinde 6nemli rol oynar (148, 

149, 152). Uzun zincirli yag asitlerinin transport ve aktivasyonu 4 ardl§lk 

reaksiyonu igerir 

1) Acyi-CoA sentetaz sitozolde, uzun zincirli yag acyl CoA, AMP ve 

pyrophosphate yapmak uzere, ATP ve CoA ile uzun zincirli yag asidi 

reaksiyonunu katalizler 

2) Mitokondri dl§ membran1n sitozolik yuzeyindeki CPT I karnitin ile uzun 

zincirli yag acyl CoA ile karnitinin reaksiyonunu katalizler, uzun zincirli yag 

acylcarnitine ve CoA olu§ur 

3) Carnitine-acylcarnitine translokaz1n etkisi, uzun zincirli yag 

acylcarnitine'i i<;: mitokondrial membrandan-mitokondrial matrikse ta§1yarak, 

mitokondrial matriksteki karnitin ile yer degi§tirmesini saglar 

4) CPT II i<;: mitokondrial membran1n matriks yuzeyinde bulunur 

Mitokondrial matriksde CoA ile uzun zincirli yag agilkarnitin reaksiyonunu 

31 



ve karnitin ile uzun zincirli yag at;:ii-CoA olu~ur ve 11-oksidasyon 

seluler enerji olu~ur (147-149, 152) 

Karnitinin at;:ilkarnitin olarak peroksizomlann d1~1na, k1sa zincirli 11-

o~:sidiaS~fOn urunlerinin ta~mmas1nda rolu vard1r Ayn1 zamanda, amino asit ve 

metabolizmas1nda onemlidir insan lenfositlerinin mitojenik 

verdigi proliferatif yan1t1 ve PMN kemotaksisini arttird!QI 

(146, 148, 149) Aynca clusterin, fetuin veya fibrinojen gibi 

agregasyon proteinlerinin neden oldugu, eritrosit agregasyonunu inhibe eder 

Bunlann yams1ra karnitinin, reaktif oksijen turlerinin organizmadaki zararli 

etkilerini ortadan kaldirdiQI ileri surulmektedir Yap1lan t;:ali~malarda L-karnitinin 

Fe•2 ve Fe•3 arac!IIQI ile induklenen peroksidasyona kar~1 ~elasyon yaparak 

dokuyu korudugu, OH yap1mml azaltt1g1 gosterilmi~tir (148-150) Bu 

t;:all~malarda L-karnitinin direkt radikal tutucu olmad1Q1 ve bilinmeyen bir etki ile 

02- yap1m1na etki ettigi belirtilirken, birt;:ok ara~t1rmac1 xanthine/xanthine 

oxidase sistemini bloke ederek, superoksid anyon yap!mlnl bloke ettigini ifade 

etmektedirler (146) Aynca L-karnitin oksidadif stres ile tahrip olmu§ fosfolipid 

tabakan1n tamirat1n1 saglayarak, doku hasann1 bnlemektedir Membran 

stabilitesini koruyarak, iyon kanallann1 veya protein ve lipidler arasmdaki 

enzimatik aktiviteleri kontrol etmektedir (148) Karnitin hucre membranmda 

kolesterol/fosfolipid oran1n1 degi~tirerek membran ak1~kanligm1 artt1rmaktad1r 

(146, 149) Bunun yan1s1ra membran yap1sma girerek membrana ozel 

fonksiyonlan module edebildigi de ileri surulmektedir. Karnitin selektif Ca++ 

kanal aktivatbru gibi davranarak hucre it;:i ca++ konsantrasyonunun artmasml 
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ve ca•• kanal blokurlerinin kullantmt ile bu etkisi ortadan 

•-~'""nlabilmektedir (150, 151) 

KARNiTiN YETMEZLiGi 

Karnitin yetmezligi doku ve plazma karnitin konsantrasyonuna baktlarak 

'' ,.,n,rril:=mtr Karnitin altmtntn yetersizligi ve kaybtn artmast sonucu karnitin 

yetmezligi olu§ur (148, 151, 153) 

1) Primer karnitin yetmezligi 

intraseluler karnitin igeriginin azalmast, yag asidi oksidasyonunda 

bozulma ile karakterizedir ve doku karnitini tukenmi§tir Metabolik bozukluklara 

neden olur (151, 153, 154) 

a) Sistemik karnitin yetmezligi: Otozomal resesif gegi§lidir. infant 

ve erken gocukluk doneminde ortaya gtkar Progresif myopati, metabolik 

ensefalopati, hiperglisemi ve hiperamonyemi ile beraberdir Kardiak 

disfonksiyon on plandadtr Kas, karaciger ve plazma total karnitini d\J§Uktur 

(151, 153). Renal tubul hucrelerinde, intestinal hucrelerde fibroblastlarda ve 

lokositlerde karnitin yetmezligi bulunur (148, 154) 

b) Myopatik karnitin yetmezligi: Progresif proksimal kas 

gugsuzlugu, egzersiz intolaranst, myalji ve myoglobinuri ile seyreder. iskelet 

kastnda d\J§Uk karnitin duzeyi, hucrelerde lipid damlactklanntn birikimi ile 

karakterizedir (148, 151, 154) 

c) Organik asidiiriler: Agilkarnitin ve serbest karnitin orant idrarda 

yukselmi§tir. idrarla karnitin attltmt artmt§ttr (148, 150) 
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2) Sekonder karnitin yetmezligi 

Asemptomatik seyreder Yetersiz al1m, artml§ ihtiyac; ve artm1§ kay1pla 

(153, 154). Yetersiz al1m: Protein kalori malnutrisyonlannda gorulur 

'o;,;nr.IIA beslenenlerde gozlenir, c;unku pirin<; karnitin ic;ermemektedir (148, 150, 

Artml§ karnitin ihtiyacc Gebelik ve laktasyon durumunda ortaya <;1kabilir 

Artrnl§ karnitin kayb1: Renal tubulopatiler ve kronik bobrek yetmezliginde 

karnitin kayb1 artar ve yetmezlik olu§ur (151, 153). 

Aynca valproik asit, pivampisilin, pivmesilamin, antrasiklinler 

(doksorubicin), sefaloridin, benzoik asit, lidokain alan hastalarda serum karnitin 

dOzeyi dll§mektedir. <;unkll bu ila<;lar karnitin ve ac;ilkarnitinin tllblller 

reabsorpsiyonunu spesifik olarak inhibe ederler (148, 151, 153, 154). Askorbik 

asit yetmezliginde de karnitin yetmezligi olu§ur (150, 151). Ya§lanmaya bagl1 

olarak da pek c;ok dokuda karnitin konsantrasyonu dll§mektedir ( 156) 

YA~LANMA VE KARNiTiN 

Ya§lanmaya bagl1 olarak karnitinin dokulardaki duzeyi azalmaktad1r 

Yap1lan <;all§malarda; serum, kalp, tibial kas, beyin, karaciger ve idrar karnitin 

dllzeylerinin ya§ artt1k<;a azald1g1 gosterilmi§lir (156) 

Ya§lllarda karnitin eksikligi ile lipofusin toplanmas1 aras1nda ili§ki oldugu, 

ozellikle beyinde toplanan lipofusinin L-karnitin verilmesiyle azald1g1 tesbit 

edilmi§tir (156). Ya§ll s1c;anlarda gozlenen 6grenme bozuklugu ve haf1za 

kayb1mn, ya§lanma sllrecinde hipokampllste noronal lipofusin toplanmas1 ve 

noronlarm kayb1na bagll oldugu ileri surlllmu§tllr, L-karnitin tedavisiyle 

ya§lanmaya bagl1 lipofusin birikiminin azald1g1, haf1za kayb1 ve ogrenme 

yeteneginin yava§<;a geri geldigi gosterilmi§tir (157). Ya§lanma sllresince 
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;.,;,;,,rte norokimyasal degi~ikliler de dikkati l(ekmektedir Ya~lanmaya bagl1 

NMDA resept6rlerinin say1s1nda ve sodyum bag1ml1 kolin al1m1nda 

~;,.,11ma gozlenmektedir Karnitin GABA'erjik ve/veya kolinerjik sistem uzerine de 

muuu'''"v' etki yapar. Ya~ll s1vanlara kronik karnitin verilmesi spasiyal ogrenme 

·"'"rfnrma11S1n1 duzeltir (158) 

Kalp performans1 ya~a bagll azalmaktad1r Kalpte mitokondrial kardiolipin 

igeriginin ya~lanmayla du~tugu, fakat ya~l1 Sll(anlann L-karnitin ile tedavisi 

sonucunda mitokondrial iv membran1ndaki bu fosfolipidin normal duzeyine 

ula~t1g1 gozlenmi~tir Kardiyolipin duzeyi sitokrom oksidaz1n ve mitokondrideki 

adenin nukleotid translokaz1n optimal aktivitesine bagl1d1r. L-karnitin tedavisiyle, 

bu enzim aktiviteleri normale doner, boylece kalp performans1nda art1~ olur (96) 

Yap1lan yal1~malarda ya~l1 Sll(anlarda, genl( Sll(anlara gore; mitokondrial 

membran potansiyeli ve seluler Oz tlJketimi du~uk, oksidanlann duzeyi daha 

yuksek bulunmu~tur (159) Haftada birkav kez L-karnitin ile beslenen ya~l1 

Slyanlann mitokondrial fonksiyonlannln duzeldigi, oksidan miktanmn genv 

Sll(anlann duzeyine indigi gozlenmi~tir (159-161 ). Aynca sagl1kl1 insanlardan 

alman kas orneklerinde ya~lanma ile karnitin duzeyinin du~tugu gosterilmi~tir 

(162) Yine ya~l1 Sll(anlann karnitin ile tedavisinden sonra, ya~l1 ve genl( 

Sll(anlann eritrosit lipid profilleri arasmda fark1n ortadan kalkt1g1 gozlenmi~tir. 

incelenen tum ya~ grublannda karnitinin serbest ve esterifiye kolesterol ve 

ara~idonik asidin plazmadaki duzeyini du~urdugu tespit edilmi~tir (163) 

iMMON SiSTEM VE KARNiTiN 

Yap1lan yal1~malar karnitinin, kemiricilerde, vaskuler inflamasyon 

modellerinde antiinflamatuar etkisi oldugunu gostermi~tir. Karnitinin PAF ile 
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indOklenen S19<1n pen<;e 6demini; indometazin ve fenilbutazon kadar iyi inhibe 

ettigi gosterilmi~tir Karnitinin antiinflamatuar etkisi biomembranlar uzerine 

stabilize edici etkisine baglanmaktad1r (167, 169). 

Karnitin inflamasyon mediatorlerinin sal1n1m1nl duzenlemektedir Lipid 

metabolizmasml etkiledigi bilinen L-karnitinin, hepatositlerde linoleik asitten 

ara~idonik asid olu~umunu artllrdiQI gosterilmi~tir. AA'in metabolitleri 

(eikosanoidler) inflamasyonun lokal modulasyonunda 6nemlidir (18, 19, 164). 

Karnitinin notrofil superoksid uretimini inhibe ederek, inflamatuar surecin 

vaskuler komponentlerinde antiinflamatuar etkisinin oldugu g6sterilmi~ (17) ve 

bu etkinin eikosanoidlerle duzenlendigi ileri surulmu~tur L -karnitinin 

makrofajlarda PGE2 duzeylerini degi~tirmedigi buna kar~11ik PGI2 ve L TB4 

duzeylerini artt1rd1g1 gosterilmi~tir (18) 

MNF'Ier, hucre i9i metabolizmas1nda rol oynayan karnitin asetil transferaz 

ve malonil Co-A-sensitif karnitin palmitoiltransferaz'l sitoplazma ve mitokondrial 

fraksiyonlarda i9ermektedir Bu bulgu karnitinin mononukleer fagositler'in immun 

cevab1 ba~latmas1nda anahtar rol oynad1g1 gostermektedir (152, 165-167) 

Ancak makrofajlann fonksiyonlanna karnitinin etkisi ile ilgili <;eli~kili bilgiler vard1r 

(17-19) 

Karnitinin antibakteriyel aktiviteye destek olucu etkisi de vard1r Bakteriyel 

enfeksiyonlu hastalann granulosit karnitin konsantrasyonlanmn kontrolden 

yuksek oldugu bulunmu~tur (166, 168) 

T hucre bag1ml1 immun cevapta ya~lanmaya bagll degi~iklik oldugu ve L­

karnitin tedavisinin lenfosit proliferasyonunu, aynca immunglobulin yap1m1n1 

artt1rd1g1 tesbit edilmi~tir (166, 167) 

36 



GEREC VE YONTEMLER 

I ) GRUPLANDIRMA VE DENEY PROTOKOLO 

Akdeniz Universitesi T1p Fakultesi Fizyoloji Anabilim Dal1 Laboratuarlan, 

Ozel Hematoloji Laboratuan, Merkez Ara§t~rma Laboratuan Morfoloji lJnitesi ve 

Deney Hayvanlan Unitesinde gen;ekle§tirilen bu c;ail§mada 2 ayl1k ve 24 ayl1k 

olmak i.Jzere iki ayn ya§ grubundan 80 adet erkek Wistar s11;:an kullanllml§tlr 

<;:ail§ma boyunca, s11;:anlann bulundugu ortam ISISI 23±2°C'de sabit tutularak, 12 

saat ayd1nilk 12 saat karanilk d6ngusu uygulanml§tlr Ti.Jm hayvanlar deney 

slJresince standart ticari s1c;an yemi ve musluk suyu ile beslenmi§lerdir 

A ) GRUPLANDIRMA 

Gene; (2 ayilk) ve ya§ll (24 ayl1k) s1c;anlar, kontrol ve L-karnitin verilecek 

grup olarak ikiye aynlml§lardlr <;:ail§ma 2 a§amada gerc;ekle§tirilmi§tir ilk 

a§amada, 40 adet s1c;an a:;;ag1da belirtildigi §ekilde grupland1nlm1§t1r 

a) Gene; kontrol grubu (n=10, 2 ayl1k) 

b ) Gene; L-karnitin tedavili grup (n=1 0, 2 ayl1k) 

c) Ya§ll kontrol grubu (n=10, 24 ayilk) 

d) Ya§ll L-karnitin tedavili grup (n=10, 24 ayl1k) 

Kalan s1c;anlar, ikinci a:;;ama deneyler ic;in yukanda belitildigi :;;ekilde 

grupland1nlm1§ ve s1rt bolgesinde inflamasyon olu§turulmu:;;tur 
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Kontrol grubundaki s11;:anlara 30 gun suresince 1 ml distile su gavaj ile 

verilirken, L-karnitin tedavili gruplara ise 1 ml distile su iginde haz1rlanm1§ 50 

mg/kg dozda L-karnitin (Sigma, no: C-0283) aym yolla uygulanm1§t1r 

B ) DENEY PROTOKOLO 

30 gl.Jnluk tedavi surelerinin sonunda, ilk grup deneyler igin aynlan 

s1ganlara 12 saat agl1g1 takiben eter anestezisi yapllm1§t1r. Peritoneal 

makrofajlan elde etmek igin, 10 ml PBS (NaCI (Merck, D-61 00) 145 mM; KCI 

(Merck, 4935) 2.68 mM; KH 2P04 (anhidroz Sigma, P-5379) 1.47 mM; 

Na2HP04 2Hz0 (Sigma, S-0876) 6 46 mM; 1 It distile su iginde g6zulup, 

pH:7.4'e ayarlanm1§t1r) intraperitoneal olarak enjekte edilmi§tir. 3 dakikallk 

bekleme suresinden sonra s1ganlann abdomenleri kanama olmamas1na dikkat 

edilerek linea alba'dan ag1lm1§ ve peritoneal s1v1 heparinlenmi§ (15 IU/ml) 

enjekt6rle toplanm1§t1r. Organlar kenara allnarak abdominal aorta ag1ga 

91kanlm1§ ve heparinlenmi§ (15 IU/ml) enjekt6rle kan al1nm1§t1r 

Peritoneal makrofajlar ve notrofiller izole edilip, %1 trypan blue ile canllllk 

testi yap1ld1ktan sonra, hucrelerin fagositik ve kemotaktik aktiviteleri, 

salg1lad1klan 0 2 - miktan tespit edilmi§tir. ikinci grup deneyler igin aynlan 

s1ganlarda inflamasyon olu§turmak igin tedavi surelerinin 26. gununde s1rt 

derileri alt1na 6 ml steril hava verilerek po§ olu§turulmu§, 2 gunluk bekleme 

suresinden sonra, steril SF iginde g6zulmu§ 4 ml %2 Carrageenan (Sigma, 

no:C-1013), enjekte edilmi§tir 2 gun beklendikten sonra, 12 saat agl1g1 takiben 

eter anestezisi yap1lm1§t1r Kuguk bir kesi ile ag1lan po§ iginden heparinize 

enjekt6rle al1nan eksudan1n miktan ve igerdigi hucre say1s1 belirlenmi§tir 

Eksudanm 2500 rpm h1zda ve 1 0 dk sureyle santrifuj edilmesi sonucunda elde 
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edilen hucreler 2 kez PBS ile y1kanm1§ ve RPMI-1640 (Sigma, no:R-8758) 

kultur ortam1 ile 5x1 06 hucre/111 olacak §ekilde suspansiyon haline getirilmi§tir 

%1 trypan blue ile canl1l1k testi yap1lan hucrelerin kemotaktik ve fagositik 

aktiviteleri, salg1lad1klan 02- miktan belirlenmi§tir 

II- DENEYSEL il?LEMLER 

II. A) NOTROFiLLERE AiT PARAMETRELER 

Boyum A 'n1n lokosit ayn§tlrma yontemine gore (170) notrofil izole etmek 

i9in, abdominal aortadan alinan 6 ml heparinli kan, i9inde 3 ml Histopaque 1119 

(Sigma, no: 1119-1) bulunan tubun 9eperinden, tabaka olu§acak §ekilde yava§ 

bir h1zla bo§alt1lm1§t1r 2700 rpm'de, 30 dakika, 20°C'de sogutmal1 santrituj 

(Kubota 5800)'de yap1lan santriflJjden sonra eritrositler tubun dibinde, 

Histopaque 1119 eritrositlerin uzerinde olacak §ekilde tabakalanma meydana 

gelmi§tir. Histopaque 1119 ile en ustte toplanan plazma aras1nda, altta 

granulositleri, ustte lenfositleri i9eren 2 beyaz tabaka olu§mu§tur Alttaki tabaka 

pastor pipeti ile dikkatlice alind1ktan sonra 2 ml PBS eklenip 2700 rpm'de 5 dk 

+4°C'de santrifuj edilmi§tir. Sonu9ta ust s1v1 at11ip, kalan hucreler 500 111 RPMI-

1640 kultur ortam1 ile suspanse edilmi§tir Bu suspansiyondaki hucrelerin 

canl11iklan vital boya alan trypan blue (%1) ile belirlendikten sonra, hucre 

suspansiyonu kemotaktik aktivite ve salg1lanan 0 2 - miktannm tayini i9in ikiye 

aynlml§tlr 

Canllllk Testi 

0,1 ml hucre suspansiyonu ile 0,1 ml %1 'lik trypan blue kar§lla§tlnlip, 

37°C'de 10 dk inkube edilmi§ ve sure bitimini izleyen 5 dk. i9inde say1m 

yapilml§tlr Say1lan 100 hucreden, mavi renkte boyanml§ ve §ekli degi§mi§ 

39 



~:-.,..rPI!~r olu hucre olarak degerlendirilmi§, 61u hucre say1s1 %5'den az olanlar 

iPn,~ve al1nm1§t1r. 

11. A-1) KEMOTAKTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Notrofillerin kemotaktik aktiviteleri kemotaksis banyosu (boyden 

chamber) kullan1larak Boyden S V ve ark'lann1n metoduna gore (171) 

belirlenmi§tir. 

Prensibi: Boyden chamber ic;:indeki s1v1da bulunan hucrelerin kemotaktik 

maddeye dogru filtre porlanndan goc;: ettigi uzakhg1n mikroskop araclllglyla 

belirlenmesi esas1na dayanw 

Reaktifler: 

1 ) RPMI-1640 Medium (Sigma, no R-8758) 

2 ) Zimosan (Sigma no: Z-4250) ve ZAS (Zimosan ile aktive edilmi§ 

serum) 

3) Kemotaksis banyosu (Boyden Chamber) 

ZAS Hamlanmas1 (99); 

Kontrol Sl<;:anlardan ahnan kanlann serumu, 2000-2500 rpm'de santrifuj 

sonucu aynlarak, serum havuzu yap11m1§t1r. 

-1 ml serum ic;:inde, 5 mg Zimosan c;:ozulup, 37°C'de 1 saat bekletilmi§tir. 

-Sonra 2000-2500 rpm'de 20 dk , +4°C'de santrifuj edilip, dipte c;:okelti 

olu§turan zimosanm ustunde kalan berrak s1v1 0,5 ml'lik ependorf tuplerine 

aynlarak, -20°C'de saklanml§tlr 

i~lemler: 

5x106 canl1 hucre/J.!I olacak §ekilde hucre suspansiyonu ve (0,5ml ZAS + 

2 ml RPMI-1640) RPMI-1640 kultur ortam1 ile suland1nlm1§tlr. 
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Kemotaksis banyosunun ortas1na, notrofil igin 3 11m por boyutlu (ME 29 

Membran filter, gap1 25 mm, Ref No:400706 D-37582) filtre, makrofaj i<;in 8 11m 

por boyutlu (ME 29 Membran filter, <;apl 25 mm, Ref No:400706 D-37582) filtre 

yerle§tirilip, Slklca kapatilml§tlr Filtrenin altlnda kalan bolume 0 6 ml 

sulandmlml§ ZAS enjekte edilmi§, ustteki bolume ise 0,5 ml hi.Jcre 

suspansiyonu konulmu§tur 37°C'de 45 dk inkubatorde bekletilmi§, sure 

sonunda filtre al1narak hematoksilen ile boyanm1§t1r. 

Boyama i!;;lemi: 

1-) Absolu Alkol (%99) 5 dk 

2-) Distile Su 2 dk 

3-) Hematoksilen 1 dk 

4-) Distile Su 2 dk 

5-) Musluk Suyu 10 dk 

6-) Alkol (%70) 2 dk 

7-) Alkol (%95) 3 dk 

8-) %20 Butanol-%80 Alkol 5 dk 

9-) Xylol 10 dk 

Boyama i§lemi tamamland1ktan sonra lam l.Jzerine immersiyon yag1 

damlat11ip filtre konulmu§, filtre uzerine de tekrar immersiyon yag1 damlatllip, en 

l.Jstte lame! yerle§tirilerek miroskopta (Bausch & Lamb ) x40 bl.Jyutme ile 

incelenmi§tir 

Degerlendirme: Mikroskop alan1nda hucreler netle§tirildikten sonra, 

mikrovida ayan O'a getirilmi§, hucrelerin go<; ettigi uzakl1k boyunca mikrovida 

ilerletilmi§tir En son netle§en birka<; hucrenin bulundugu alanda mikrovidan1n 
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cturdugu nokta 1-1m olarak hucrelerin go<; ettigi uzakl1k olarak degerlendirilmi§tir 

Olc;um 3 ayn alanda yapi11p ortalamas1 ahnm1§t1r 

11. A-2) SALGILANAN Oz- MiKTARININ SAPTANMASI 

Superoksid radikali sal1n1m1 ic;in, Yoshino ve ark'lann1n yontemi (115) 

kullan1lm1§t1r 

Prensibi: Superoksid radikali sitokrom C'yi indirger 

02- +Sit c (Fe•3 ) ~ 02 +Sit c (Fe.2) 

Sitokrom C'nin indirgenmi§ miktan, 0 2 ·· miktann1 gosterir. 

Reaktifler: 

1 ) Hank's tamponu (NaCI (Merck, D-6100) 136 .. 89 mM; CaCI22H20 

(Merck, Art 2380) 1 36 mM; MgS04 (Sigma, no M-7506) 1.66 mM; KCI (Merck, 

4935) 5 36 mM; KH2P04 anhidroz (Sigma, no P-5379) 0 73 mM; NaHC03 

(Riedel-de Haen, no.13418) 15.12 mM; glukoz anhidroz (Sigma, G-8270) 11 18 

mM; hepsi distile su ile 1000 ml'ye tamamlanml§llr 

2 ) Cytochrome-C (Sigma, no C-3256): 64 1-1M 

3) PMA (Phorbol myristate acetate, Sigma, no P-8139): 11-1g/ml 

i~lemler: Notrofil suspansiyonu 5x1 05 can II hucre/ml olacak §ekilde 1 ml 

Hank's tamponunda suland1nlm1§t1r 1 ml hucre suspansiyona 641-!M sitokrom C 

(100 Ill) eklenip; 37°C'de 10 dk. inkube edildikten sonra, ayn1 hucre 

suspansiyonuna 11-19 PMA (10 Ill) eklenerek, 37°C'de 15 dk bekletilmi§tir. Tup 

buz ic;ine konup, reaksiyon sonland1nlm1§, 3700 rpm'de, 10 dk, +4°C'de 

santrifuj edildikten sonra hucreler uzakla§t1nlm1§t1r Kalan s1v1n1n absorbans1 

550 nm'de UV spektrofotometre'de (Schimadzu UV 1600) okunmu§tur 
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Preinkubasyon donemindeki absorbansla deney sonundaki absorbans 

aras1ndaki fark, salgilanan 02 · miktan olarak hesaplanml§llr 

Hesaplama: Yoshino ve ark 'lann1n yontemine gore, 550 nm dalga 

boyunda 19.1 olan katsay1 kullan1larak, superoksid radikali miktan pmol olarak 

hesaplanml§llr Sal1nan si.Jperoksid radikali konsantrasyonunu bulmak ivin, 

Q2 ·· (pmol/15 dk/5x1 05 hucre) = LlOD/EC formi.Jiu kullan1lml§llr 

LlOD: Preinkubasyon sonras1 ve deney sonundaki absorbans fark1. 

EC: 1 mM maddenin absorbans1: 19 1 

II. A-3) FAGOSiTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Orpogen Pharma :;;irketinin phagotest (Opsonize E. Coli-FITC) ticari kiti 

kullanilarak yap1lm1§t1r 

Prensibi: Fluoresan boya ile i:;;aretli opsonize bakteri (E Coli-FITC) 

kullanilarak, bakteriyi fagosite eden monosit ve grani.Jiositlerin yuzdelerinin 

belirlenmesi esas1na dayanw Aynca bu yontemle hucresel fagositik aktivite 

(hucre ba:;;1na du:;;en bakterilerin say1s1)'nin saptanmas1 da mumkun olmaktad1r. 

Reaktifler: 

1 ) Stabilize ve opsonize FITC-i:;;aretli E coli si.Jspansiyonu 

2 ) Reaksiyon durdurma solusyonu (Bakterinin boyanma reaksiyonunu 

durdurmak ivin) 

3 ) DNA boyama solusyonu (Bakterilerin sitometrik aynm1 ivin) 

4 ) Lizis soii.Jsyonu (Eritrositleri parvalamak ivin) 

5 ) Y1kama solusyonu 

i§\lemler: Fagositozis olvumu ivin, heparinize kan ornekleri 10 dk buz 

uzerinde inkube edilmi:;;tir 0°C'de haz1rlanm1§, iki tube 20 f.!l bakteri 
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suspansiyonu eklendikten sonra 2-3 sn du~uk h1zda vortekslenmi~tir 

TUplerden biri 37°C'deki su banyosuna 10 dk konulup, digeri kontrol olarak 

buzda birakllmi~llr inkubasyon zaman1n1n sonunda, al1nan tum ornekler 

fagositozisi durdurmak ic;in buz uzerine konulmu~, y1kama solusyonu eklenip, 

1500 rpm'de +4°C'de santrifuj edilmi~tir Oda ISISinda (20-25°C) lizis solusyonu, 

ard1ndan DNA boyama soiUsyonu eklenmesinden 60 dk sonra hucrelerin 

fagositik aktivitesi flow cytometry ile kantitatif olc;Uimu~tur. 

Flow Cytometry'de Analiz ic;in, hucrelere mavi-ye~il uyarma I~IQI 

uygulanm1~, verileri al1rken k1rm1Z1 fluoresans kullamlm1~l1r 

Hesaplama: Ortamdaki fluoresans ile i~aretli bakterileri (E coli) yutan 

hucrelerin yuzdeleri ve her bir hucre taraf1ndan yutulan bakteri miktan 

belirlenmi~tir. Lokositler scatter diagram (lin FSC vs lin SSC) programma 

gegirilmi~tir ve ye~il floresans histogram1nda (FL 1) analiz edilmi~tir (Ortalama 

floresans birebir lokosit ba~1na du~en bakterilerin say1s1 ile koreledir) 

II. B) PERiTONEAL MAKROFAJLARA AiT PARAMETRELER 

II. 8.1) KEMOTAKTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Peritoneal lavaj ile elde edilen, peritoneal makrofajlann kemotaktik 

aktiviteleri Boyden ve ark 'lannm yontemine gore (171) tayin edilmi~tir 

i!}lemler: Peritoneal hucreler iki kez santriflij edilerek y1kanm1~, %1'1ik 

Trypan Blue ile canlil1k testi yap1lmi~l1r. Hucreler RPMI-1640 Medium ile 5X106 

hucre/Jll olacak ~ekilde suspanse edilerek, kemotaksis tayini daha once 

belirtilen yonteme gore yapilmi~llr. Makrofajlar igin 8 Jlm por boyutlu (ME 29 

Membran filter, c;ap1 25 mm (Ref No: 400706 D-37582) filtre kullanliml~tlr. 
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II. B-2) SALGILANAN 02· MiKTARININ SAPTANMASI 

Peritoneal makrofajlann sal1nan Oz- miktan Yoshino ve ark 'lanmn 

yontemine gore (115) belirlenmi~tir Makrofajlar 5X105 hucre/ml olacak ~ekilde 

Hank's tamponu ile suspanse edilip, daha once belirtilen yonteme gore ortama 

sail nan Oz- miktan saptanm1~t1r. 

II. B-3) FAGOSiTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Orpogen Pharma ~irketinin phagotest (Opsonize E Coli-FITC) ticari kiti 

kullanllmJ~tJr Periton lavaj1yla elde edilen, periton SIVISJndaki makrofajlann 

fagositik aktiviteleri daha once belirtildigi ~ekilde flow cytometry ile ol9iJimu~tUr. 

II. C) iNFLAMASYON BOLGESiNDEKi HUCRELERE AiT 

PARAMETRELER 

lnflamasyon olu~turulan 4 gruptaki tum S19anlann, s1rt derileri dikkatlice 

aylilp, inflamasyon bolgesinde toplanm1~ eksuda heparinli enjektorle allnm1~t1r 

1) Eksuda Miktan; Her bir s19andan alman eksuda miktan "ml" olarak 

belirlenmi~tir 

2) Hucre Miktan; Eksuda i9ersindeki hucre miktan say1larak, mm3'deki 

hucre say1s1 belirlenmi~ ve %1 'lik Trypan Blue ile canllllk testi yap1im1~t1r. 

II. C-1) KEMOTAKTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Eksuda i9indeki hucreler 2 kez PBS ile y1kand1ktan sonra, RPMI-1640 

Medium ile 5X1 06 hucre/1-ll olacak ~ekilde suspanse edilmi~tir Bu hucrelerin 

kemotaktik aktiviteleri, kemotaksis banyosunda, por boyutu 3 1-lm olan filtre (ME 

29 Membran Filter, 9ap1 25 mm (Ref No:4000706 D-37582) kullan1larak, daha 

once belirtildigi ~ekilde Boyden S V ve ark'lannm yontemine gore (171) tayin 

edilmi~tir 
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II.. C-2) SALGILANAN 02- MiKTARININ SAPTANMASI 

PBS ile 2 kez y1kand1ktan sonra 5X1 05 hucre/ml olacak §ekilde Hank's 

tamponu ile suspanse edilen, eksuda hucreleri tarafmdan sal1nan 0 2 - miktan, 

daha once belirtildigi §ekilde Yoshino ve ark 'lann1n yontemine gore (115) tayin 

edilmi§tir. 

II. C-3) FAGOSiTiK AKTiViTENiN SAPTANMASI 

Reaktifler: 

1) RPMI-1640 Medium (Sigma, no.R-8758) 

2) %1 Activated charcoal (Sigma no: C-9157); RPMI-1640 kultur 

ortam1nda haz1rlanm1§!1r. 

i~lemler: 100 111, %1 Aktif komur suspansiyonu ve 100 111 hucre 

sUspansiyonu tupte kar§lla§tlnlml§ ve 37°C'de, 1 st , inkUbatorde bekletilmi§tir. 

inkubasyon sonunda, thoma lam1na konulan hucre suspansiyonunda x100 

buyutme ile (Bousch&Lamb) 100 adet makrofajln, yuttugu aktif komur 

pan;:ac1klan say1s1 tespit edilmi§tir 

Degerlendirme: Fagositik aktivite, 100 makrofaj1n yuttugu aktif komur 

say1sm1n ortalamas1 olarak belirlenmi§tir (172) 

Ill) iSTATiSTiKSEL ANALiZ 

Sonuglar ortalama±standart hata olarak verildi Sonuglann 

degerlendirilmesinde tek yonlu varyans analizi kullan1ld1 ve gruplar aras1 

degerlendirme Tukey testi ile yap1ld1 p<O 05 uzeri degerler istatistiksel olarak 

anlaml1 kabul edildi 
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BULGULAR 

1. VUCUT AGIRLIGI DEGi~iMi 

Tedavi sUrecinin ba~1nda ve sonunda yap1lan olgumlerle tespit edilen 

vocut ag1rliklan esas alinarak, ba~lang19 ag1rliklanna gore % degi~im 

hesaplanm1~t1r Elde edilen degerler incelendiginde ya~l1 s1ganlardaki ag1rl1k 

art1~1n1n geng s1ganlara gore daha az oldugu ve L-karnitin uygulanmasm1n, hem 

geng hem de ya~l1 grupta ag1rlik art1~1n1 degi~tirmedigi dikkati gekmi~tir (Tablo-

1 ). 

Tablo-1: Vucut ag1rliklanndaki degi~im (Ort±SH) 

Geng-Kontrol Geng-Karnitin Ya~li-Kontrol Ya~II-Karnitin 

Ba~lang19 (g) 198 .. 50±5.32 202.00±5.97 409 .. 00±11.49 415.00±0 .. 97 

Biti~ (g) 308 .. 33±17. 67 278 .. 12±7. 78 415 .. 00±15 .. 32 413.75±6 .. 79 

Ag1rlik degi~imi (%) 60.78±6.97 41 .. 20±3. 45+ 5 .. 54±3. 56*** -2..24±2 .. 03 

+p<0.05; geng-kontrol grubu ile geng-karnitin grubunun kar~•la~t1nlmas1 

***p< 0. 001; geng-kontrol grubu ile ya~li-kontrol grubunun kar~1la~tmlmas1 

2. NOTROFiLLER iLE iLGiLi PARAMETRELER 

2. 1. Notrofil Say1s1: 

Tablo-2'de tum deneklerden alinan kan orneklerine ait lokosit ve notrofil 

say1lan gosterilmi~tir (Tablo-2). Gruplar aras1nda hUcre say1lan ag1smdan fark 

bulunamam1~t1r 
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Lokosit ve notrofil sayilan (Ort±SH) 

Ya§II-Kontrol Ya§II-Karnitin 

8105 7±592.0 6700 0±556.8 6742.9±493 7 8225.0±1031 0 

2. 2. Notrofil Kemotaktik Aktivitesi 

Fonksiyonlan incelenmek uzere deneklerin kanlanndan izole edilen 

llerin, canl1l1k oranlan genr;-kontrol grubunda %96.3, genr;-karnitin grubunda 

ya§ll-kontrol grubunda %95 6, ya§ll-karnitin grubunda %96.1 olarak tespit 

'n"''"" gruplar aras1nda herhangi bir farkl1l1k bulunamaml§llr 

Zimozan ile aktive serum kullan1larak, notrofillerin kemotaktik aktiviteleri 

gent; hayvanlarda 54 24±0 58 !lm olarak tespit edilen aktivitenin 

zya1~la1nm13ya bagll olarak belirgin du§!ugu (33.82±3 63 !lm) gozlenmi§ ve bu du§U§ 

olarak 6nemli bulunmu§!ur (P<O. 001) L-karnitin uygulanmas1 gent; 

ail notrofillerin kemotaktik aktivitelerinde herhangi bir degi§iklige neden 

halde, ya§ll s1r,;anlarda aktiviteyi artt1rarak, gent; kontrol grubunun 

degerlerine ula§mas1n1 saglam1§!1r (P<O 001, ya§ll-kontrol grubuna gore) ($ekil-1 ). L­

karnitin uygulanmas1na bagl1 olarak notrofil kemotaktik aktivitesi genr;-karnitin 

grubunda 54 08±1 41 !lm, ya§ll-karnitin grubunda 52 11 ±1 00 !lm olarak belirlenmi§tir 

($ekil-1) 
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~ekil-1: Gene;: ve ya§ll s1c;:anlara ait notrofillerin kemotaksis degerleri. ***p<O 001; 

· genc;:-kontrol grubu ile ya§il-kontrol grubunun kar§lla§tlnlmasl ###p<O 001; ya§ll­

.kontrol grubu ile ya§ll-karnitin grubunun kar§lla§tlnlmasl 

2. 3) Notrofiller Tarafmdan Salg1lanan Oz · Miktan 

Gene;: s1c;:anlardan izole edilen notrofillerin bulunduklan ortama salglladiklan 

02 · miktan 17 04±1 25 pmol iken, ya§ll s1c;:anlara ait notrofillerin daha fazla miktarda 

02- salg1iadlklan (22. 71 ±2 34 pmol) gozlenmi§ ve bu art1§ istatistiksel olarak onemli 

bulunmu§tur (P<0.05) L-karnitin verilmesi, gene;: s1c;:anlara ait notrofillerin 02 · 

sal1n1mlnda herhangi bir degi§iklige neden olmazken (15 14±0.61 pmol), ya§il 

s1c;:anlarda artm1§ alan 0 2 • sal1n1m1 gene;: kontrol grubu s1c;:anlardan elde edilen 

degere dl.l§urmu§tur (17 51±0 59 pmol). L-karnitin tedavisine bagl1 olarak ya§ll 

s1c;:an!arda saptanan bu dl.i§l.i§ istatistiksel olarak onemli bulunmu§tur (P<O 05, $ekil-

2) 
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Gen<;:-Kontrol Gen<;:-Karnitin Ya~h-Kontrol Ya~h-Karnitin 

iekil-2: N6trofi\ler taraf1ndan salg1lanan Oz · miktan *p<O 05; genc;-kontrol grubu ile, 

•a§ll-kontrol grubunun kar§lla§llnlmasl #p<O 05; ya§ll-kontrol grubu ile, ya§ll-karnitin 

1rubunun kar§lla§llnlmasl 

2. 4. Notrofillerin Fagositik Aktiviteleri 

Gene; kontrol grubunun notrofillerinde 55 55±7 08 E. coli/hucre olarak belirlenen 

agositik aktivitenin, ya§l1l1ga bagl1 olarak degi§medigi (88.47±21 02 E colilhucre) 

16zlenmi§, L-karnitin tedavisine bagl1 olarak hem gene; (34 10±8 24 E.coli/hucre), 

1em de ya§ll grupta (41 24±4 9 E colilhucre) istatistiksel olarak 6nemli olabilecek bir 

legi§iklik tespit edilmemi§tir ($ekil-3) 

rablo-3: Fagositozis yapan notrofillerin yuzdesi (Ort±SH) 

Genc;-kontrol Genc;-karniti n Ya§ll-kontrol Ya§ll-karnitin 

Fagositozis (%) 45 8±30.7 33 3±31.1 51 1±34 1 43.4±32 5 
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~ekil-3: Notrofillerin fagositik aktiviteleri 

3. PERiTONEAL MAKROFAJLAR iLE iLGiLi PARAMETRELER 

Deneklerin periton srvrsrndan izole edilen makrofajlarm canlrlrklan 

genl( kontrol grubunda %95 9, genl( karnitin grubunda %96. 0, ya§ll 

3. 1. Peritoneal Makrofajlann Kemotaktik Aktiviteleri 

Peritoneal makrofajlann kemotaktik aktiviteleri genl( kontrol grubunda 

,<-.·u;:~o=u 43 ~m iken; ya§ll kontrol grubunda 34 91±1 18 ~m'ye du§ml.l§ ve bu 

istatistiksel olarak onemli oldugu gorulmu§tl.lr (P<0.001) L-karnitin ile tedavi 

edilen gen9 519anlarda, kontrol grubuna gore herhangi bir degi§iklik olmamasrna 

ragmen (41 08±1 77 ~m), ya§ll karnitin grubunda istatistiksel olarak onemli bir 

YOkselme (43.18±1.36 ~m) tespit edilmi§tir (P<O 001, $ekil-4) 
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Peritoneal makrofajlann kemotaktik aktiviteleri ***p<O 001; geng-kontrol 

ile ya~li-kontrol grubunun kar~Jia~tlnlmasJ ###p<O 001; ya~l1-kontrol grubu ile 

va:s11-Karnitin grubunun kar~ila~t1nlmas1 

3. 2 .. Peritoneal Makrofajlann SalglladiQI 0 2 · Miktan 

5x1 05 peritoneal makrofaj taraf1ndan 15 dakikada salgilanan 02 · miktan; geng-

kontrol grubunda 7.59±1 08 pmol iken, ya~ll s1ganlarda 14.85±1 40 pmol'e 

yukselmi~tir (P<O. 001 ). L-karnitin tedavisi geng s1ganlann peritoneal makrofajlanna 

02 · sal1n1m1 y6ni.Jnden herhangi bir etki yapmamasma ragmen (7 28±0. 64 pmol), 

ya~li11ga bagl1 olarak artm1~ 0 2 • sal1n1m1n1 6nemli olgude azaltm1~t1r (11 71±0.42 

pmol, P<O 05) ($ekil 5) 
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Peritoneal makrofajlar taraf1ndan salg1lanan 0 2 - miktan. ***p<O. 001; gen~­

'vnn,trnl grubu ile ya§ll-kontrol grubunun kar§1la§t1nlmas1 #p<O 05; ya§ll-kontrol grubu 

ya§ll-karnitin grubunun kar§lla§tlnlmasl 

3. 3, Peritoneal Makrofajlann Fagositik Aktiviteleri 

Peritoneal makrofajlann fagositik aktivitelerinde ya§l1l1ga ve L-karnitin 

bagll farkl1l1k saptanamarn1§t1r Gen9-kontrol grubunda 76.96±16 93 

E.coli/hucre alan makrofaj fagositozisi, gen9-karnitin grubunda 68.80±43 68 

E.coli/hucre, ya§ll-kontrol grubunda 38. 9±6. 57 E coli!hucre, ya§ll-karnitin grubunda 

43 04±11 37 E coli/hucre olarak belirlenmi§tir ($ekil-6) 

Tablo-4: Fagositozis yapan peritoneal makrofajlann yuzdesi (Ort±SH) 

Gen9-Kontro1 Gen~-Karnitin Ya§II-Kontrol Ya§II-Karnitin 

Fagositozis (%) 55 8±26 6 33. 0±20.4 56. 6±23 9 48 0±21 6 
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$ekil-6: Peritoneal makrofajlar~n fagositik aktiviteleri 

4.iNFLAMASYON BOLGESiNDEKi HUCRELERE AiT PARAMETRELER 

4. 1. inflamasyon bolgesindeki eksuda miktan 

Gene; ve ya:?h Sl<;:anlafln s1rt derisi altmda carrageenan ile olu:?turulan steril 

m::~<::.vr>n bolgesinden toplanan eksi.Jda miktafl Tablo-5'de gosterilmi:?tir L-karnitin 

tedavisinin, gene; ve ya:?ll s1yanlarda eksuda miktar1n1 degi:?tirmedigi saptanm1:?!1r 

4 .. 2. Eksuda ic;indeki Hiicre Miktan 

inflamasyon bolgesinden ahnan eksuda ic;indeki hucrelerin canhliklafl gene;-

kontrol grubunda %95 6, genc;-karnitin grubunda %95.4, ya:?ll-kontrol grubunda 

%95 8, ya:?ll-karnitin grubunda %95.7 olarak tespit edilmi:?tir inflamasyon 

bolgesinden allnan eksuda ic;indeki hucre miktar~n1n, ya:?li Sl<;:anlarda gene; s1c;anlara 

gore belirgin azalml:? oldugu tespit edilmi:? (P<0.001), L-karnitin verilmesi hem gene; 

(P<O 001 ), hem ya:?ll (P<O 05) s1c;anlarda hucre miktar1n1 belirgin olarak artt1rm1§l1r 



__ _.,,n verilmi~ ya~l1 s1ganlann eksudalanndaki hucre miktan geng-kontrol grubu 

(Ort±SH) 

Geng-Kontrol Geng-Karnitin Ya~I1-Kontrol Ya~I1-Karnitin 

1 630±0.195 1 690±0 0 303 

4711±80 98 5911±112 35+++ 3860±65. 31 *** 4322±19348# 

<0 001; geng-kontrol grubu ile ya~l1-kontrol grubunun kar~1la~t1nlmasl 
'''-·A' 001; geng-kontrol grubu ile, geng-karnitin grubunun kar~1la~tlnlmas1 

05; ya~l1-kontrol grubu ile ya~l1-karnitin grubunun kar~1la~t1nlmasl 

4. 3. Eksuda i!(indeki Hucrelerin Kemotaktik Aktiviteleri 

inflamasyon bolgesinden al1nan eksudadaki hucrelerin kemotaksisinin, ya~l1 

kontrol s1ganlarda (5340±1 72 ~m), geng kontrol s1ganlara gore (68 .. 90±1 23 ~m) 

istatistiksel olarak onemli olgude du~uk oldugu tespit edilmi~tir (P<O 001 ). L-karnitin 

uygulanmas1na bagl1 olarak hem geng (74 44±2 02 ~m. P<0.05), hem ya~l1 

s1ganJarda (62 70±1 42 ~m. P<0.001) kemotaksisin yukseldigi ve ya~l1 s1ganlardaki 

degerin, geng kontrol grubundakine yakla~t1g1 dikkati gekmi~tir ($ekil-7) 
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$ekil-7: Eksudadaki hucrelerin kemotaktik aktiviteleri. ***p<O 001; gen9-kontro1 grubu 

ile, ya§li-kontrol grubunun kar§lla§tlnlmasl •p<O 05; gen9-kontrol grubu ile, gen9-

karnitin grubunun kar§lla§tlnlmasl ###p<O 001; ya§li-kontrol grubu ile, ya§ll-karnitin 

grubunun kar§lla§tlnlmasl 

4. 4 .. Eksuda i~indeki HUcrelerin Salg11ad1klan 0 2 - Miktan 

inflamasyon bolgesinden al1nan eksudadan izole edilen 5x1 05 hucrenin 15 

dakikada salglladlgl 0 2 • miktan incelendiginde, L-karnitinin hem gen9 hem ya§ll 

S19anlarda azalmaya neden oldugu gozlenmi§tir. Gen9-kontrol grubundaki superoksid 

salm1m1 miktan 21 42±0 76 pmol iken, gen9-karnitin grubunda 16.93±1 17 pmol'e 

du§mu§tur ve bu du§u§ istatistiksel olarak onemli bulunmu§tur (P<O 01 ) .. Ote yandan, 

ya§ll-kontrol grubundaki 0 2 • salm1m1 miktan 24 24±0 62 pmol iken, ya§ll-karnitin 

grubunda ise 21 00±0 69 pmol'e du§mU§ ve bu du§u§ istatistiksel olarak onemli 

bulunmu§tur (P<O 05) ($ekil-8) 
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Eksudadaki hucrelerin salg1lad1klan 0 2 - miktan, ++p<O 01; genc;:-kontrol 

£grubu ile genc;:-karnitin grubunun kar~1la~tlnlmas1 #p<O 05; ya~l1-kontrol grubu ile 

· ya:?ll"karnitin grubunun kar:?lla~tlfllmasl 

4. 5 .. Eksuda ic;:indeki Hiicrelerin Fagositik Aktiviteleri 

inflamasyon bolgesinden al1nan eksudadaki hucrelerin fagositozis degerleri ya:?li 

s1c;:anlarda du~uk bulunmu~ ve bu deger L-karnitin ile gene;: kontrol duzeyine 

yukseltilmi:?tir. Genc;:-kontrol grubunda 7. 36±0 24 part alan fagositik aktivite, ya~l1-

kontrol grubunda 6 09±0 28 part. 'e du~mu~ (P<O. 05), L-karnitin tedavisi gene;: 

s1c;:anlarda sonucu degi~tirmezken (7 06±0 33 part ), ya~l1 s1c;:anlarda yukselmeye 

(7 32±0 23 part ) neden olmu~tur (P<O 05) (9ekil-9) 
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$ekil-9: Eksudadan e\de edi\en makrofaj\ann fagositik aktiviteleri *p<O. 05; geng­

kontrol grubu, ile ya§\1-kontro\ grubunun kar§lla§tlnlmasl #p<O 05; ya§\1-kontrol 

grubu, i\e ya§ll-karnitin grubunun kar§lla§tlnlmasl 



TARTI$MA 

Bagli?lklik sistemi uzerine etkili en onemli faktorlerden biri clan ya~?lanma, 

bu sistemin fonksiyonlannm bask1lanmas1 ile birlikte enfeksiyonlara ve 

neoplastik hastaliklara egilimin artt1g1 fizyolojik bir surec;:tir (1, 2, 3). Ya~?lilikta 

ortaya 91kan bagli?iklik sistemi fonksiyonlanndaki bozukluga, L-karnitinin etkisini 

incelemek amac1yla yap1lan c;:alli?mam1zda 50 mg/kg/gun dozda L-karnitin 30 

gun sOreyle oral yolla verilmi~?tir Bu doz, antioksidan oldugu bilinen L-karnitinin 

s1c;:anlann bagl~?iklik hucrelerindeki fonksiyon bozukluguna etkisini incelemek 

amac1yla yap1lan c;:ali~?malarda kullan1lan dozdur (19). Bunun yams1ra Jirillo ve 

ark'lan (168) taraf1ndan yap1lan insan lenfositlerinin antibakteriyel aktivitesi 

uzerine L-karnitinin etkisi ve De Simone C. ve ark'lan (173) tarafmdan yap1lan 

AIDS'Ii hastalann mononOkleer hllcrelerine L-karnitinin etkisi konulu 

c;:ali~?malarda benzer dozlar kullamlmii? olup, bagli?iklik sistemi fonksiyonlannl 

belirgin olarak dllzelttigi gosterilmi~?tir. 

Kullamlan dozda L-karnitinin vllcut ag1rl1glna etkisi incelendiginde, 30 

gunluk sOre sonunda gene;: kontrol grubunda %60'1ik artli? tespit edilmi~?, L­

karnitin tedavisi ag1rlik artl~?lnda dll~?lli?e neden olmu~?tur. Bulgumuz, L-karnitini 

ayn1 dozda kullanan diger ara~?tlrmacllann bulgulan ile uyumlu bulunmu~?tur 

(174, 175). Ya~?li kontrol grubunda, 30 gllnluk sOre ic;:erisinde vllcut ag1rl1g1nda 

herhangi bir degi~?iklik tespit edilmemi~? olup, L-karnitin tedavisinin ilave bir etkisi 

gozlenmemi~?tir. 

<;ali~?mamlzda ya~?lanmaya bagl1 olarak kan lokosit say1smda herhangi 

bir degi~?iklik saptanmaml~?tlr Buna kari?ln notrofilllokosit oran1 yai?li s1c;:anlarda 
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(0.2027), gen'< Sl'<anlara gore (0. 0890) artml§ olup, L-karnitin tedavisi bu oranda 

herhangi bir degi§iklik olu§turmaml§tlr. Ya§lll1ga bagl1 olarak lokosit say1s1nda 

degi§iklik olmad1g1nl, fakat notrofil say1s1n1n artt1g1n1 gosteren Yoshino ve 

ark'lan (115), ya§ll organizmalarda lenfositik ve megakaryositik serideki oncul 

hucrelerin proliferatif ve farkllla§ma yeteneklerinin azalml§ oldugunu ileri 

surerek, bu iki hucre tipindeki azalmaya kar§ln, notrofil say1s1ndaki art1§ 

nedeniyle lokosit say1s1n1n degi§memi§ olabilecegini belirtmi§lerdir 

Bulgulanm1z, bu konuda yap1lm1§ '<all§malarla uyum i'<indedir (115, 105, 19). 

Ya§ll bireylerin gen'<lere gore yuksek bir enfeksiyon riskine sahip oldugu 

bilinmektedir (111-120) Ara§t1rmac11ar taraf1ndan, bu durumun infeksiyon yap1c1 

etkenlere kar§l savunma kapasitesindeki azalmaya bagl1 oldugu ileri 

surulmektedir (111) Bakteriyel ve fungal infeksiyonlara kar§l primer selluler 

korunmada notrofiller onemli rol oynamaktad1r Ya§lllarda notrofil 

fonksiyonlarmm incelendigi az say1da '<all§ma bulunmaktad1r Bu '<all§malarda 

ya§ll bireylere ait notrofillerin mikrobisidal aktivitesi gen'< bireylerle 

kar§lla§tlrllml§, fagositozis, kemotaksis, degranulasyon, ve superoksit anyon 

uretiminin gostergesi alan nitroblue tetrazolium reduksiyonunda azalma oldugu 

gosterilmi§tir (99, 100, 105, 111, 115, 119, 120) Fagositlerin hareket 

kapasitesindeki azalman1n, ya§ll bireylerde yabanc1 etkenlere kar§l savunma 

kapasitesinin azalmas1na neden olarak enfeksiyona egilimi artt1rd1g1 ifade 

edilmektedir (136) Bizim '<ali§mam1zda da ya§l1l1ga bagll olarak notrofil 

kemotaktik aktivitesinde belirgin du§me tespit edilmi§tir L-karnitin tedavisi ile 

n6trofil fonksiyonundaki bu bozukluk ortadan kaldinlml§, ya§ll Sl'<8nlann 

kemotaktik aktivitesinin gen'< kontrol grubunun degerine ula§tlgl gozlenmi§tir 
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Rivnay ve ark'lan (127) lenfositlerde, Shinitzky (128) noronal hl.lcrelerde plazma 

membran vizkositesinin ya§ ile artt1g1 rapor etmi§lerdir. Perskin ve Cronstein ise 

bu ara§tlrmacllan destekleyen <;:all§malannda notrofil membran vizkositesinde 

ya§a bagl1 artl§l ve buna bagl1 olarak fonksiyon bozuklugunu gostermi§lerdir 

(99) Yuli ve ark'Jan (126), plazma membran vizkositesinde azalmaya neden 

olan ajanlan kullanarak yapt1klan gail§mada membran viskositesindeki 

azalman1n notrofil kemotaktik aktivitesinde art1§a ve sl.lperoksid anyonunun 

yap1m1nda azall§a neden oldugunu ileri sl.lrml.l§lerdir. Arienti ve ark'lan (176) 

s1gan beyninde, ya§lanmaya bagl1 olarak artan lipid peroksidasyonun yo! agt1g1 

membran vizkositesindeki artl§ln, L-karnitin taraf1ndan ortadan kaldirtldlglnl 

gostermi§lerdir. <;al1§mam1zda da tespit ettigimiz ya§a bagl1 olarak geli§en 

notrofil fonksiyon bozuklugunun, L-karnitin ile duzeltilmi§ olmas1, L-karnitinin 

membran stabilize edici etkisine bagl1 olabilecegini dl.I§L.Indl.lrmektedir (19) 

Bilindigi gibi, fagositler (notrofil ve monosiUmakrofaj), oksidatif veya 

soiUI1umsal patlama olarak adland1nlan, NADPH oksidaz enzimi ile katalize 

edilen reaksiyon sonucunda buyuk miktarda reaktif oksijen turlerini olu§tururlar 

(38, 43, 44, 124, 177). Aktive olmu§ fagositlerden, fazla miktarda salg1Janan 

reaktif oksijen tl.lrleri ve proteolitik enzimler gevre dokuda hasarlanmaya neden 

olmaktad1r (35, 87) Ya§llilga bagl1 olarak superoksid radikali sal1n1m1 ile ilgili 

bulgular oldukga geli§kilidir Bu konuda yaplian <;:all§malarda, sl.lperoksid 

radikali yap1m1mn degi§medigini (114, 125), azald1g1n1 (99, 105, 115, 117, 123, 

117) ve daha fazla oranda da artt1g1n1 (118, 120, 122, 124, 138, 177) gosteren 

bulgular tespit edilmi§tir <;ail§mam1zda da ya§lanmaya bagl1 olarak notrofiller 

taraf1ndan yap1lan Oz- miktan artml§ bulunmu§ ve gevre doku igin zararl1 
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olabilecek bu artm1§ aktivitenin L-karnitin tedavisi ile geng kontrol degerine 

azald1g1 tespit edilmi§tir. 

Superoksid anyonunun yap1m1n1n artml§ olmas1 ara§t1rmac1lar taraf1ndan 

degi§ik mekanizmalarla ag1klanmaktad1r.. Tortorella ve ark'lan (122) ya§ll 

bireylerden ald1klan notrofillerde, adezyon molekullerinin azald1Q1n1 gosterip, 

adhere olmu§ hucrelerin daha az 02- salgilayacagm1 ileri surerek, 0 2 -

miktanndaki ya§llliga bagl1 art1~1 adezyon molekullerinin azalmas1 ile 

a<;lklam1~1ard1r Seres ve ark'lan (118) ise notrofillerde, 0 2 - yap1mmda gorevli G 

proteinlerinin aktivasyonunda ya§lanmaya bag II art1~ tespit etmi~lerdir Mohacsi 

ve ark'lan (124) ya~l1 notrofillerinde [Ca+2
]1 miktannm artt1g1n1 tespit ederek, 

hucre igi sinyal mekanizmalanndaki degi§iklik sonucu 0 2 - yap1m1nda art1§ 

olabilecegini ifade etmi~lerdir. Fulop ve ark'lan (38) ise ya§llllkta PLC 

aktivasyonundaki art1~a bagl1 olarak NADPH oksidaz enziminin daha fazla i§lev 

yapt1g1n1 ve bu nedenle de hem bazal hem de stimule edilmi§ notrofillerde 02-

yap1m1nm genglere gore daha yuksek oldugunu gostermi§lerdir 

Cal1~mam1zda ya~li11ga bagl1 olarak artml§ alan 02- sal1nlm1nm L-karnitin 

tedavisi ile geri donduruldugu tespit edilmi~tir Bunun yan1s1ra, son y1llarda 

yap1lan gal1~malarda protein kinaz C aktivasyonunu kompetitif olarak inhibe 

ettigi saptanm1~t1r (179, 180). Bu ozelligi nedeniyle ya~li bireylerin notrofillerinde 

protein kinaz C aracil1 solunumsal patlama aktivasyonunu inhibe edebilecegi 

ileri du~unulmektedir 

Ya~liiiQin makrofaj kemotaksis fonksiyonuna etkisi ile ilgili gal1~ma say1s1 

oldukga yetersizdir Bu konuda gal1~an baz1 ara§t1rmac1lar ya~l1larda makrofaj 

kemotaksisinin azaldiQinl ifade ederken (133, 136, 139), azalmadiQinl, aksine 
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artl!Qinl belirtenler de vard1r (129, 131) Bizim 9al1~mam1Z1n bulgulan makrofaj 

kemotaktik aktivitesinin ya~lli1ga bagl1 azalmay1 gosteren 9ail~malan destekler 

niteliktedir Yaplian 9al1~malarda makrofaj kemotaktik aktivitesindeki ya~lli1ga 

bagll du~IJ~un, membran yap1s1ndaki degi§iklik nedeniyle yalanc1 ayak 

olu§turma kapasitelerinin azalmas1 ile a91klanmaktad1r. Alvarez ve ark'lan (136) 

ya§h bireylerin peritoneal makrofajlanmn membranlannda kolesterol art1~1na ve 

fosfolipid azalmas1 sonucu kolesterollfosfolipid oran1n1n artt1g1nl, buna bagl1 

olarak membran akl§kanilgmm azalmas1 sonucu membranla ili§kili 

fonksiyonlarda azalma olabilecegini ileri surmu~lerdir <;:al1~mam1zda elde 

ettigimiz bulgulara uygun ~ekilde makrofaj kemotaksisindeki azalmamn notrofil 

kemotaksisindeki azalmaya e~lik ettigi if a de edilmektedir ( 136) 

<;:al1§mam1zda tespit ettigimiz, kemotaksisde ya~l1ilga bagl1 bu degi~iklik 

L-karnitin tedavisi ile ortadan kald1nlarak, kemotaktik aktivite gen9 kontrol grubu 

s19anlardaki degerine ula~m1~t1r. L-karnitinin bu etkisinin, daha bnceki 

9al1§malann bulgulan gbz onune almarak, membran stabilize edici etkisine bagl1 

olabilecegini du§undurmektedir 

Aktive makrofajlar taraf1ndan yap1lan serbest oksijen radikalleri 

inflamatuar mediatorler olarak bnemli rol oynamaktad1r Daha bnceki 

9al1~malarda peritoneal makrofajlann Oz- sal1n1m1nln ya§l1l1ga bagl1 olarak 

azald1g1 (141, 181, 182) veya artt1g1 (138, 183) ~eklinde bulgular tespit 

edilmi~tir. Bizim bulgulanm1z da Oz- sal1n1mmm artt1g1n1 gosteren 9ail~malan 

desteklemektedir Membran stabilize edici ve antioksidan etkisinin yams1ra 

protein kinaz C aktivasyonunu inhibe edici ozelligi olan L-karnitin verilmi~ ya§ll 
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s1ganlarda peritoneal hucrelerin Oz- sal1n1m1, notrofillerdekine benzer §ekilde 

azalml§ olarak bulunmu§tur 

inflamasyon b61gesindeki reaktif oksijen metabolitleri ile antioksidan 

kapasite aras1ndaki dengenin bozulmas1 ge§itli inflamatuar hastal1klann 

patogenesinde 6nemli rol oynamaktad1r (88, 184). Sagl1kl1 bireylerde oksijen 

radikaline bagli harabiyet plazma, sinovial s1v1 ve diger dokularda bulunan 

yeterli miktardaki antioksidan maddeler taraf1ndan onlenmektedir Ce§itli 

nedenlerle reaktif oksijen turlerinin yap1m1mn artmas1 veya antioksidan 

kapasitenin azalmas1 doku harabiyeti ile sonuglanan kronik inflamatuar ve 

otoimmun hastal1klara yol agmaktad1r (51-59, 88) Ya§lil1k antioksidan 

kapasitenin azalmas1yla birlikte, oksidadif stresin dokular uzerindeki harap edici 

etkisinin gozlendigi bir suregtir Klinik gozlemler ve yapllan gal1§malar ya§lanma 

suresince inflamatuar hastal1klara egilimin artt1g1n1 g6stermektedir (51-59) 

Elliott ve ark'lan (18) bunun nedeninin ba§ta superoksid radikalleri olmak uzere; 

IL-1, IL-6, TNF, L TB4 ve PGE2 gibi inflamasyon mediatorlerinin miktanndaki 

art1§ ve antioksidan kapasitedeki azali§ olarak ag1klam1§lar, antioksidan 

maddelerle tedavi edilebilecegini ortaya koymu§lardlr L-karnitin ise bir yandan 

fagositlerden reaktif oksijen metabolitlerinin yap1m1n1 inhibe ederken (17, 185}, 

bir yandan da membran stabilize edici ozelligi nedeniyle antiinflamatuar etki 

gostermektedir (164, 169, 181, 185) Schinetti ve ark 'lan (128) taraf1ndan 

yap1lan gali§mada in vitro ko§ullarda L-karnitinin NADPH ile induklenen lipid 

peroksidasyonunu onledigi tespit edilmi§tir Franceshci ve ark'lan (167) 

tarafmdan oksidadif strese maruz kalan hucreleri korudugu ifade edilmi§tir. 

Garrelds ve ark. 'lan (19) L-karnitinin insan notrofillerinde superoksid yap1m1n1 
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ettigini ve bu inhibisyonun, ara~idonik asitten eikosanoid yap1m1n1n 

' m
1

od1Jia:sycmuna bagl1 oldugunu g6stermi~lerdir 

Belirtilen etkileri nedeniyle L-karnitinin, ya~li11ga bagl1 olarak daha ~iddetli 

gozlenen inflamatuar reaksiyonlan azalt1c1 etkisinin olabilecegini dl.l~unerek 

yapt1g1m1z <;:al1~mada s1<;:anlarda carregeenan ile olu~turulan inflamasyon 

modelinde L-karnitin kullan1mma bagl1 olarak hl.lcrelerin fonksiyonlannda 

beklentimize uygun sonu<;:lar elde edilmi~tir. 

<;al1~mam1zda, Amico-Roxas ve ark'lann1n (17) yapt1klan <;:al1~manm 

bulgulanna uygun olarak inflamasyon bolgesindeki eksuda miktan gruplar 

aras1nda farkll bulunmam1~t1r Eksuda i<;:indeki inflamatuar hucrelerin miktann1n 

ya§ll s1<;:anlarda azald1g1n1 g6steren bulgumuz ise Yoshino ve ark 'n1n (115) 

bulgulann1 destekler nitelikte olup, L-karnitin tedavisi ile bu azalmanm ortadan 

kalktiQI ve say1n1n gen<;: kontrol grubundaki say1ya yukseldigi tespit edilmi~tir 

Bu bulgunun, L-karnitinin, notrofil ve makrofaj kemotaktik aktivitelerini 

artt1rd1Qinl g6steren bulgulanm1z ile ve bu konuda mevcut literatl.lr bulgulan 

(186, 187, 188) ile uyumlu oldugu g6zlenmi~tir 

inflamasyon b61gesinden izole edilen hl.lcrelerin sl.lperoksid anyonu 

yap1m1 ya~li kontrol grubu Sl<;:anlarda artmaya egilim gosterdigi halde 

istatistiksel olarak anlamll bulunmam1~t1r L-karnitin tedavisi ise daha onceki 

bulgulanm1z1 destekler nitelikte hem gen<;:, hem de ya~li Sl<;:anlann eksuda 

hucrelerinden salg1lanan 02- miktannda azalmaya neden olmu~tur 

Fagositoz inflamasyonda en onemli immunolojik parametrelerden biridir 

ve imml.ln cevab1n ba~lat1lmas1nda anahtar rol oynar Fagositik fonksiyonun 

ya~li11ga bagl! olarak azald1g1 pek <;:ok ara~t1rmac1 taraf1ndan g6sterilmi~ ve 
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membrana bagh bir fonksiyon oidugu beiirtiierek, ya§ililktaki immun sistem 

hucreierinin membran yap1smdaki degi§ikligin bunun nedeni oiabiiecegi ifade 

ediimi§tir (1 00, 105, 179). intravaskuier notrofiller enfeksiyon odagma uia§mak 

ic;:in, inflamatuar boigeye biti§ik kapil\er ve venuiierin endotei hucreierine adere 

oiuriar ve enfeksiyon boigesine uia§lp, fagositozis, oidl.Jrme ve 

mikroorganizmaian sindirme i§iemini yapariar (99-101, 104, 105) 

Polignano ve ark 'ian (1 05) ve aynca Perskin ve ark. 'ian (99) ya§h 

donorierden izoie ettikieri notrofillerin, kemotaksisierini, aderensierini, 

fagositozisierini ve intraseiuier mikrobisidiai aktiviteierini inceiemi§ierdir ve 

ya§ianmaya bagi1 azaid1g1n1 gormu§ierdir Yuii ve ark 'ian (126), ya§ianmayia 

notrofiiierin piazma membran vizkositeierinin artmas1 nedeniyie notrofil\erin 

yeterince adere oiamad1kiann1 ve fonksiyoniann1n bozuidugunu iieri 

surmektedirier. Aynca Yoshino ve ark 'ian (115), ya§ianmaya bagi1 hem 

fagositik hucre say1s1n1n azaid1g1n1, hem de buniann fonksiyon bozukiuguna 

bagi1 oiarak, fagositik aktiviteierinin du§tugunu gostermi§ierdir <;ail§mam1zm 

buiguian da bu buiguiar dogruitusunda oiup, ya§hhga bagi1 oiarak fagositik 

aktivitede azaima tespit ediimi§, L-karnitin iie normaie d6nduruimli§tur 

Buiguianm1z degeriendiriidiginde, infiamasyonun en onemii 

parametreierinden biri oian o boigede topianml§ hl.Jcre miktannm, ya§!liarda 

hl.Jcreierin kemotaktik aktiviteierinin azaimas1na bagi1 oiarak azaiml§ oidugu, 

fakat bu hucreierin 02- sai1n1m1ndaki artl§ ve fagositozis yapma 

kapasiteierindeki azail§ nedeniyie inflamatuar hastai1kiara egiiimin artabiiecegi 

sonucuna uia§1im1§t1r. Ya§i1i1ga bagil oiarak degi§en tum bu membrana bagi1 

fonksiyoniar (02- sai1n1m1, kemotaktik aktivite ve fagositik aktivite) dokuiardaki 
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reaktif oksijen t.m.mlerini tuttugu ve membran stabilize edici etkisi oldugu bilinen 

L-karnitin taraf1ndan gene;: kontrol degerlerine d6ndurulmu§tur Bu bulgulara 

dayanarak L-karnitinin baQI§Ikllk sistemi hi.Jcrelerindeki ya§l1l1ga bagl1 fonksiyon 

bozuklugunu ortadan kald1rd1Q1nl soylemek mumki.Jndur 
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OZET 

Ya§lanma, bag1§1kl1k sistemi de dahil olmak uzere organizman1n pekc;:ok 

sisteminde fonksiyon azalmas1 ile karakterize bir surec;:tir. L-karnitinin yag 

asitlerinin mitokondri ic;:ine ta§1nmas1n1 saglayan bir amino asit turevi olmas1n1n 

yan1 s1ra, antioksidan ve membran stabilize edici etkileri nedeniyle, ya§lanmaya 

bagl1 olarak bag1§1kl1k sistemi hucrelerinin fonksiyonlannda meydana gelen 

fonksiyon bozukluklann1 ortadan kald1rabilecegi du§unulerek planlanan 

c;:al1§mam1zda 2 ayl1k (gene;:) ve 24 ayl1k (ya§ll) olmak uzere iki grup s1c;:an 

kullanllml§llr Her iki gruba ait s1c;:anlann yans1na, kontrol olarak 30 gun 

suresince gavajla distile su verilirken, kalan k1sm1na ayn1 §ekilde 50 mg/kg/gun 

dozda L-karnitin uygulanm1§t1r 

<;;all§mamiZin ilk a§amas1nda, tedavi suresi sonunda deneklerin 

kanlanndan izole edilen notrofillerin ve periton s1v1lanndan izole edilen 

makrofajlann kemotaksis, fagositozis ve 0 2 - salm1m1 fonksiyonlan incelenmi§tir. 

Ya§l1-kontrol grubunun notrofil ve makrofajlanna ait kemotaktik aktivite 

degerlerinin genc;:-kontrol grubuna gore dl.l§uk oldugu bulunmu§, L-karnitin 

tedavili ya§ll s1c;:anlarda bu fonksiyonun artarak, genc;:-kontrol duzeyine ula§IIQI 

dikkati c;:ekmi§tir L-karnitin tedavili gene;: s1c;:anlann hucrelerine ait kemotaksis 

degerlerinde kontrol grubuna gore herhangi bir farkl1l1k tespit edilmemi§tir 

Notrofil ve makrofajlann, fagositik aktivitelerinin ya§a ve L-karnitin tedavisine 

bagll olarak degi§memesine kar§m, salg1lad1klan Oz- miktann1n ya§ll kontrol 

grubunda artt1g1 ve L-karnitin tedavisi ile genc;:-kontrol duzeyine du§tugu 

gozlenmi§tir L-karnitin tedavili gene;: s1c;:anlann hucrelerine ait Oz- sal1mmmm 

kontrol grubundan farks1z oldugu saptanm1§t1r 
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<;ali~mam1z1n ikinci k1Sm1nda, yukanda belirtildigi ~ekilde 4 gruba aynlan 

s1c;:anlann s1rt b61gesinde %2 carrageenan ile inflamasyon olu~turulmu~. bu 

b61geden alinan eksuda miktan, eksuda ic;:indeki hucre say1s1 ve bu hucrelerin 

kemotaksis, fagositozis ve 02- sal1n1m1 fonksiyonlan incelenmi~tir. 

inflamasyon b61gesinden alman eksuda miktann1n ya~a ve L-karnitin 

tedavisine bagl1 olarak degi~memi~ olmas1na kar~1n, hucre say1sm1n ya~li 

s1c;:anlarda daha az oldugu ve L-karnitin verilmesi ile saym1n artt1g1 dikkati 

c;:ekmi~tir L-karnitin gene;: s1c;:anlarda da etkili olmu~ ve inflamasyon b61gesindeki 

hucre say1s1n1 belirgin artt1rm1~t1r inflamatuar hucrelerin kemotaktik ve fagositik 

aktivitelerinin ya~lanmaya bagl1 olarak azald1g1 ve L-karnitin tedavisi ile artarak 

gene;: kontrol duzeyine ula~t1g1 g6zlenmi~tir inflamatuar hucrelerin 02-

salln1m1n1n ya~l1 s1c;:anlarda artmaya egilimli oldugu, L-karnitin tedavisi ile gene;: 

kontrol duzeyine azald1g1 tespit edilmi~tir 

Sonuc;: olarak bulgulanm1z; L-karnitinin fagositik hl1crelerin ya~lanmaya 

bagl1 olarak bozulan kemotaksis, fagositozis ve 02- sal!n1m1 fonksiyonlannl 

dl1zelttigini g6stermektedir 
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SUMMARY 

The data on the ability of carnitine to modulate cell functions is limited 

The influence of L-carnitine on neutrophil, macrophage functions and 

inflammatory process was investigated in aged rats L-carnitine (50 mg/kg/day) 

or control vehicle into young (2 months old} and aged rats (24 months old) were 

given for 30 consecutive days The functions of neutrophils isolated from blood 

and macrophages isolated from peritoneal fluid were examined 

The neutrophils and macrophages in aged rats exhibited a decline of 

chemotactic activity as compared with young rats However, superoxide anion 

(02 -) release increased in both cells of aged rats The chemotactic activity in 

aged rats was significantly increased to young control value by L-carnitine 

treatment which was accompanied by a significant decline of 0 2 - release. There 

was no difference in phagocytic activity of elderly or young phagocytic cells due 

to L-carnitine treatment 

In an other series of experiments, we studied the effect of L-carnitine in 

inflammatory response induced by carrageenan in elderly or young rats No 

differences were observed in quantity of exudate of the all groups. The exudate 

cells from the aged rats exhibited a decline of phagocytic and chemotactic 

activity as compared with the young rats The functions were significantly 

enhanced by L-carnitine treatment However 0 2 - release was seen to be 

increased in both cells of aged rats and decreased by L-carnitine treatment 

These findings demonstrate that L-carnitine is capable of restoring the 

age-related changes of neutrophil and macrophage functions 
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