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Oksidatif Stres ve Yaslanma
Oxidative Stress and Aging
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Yaslanma organizmada bircok degisiklikle karakterize, olduk¢a karmagsik ve anlasilmasi zor bir siirectir. Cesitli teorilerle bu siireg
aciklanmaya calisilsa da bu yaklagimlari birbirinden ayn disiinmemek gerekir. Harman tarafindan 1956 yilinda ortaya atilan serbest
radikal teorisi ve sonrasinda mitokondri merkezli olarak bu teorinin diizenlenmesi kabul gérmistir. Patolojik diizeylerde reaktif oksijen
Uriinlerinin yarattigi hasara karsi antioksidan savunma sistemlerinin reaktif oksijen riinleriyle bir denge icinde calistigi gosterilmistir.
Oksidatif stresin bu dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢giktigi gosterilmistir. Oksidatif strese bagh yaslanma disinda cesitli hastaliklarin
ortaya ¢iktigi gosterilmistir. Fizyolojik dozlarda olusan reaktif oksijen Griinlerinin ise cesitli hastaliklara karsi organizmayi koruyabilecegi
bildirilmistir. Glinimiizde organizmada meydana gelen oksidatif hasar belli diizeylerde dlciilebilmekte ve bu hasar mekanizmasi bazi
hastaliklarda gosterilebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaglanma, oksidatif stres, antioksidanlar

Ageing is characterized by many changes in the organism and very complex difficult process to understand. Although this process is tried
to be explained with various theories, these approaches should not be considered separately from each other. The free radical theory put
forward by Harman in 1956 and later the arrangement of this theory centered on the mitochondria were accepted. Antioxidant defense
systems have been shown to work in balance with reactive oxygen products against the damage caused by reactive oxygen products at
pathological levels. It has been shown that oxidative stress arises as a result of the disturbance of this balance. It has been shown that
various diseases other than aging due to oxidative stress occur. It has been reported that reactive oxygen products formed in physiological
doses can protect the organism against various diseases. Today, oxidative damage in the organism can be measured at certain levels and
this damage mechanism can be shown in some diseases.
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Giris ve geri donlsii olmayan bir siirectir (1). Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan kabul edilen yaslilik tanimi takvim yasi olarak

Yaslanma bireyin organizmasinda fiziksel gériinim ve islevinde
degerlendirildiginde 65 yasin baslangicidir. Buradan yola ¢ikarak
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yaslilik 3 evreye ayrilmistir: 65-75 yas arasi erken yaslilik evresi,
75-85 yas arasi orta yaslilik evresi, 85 yas ve Ust ileri yashlik evresi
olarak kabul edilmistir (2). Ayrica yashhigin daha iyi anlasilabilmesi
icin biyolojik, sosyal, ekonomik, fizyolojik, psikolojik ve toplumsal
agllardan tanimlamalan yapilmistir (2). insanlarin daha uzun ve iyi
yasama arzusu, yaslanmanin nedenlerini arastirma, yaslanmanin ve
yaslanmayla iliskilendirilen kanser, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve nérodejeneratif hastaliklar gibi patolojilerin tedavi
edilmesi ve ortaya ¢ikardigi sikayet ve bulgulari engelleme ihtiyacini
ortaya gikarmistir (3). DSO'ye gore 2010 yilinda tahmin edilen 65
yas ve (zeri nifus, diinya nifusunun %8'i olan 524 milyon iken;
2050 yilinda bu sayinin diinya ntifusunun %716'si olan 1,5 milyar
olmasi beklenmektedir (4).

Biyolojik yaslanma mekanizmasi oldukga karmagiktir. Biyolojik
yaslanma igin senescence terimi kullaniimaktadir. Bu kavram 1965
yiinda Hayflick tarafindan in vitro diploid hiicre suslarinin sinirli
yasam suresinin hiicresel diizeyde yaslanmanin bir ifadesi olabilecegi
hipotezi olarak ortaya atilmistir (5). Bugln icin senescence hicre
yaslanmasinin - aciklanmasinda  kullanilan  yolaklardan  biridir.
Yaslanma biyolojisinin tek bir teoriyle aciklanabilmesi mimkiin
olmadigindan dolayi strecin anlasilabilirli§ini artirmak amaciyla
yaslanma teorileri dis etkenler (gelisimsel-kalitsal) ve ic etkenler
(stokastik, dis etkenler) olarak iki ana baslikta toplanabilir (6):

a) Dis Etkenler (Stokastik):

1. Somatik mutasyon ve DNA tamir teorileri
2. Olimciil hata (error-catastrophe) teorisi
3. Proteinlerin degisiklige ugramasi teorisi
4. Serbest radikal (oksidatif stres)/mitokondriyal DNA
b) ic Etkenler (Gelisimsel-kalitsal):

1. Uzun yasam (longevity) genleri

2. ivmelenmis yaslilik sendromlari

3. Noroendokrin teori

4. immiinolojik teori

5. Hiicresel yashlik (senescence) teorisi

6. Hiicre 6limu teorisi (6)

Bu teorilerin ilk ortaya atilanlarindan birisi de yaglanmada serbest
radikal teorisidir. Denham Harman tarafindan 1956'da yayinlanan
makalede organizmalarda oksijen kullanilan normal metabolik
sireclerde olusan serbest oksijen radikallerinin yaslanma siirecinde
rol aldigi belirtilmistir (7,8). Harman 1972 yilinda hiicre ici reaktif
oksijen trtnlerinin olusumunda mitokondrinin baskin rolind fark
etmis ve 6nerisini mitokondriyal serbest radikal yaslanma teorisi
olarak glincellemistir (7). Mitokondri, dkaryot hiicre sitoplazmasinda
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enerjinin yaklasik %90inin oksidatif fosforilasyon ve elektron
transport zinciri ile adenozin trifosfat olarak retildigi dinamik bir
organeldir (9). Mitokondrideki oksijen metabolizmasinin dogal
drini olarak reaktif oksijen drtinleri olusur. Bu Griinler molekdiler
oksijenden dretilen dig orbitallerinde tek sayida ortaklanmamig
elektron tasiyan molekillerdir. Bu serbest radikaller bircok
makromolekdl, mitokondriyal ve DNA ile etkilesime girerek hiicrede
oksidatif strese neden olur (9). Niikleer DNA'dan farkli olarak
mitokondriyal DNA her hiicrede bulunur ve elektron transport
zincirine yakindir. Ayrica sinirli onarim mekanizmalarina sahip
olmasi mitokondriyal DNA'yI oksidatif stres hasarina karsi oldukca
duyarli yapar (10). Mitokondriyal elektron transport zincirinde
dretilen reaktif oksijen drlinleri mitokondriyal DNA rlnlerine bagli
disfonksiyonel mitokondriyal alt birimlerin olusmasina neden olur.
Sonrasinda islevsiz mitokondri reaktif oksijen Uriinlerinin daha
fazla sizintisina neden olarak mitokondriyal DNA hasarini artirir
(9). Ayrica bu kisir dongu teorisini destekleyen cesitli calismalarda
mitokondriyal DNA mutasyonlarinin yaslanmayla ilgili oldugunu ve
yasla beraber mtDNA hasarinin arttigi gosterilmistir (10). Yapilan
baska bir calismada yas artisiyla beraber kompleks Il ve kompleks
IV dizeylerindeki degisim incelenmis ve kompleks Il akitivitesinin,
transkripsiyonunun ve protein diizeylerinin azaldigi gézlemlenirken
kompleks V'de herhangi bir degisiklik saptanmamistir (9).

Reaktif oksijen Grlnleri distk dizeylerde hiicre sinyalinde
ve homeostazisde 6nemli rollere sahiptir. Bu durumla iliskili
olarak mitohormezis kavrami ortaya atilmis olup reaktif oksijen
drtinlerinin diisik diizeylerde pozitif bir cevap olusturdugu yiiksek
konsantrasyonlarda ise hiicresel hasari artirdi§l gozlemlenmistir
(9). Yapilan cesitli calismalarda bu durum bildirilmistir. Fiziksel
egzersiz sirasinda subpatojenik dozda fizyolojik diizeylerde Uretilen
reaktif oksijen Uriinleri kardiyovakstler hastaliklara karsi koruyucu
cevaplar dretilmedigi gosterilmis, 6te yandan patolojik diizeylerde
reaktif oksijen Grlnlerinin  diyabet ile iliskili aterosklerozu
hizlandirdi§i bildirilmistir. Fizyolojik diizeylerde hidrojen peroksit
gibi reaktif oksijen tirlinlerinin egzersize bagl endotelyal nitrik oksit

sentaz upregilasyonunda rol oyandigi tespit edilmistir (11).

Yapilan hayvan deneylerinde kontrolli iskemik hasarlarda
pozitif oksidatif stres olusturularak adaptif profilaktik cevaplar
olusturulabilecedi gosterilmistir. Ayrica pozitif oksidatif stres icin
protein ve lipid oksidasyon drtnlerinden 6rnekler de mevcuttur.

Lipid peroksidasyonunun olumlu etkisine ornek olarak oksidize
hemoglobin-diistk  yogunluklu protein  (LDL) kompleksinin
hemooksijenaz 1 ekspresyonunu artirmasi verilebilir. Ayrica beyinde
endojen olarak oksidasyonla olusan 24-S-hidroksikolesteroliin
karaciger X reseptor hedef genlerinin sentezini artirarak 7-keto
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kolesteroltin hiicresel toksisitesine karsi néronal koruma saglamasi
lipid peroksidasyon Uriinlerinin pozitif oksidatif stresine baska bir
ornektir (12).

Proteinlerin pozitif oksidatif degisiklikleri arasinda ise geri
dontstmli dislfid yapilari, S-glutatyonilasyon, S-siilfonasyon,
S-nitrozilasyon bulunmaktadir (12).

Protein oksidasyon drtinlerinin pozitif etkilerini gdsteren cesitli
calismalar yapilmisti. Kompleks 1 alt Unitesi olan ND3'ln
S-nitrozilasyonunun  kardiyomiyositeleri  kardiyak  iskemik
reperflizyon hasarina karsi koruyabilecegi; Parkinson hastaliginda
DJ-1 genlerindeki mutasyonlarin sentezlenen DJ-1 proteinindeki
S-sistein  sillfonasyonunu  engelleyerek DJ-1'in  parkinsondaki
noroprotektif etkilerini engelleyebilecedi bildirilmistir (12).

Reaktif oksijen drtinlerinin bu ikili etkisi oksidatif ve antioksidan
sistemlerin etkilesimiyle ilgili olabilir fakat bu mekanizmalar
bliylk olciide bilinmemektedir (11). Ayrica serbest radikal teorisini
yaslanma ile ilgili diger teorileri diglayarak diisinmemek gerekir.

Oksidatif stres oksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengesinin  saglanamadi§l durumlarda ortaya cikar. Oksidan
maddelerin iki ana kaynagindan biri olan reaktif oksijen trlnleri
arasinda baslica hidroksil radikali ~ <OH, siiperoksit anyonu O..~,
hidroperoksil radikali HO,., tekli oksijen '0,, hidrojen peroksit
H,0, yer alir ve endojen ve eksojen kaynaklara bagli olarak
uretilebilmektedir (13).

Eksojen Kaynaklar

Ultraviyole radyasyon, iyonize radyasyon, titin maruziyeti,
kemoterapdtikler, cevresel toksinler ve diger kirleticiler DNA
hasarina ve mitokondriyal sitozolik reaktif oksijen tlrlerinin
olusumuna neden olurlar. Ozellikle eksojen reaktif oksijen tiirlerinin
dretimine neden olan kaynaklar deri yaslanmasi tizerinde etkilidirler
(14).

Endojen Kaynaklar

Reaktif oksijen tlrlerinin cogu hiicre icinde cesitli hiicre bolimlerinde
farkli enzimlerle dretilir. Hiicre ici reaktif oksijen drtinlerinin %90
mitokondrinin i¢ membraninda bulunan elektron transport zinciri
tarafindan olusturulur (14). Diger yollar arasinda ksantin oksidaz
gibi peroksizomal enzimlerin aktivitesi, yag asitlerinin beta
oksidasyonu, endozplazmik retikulumda elektronlarin NADPH'den
sitokrom p450'ye gegis siireci, NADPH oksidaz ve demirin aracilik
ettigi Fenton ve Haber Weiss reaksiyonlari bulunmaktadir (14).

Olusan serbest radikallere karsi biyolojik sistemlerin korunmasi icin
eksojen ve endojen antioksidan mekanizmalar mevcuttur.

Endojen antioksidan sistem enzimatik ve enzimatik olmayan
yolaklar igerir. Enzimatik yolakta gérevli bagslica elemanlar,
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stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-
tranferaz ve glukoz-6-fosfat dehidrojenazdir. Enzimatik olmayan
antioksidanlarin en 6nemlileri albimin ve drik asit olup toplam
antioksidan kapasitenin - %85'inden  sorumludurlar.  Bilirubin,
a-tokoferol (vitamin E), B- karoten diger dnemli antioksidanlardir
(15).

Endojen antioksidanlarin - ekspresyonu baglica niikleer faktér
eritroid 2-iliskili faktor 2 (Nrf2)-kelch-benzeri ECH-iliskili protein
1 (Keap 1) yolagr tarafindan dizenlenir. Bu yolak antioksidanlari
kodlayan genlerin promotor bélgesinde bulunan antioksidan cevap
elemani  (ARE) araciligiyla antioksidanlarin  transkripsiyonuna
aracilik eder. Oksidatif stresin olmadigr durumlarda Nrf2, Keap 1
proteini tarafindan inaktive edilirken, oksidatif stres durumunda
Nrf2, Keap 1 proteininden ayrilarak niikleusta ARE bolgesine
baglanarak antioksidan uretimi yapan genlerin ekspresyonunu
uyarir. Bu énemli 6zelliginden dolayi Nrf2 oksidatif stres tedavisinde
potansiyel bir tedavi hedefi olarak arastinimaktadir. Nrf2'nin
kronik obstriiktif akciger hastaliginda, karaciger hastaliklarinda,
norodejeneratif hastaliklarda ve diger oksidatif stres ile iliskili
hastaliklarda potansiyel bir tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi
distintimUstiir (16).

Ekzojen antioksidanlar arasinda askorbik asit (vitamin C),
a-tokoferol (vitamin E), fenolik antioksidanlar, selenyum, cinko ve
asetilsistein gibi cesitli ilaclar vardir (15).

Bu iki sistem arasindaki redoks dengesinin saglanamadigi
durumlarda makromolekiillerde oksidatif hasar meydana gelir.
Yaslanmanin ana molekiler 6zelligi makromolekiillerde meydana
gelen zamana bagli hasarlarin birikimdir (8).

Oksidatif stres hiicre membranlari ve diger lipid iceren yapilara
hasar verir. Lipidlerin molekiler oksijenle etkilesime gegmesiyle
lipid peroksil radikali olugur. Sonrasinda lipid peroksil baska bir yag
asidiyle etkilesir ve lipid hidroperoksit molekdli olusur. Sonrasinda
bu molekiil baska yag radikalleri veya kendisiyle etkilesime girerek
cesitli lipid radikalleri olusturur. Bu déngiye lipid peroksidasyonu
zincir reaksiyonu da denilmektedir. Olusan bu radikaller hiicre
zarina zarar verir (13). Lipid peroksidasyonunun son drtinleri olan
malondialdehid, 4-hidroksi-2-nonenol ve F2-izoprostanlar biyolojik
sistemde birikirler (17).

Reaktif oksijen molekdllerinin bir baska hedefi DNA bazlaridir. En
cok saptanan oksidasyon driindi 8-hidroksi-2-deoksiguanozindir
(8). DNA bazlar disinda DNA polimeraz aktivitesi de etkilenebilir.
Oksidatif ~ stres  sitoplazmik  nikleer sinyal  transdiiksiyon
yolaklarini da aktifleyebilir (18). Reaktif oksijen drlnleri, p21
gen transaktivasyonu ve p53 stabilizasyonuyla DNA hasar cevap
yolagini tetikleyerek hiicre siklusunun durmasina sebep olur. DNA
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hasarinin devaminda p38/MAPK yolagi araciligiyla p16 aktive olur
ve niikleer lamin B1 azalir. Kromatin yeniden diizenlenmesi, yiksek
yogunluklu kromatin bélgelerinin olusumuyla birlikte uyarildiginda
senescence ile iliskili heterokromatin odaklari olarak adlandirilir.
Senescence-spesifik proenflamatuvar sekretom bu bélgelerle yakin
iliski icerisindedir ve reaktif oksijen Griinleriyle birlikte DNA hasar
cevabi araciligiyla hticresel yaslanmayr artirir (19).

Proteinlerin karbonil tirevleri aminoasitlerin oksidatif hasariyla
direkt veya karbonhidrat ve lipidlerin reaktif karbonil pargalarinin
sekonder reaksiyonlariyla dolayli olarak meydana gelir (18).
Glikasyon ve lipoksidasyon son drtnleri, karbonil eklerini lizin
sistein ve histidinden meydana getirir. Oksidatif hasar, proteinlerin
fonksiyonlarinda ve yapisal etkinliginde kayiplara neden olur.
Protein karbonilleri yaslanmayla ve cesitli patolojik durumlarda
dokularda saptanabilir (18). Yapilan calismalarda stres rezistans
proteinler (Hsp6Op ve Hsp70p) ve glukoz metabolizmasinda
sorumlu enzimlerin yasli hiicrelerde karbonillenerek biriktigi
gosterilmistir (20).

Reaktif oksijen drlnlerinin yari dmr( kisa oldugundan organizmada
meydana gelen oksidatif hasar tespiti hasarin meydana getirdigi
molekiiler modifikasyonlarin  tespiti  (izerinden  gerceklesir.
Yiiksek performansli likid kromatografi, mass spektrometri, ve
antikor kullanimiyla 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin or 8-oxo-7, 8-
dihdro-2'-deoksiguanozin tespiti DNA hasarinda karsinogenez ve
oksidatif stres belirteci olarak tespit edilebilir. idrarda tespit edilen
metabolitler viicudun DNA onarim diizeyi icin bir géstergedir (21).

Malondialdehit, tiyobarbiturik reaktif asit maddeleri, lipid
hidroperoksidaz, konjuge dienler, 4-hidroksinonenal ve F -
isoprostanlar (8-epiPGF ) lipid peroksidasyon hasar belirtecleridir.
Bunlar  imminoblot, immiinositokimyasal, —enzime  bagl
immunosorbent test, mass spektrometri gibi cesitli yontemlerle
saptanabilir (21).

Protein karbonilasyonu ise 2, 4-dinitrofenilhidrazin ile kimyasal
olarak birlestiriimesi sonrasinda antikorlar kullanilarak tespit
edilebilir (21).

Uzun stiren ve kontrolsiiz oksidatif stres, yaslanma disinda kronik
ve dejeneratif hastaliklara sebep olabili. DNA'nin eksojen ve
endojen yollarla olusan oksidatif hasar sonrasinda kanser disinda
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de oksidatif stres etkilidir.
Dolagimdaki LDL reaktif oksijen drlnleriyle oksidize olarak kdpik
hiicre yapisiyla yag birikimine ve aterosklerotik plaklara sebep
oldugu gésterilmistir. Cesitli calismalar oksidatif stresin ateroskleroz,
iskemi, hipertansiyon, kardiyomiyopati, kardiyak hipertrofi ve
konjestif kalp yetmezliginde roll oldugunu géstermistir (22).

Oksidatif stresin Parkinson, Alzheimer, amyotrofik lateral skleroz,
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multipl skleroz, depresyon ve hafiza kaybi gibi cesitli nérolojik
patolojilerde rol oynadigi gosterilmistir. Alzheimer hastaliginin
olusmasi ve ilerlemesinden sorumlu ndrodejenarasyonla iliskili
B-amiloid peptidinin serbest radikal etkisiyle olustugu bildirilmistir
(22).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin olusmasinda lokal ve sistemik
kronik enflamasyondan sorumlu olan oksidatif stres sorumlu
tutulmustur. Romatoid artrit hastalarinda sinoviyal sivida artmis
izoprostan ve prostaglandin seviyeleri hastaligin baslangici ve
ilerlemesinde serbest radikal hasarinin 6nemini gostermektedir
(22).

Oksidatif stresin zarar verdigi bir bagka organ bdbreklerdir.
Glomer(lonefrit, tibilointerstisyel nefrit, renal yetmezlik, proteintiri
ve (remi olusumunda oksidatif stresin rol oynadigi bildirilmistir.
Stres durumunda reaktif oksijen Uriinleri enflamatuvar hiicreleri
ve proenflamatuvar sitokin dretimini uyarir. Enflamasyonun erken
evresinde TNF-a,, IL-1b gibi mediyatdrler ve NF-kB transkripsiyonel
faktor olarak rol oynar. ileriki evrelerde TGF- beta {iretiminin artisiyla
ekstraselliiler matriks sentezi uyarilir. Sonug olarak erken iltihabi
yaniti ve doku fibrozisini organ yetmezligi izler. Cesitli ilaclarin ve
metallerin de serbest radikal miktarini artirarak bu hasara sebep
olabilecegi belirtilmistir (22). Ayrica oksidatif hasarin sarkopeni ve
diyabet gibi durumlarda rol aldigi bildirilmistir (15).

Sonuc

Yaslanma su anki bilgilerimizle kacinilmaz ve anlagilmasi oldukca
zor bir sirectir. Oksijen kullanan ékaryotik hiicrelerin maruz kaldigi
oksidatif stres, organizmalarda eksojen ve endojen yolaklarla
reaktif oksijen Grunleri dretir. Bu Urtinler belli diizeyin Uzerinde
bir stire sonra hiicreye zarar vermeye baslar. Patolojik diizeylerde
reaktif oksijen Grtnlerinin verdigi hasara karsi eksojen veya endojen
olabilen antioksidan sistemler devreye girer. Bu sistemler arasindaki
dengenin yéniine gore hiicre islevlerine devam eder veya bozulma
stirecine geger. Yaglanma stirecini su an icin tamamen ortadan
kaldiramasak da, yaslanmayr geciktirmek veya kaliteli, saglikli
bir sekilde yaslanmak icin oksidatif stres maruziyetini azaltacak
sigara, kotl beslenme, sedanter yasam ve cevre Kkirlili§i gibi
cesitli cevresel faktorlerden uzaklagsmak ve/veya antioksidanlarin
dogru kullanimina yénelmek uygun bir secenek olarak karsimiza
clkmaktadir. Ayrica cesitli hastaliklarda oksidatif stresin rolliniin
daha iyi anlasilmasi ve oksidatif hasarin viicuda verdigi zararlarin
Olclimti, ileride gelistirilecek tedaviler ve bu tedavilerin takibi
acisindan oldukca 6nemlidir.
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