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SERBEST RADIKALLERIN YASLANMADAKI ROLU
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Serbest radikaller son yillarda en ¢ok iizerinde
durulan ve aragtirmalanin yogunlastig1 bir konudur.
Serbest radikallerin hiicresel kaynaklarn, rol oy-
nadiklart reaksiyonlar ve serbest radikallere karsi
hiicresel savunma mekanizmalarinin agikliga ka-
vusmasi, bugiin bilinmeyen pek cok klinik du-
rumlarin patogenezine agiklik getirecektir (1-3).

Biyolojik anlamda yaslanma, bir organizmanin
zamanla g¢evreye ve sartlara uyum yetenegini yi-
tirmesini ifade eder. Bu sekildeki uyum kaybi, ho-
meostatik mekanizmalarda yagla iliskili bir bozulma
olarak goraliir (4).

Canhlarin yasama siireleri birbirlerinden oldukg¢a
farklidir. Memeliler arasinda en uzun 6mre insanlar
sahiptir. Uzun siire yasamay: tayin eden faktorler
hakkinda cok cesitli calismalar yapilmis ve teoriler
ileri siiriilmiistiir (5-7). Ancak, tek basina kabul edil-
mis ve ispatlanmig hicbir teori yoktur. Aksine yas-
lanmanin i¢ ve dig bir ¢ok faktériin ortak etkilerinin
bir sonucu oldugu kanaatine varilmstir (7).

Yagama siresinin genetik olarak tayin edildigi
tahmin edilmis fakat hayvanlar ve hiicre kiiltiirleri
tizerinde yapilan cahsmalarda bazi ipuglan elde edil-
mesine ragmen boyle bir genin varh@ ortaya ko-
nulamamistir (8.9).

Nitekim, ¢ogalma kabiliyeti olan insan hiic-
relerinin kiltiir ortaminda siirekli ¢ogalmalan bek-
lenirken yapilan denemelerde bunun béyle olmadig
goriilmiistiir. Insan normal fibroblastlarinin kiiltiir
ortamindaki ikilenme kapasitelerinin (hiicre sa-
yisimn ikiye ¢ikmasi) simirh oldugu ve ¢ogalmanin
belli bir limitten sonra durdugu gériilmiistiir. Bu
olaya "Hayflick olayi" adi verilir. Hayflick olayinin

biyokimyasal temeli anlagilamamistir. Ancak, hiic-
relerin ikilenme kapasitelerinin bu hiicrelerin alin-
dig1 insanin yagina bagh oldugu gosterilmistir (5).

Daha sonraki calismalar, yaslanmanin iki 6nemli
biyolojik olayin uzun siireli toksik yan etkilerinin bir
sonucu oldugu fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bunlar, ge-
lisme ve farkhilasma olaylar ile enerji iireten me-
tabolik olaylardir. Dolayisi ile gelisme hizi ya-
vaglauldiginda yaslanmanin da yavaslayacagina
inanilmaktadir. Yine, yaglanmanin metabolizma hizi
ile dogru orantih oldugu kaydedilmistir. Hizli me-
tabolizmada oksijen tiikketimi ve dolayisi ile serbest
radikal tretimi de artar. Boylece serbest oksijen ra-
dikalleri yaglanmada 6nemli rol oynarlar (10, 11).

Bu goriis son yillarda yapilan ¢alismalar sonucu
buyiik ilgi toplamistir. Gergekten de, yaslanma te-
orileri iginde serbest oksijen radikallerinin kronik,
birikici etkisi ile yaslanmay: agiklayan goriis, gii-
nimiiziin onde gelen teorilerinden biridir. 1956 yi-
linda Harman tarafindan ortaya atilan bu teoriye
gore "yaslanma, normal hayat siiresince meydana
gelen serbest radikallerin sebep oldugu yikimlarin
bir sonucudur”. Bu goriise gire metabolizmas: mzl,
fazla oksijen tiiketen ve dolayis: ile serbest radikal
uretimi fazla olan canlilar daha kisa omiirlii ola-
caklardir. Siiphesiz burada antioksidan savunma sis-
temleri de 6nemli rol oynarlar. Nitekim, memeliler
arasinda en uzun o6mre sahip olan insanlarda an-
tioksidan bir enzim olan SOD aktivitesi en yiiksek,
en kisa 6miirlii olan farelerde ise en diisiiktiir. Hatta
antioksidan savunma sisteminin zamanla yetersiz
kalmas1 sonucu insan Omriiniin de bir yerde son-
landig: ileri siiriilmiistiir (12). Meyve sinekleri (Dra-
sophila melanogaster) iizerinde yapilan bir ca-
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lismada, genetik degisimler sonucu sineklerin daha
uzun omiirlii olmalan saglanmistir. Bu sineklerde en
onemli degisikligin SOD'nin daha aktif bir for-
munun iretilmesi oldugu goriillmistir (13). Yine
daha Omiirlii yasamalari saglanan mutant so-
lucanlarda antioksidan aktivitenin daha yiiksek se-

viyede oldugu bulunmustur (14).

Serbest radikal olusumunu artiran iyonize rad-
yasyon yaslanmaya benzer bir tablo meydana ge-
tirmekte ve yagama siiresini kisaltmaktadir. Yine ka-
lori kisitlamasi ile veya diyete antioksidanlarin
cklenmesi ile bazi tiirlerde 6miir uzatilabilmistir.
Ayrica ateroskleroz, Alzheimer tipi demans, ami-
loidozis ve yaslanmayla beraber ortaya gikan bir ¢ok
degeneratif hastah@in fizyopatolojisinde serbest ok-
sijen radikallerinin rol oynamasi da bu teoriyi des-
teklemektedir (15, 16).

Dokularin spontan otooksidasyona karsi olan di-
renglerinin yasla birlikte azaldigi bulunmugtur. Yine,
doku antioksidan konsantrasyonu ile uzun yas ara-
sinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Yani, yas-
lhilikla birlikte artan hastalik riski doku antioksidan
konsantrasyonunun artigi ile birlikte azalir ve daha
saglikh bir hayat siirdiiriiliir (7).

Oksidatif hasardan en fazla zaran mitokondrial
DNA gormektedir. Yagh insanlarda mitokondrial
DNA'nin onemli miktarda hasara ugradifi gos-
terilmistir (17).

Beyinde poliansatiire yag asidi miktan oldukga

H. Vural, I. Akkus, M. Akif Bor

fazladir. Bu yag asitleri serbest radikallerin olus-
turdugu lipid peroksidasyonuna karsi oldukga has-
sastirlar.  Dolayisi yaglanmada serbest
dikallerin beyin tizerindeki
oldugu iddia edilmistir. Ancak bu iddia tam olarak
ispatlanmamugtir. ~ Aksine, beyin ho-
mojenatlan iizerinde yapilan arastirmalarda yas art-
tikga tiyobarbitiirik asidle reaksiyon veren madde

ile ra-

tesirlerinin  onemli

ratlarin

miktarinin  (TBARS reaktivitesi) azaldigi go-
riillmiistiir. TBARS reaktivitesi veren baslica madde
bir lipid peroksidasyonu iiriini olan ma-

londialdehiddir. Aynca, beynin serebrum, basal
ganglia, serebellum, medulla ve servikal kord bdl-
gelerindeki SOD, GSH-Px ve katalaz aktivitelerinin
degismedigi gosterilmigtir (18).

Yaslanmada serbest radikal teorisi ile geliski
olusturan bazi bulgular da vardir. Mesela, serbest
oksijen radikallerinin 6nemli bir kaynagi olan si-
tokrom p-450'nin aktivitesi yasama siiresi ile ters
orantilidir. Yine, yash dokularin normal dokulardan
daha fazla peroksidasyona maruz kaldiklari, an-
tioksidanlanin bunu azaltabildikleri ancak yas-
lanmayi geciktirmedikleri kaydedilmistir (19).

Sonug olarak, biitiin bu bulgulara ragmen serbest
radikallerin yaslanmanin sebebi mi yoksa sonucu
mu oldugunu sdylemek cok zordur. Ancak, ra-
dikallerin en azindan baglamis olan yaglanma ola-
yimi hizlandirdiklar ve yaglanma ile beraber ortaya
cikan bir ¢ok hastah@mn fizyopatolojisinde nemli
rol oynadiklar séylenebilir.
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