GLIKOZ, YASLANMA
VE GENGLIK ASISI

« insan viicudunda sayisiz hiicre vardir. Canlilik olay-
lani bu hiicrelerde seyreder. Belli gorevleri distlenen
hiigreler bir araya gelerek dokulan ve organiari olus-
tururlar, Herhangl bir etmenle hilcrelerin bir boli-
mil kendi islevierini tam olarak yapamiyorsa, o hiic-
re ya da hiicreler toplulugu igin saghikh caligiyor di-
yemeyiz. Béyle hilcreler yaslanmis hiicreler olarak
tanimlaniriar. Yaslanmanin daha ileri asamasinda da
hiicre ve onlann olusturdugu doku ve organ dlimle-
ri ortaya ctkar. Virdsler, degisik kimyasal maddeler
ve radyasyon (dogal ve yapay) hiicre dejenerasyon-
lanmin ana etmenlerini olusturur. Son yillarda yapi-
lan calismalar, hiicre fonksiyonlanm yitirmede, de-
fisik etmenlerie ortaya cikan mutasyonlarm hiicre ta-
rafindan onanm yeteneginin azalmasinda, baska bir
deyisle hiicrenin yaslanmasinda, bir kimyasal bile-
sik olan sekerin de ¢ok etkili bir madde oldugunu or-
taya gikarmistir. Aslinda yasam igin cok gerekli olan
seker, baz hastaliklann ortaya gikiginda baslangic ro-
lii oynayarak, dlimlere dahi neden alabilmektedir.
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nsan vicudundaki sayisiz canliik olaylan belli bir du-

zen igensinde seyreder. Bu diizen, sinirsel ve hormonal de-
netim altindadir, Her olayda, belli enzimler 6nemli gorevier
{istienir. Enzimlerin nasil bir bilesimde olmas konusu ise gen-
lerle belirlenir, Kisaca, viicutta, daha dogrusu onu olustu-
ran trilyonlarca hiicrenin her birinde gorilen canhlik olaylan
ve hiicreler arasi uyum bir rastlanti sonucu degildir, tama-
men belli programlar icerisinde meydana gelirler. Program
disi ortaya gikan bir olay, patolojik olarak tamimianir ve has-
taliklara, daha ileri agamada dlimlere neden olabilir.

GLIKOZUN HOCRE FONKSIYONLARINA
ENGELLEYiCI ETKisI

Sadlikli insanlarda, kan belli diizeylerde glikoz tasir. Kan,
bu glikozu en ug hilcrelere fletir. Her doku, fonksiyonlan igin
gerek duydugu enerjiyi glikozdan karstlar, Kandaki glikozun
saglikh sinirlar icerisindeki degisimini belli hormontar (insu-
lin ve glukakon) diizenler. Bu iki hormondan birinin yetersiz
bulunusu, kandaki glikoz miktarinin diigmesine veya ylksel-
mesine neden olur ki bu Iki durum da, seker hastalidr olarak
tamimlanir, Bilim dilinde, kanda sekerin yiksek dizeylerde
bulunmasi haline ‘*hiperglisemi'’; disik diizeylerde bulun-
masi haline de "hipoglisemi'" adi verilir. Kanda seker diize-
yinin siirekli yiksekiigi, baz organlarin tam galigamamasi du-
rumunu ortaya gikanr. Hepimiz, yakin gevremizdeki seker has-
tast insanlanin bobrek yetmezligi, gozdeki rahatsizlikiar, kalp

* Trakya Universitesi Ofretim Elemanlari.
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Kollagen
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Protein-Glikoz Bilegim| bllegikiar
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Aming Gmnu AGE-Bilegiklan

Glikazia Dirlesmaye
hakt ginine gouty

Glikorun neden oldudu
:::::n::’:mqi haan AGE-Dilegikian
Glikozun, proteinler yapmndakf (drnegin kollagen)
amino gruplari ile birleserek degisik asamalarda eni-
ne gelisen ve birbirine sikt baglarla bagl, yana bilyii-
ven bilesik kitmeleri olusturmasi sade bir sekilde gos-
terilmistir. Boylesine birbirini tutan, birbirine baglh
protein kiimeleri gorevierini tam olarak yapamaziar,
Sonucta kalp, damar, goz bag dokusu ve daha bir ¢cok
organlarda esnekligin yitirilmesine ve yasliifa neden
olurlar.

ve cigerlerdeki hastaliklardan sikayet ettigini bilinz. Kanda ge-
ker miktan yoksek olan seker hastalannda, saydigimiz bu has-
taliklann ortaya gikmasi bir rastlanti sonucu degildir, Bir pa-
rantez agarak, bu hastaliklarin nasil ortaya giktigini anlama-
ya calisalim.

Uzun yillardan beri duyaniz, "'s(td fazla kaynatirsaniz be-
sin defen diser' diye. Gergekten de bu boyledir. Ciinka,
belirli yiiksek sicakiiklarda sit icerisindeki protein (kazein) ya-
pisinda bulunan bazi amino asitlerin amino gruplari ile sit
icerisinde bulunan sekerin aldehit grubu birleserek bir protein-
glikoz bilesidi olusturur. Bu bilesigi olusturan badlar o kadar
kuvvetlidir ki, sindirim kanalinda hig bir enzim bu baglan par-
calayamaz. Bu nedenle, bu bilegikler kana gegmeden disari-
ya atilirlar, (Sonugta sitte bulunan protein ve sekerden vi-
cut tam olarak yararlanamaz, diger bir deyisle sitin besle-
me dederi diiser). Beliti sicakiiklarda proteinlerle glikozun
bilesik tegkil etmesi “‘Maillard Reaksiyonu'' olara tammia-
nir. Maillard reaksiyonu sonucu olugan bilesikler Insan hiic-
resinde de olusmaktadir. Ozellikle kaninda yiksek dizeyde
seker taslyan hastalarda bu gibi bilesikler daha sikca ortaya
gikarlar.

Insan viicudunda belirli canlilik olaylanni dstlenmig Gok
sayida protein vardir. Bu proteinlerin bazlan kisa omurli,
bazlan ise cok uzun dmariidir. Bu proteinlerin hangi yapi
laglanindan olusacadini genler belirlerler. Baska bir deyisle,
viicutta bilgisini genlerden almamis hig bir protein sentezle-
nemez. Vicutta bulunan en uzun Omdrld proteinier
“'kollagen'* olarak adlandinian protein tOrleridir. Bu gruba
giren proteinler doku ve organlarda, hiicrelerin arasinda bu-
lunur, onlara esneklik ve yumusakhk kazandirir. Bazi haller-
de kandaki serbest glikoz, kollagen proteininin yapisindan di-
sanya sarkmig herhangi bir serbest amino grubu ile beklen-
medik bir anda bir bilesik olusturur. Bu bilesik bazik ozellik
tasir ve “‘Schiff Bazi'* olarak taninir. Bu asama ileride orfa-
ya glkabilecek bir hastalifiin ilk adimim olugturur. Protein.

"'ﬂ'm protainieris
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Enzim olmaksizin kandaki fazla seker, proteinlerin amino gruplar: ile birlesir. Bu bilesik daha ileriki asama-
larda daha karmasik enine bilesik kiimelerinin olusumuna ortam hazirlar. Ortaya ¢ikan AGE bilesikleri kom-
su proteinlerle birleserek kilmelesmeler meydana getirir. Bu gibi kiimelesmelerin ortaya ¢iktigt organlar fonk-

siyonlarin yitirmeye baglar.

Yanda saghkli bir damar i¢ yiizii ve kan igindeki
degisik maddeler gasterilmistir. Asagida, damar ig
yliziintin zedelenmis olan yerinden, dtiz kas hiicreleri
ve damar i¢ yliziinde kollagen proteinlerinin oldugu
vere giren glikoz, bu proteinlerle AGE bilesikleri olus-
turur. Bu bilesikler, zamanla kollesterolce zengin
lipoproteinlerle birleserek, damar i¢ ylizeylerinde
zengin yagh kiimeler olusumuna neden olur,

Ayrica, AGE bilesiklerini yabanct madde olarak kabul
eden kanin akyuvar hiicrelerinden makrofaj hiicrele-
ri ve diger kan hiicreleri tarafindan saldiriya ugrar.
Makrofaj hticreleri ve diger kan hicreleri bu saldr:
aninda belli kimyasal maddeler salgilarlar. Bu mad-
deler, diiz kas hiicrelerinin siiratle cogalmasin saglar.
Boylece damar i¢ yiiziinde AGE bilesikleri, ozellikle
kollesteroliin bulundugu ve cok sayida dtiz kas hiic-
relerinden olusan bir siskinlik ortaya ¢ikar. Bu siskinlik
(arterio-sikleroz plak) zamanla biiytiverek damar igi-
ni daraltir, hatta onun tkanmasina neden olur. Kalp
ve onu besleven damarlarda ortaya ¢ikan bu durum,
kalbin kanla yeterince beslenememesi durumunu do-
Burur. Sonugta oltim kagmilmazdir.

glikoz bilesidi daha ilerideki agsamalarda AGE (Advanced
Glycosylation Endproducts) bilesiklerini olusturur, bu bilesikler
de komsu proteinlerle birleserek, enine dogru gelisen bile-
sikler kiimesini meydana getiririer. Genelde glikozun enzim
kullanmadan protein ve benzeri maddelerle birlesmesi olayi,
bilim dilinde "'glikolizasyon'* olarak tamimlanir. Bu bilesikle-
rin, geker hastalannin degisik organlannda sikga ortaya gik-
tifii bir gercektir. Bunun dogal sonucu olarak, AGE bilesikle-
rinin kalbi ve beyni besleyen damarlarda gordlmesi bu da-
marlanin tikanmasina, sonugta da kalp krizleri ve felclerin or-
taya glkmasina neden olur. Organizmada hig bir fizyolojik etkisi
olmayan, herhangi bir enzimin yardimi olmaksizin, tamamen
kandaki glikozdan dolay! bir rastlanti sonucu ortaya gikan bu
AGE bilesikleri, eger bobreklerde yogunluk kazaniyorsa bob-
rek hicrelerinin islevlerini tam yapamamasi sonucunu orta-
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ya gikanr ki, bu durumda bir bobrek yetmezifi sozkonusu
olur. Seker hastalannda sikga gorillen bu hastalidin nedeni
de glikozdur. Bir bagka olumsuz durum gézlerde ortaya ¢i-
kar, Ayni bilesiklerin goz bag dokusuna esneklik kazandiran
uzun 6mdrli proteinlerle bilesikler meydana getirmesi, goz
mercedinin elastikiyetini yitirmesing; gormede uyumun azal-
masina, goz bebedinin oniinde gri bilesiklerin (katarakt) olug-
masina neden olur, Saydifimiz bu hastaliklar da seker has-
talarinda sikga gbrilen durumiardir.

Kandaki glikoz, sadece proteinlerle birlegerek glikolizas-
yon olayinin ortaya gikmasina neden olmaz. Sekerler, ayni
sekilde genetik bilgileri tagiyan niikleik asitlerin amino grup-
lan ile birleserek uzun 6mirll makro bilegikler olusturabilir-
ler. Bu bilesiklerin olugmasi ile genetik bilgileri tasiyan nik-
leik asit pargalan gdrevierini yapamaz duruma gelirler. Bu
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Glikoz, genetik bilgileri tagiyan niikleik asitlerle bir-
leserek bazi bilgilerin silinmesine neden olur. Ornegin
amfisilin ve tetrasilin antibivotiklerine diren¢ gdste-
ren genleri tasivan DNA pargacigi (plazmid), glikoz
ile isleme sokuldugunda tetrasilin antibiyotigine direng-
li genin bulundugu plazmid parcasi ile glikoz bilesik
olusturur. Boyle bir plazmid, E.coli bakierisine asi-
landiginda bakteri ¢ogalmaya baglar. Ancak bu bak-
terilere amfisilin antibivotigi verildiginde, E.coli bak-
terisinin bu antibivotige direngli olma geni saghkli ol-
dufundan bakteri cogalmasina devam- eder. Buna kar-
sin, aym bakteriye tetrasilin antibiyotigi verildiginde
bakteri derhal éliir. Ciinkii tetrasiline direncli olan gen,
elikozla bilesik teskil ettiginden, etkisini yitirmis du-
rumdadir. Bu durum glikozun, degisik genetik bilgi-
lert tasivan DNA ’lar iizerinde ne denli olumsuz etkili
oldugunu acikea gdstermektedir.

durum ise organizmanin bazi dzelliklerini yitirmesl sonucu-
nu dogurur. Oregin, eder glikoz herhangi bir enzimin bilgi-
lerini tagryan DNA pargacii (gen) ile bilesik olusturursa, bu
DNA pargasindan bilgiler, m-RNA ile iletilemez; sonugta ge-
netigin ongordigi enzim, ribozomlarda sentezlenemez. En-
zim olmayinca o enzime bagl canhlik olaylan sekteye ugrar.

Tm bu sbylenenler, genelde yaglanma belirtileridir. An-
cak seker hastalifinda ortaya gikan bu yaslanma belirtileri,
kandaki sekerin yiksekligi nedeni ile cok hizh bir sekilde ce-
reyan eder ve yaglanma belirtileri geng yasta ortaya gikar.
Aslinda kandaki seker miktan belli diizeylerde seyreden sa-
Iikh insanlarda bu belirtiler ve hastalikiar, daha ileriki yaglar-
da soz konusu olan durumlardir.

SAGLIKLI INSAN VOCUDUNDA
GLIKOZUN NEDEN OLDUGU YASLILIK

Aragtiricilann seker hastalaninda, dokulann yaslanmasi
sonucu ortaya gikan ok degisik hastaliklarda glikozun etkin
bir rol oynadidini bulmalanndan sonra, galigmalar sadlikli in-
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sanlar (izerinde de yoguniastinldi. Bunun igin birgok hayvan
tirlerinde denemeler yapiidi. Sonugta, seker hastalannda yo-
@un seyreden yaslihk belirtilerinin, sadlikli insanlarda daha
geg ortaya ¢iktigi tespit edildi. Gergekten de, seker hastala-
rinda geng yaslarda rastladigimiz kalp yetmezligi, felg du-
rumlan, bobrek yetmezligi, damar tikanikliklan, gz bozuk-
luklari, ayak ve ellerin ug kisimlarinin duyarliidin yitirmesi,
sadlikli insanlann yagliik durumlarinda ortaya gikan hastalik
ve belirtilerdir,
GENGLIK ASISI DUOSONOLEBILIR mi?

Glikoz, hicre fonksiyonlannin yitirilmesinde; yani orga-
nizmanin yaslanmasinda etkin bir rol oynamaktadir. Ama ayni
glikoz, yagam i¢in, daha dodrusu hiicre metabolizma olayla-
i igin kagimimaz bir maddedir. O halde, yaghilik olaylarm dur-
durmak igin glikozu organizmadan atmay diiginemeyiz. An-
cak, glikozun gerek uzun 6mirld proteinler, gerekse genetik
bilgileri tasiyan nikleik asitlerle bilesimine, baska bir deyisle,
glikolizasyon reaksiyonlan sonucu olusan olumsuz etkili, enine
dogru boyiyen AGE bilegiklerinin olusmasina engel olabili-
riz. Bu digiinceden hareketle bilim adamlan, ginimizde uy-
gun kimyasal madde arayisi icerisine girmiglerdir. Aragtir-
macilar, ilk anda aminoguanidin adi ile amlan bir maddeyi
hayvan denemelerinde kullanmiglar ve yaslanmayi gecikti-
rici yonde gok dnemli sonuglar elde etmislerdir. Bu madde,
glikolizasyon olaylannin daha baslangi asamasinda etkili ol-
makta, yaslanmaya neden olan tehlikell bilegiklerin (AGE bi-
lesiklerinin) ortaya gikmasina firsat vermemektedir. Eger bu
durum insanlarda da olumlu sonuglar verirse, gerek seker
hastalan igin, gerekse saglikli insanlar igin kalp, damar sis-
temi, beyin, gdz ve diger organlarda ortaya gikan fonksiyon
bozukluklanmin, kisaca yastanmanin geciktirilmes gibi sonug-
lann elde edilmesi mOmkin olabilecektir.

—

Yaslanmada, daha dogrusu doku ve organlarin fonk-
sivonlarim yitirmesinde, glikozun baglattigi AGE bi-
lesiklerinin biyilk etkisi vardir. Doku ve organtarin
Sfonksivonlarin disdriici, yaglanmaya neden olan bu
bilesiklerin olusumunu engellemek icin bazt kimyasal
maddeler bulunmugstur, Bunlardan biri aminoguani-
din maddesidir. Hayvanlarda olumiu sonugiar veren
bu madde, glikoz-protein bilesigi ile birleserek gliko-
lizasyon olaylarimin daha ileri asamalarina ulasmasi-
ni; vani hiicre sagligi icin sakincali olan AGE bilesik-
lerinin olusumunu engeller. Bdylece komsu protein-
lerle enine kimeler olusmaz ve sonucta hiicre, doku
ve organlarin fonksivonlarinda bir degisiklik ortaya
¢tkmaz.

BILIM VE TEKNIK



- FOTOGRAFIN DUSUNDURDUKLERI

o / d1

Gegen savirmizda yer alan fotografta (vanda)
bir Bilgisayarlt Tomografi cihazindan aliman ii¢
boyutlu gorinti goriilmektedir. Resimde kafata-
simin yizeyi beyvaz, beyin sart ve timadr kirmuzt
renkte gorillmektedir. Boylece tip diinyasi hasta-
likiart heniiz ortaya ctkmadan tespit etme imka-
nina sahip olmugtur.

Yukaridaki gériintiiniin size neyi hatirlatti-
gint soruyoruz.

ILK DENIZALTI GEMISI
NE ZAMAN YAPILMISTIR?

Sualtinda gitme istegi cok eskilere dayan-
maktadir. 1620 yiinda yapilan bir denizalt tiird,
su gegirmez figidan baska bir sey degildi. 1775
yilinda yapilan Amerikal Einmann Denizaltr Tirtle
biraz daha iyi olup,bir Ingiliz savas gemisini ba-
tirma amaciyla kullanimigtir.

lik gercek denizalti ise 1801 yilinda Ameri-
kall Robert Fulton tarafindan yapimigtir. Nauti-
lus adh bu denizalti tamamen metal bir aragtir
ve 4 saat su altinda kalmaktadir. Deniz kuvvet-
leri denizaltiyr ancak 1890 yilinda kullanabilmig-
lerdir; ¢lnkid o tarihe kadar bu gemi hem birgok
bilim adarm tarafindan incelenmis hem de gerekli
dizeltmeleri yapimigtir,

Birinci ve lkinci Diinya Savasi'nda kullani-
lan denizaltlannin yapimi ise Amerikall John Hol-
land’a aittir. Bunlar su (zerinde dizel motor, su
altinda ise elektrikli motorla ¢alismaktadir.

Hobby'den cev.: Aysel YUVACI

Ote yandan arastinicilar, glikozun neden oldugu yaslan-
mada etkili zararli bilegikleri Gzel akyuvar hicreleri (makro-
faj hiicreleri) kullanarak yok etme yollann da aragtirmakta-
dir. Bu disiince, tehlikeli bilesikleri (AGE bilesikleri) bir anti-
Jen olarak gosterip, bunlari yok eden antikor Gretme ydnte-
minin aranmas: geklindedir. Kisacasi, bu bir genclik agisi di-
siincesidir. Ancak yukanda saydifimiz tm olumsuz belirti-
lerin ortadan kaldinimasini dngéren degisik kimyasal mad-
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delerin bulunmasi ve bdyle bir genclik asisinin geligtirilebil-
mesi igin molekiler biyoloji dalindaki mevcut bilgilerimiz ve
deneyimlerimiz heniiz baslangi¢ asamasindadir. Hi¢ kugku-
suz, bu alanda daha gok bilgi edindikge, sGylenenler giindn
birinde gergeklik kazanacaktir, O

Bu yaz Spektrum der Wissenschaft Temmuz 1987 say-
sindan yararlanilarak hazirlanmigtir.
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