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OZET

Reaktif oksijen metabolitleri ya da serbest oksijen radikalleri tiim aerobik organizmalar tarafindan mitokondrilerin
normal metabolizmasinin bir {iriinii olarak olusur ve makromolekiillere zarar verir. Hiicrelerde bu radikallere karsi en ¢ok
mitokondriler savunmasizdir ve mitokondrial disfonksiyon sonucu ATP {iretimi baskilanir. Son zamanlarda yasla birlikte
oksidatif hasarin birikiminin; apoptosis, bazi ileri yas hastaliklar1 ve yaslanma siirecinde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Aslinda hiicreler serbest radikalleri detoksifiye eden antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Fakat
antioksidan sistemler yasla birlikte yetersiz kaldig1 i¢in oksidatif hasarlar birikerek, yaglanmaya ve hastaliklara yol agar. Yine
de yashiligin tek nedeni sadece serbest oksijen radikallerine baglanamaz. Ciinkii yaslanma muhtemelen ¢ok yonlii karmasik
bir siiregtir.
Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, mitokondri, yaglanma.

Oxidative Mitochondrial Damages and Importance in Aging

Abstract

Reactive oxygen metabolites (ROMs) or free radicals are formed by mitochondria in all aerobic organisms as a product
of normal metabolism in mitochondria and cause damage to macromolecules. Mitochondria are most vulnerable against these
radicals in cells and ATP production decline as a result of mitochondrial dysfunction. It has recently been demonstrated that
accumulation of oxidative damages with age has a significant role in apoptosis, some late-life diseases and aging process.
Actually cells possess antioxidant defense mechanisms that detoxify free radicals. Because the defense mechanisms are
inadequate during the aging process, oxidative damages are accumulated and cause diseases and aging. Anyway, sole cause
of aging is not reduced to free oxygen radicals owing to the fact that aging is probably a multifactorial process.
Key Words: Oxidative stress, mitochondria, aging.

GIiRiS

Neden yaslaniyoruz sorusu insanligin uzun siredir molekiillerin uzaklastlrllmas1.veya ta‘mirinde.k.i gzalmalara
kendine sordufu ve yanitim aradigi bir sorudur. bag11d1r [2]. Yaslanrpamn mltokondrlal teorisi ise serbest
Hazirladigimiz derlemede, mitokondrilerde meydana gelen ~ adikal hasarmmn mitokondrial DNA’da birikimi sonucu
hasarlarin yaslanma iizerine olan etkileri ele alinmistir. mitokondrilerin - etkinliginin dﬁsmeg{, 'hiicre olimii  ve

Yaslanma, viicut fonksiyonlarmda ilerleyici ve geri ~ Sonugta yaslanmaya yol agmasiyla ilgilidir 3, 4].
doniisii olmayan bir azalma ve bu arada yeniden sekillenme . . )
ile giden, dogumla 6lim arasinda yerini almig karmagik SERBEST (OKSIJEN RADIKALLERI VE
yasam siirecinin dogal bir pargasidir. Yaslanmayla birlikte MITOKONDRI ILISKIS1 )
metabolizma yavaslar, viicut detoksifikasyonu eskisi gibi o Yaslanmanin ‘blr Sf:bebl ollarakT .molekﬁle.r
yapamaz, viicutta zararli olan serbest radikallerde artig oks@at}f hasarlz.irm birikmesi .gbstlerllmesmm nedeni,
goriiliir, hiicre yenilenmesi yavaglar, hiicre 6liimii artar ve f)ky;epm .potanflye.l olarak tQkSIk bir mjd.dde ol'mas1y.1a
sonugta yaslanma siireci ilerler. ilgilidir. B}yoloyk 51§‘Femlerdek1 s.erbe‘st. oksijen radikallerin

Tiim alanlari incelenmekte olan yaslanma siireci ile V€Y@ reaktlf_f)lanloksgen metabolitlerinin (ROM) en yaygin
ilgili hala pek ok bilinmeyen ve arastirilmasi gereken konu ~ Kaynagi oksuen(.hr [5]. Her ne kadar omtir uzun.lu.guna zarar
vardir. Yaslanmanin nedeni olarak pek gok faktér ve teori ~ Verse de, aerobik canlilar hayatta kalabilmek i¢in oksijeni
one atlmistir. Bu teorilerden biri olan oksidatif stres kullanilirlar.  Serbest radikallerin ﬁret.ll.dlgl 'blr. takim
teorisinin ana prensibi, molekiiler oksidatif hasarm geri ~ kaynaklar vardir ve bunlarin en Onemlisi oksijenin suya
doniisiimsiiz ve ilerleyen artigindan dolay1 ortaya ¢ikan ~ kadar indirgendigi mitokondrilerdir.  Fakat bu sirada
fonksiyonel kayiptir [1]. Yasla birlikte oksidatif stres molekiiler oksijen, siiperoksit (0,7), hidrojen peroksit

miktarindaki arti; serbest radikal olusum miktarindaki artig, ~ (H202), hidroksil radikali (OH’) ve nitrik oksit (NO) gibi
antioksidatif savunmalardaki azalma ve zarara ugramis asir1 derecede reaktif olan oksijen metabolitlerinin tiretimine
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neden olmaktadir. Ratlarda her giin bir hiicreye yaklasik
100.000 ROM saldiris1 olusabilecegi belirtilmistir [6].
Mitokondrilerde olusan bu serbest radikaller
karsilagtiklar1  herhangi bir molekiili okside etme
egilimindedirler. Serbest radikaller olusur olusmaz;
proteinlere, lipitlere, karbohidratlara ve DNA'ya zarar
vererek bilylik oksidatif hasarlara neden olurlar ve sonugta
hiicre 6liimiine yol agarlar [2, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15].
Oksidatif stres, giinliikk yasamda oksijenli solunumun
kaginilmaz  sonuglarindandir.  Kemiriciler ve  gesitli
organizmalarla yapilan calismalarda yas artisiyla birlikte,
mitokondri tarafindan meydana getirilen ROM’larda,
mitokondrial protein ve mitokondrial DNA’daki oksidatif
hasarlarda artis oldugu saptanmustir [7]. Perokside edici
reaksiyonlara karsi hassas bolgelerden birisi de hiicresel
membranlardir.  Yasa bagli olarak, oksidatif stresin
seviyesindeki artig; membran lipitlerinin peroksidasyonu ve
oksidasyona ugramis proteinlerin birikimindeki artislara da
yol agmaktadir. Serbest radikallerin ¢oklu doymanus yag
asitleri ile tepkimeye girerek lipit peroksitleri olusturdugu ve
bunlarin  hiicre yirtilmalarina yol acarak membran
akigkanlhigimin ve elastikiyetinin geri doniisiimsiliz hasarina
neden oldugu ortaya konulmugtur [16]. Serbest radikal
aktivitesi enzimler ile okside ve gapraz bagli proteinler i¢in
de gosterilmistir. Ayrica son yillarda yapilan calismalar,
artmis serbest oksijen radikallerinin birgok hastaligin
fizyolojisi ve patofizyolojisinde rol aldigini géstermektedir
[17]. Kardiyolojik hastaliklar, nérolojik hastaliklar, astim,
diabetes mellitus, romatoid artrit, kanser ve yaslilikta
goriilen pek ¢ok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi
gosterilmistir [18, 19, 20, 21]. Sican ve giivercinlerin yasam
stireleri arasindaki farkin mitokondrilerdeki ROM firetimi ile
iliskili oldugu saptanmustir [22]. Aym sekilde, yasa bagh
olarak mitokondrial DNA'daki hasarlarin artis1 da elektron
tasima zincirinin elemanlarinda anormalliklere yol acar. Bu
birikimlerin sonucu olarak yas arttikca beyin, kalp ve iskelet
kaslarinda ATP iiretiminin diistiigii ve buna bagli olarak pek
cok hastaligin ortaya c¢iktig1 da gézlenmistir [2].

Oksidatif Stres ve Omiir Uzunlugunda Tiirler Arasi ve
Tiir ici Varyasyonlar

Ayni kronolojik yastaki bireylerde, yaslanmaya bagl
fonksiyonel hasarin derecesi degismekte ve bdylece
fizyolojik yaslar1 farkli olmaktadir [2].  Farkli tiirler
arasindaki maksimum yasam siiresindeki varyasyonlar;
¢ogunlukla metabolik oranlar (oksijen-tiikketim oran),
metabolik potansiyel (yasam siiresince viicut agirliginin
gram basina tiiketilen total enerji miktar1) ve oksidatif
stresin seviyesindeki farkliliklarla ilgilidir. Farkl: filogenetik
gruplarin metabolik potansiyelleri de farkli olmaktadir.
Ornegin; cift kanath sineklerde 25 kcal, primat olmayan
memelilerde 200 kcal, insanlarda 800 kcal ve kuslarda
1000-1500 kcal'dir. Yani harcanan enerji miktar1 yasam
uzunlugunu etkilemektedir [23].

Primat olmayan bir grup memeli tiirii ile yapilan bir
incelemede; kalp, bobrek ve karacigerde mitokondrial H,O,
ve O, olusum oranlarinin, metabolik oranla dogru orantili,
tiirlerin maksimum yasam siireleri ile ters orantilt oldugu
saptanmistir [1, 24]. Bazi tiirlerin metabolik oranlar
benzerdir, fakat metabolik potansiyel ve maksimum yasam
stireleri farklidir. Maksimum yasam siiresi 8 y1l olan beyaz
ayakli fare (Peromyscus leucopus) ve maksimum yasam
stiresi 4 yil olan ev faresinde (Mus musculus) metabolik
potansiyel ve maksimum yasam siiresinde yaklasik iki kat
farklilik olmasma ragmen metabolik oranlar1 benzerdir.
Kalp ve beyinde mitokondrial O, ve H,O, olusum orani
Peromyscus'da %40-80 daha diisiik, katalaz ve glutathione

peroksidaz aktiviteleri Mus'dan yaklasik iki kat fazladir.
Ayrica Mus'un beyninde protein karbonilasyonlarinin
toplanmasi %80 daha ¢oktur [2].

YASLILIK ve HASTALIKLARDA MIiTOKONDRIAL
DNA HASARI

Mitokondrilerin ATP sentezleyen kisimlart ve
mitokondrial DNA’nin daha fazla oksidatif hasara ugradigi
belirlenmistir.  Cilinkii  mitokondri komponentleri  bu
radikallerin olusum bolgesindedir ve ¢ekirdek zart gibi
DNA’sin1 koruyan bir kilif yoktur. Bu nedenle oksidatif
hasara karsi mitokondrial genom ¢ok hassastir ve bu hasar
yaslanma siirecinde bu genomda bozulmalara yol agar [7].
Gliniimiizde yaklagik 100 kadar oksidatif DNA baz hasari
tanimlanmugtir [25].
Yaslanmanin mitokondrial teorisine gore, yas ilerledikge
mitokondrilerin serbest radikallerle zarar gérmesi ATP
iretimine engel olur, serbest radikal olusumunu artirir ve
mitokondrial disfonksiyona yol acar (Sekil 1). Buna bagh
olarak doku ve organlarin etkinligi diiser ve homeostasi
bozulur [7]. ROM’lardan kaynaklanan bu disfonksiyona
bagli olarak membran potansiyelinde ve ATP sentezinde
azalma olmaktadir. Oksidatif hasara bagli mutasyonel yiik
artarken, koruyucu ve onarici proteinlerin hasardan dolay1
azalmasi, mitokondrilerin mutasyona yatkinligini arttirarak
hiicresel yaslanmay1 hizlandirmaktadir [22]. Enerji
eksikliginden en fazla etkilenen doku ve organlar; sinir
sistemi, kalp ve iskelet kasi, bobrekler ve hormon iireten
dokulardir. Hiicre, doku ve organlarin etkinliginin diigmesi
ise, yaslanma ve dejeneratif yaglilik hastaliklarini
tetikleyebilir [3, 26].
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Sekil 1. Serbest radikaller ve mitokondrideki zararlari [4].

Aslinda diisiik diizeylerde oksidatif DNA hasari
minimal hata riski ile etkin bir sekilde onarilabilmektedir.
Ancak, DNA onarim enzimleri ve DNA polimeraz’in
oksidatif stres altinda hasar gormesi, dogru replikasyon ve
transkripsiyon olasiligini azaltmaktadir. DNA'daki oksidatif
hasar yasam ile bagdasmayan yiiksek diizeylere ulastiginda
ise hiicre 6liimii gergeklesmektedir [22].

Yagla birlikte mitokondrial DNA' da oksidatif
hasarlarin olustugu pek ¢ok bdcek ve memeli tiirlerinde
gosterilmigtir [4]. Ayrica yapilan pek ¢ok ¢alisma ile
oksidatif hasara bagli olarak mitokondrial DNA’da meydana
gelen mutasyonlarin bir takim hastaliklara yol agtigi veya
hastaliklara katkida bulundugu da anlagilmistir. Elde edilen
sonuglar, ileri yaslarda ortaya ¢ikan pek ¢ok kronik ve
dejeneratif ~ hastaliklarda mitokondrial DNA’daki
mutasyonlarmn  etkili oldugunu ve bu mutasyonlarin
yaslanma siirecinde onemli bir rol oynadigini gdstermistir.
Mitokondrial DNA mutasyonlarindan kaynaklanan bazi
hastaliklar  Cizelge 1°de gosterilmistir.  Memelilerde
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postmitotik ve yiiksek derecede aerobik dokularm; 6zellikle
beyin, iskelet kaslari, kalp kasi, bobrek ve deri gibi
dokularin mitokondrial DNA’sindaki mutasyonlarin yasla
birlikte daha fazla artis gosterdigi saptanmistir [3, 13, 27].

Bilindigi gibi dollenme sonucu olusan zigota
mitokondrial genler kalittmla yumurtadan yani anneden
gegmektedir. Eger dollenmis yumurtanin mitokondrial
DNA’larinin bir kismi mutasyon tastyorsa, olusan ogul
hiicrelerden birisi daha fazla mutant DNA’lar tasiyan
mitokondrilere sahip olacaktir. Kalitsal olarak aktarilan bu
tip mutasyonlarin yani sira sonradan olugsan mutasyonlar da
bulunmaktadir. Kalitsal olarak gegen veya sonradan olusan
mitokondrial DNA mutasyonlar1 6nemli hastaliklara yol
acmakta ve ileri yas hastaliklarinda énemli yer tutmaktadir.
Ozellikle sonradan olusan somatik mutasyonlarin yasla
birlikte birikmesinin enerji iiretimini daha gok baskiladigi
belirtilmistir. Bu tip somatik mutasyonlara sahip bireyler,
normal bireylere gore daha erken yaslilik semptomlari
gostermekte ve daha erken hastalanmaktadirlar [3]. Ayrica
somatik mitokondrial DNA mutasyonlarindaki birikim
hizinin, kisa Omiirlii hayvanlarda uzun 6miirlillerden daha
yiiksek oldugu saptanmigtir [27].

Cizelge 1. Mitokondrial DNA hastaliklari [3].

HASTALIKLAR OZELLIKLERI

Alzheimer Bellek kapasitesinde azalma

Diabetes mellitus Cesitli komplikasyonlara yol agan

yiiksek kan glukoz seviyeleri

Dystonia Beynin  bazal  ganglionlarinda
dejenerasyonla birlikte kas
hareketlerinde anormalite

KSS (Kearns-Sayre  Kalp hastaligi, isitme kaybi, bobrek

sendromu) yetmezligi, diabetes mellitus,
retinada bozulma

Leigh’s sendromu Bazal ganglionlarda dejenerasyon,
motor yeteneklerde kayip, cocukluk

doneminde 6ldiiriicli hastalik

LHON (Leber’s Hereditary
Optic Neuropathy)

Optik sinir hasarindan kaynaklanan
kalic1 veya gegici korlitk

MELAS (Mitokondrial Beyin dokusunun fonksiyonlarini

encephalomyopathy yitirmesi, gegici bolgesel felg,
lacticasidosis-strokelike bunama, kanda toksik diizeyde asit
episodes) olusumu

MERRF (Myoclonic  Isitme kaybi, bunama

epilepsy-

diizensiz kirmiz1 fibriller)

Mitokondrial Miyopati Kaslarda zayiflik, giicsiizliik, kasta
diizensiz kirmiz: fibriller

NARP (Norogenik kas Kas giicii ve koordinasyon kaybi,

zay1fligi, retina ve bolgesel beyin

ataxia ve retinitis ~ dejenerasyonu

pigmentosa)

Pearson’s sendromu Cocuklukta kemik iligi eksikligi,
kan hiicrelerinin kaybi, pankreas

yetmezligi

Bazi  patolojik  durumlardan  kaynaklanan
mitokondrial DNA' daki mutasyonlar RNA molekiillerini de
etkilemektedir. Buna bagl olarak bazi mitokondrial
proteinlerin  sentezi  bozulmakta ve ATP sentezi
baskilanmaktadir. Bu nedenle protein sentez mutasyonu
denilen mutasyonla dogan Kkisiler, sinir ve kas sistemi ile

ilgili pek ¢ok hastalikla karsi karsiya kalmaktadirlar [3].

Dogustan kalitsal olarak gelen veya daha sonradan
somatik olarak ortaya ¢ikan bu tip mutasyonlar enerji
tiretimini dogrudan dogruya azaltmanin yani sira, solunum
zincirinde elektronlarin akisini da etkileyerek serbest radikal
olusumunun artmasina ve daha fazla mitokondrial DNA
mutasyonunun olusmasina yol a¢maktadir. Mitokondrial
DNA mutasyonlarinin uzun siireli birikimi, mitokondrial
inhibisyon, bellek kaybi, isitme kaybi, gérme ve
dayanikliligin azalmast gibi yaslanma belirtilerinin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir [3].

Mitokondriyal oksidatif stres yaslanma sirasinda
apoptozun intrinsik yolunun aktivasyonunda da anahtar rol
oynamaktadir. Aslinda apoptoz veya programli hiicre 6limii
¢ok hiicreli organizmalarda normal gelisme ve homeostasi
icin gerekli bir olaydir. Fakat mitokondriyal oksidasyon,
hiicreleri apoptoza ozellikle yatkin hale getirmektedir [22,
28, 29]. Makromolekiillerde ortaya ¢ikan hasarlar hiicrede
geri  donisiimsiiz  bir sekilde yasa bagli olarak
yigildiklarinda, mitotik hiicreler replikasyondan kaginmakta
ve kalict bir sekilde hiicre siklusunu durdurmakta ya da
hiicrede apoptoz tetiklenmektedir [8, 30]. Alzheimer,
Parkinson ve Huntington gibi ndrodejeneratif hastaliklarda
gereginden fazla apoptoz olmasi, belirtilen durumlar
desteklemektedir. Ayrica orta diizeylerdeki oksidatif DNA
hasarlarinin, maligniteye yol agma olasiliginin da oldukga
yiiksek oldugu belirtilmektedir [31]. Ciinkii apoptozu
indiikleyen p53 tiimoér supresér proteininin  eksikligi,
kanserden dolay1 mortalitenin artmasina ve yasam siiresinin
kisalmasia yol agmaktadir [32].

Destekleyici Bulgular

Kronik dejeneratif sinir ve kas hastaliklarina sahip ileri
yaslardaki insanlarin  doku analizleri, bu durumlarin
bazilarinin oksidatif hasardan kaynaklanan mitokondrial
DNA mutasyonlarinin birikmesiyle olusabilecegi goriisiinii
desteklemektedir. Ornegin Huntingtons'lu, Kearns-Sayre ve
Pearsons’  sendromlu  hastalarin  yiikksek  miktarda
mitokondrial DNA kayiplarina sahip olduklar1 goriilmistiir.
Benzer sekilde Alzheimer hastalarinin beyin dokularinda
mitokondrial DNA'da alisilmamig diizeyde somatik
degisiklik olusu, bu hastaligin mitokondrial DNA
mutasyonlart ile ilgili olabilecegini gdstermistir [3, 26].

Tip-II diyabetli bireylerde yapilan analizler,
mitokondrial DNA’nin yeniden diizenlenmesi ve bazlarin
yerlerinin degismesine yol agan mutasyonlarin ¢ogu kez bu
hastaligin  ortaya ¢ikmasi ile iligkili olabilecegini
gostermistir. Bilim adamlart diyabetli hastalarin insiilin
salgilamak i¢in gerekli enerjiden yoksun olabileceklerini ve
bu durumun mitokondrial DNA ile ilgili olabilecegini
diisinmektedir. Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif
stresin ve antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin,
diyabetin kronik komplikasyonlarmnin ortaya ¢ikisi ile de
iliskili olabilecegi arastirmacilar tarafindan
vurgulanmaktadir [3, 33, 34, 35].

Aterosklerozda da somatik DNA mutasyonunun
onemli oldugu ve bu hastalarda kalp yetmezliginin
mitokondrial DNA mutasyonlarinin birikimi ile hizlandigt
bilinmektedir. Son ¢aligmalar, aterosklerozun baslangi¢ ve
ilerleme sathalarinda ROM’larin  DNA hasarinda rol
oynadigint gostermektedir. Ciinki aterosklerotik
lezyonlarda ve dokularda oksidatif DNA hasarlarinin
bulundugu tespit edilmistir [3, 36]. Bu hastalikta arterlerin
tikanmasi, iskemi olarak bilinen oksijenin kalp kas1 ve kalbe
kan akiginin gegici olarak bloke olmasina yol agabilir. Bu
durumda solunum zinciri ¢alismaz. Kan akigi diizeldiginde
ve bu dokulara oksijen tekrar geldiginde ise serbest oksijen
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radikalleri olusur. Bu tip olusumlarin kalp kasinda da
mitokondrial DNA  hasarlarma  yol  acabilecegi
distiniilmektedir [3].

PROTEIN ve LiPiT OKSIDASYONU ve YASLANMA

Yaglanma siireci boyunca insan ve hayvan
dokularinda proteinlerin oksidasyonun énemli dlgiide arttig1
belirtilmistir [10, 17, 37]. Bu tip oksidatif hasarin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Ciinkiit ROM’lar
¢ok kisa Omiirliidiir ve bunlari canli sistemlerde dogrudan
belirlemek zordur [38]. Fakat hiicre Kkiiltiirii ve ¢esitli
hayvanlarla  yapilan ¢aligmalarda  oksidatif  stresin
proteinlerin oksidasyonuna yol actig1r belirlenmistir [39].
Ozellikle proteinlerin amino asit kalmtilar1 oksidatif
saldirilara kars1 yiiksek derecede hassastirlar. Yash bir
hayvanda total hiicre proteninin % 30-50’sini okside
proteinler olusturur. Bu durum yasla birlikte bir¢ok enzimin
katalitik aktivitesindeki azalmanin en énemli nedenlerinden
birisi olabilir [11, 40, 41].

ROM’lar proteinlerde karbonil olusumuna yol
agmaktadirlar. Yagla birlikte karbonil olusumu artmakta ve
yasa bagli olarak kardiovaskular ve noérodejenaratif
hastaliklarin olusumuna yol agmaktadir [10, 37]. Benzer
sekilde OH' radikallerinin mutajenik ve karsinojenik etki
gosterdigi  de  bilinmektedir  [42]. Ayrica lipit
peroksidasyonun bazi oksidatif asamalart ve triinleri de
proteinlerde karbonil olusumuna yol agabilmektedir. Yagla
birlikte karbonil olusumunun artmasi bazi dejeneratif
yaglilik hastaliklarinin olusumuna yol agmaktadir [10, 17].

Yaglanma siirecinin en onemli 6zelliklerinden birisi
de bu hasarli protein yapilariin hiicre i¢inde birikmesidir.
Ozellikle oksidasyona ugramis proteinlerin, fibroblastlarda,
eritrositlerde ve beyin dokusunda birikimi yasla birlikte
artmaktadir. Oksidasyona ugramis proteinlerin, ileri yaslarda
daha sik goriilen, Parkinson ve Alzheimer gibi hastaliklarda,
fazla miktarlarda biriktikleri de gdsterilmistir. Yasla dogru
orantili olarak artan bu defektif proteinlerin birikimi,
proteazomlarin yasa baghi degradasyonu sonucu, protein
doniisiimiiniin azalmasindan kaynaklanmaktadir [43, 44].

Orta yastaki insanlarin dermal fibroblastlarinda bu
tip karbonil bagli protein miktar1 ¢ok diisiik seviyelerde iken
ortalama 60 yasin iizerindeki insanlarda bu tip proteinler en
az iki kat fazla oranda saptanmistir. Son zamanlarda NOr
gibi radikallerin de proteinlerde oksidatif hasara ve bazi
kardiovaskiiler ve noérodejeneratif hastaliklara yol actigini
gOsteren ¢aligmalar yapilmistir. Ayrica Progeria ya da
Werner’s sendromlu hastalarin fibroblastlarinda aym yagtaki
normal bireylerle karsilastirildiginda, protein karbonillerinin
cok fazla miktarda bulundugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde Alzheimer ve Parkinson hastalarinin néronlart ve
beyin dokularinin protein bagli karbonil seviyelerinin
oldukga yiiksek seviyede oldugu belirlenmistir [10].

Ilhan ve ark. [45] geng ve yash bireylerde diisiik
dansiteli lipoproteinlerin (LDL) ve eritrositlerinde endojen
ve uyarmalt lipit peroksit diizeylerini Olgmils ve yash
kisilerin plazmasinda lipit peroksit ve protein karbonil
diizeylerinin ve lenfositlerden elde edilen DNA’da oksidatif
hasarin arttigini belirtmislerdir. Ayrica, yash kisilerde LDL
ve eritrositlerde lipit peroksit diizeylerinin de arttig1
saptamiglardir. Bu sonuglara gore, yash kisilerde oksidatif
stresin arttig1 agikca goriilmektedir.

ANTIOKSIDANLAR

Hiicreler serbest radikalleri detoksifiye eden
antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler. Aerobik
organizmalar bu savunma sistemleri tarafindan oksidatif
degisikliklere ~ karst  korunmaktadirlar.  Antioksidan

maddelere; E vitamini, C vitamini, siiperoksit dismiitaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
enzimleri ve C vitamini, E vitamini, sistein, trik asit ve
glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest radikal
temizleyicileri 6rnek olarak verilebilir. Fakat antioksidan
sistemler %100 etkili olmadig1 i¢in ve yasla birlikte
antioksidan savunma mekanizmalari yetersiz kaldig1 icin
olusan hasarlar birikmekte ve yaslanmaya yol agmaktadir [7,
10]. Yasla birlikte, oksidan ve antioksidanlar arasindaki
dengede bir diizensizlik olusmaktadir. Clinkii yasla birlikte
antioksidanlarin miktarlar1 6nemli derecede azalir. Ornegin
ratlarla yapilan caligmalarda iskelet kaslari ve karaciger gibi
dokularda C vitamini miktarinin 6nemli Sl¢lide azaldigi
tespit edilmigtir [10]. Oksidanlarin neden oldugu oksidatif
stres, antioksidan savunmalar azaldiginda veya oksidatif
reaksiyonlarin antioksidan reaksiyonlardan daha fazla
oldugunda agiga ¢ikar [46]. Yasglanma siirecinde artan
serbest radikal iretimi ile birlikte antioksidan savunma
sistemindeki azalmanin, 6nemli etken faktorler olduklar
kabul edilmektedir [11]. Yine de antioksidan enzimlerin bazi
hayvan gruplarinda yaslanmay1 geciktirdigine dair bilgiler
bulunmaktadir. Baz1 antioksidanlarin degisik tiirlerde dmiir
uzunlugu iizerindeki etkileri Cizelge 2' de gosterilmistir.
Ayrica bazi canli gruplartyla yapilan ¢alismalar, antioksidan
terapinin oksidatif stresin yol ag¢tigt kanser ve bazi
dejeneratif bozukluklar1 6nleyerek yasam siiresini uzattigini
gostermistir.  Mitokondrial DNA  hasarint  6nleyen
antioksidan sistemin giiclenmesi ile farelerde yasamin
ortalama 5,5 ay wuzamast biylik bir gelisme olarak
goriilmektedir [47].

Cizelge 2. Antioksidanlarin baz tiirlerde dmiir uzunluguna
etkisi [10].

Omiir Uzunlugundaki

Diyetteki Artis (%)

S Tiirler
Antioksidanlar Ortalama  Maximum
Santoquin (0,5%) 18.0 Mice
Tocopherol-p-
chloro- 13.0 13.0 Drospohila
phenoxyacetate
d-Tocopherol 314 232 Nematod
Sulfhydryl 28.0 Rotifer
N -acetyleysteine 26.6 Drosophila
Catalase ve
Superoxide 33.0 Drosophila
Dismutase
Deprenyl 34.0 Rat
Antioksidanlarin  oksidatif stresin yol actig1
hasarlar1  Onleyerek yasam  siiresini  uzatabilecegini
destekleyen pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Farkli

periyotlarda fazla miktarda oksijene maruz birakilan ev
sineklerin mitokondrilerinde, H,O, olusum oraninin arttig1,
DNA ve proteinlerinin oksidatif hasarin miktarinda artis
oldugu gozlenmistir [1]. Degisik canli tiirlerinde yapilan
caligmalarda, 0, ve H,0O, {iretiminin artisgina katkida
bulunan diger bir mekanizmanin, farkli mitokondrial
oksidorediiktazlar arasinda olusan yasa bagli dengesizlikler
oldugu belirtilmistir. Ornegin, yaslanma sirasinda Citokrom-
¢ oksidaz aktivitesindeki azalma, solunum komponentlerinin
oksitlenmesini artirarak 0,” ve H, O, olusumu artirir [48].
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Drosophila ile yapilan ¢alismalarda; serbest
radikalleri uzaklastiran Cu, Zn-siiperoksit dismutaz ve
katalazin es zamanli etkilerinin transgenik sineklerdeki
etkisi  arastinlmustir.  Diploid  kontrol ~ grubuyla
karsilastirildiginda, bu genlerin ii¢ kopyasimi tasiyan
sineklerde; ortalama ve maksimum yasam uzunlugunun 13
kat artt181, yasa bagli olarak DNA ve proteinlerde oksidatif
hasarin toplanma miktarinin azaldig1 ve mitokondrial H, O,
ve 0,7 olusumunun azaldigi tespit edilmistir. Boylece
oksidatif stres ve hasardaki azalmanin, organellerde ve
organizmik seviyede yasa bagli olusan degisimleri
geciktirdigi ve sineklerin yasam  siiresini uzattigini
gOrillmiistiir [2].

14 memeli tiiriiniin karaciger, beyin ve kalp
dokularinda yapilan ¢alisma sonucu, SOD aktivitesi ile
maksimum yasam siiresi arasinda Onemli iliskiler
bulunmustur. Bu sonuglar uzun émiirlii tiirlerin metabolizma
hizlarinin yavag, SOD enzimsel savunma sisteminin ise
yiksek oldugunu goéstermistir [11, 49]. Aym sekilde
ortalama yasam siiresi uzun olan bir insan toplulugunda
antioksidan savunma sistemleri (SOD, CAT ve GSH),
ortalama yasam siiresi kisa olanlardan daha yiiksek, serbest
radikal reaksiyonlarinin iiriin diizeyleri ise daha diisiiktiir.
Bu bulgular, yagam esnasinda yiiksek antioksidan savunma
sisteminin, fizyolojik hasar1 ve yaslanma olaymn
yavaglatabilecegi sonucunu dogurmaktadir [38, 50].

SONUC

Sonug olarak; serbest radikallerin ortaya ¢ikardigi
hasar  biyomolekiillerde hasar meydana getiriyorsa,
mitokondrilerde meydana gelen serbest radikallerin
iretimini en aza indirmeye ¢alisarak yasam muhafaza
rezervimizi artirabilir ve Onemli Ol¢iide yaslanmayi ve
yaglanmaya bagli hastaliklarin baglanmasini geciktirebiliriz.
Serbest radikalleri etkisiz hale getiren antioksidanlar
kullanilarak ve kalori simirlamasi yapilarak gergeklestirilen
hayvan deneyleri bu konuda oOnemli sonuglar ortaya
¢ikarmustir.

Serbest radikal olusumu ve  mitokondrial
hasarlardan bagka, yaslanmay1 etkileyen pek cok faktor ve
olay bulunmaktadir. Fakat bunlarin her birinin tek bagina
yaglanma siirecini dogrudan etkiledigi fikri ¢ok fazla kabul
gormemektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda pek
¢ok bilim adami, yaslanma siirecinin organizmadaki pek ¢ok
olaym birlikte etki ederek ve bu etkilerin birikimi sonucu
gerceklestigini  ifade etmektedir. Ciinkii viicuttaki bir
organin, sistemin veya organelin zarar gormesi,
organizmanin diger boliimlerinde de hasara yol agmakta ve
yaglanma siirecinin hizlanmasina yol agabilmektedir. Bu
konuyla ilgili olarak yapilacak yeni ¢alismalarin, net olarak
aciga kavusmamis bu konuyu ve soru isaretlerini yok
edecegini diisliniiyoruz.
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