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PRESBIAKUZI VE SERBEST RADIKALLER

PRESBYCUSIS AND FREE RADICALS
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OZET: Serbest radikaller bir¢ok fizyolojik ve patolojik reaksiyon esnasinda iiretilen eslesmemis bir elektrona sahip reaktif
molekiillerdir. Serbest radikallere bagh toksite, asiri iiretim sonucu defans mekanizmasinin yetersiz katmast veya koruyucu
mekanizmalardaki bir bozukluga bagh olarak tiretici ve. koruyucu sistemler arasindaki dengenin bozuldugu durumlarda go-
riiltir. Serbest radikal hasart ozellikle yashilikla ilgili hastaliklarda 6nemli rol oynayabilir. Biz bu ¢alismada Presbiakuzili
hastalarda serbest radikal aktivitesini arastirdik. Bu amagla hasta grubunda eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
ve serum ferritin, demir, bakir, ¢inko, iirik asit ve albumin diizeylerini dl¢erek kontrol grubuyla karsilastirdik. Sonug olarak
SDO ve demir degerlerinde iki grup arasinda anlaml fark bulundu. Presbiakuzi gelisiminde serbest radikal hasarinin rolii
olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Presbiakuzi, serbest radikaller

SUMMARY: Free radicals are reactive molecules with an unpaired electron and they are produced through a variety of
physiologic and pathologic processes. Toxicity associated with free radicals occurs under unbalanced conditions, either by
excessive production of free radicals which overwhelms the defense or when the protective mechanisms are impaired. Free
radical damages are considered to play an important role in diseases associated with aging. In this study, we investigated
free radical activity in patients with presbycusis. For this purpose, erythrocyte superoxide dismutase (SOD) activity and
blood levels of ferritin, iron, copper, zinc, urate and albumin were determined and compared to control group. it was found
that SOD and iron values in two groups were significantly different. Our findings suggest that free radicals are involved in
the pathogenesis of presbycusis.
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ler destek matriksi biiyiik risk altindadir (1). Membran ko-
lesterol ve yag asitlerinin doymamig baglar1 serbest radikal-
lerle kolayca reaksiyona girerek, lipid peroksitler olusur.
Lipid peroksidasyonu otokatalil olabilir ve tiim membran
boyunca yayilabilir. Onlenmezse hiicre Sliimiine gidebilir
(16). Serbest radikallerin baslattig1 peroksidasyonun yas-
lanmayla ilgili membran hasarinda etkili oldugu ileri siiriil-
miistiir. (9)

GIRIiS

Serbest radikal bir veya daha fazla eslesmemis elek-
tronu bulunan bir miilekiildir. Serbest radikalerden, mito-
kondri, endoplazmik retikulum veya diger hiicre elemanlar1
antioksidan enzimlerle korunurlar (6). Siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz serbest radi-
kalerin toksik seviyeye ulagsmasina engel olurlar ( 10 ). SOD-

stiperoksit anyonunun dismutasyonu reaksiyonunu katalize ) )
Yaslilikla serbest radikal hasar1 artigi tizerinde durul-

eder.
mustur. Yagla SOD, Glutatyon transferaz ve Glutatyon re-
20,7 + 2H" = Hy0, + O diiktaz aktivitelerinin azaldig: bildirilmistir (2). Bir yaslilik
; ; ; 2 . . hastalig1 olan Alzheimer hastaliginda da serbest radikal
Fe, Cu, Zn gibi transisyon metalleri varhfinda olusan . S . . o
. e g e : i Ay iretimi artis1 ve antioksidan sistemlerin zayifladigi goste-
Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikaleri iiretilebilir (2). S
) p rilmistir (4, 8).
7 J_’+ . = Tatt 11 . -
Fe™ +Hy0; — Fe™ +HO + OH Biz bu c¢alismamizda bir yaglilik hastali§i olan
Siiperoksit radikali varlifinda, transisyon metalleri Presbiakuzi'de serbest radikal aktivitesini aragtirdik. Bu
Haber Weiss reaksiycnu katalizorleri olarak davranabilirler, maksatla Presbiakuzi edilen hastalarda eritrosit SOD
Bu reaksiyonda da hidroksil radikaleri tiretilir. aktivitesi ve serum ferritin, demir, bakir, ¢inko ile intioksi-
0 + Fe* - Ee* O, dan etkileri olan iirik asit ve albumin diizeylerini 6lgerek

Fe2* + HQ® — FeMOH + OH

9 + Hy0p — O +OH + O

Serbest radikaler viicutta birgok molekiile saldinr,
Proteinler, membran lipidleri, niikleik asitler ve ekstrasellii-
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kontrol grubu ile karsilastirdik.

YONTEM VE GERECLER

Calisma SDU Tip Fakiiltesi KBB Poliklinigine basvu-
ran ve Presbiakuzi tamis1 konan 27 hasta ile, 28 kisilik
kontrol grubu iizerinde yapildi. Calismaya alinan biitiin ol-
gulara, KBB Anabilin Dali odyoloji laboratuvari piirton
odiyometrisi ile igitme testleri, impedansmetre ile akustik
refleks esikleri ve timpanogramlar yapildi. ISO-1985 stan-
dardima goére 25 dB normal isitme esigi i¢in sinir kabul
edildi. Supraliminier testlerden Tone Decay testi yapildi.
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Kooperasyon saglanamayan, baska bir sebebe bagl
isitme kaybi olan, sistemik hastaligi (Diabetes mellitus, ate-
rosklerotik hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar gibi)
olanlar ve vitamin-mineral tiirli ila¢ kullananlar ¢alismaya
alimmadi. Kontrol grubu herhangi bir KBB patolojisi ve
sistemik hastaligi bulunmayan normal kisilerden olustu-
ruldu. Higbir olguda demir eksikligi anemisi yoktu.

Biyokimyasal ¢aligmalar igin vendz kan &rnekleri, kul-
lanilmamis kapakli polistren tiiplere alindi. Bir miktar kan
SOD ¢aligmast i¢in heparinli tiiplere aktarildi. Eser element
Olglimleri i¢in serumlar, kullanilmamis kapakli tiiplere ak-
tarildi. Tipler derin dondurucuda - 20 °C'de saklanarak
gruplar halinde ¢alisild.

SOD aktivitesi Ol¢iimleri Randox Labratories Ltd'nin
ransod kitiyle (Cat no: SD 125) calisildi. Demir , bakir ve
¢inko olglimleri bir atomik absorbsiyon cihazinda, serumlar
%1'lik nitrik asitle sulandirilarak ¢alisildi. Herbir parametre
icin standart soliisyonlarla kalibrasyon grafigi ¢izilerek,
numune degerler grafikten bulundu. Ferritin Olglimleri,
"Enzyme linked fluorescent assay" yontemiyle bir anali-
zorde calisildi. Albumin ve iirik asit diizeyleri 6l¢timii oto-
analizorde calisildi.

Istatistiksel analiz igin Student's t testi, korelasyon ve
rgresyon analiz testleri uygulandi.
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BULGULAR

Hasta ve kontrol grubunun yas ve isitme esigi ortalama
Tablo I'de sunulmustur. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet
yoniinden istatistiksel olarak bir fark bulunmadi. Hasta gru-
bunda 13 kadin 14 erkek, kontrol grubunda 14 kadin 14 er-
kek vardi. Hasta grubunun yas ortalamasi 66.07 + 10.9 yil
(50-85 yil arasinda), kontrol grubunun yas ortalamasi 68.2 +
9.6 yil (52-88) idi.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun yaslarinin karsi-

lastirilmasi.
Isitme egigi ortalamalar (dB)
Yag (v ort = SD
ort=SD
Sag HY Sag KY Sol HY Sol KY
Presbiaku | 66.0% 109 | 342+ 98| 283 85| 338 7.6 | 286193
z n 27
Kontrol 682£96 | 162432 12.1£46| 158+6.1 | 11.9£43
n; 28
p>005 | p<005 | p<0.05 | pc005 | p<c005 |

HY: Hava yolu, KY: Kemik yolu

SOD aktivitesi, hasta grubunda kontrol grubuna gore

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi.

sem: Standart error of mean
ad: Anlamly degil.

Albumin, tirik asit, ¢inko, bakir ve ferritin diizeyle-
rinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Urik asit Albumin SOD Zn Cu Fe Ferritin '
orttsem orttsem orttsem orttsem orttsem orlttsem orttsern:
Jomg %o U/gHb pg/dL pg/dL Hg/dL g/mL }
Presibiakuzi | 5.07+0.27 4.940.17 2268+153 59+43.02 78.61£2.29 103+5.8 117+£94
Kontroi 4.98+0.28 4.7340.17 3070+144 55.94+2.14 78.612.63 90,345.45 92.5423
n:28 _
(:0.242 t:0.86 t:3.801 :0.873 :0.003 1:1.68 1:0.83 |
ad ad p<0.01 ad ad p<0.05 ad |

Olgiilen parametrelerin karsilastirlamasinda SOD ak-
tivitesiyle Fe diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon ol-
dugu (r: -0.577, p: 0.001, F: 12.528.) garildii. Tablo 3'de
hasta grubuna ait korelasyon katsayilar matriksi gosteril-
misgtir.

Tablo 3: Hasta grubunda biyokimyasal parametreler arasi korelasyon katsayilar: matriksi.

yas iirik asit albumin S0D f Zn Cu ke '_f Ferritin
yas 1.000 ‘ '
tirik asit 2.281 1.000
albumin 0.405 0.734 1.000
SOD 0.103 0.87 0.415 1.000
Zn —0.255 - 0.444 ~0.409 - 0.607 1.000
Cu -0.220 -0.137 -0.097 0.185 0.053 1.000
Fe 0.094 0.107 ~0.053 —-0.577 0.392 -0.153 1.000
Ferritin 0.121 0.117 0.129 0.131 -=0311 | -0.385 0.100 1.000
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Hasta ve kontrol grubunda anlamli fark gosteren pa-
rametreler, cinsiyete gore iki gruba ayrilarak karsilastinldi-
ginda, iki grrk bulunmadi (Tablo 4).
Tablo 4: Biyokimyasal parametrelerin cinsiyete gire
karsilagtirilmasi.
} S0D (U/gHB) ) Fe ( Lg/ dL) |
ort + sem \ ort I sem \
T ] T |
ek 2569 £177 103 £ 6.04
n:27
‘ Kadm 2779 + 156 \ 90 +5.29 ‘

ad: anlamli degil

TARTISMA VE SONUC

Presbiakuzi yashlikta ortaya g¢ikan ilerleyici, ¢ift ta-
rafli, simetrik, sensorindral isitme kaybidir. Sebebi kesin
bilinmemekle birlikte, u¢ organ atrofisi, noral dejenerasyon,
stria vaskiilarisde aterosklerotik degisikliklere baglanmugtir.
Serbest radikallerin gerek ndron harabiyetine gerekse ate-
rosklerotik degisimlere yol actigina dair bir¢ok ¢aligma var-
dir (1, 6, 7, 12, 17). Oksidatif hasara kars1 defans sistemle-
rinde yasa bagl olarak zayiflama oldugu ileri stirilmistiir.
4, 5, 13, 14, 15, 17); yasla SOD aktivitesinin negatif bir
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (2). Diger ¢aligmalar ve
bizim g¢alismamiz, Presblakuzinin patogenezinde serbest
radikal hasar1 ve oksidatif hasara karsi defans sistemlerin-
deki zayiflamanin rol aldigmi diisiindiiren bulgular ver-
mektedir.

Bu ¢alismada, Presbiakuzi'li grupta SOD ve demir dii-
zeyleri kontrol grubuna gore farkli bulundu. Ayni zamanda
aralarinda negatif bir korelasyon vardi. SOD siiperoksit ra-
dikalinin hidrojen peroksit ve rnolekiiler aksijene dismiitas-
yonunu katalize ettiginden, SOD siiperoksit radikalinin hid-
rojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu kata-
lize ettiginden, SOD aktivitesinin azaldig1 durumlarda siipe-
roksit anyonu diizeyi artar. Siiperoksit anyonu indirgeyici
bir ajan olarak etki ederek, depo proteini olan ferritinden
demir mobilize edebilir (16). Bizim ¢alismamizda
Presbiakuzi grubunda SOD aktivitesinin diisiik ¢ikmasi ve
demir diizeylerinin yiiksek bulunmasi siiperoksit anyonu
artisiyla, ferritinden demir salimina yol agabilecegini dii-
stindiirdii. Boylece siiperoksit anyonu, katalitik demiri arti-
rarak, lipid peroksidasyonu ve Fenton ve Haber-Weiss reak-
siyonlari i¢in demiri hazir hale getirmis olur. Buda bir yan-
dan Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikali iiretimine yol
acarken, diger taraftan lipid peroksidasyonu yoluyla hasar-
lara sebep olabilecektir, Lipid peroksidasyonunun membran
lipidlerine etkisiyle membran fonksiyon ve yapisi bozulur.
Stiperoksit anyonu lipid hidroperoksitlerle reaksiyona gire-
rek, yeni radikal reaksiyonlar1 baslatilabilir. Demir gibi bir
transisyon metali olan bakirda hidroksil radikali {ireten re-
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aksiyonlarda onemlidir. Ancak Cu diizeylerinde iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Urik asit ve albumin antioksidan kabul edilirler.
Serbest radikal toplayicisidirlar, Fe ve Cu baglayabilirler.
Bizim ¢alismamizda iirik asit ve albumin diizeyleri hasta ve
kontrol grubunda anlamli bir farklilik géstermedi. Benzer
sekilde demir depolayan ferritin ve SOD'nin yapisina giren
ve antioksidan etki gésteren Zn diizeylerinde de iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Ozetleyecek olursak; Presbiakuzili hastalarda SOD
aktivitesinin diismesi siiperoksit radikali diizeylerini artira-
cak, ayrica mobilize edilen demirle birlikte siiperoksit an-
yonu daha toksik olan hidroksil radikali iiretimine yol aca-
cak ve bu sekilde denge serbest radikal iiretimi artig1 yo-
niine kayacaktir. Yine demir, lipid peroksidasyon reaksi-
yonlarinda rol aldigindan serbest radikal toksitesine katkida
bulunacaktir.

Bu ¢alismanin sonuglari, Presbiakuzi'de serbest radikal
hasarinin, hastaligin herhangi bir asamasinda rol alabilece-
gini diistindiirmektedir.

Dr. Namik DELIBAS

SDU Tip Fakiiltesi, Biyokimya
ABD ISPARTA

Yazisma Adresi:

KAYNAKLAR

1. BAST A, GORIS RJA. Oxidative stress. Biochemistry and
human disease. Pharbm Weekbl. 1989; 11 (6): 199-206.

2. CEBALLOS PI, TRIVIER JM, NICOLE A, et al. Age cor-
related modifications of copper-zine superoxide dismutase
and glutathione-relatid enzyme activities in human
erythrocy-tes. Clin Chem. 1992; 38 (I): 66-70.

3. ELSTNER EF. Oxygen radicals- Biochemical basis for their
efficacy. Klin Wochenschr. 1991; 69: 949-56.

4. FRIEDLICH AL, BUTCHER LL. Involvement of free oxy-
gen radicals in beta-amyloidosis: an  hypothesis.
Neurobiology of Aging. 1994; 15(4): 443-55.

5. GREENSTOCK CL. Radiation and aging: free radical da-
mage, biological response and possible antioxidant interven-
tion. Medical Hyptoheses. 1993; 41(5): 473-82.

6. GROAT H. Reactive oxygen species in tissue injury. Hepato-
Gastroenterology. 1994; 41 (4): 328-32.

7. HALLIVVELL B. Free radicals and antioxidants: a personal
view. Nutrition Reviews. 1994; 52 (8): 253-65.

8. HIGAMI Y, SHIMOKOWA I, OKIMOTO T, et al.
Vulnerability to oxygen radicals is more important than
impaired repair in hepatocytic deoxyrbonucleic acid damage
in aging. Lab Invest. 1994; 71(5): 650-6.

9.  JESBERGER JA. Oxygen radicals and brain dysfunction.
Intern J Neuroscience. 1991; 57: 1-17.

10. KEHRER JP, LUND LG. Cellular reducing equivalents and
oxidative stress. Free Rad Biol Med. 1994; 17(1): 65-75.

11.  LOHR JB. Oxygen radicals and neuropsychiatrics illness.
Arch Gen Psychiatry. 1991;48: 1097-1106.



K.B.B ve Bas Boyun-Cerrahisi Dergisi, 4: 8- 11, 1996

12.

13.

MORUOKA H, HIROTSUNE N, WANI T etal
Histochemical demonstration of free radicals in ischemic
brain edema and protective effects of human recombinant su-
peroxide dismutase on isvchemic neuronal damage. Acta
Neurochirurgica. 1994; 6ii: 307-9.

NOHL H. Involvement of free radicals in aging: a eosequ-
ence or cause of senescence. British Medical Bulletin. 1993;
49(3): 653-67.

OHIA SE, BAGCHI M, STOHS SJ. Age-related oxidative
damage in Long-Evans rat retina. Research Communications
in Molecular Pathology & Pharmacology. 1994; 85(1): 21-
33.

15.

Dr. Namik. Delibas ve ark.

PACIFICI RE, DAVIES KI. Protein, lipid and DNA repair
systems in oxidative stress: the free radical theory of aging
revisited. Gerontology. 1991; 37 (1-3): 166- 80.

SATISH KS, NASEEM HA, SIGI L. The effect of oxidants
on biomebranes and cellular metabolism. Mol Cell Biochem.
1989;91:149-57.

WARD J. Free radicals, antioksidants and preventive geriat-
rics. AustralianFamiiyPhysician. 1994; 23(7): 1297-301.

11



