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The role of free radicals in the aging process and average life span in mammals

Abstract : Free oxygen radicals have been proposed as important causative agents of aging. In this
review, the relationship between antioxidant protection and life span, the effects of reduced oxidative damage
on the life span and the effects of dietary manipulations on ageing and free radical damage were discussed.
The main source of the free radicals is molecular oxygen. The univalent reduction of molecular oxygen results
in reactive oxygen species (ROS) such as superoxide dismutase anions (O,7), hydrogen peroxide (H,O,) and
hydroxyl radicals (OH). The cytotoxic species can cause oxidative damage in the cell. Aging can thus be
viewed as a process of irreversible injuries associated with accumulation of these oxidative changes. Activity
of antioxidant enzymes has been reported to either increase or decrease in the aging process. According to
many studies there are some regulatory mechanisms in senescent tissues to provide an efficient antioxidant
defence against free radicals, which may be generated at a higher rate during the aging process. Definitive
proof that oxidised molecules are the primary cause of ageing is lacking. Aging is also likely to be a
multifactorial process and not reducible to any one single cause.
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Ozet : Serbest oksijen radikalleri yasliligin nemli nedensel ajanlari olarak kabul edilmektedirler. Bu
derlemede, antioksidan korunma ve yasam siiresi arasindaki iliski, oksidatif hasardaki azalmanin yasam
stiresine etkisi ve serbest radikal hasar ile yaglanmada beslenmenin etkileri konulari irdelenmistir. Serbest
radikallerin ana kaynagi molekiiler oksijendir. Molekiiler oksijenin tek valansli rediiksiyonu (univalent
rediiksiyonu) siiperoksit dismiitaz anyonlart (O,”) hidrojen peroksit (H,O,) ve hidroksil radikalleri (OH) gibi
reaktif oksijen tiirlerini olusturur. Sitotoksik tiirler hiicrede oksidatif hasara neden olabilir. Nitekim yaslilik bu
oksidatif degisikliklerin birikimi ile ilgili geri doniisiimsiiz hasarlarin bir isleyisi olarak diisiiniilebilir.
Yaslanma olayinda antioksidan enzim aktivitelerinin arttig1 ya da azaldig1 belirtilmektedir. Bir¢ok arastirmaya
gore yasli dokularda yaslanma sirasinda yiiksek oranlarda iiretilebilen serbest radikallere karsi etkili bir
antioksidan savunma saglayan bazi diizenleyici mekanizmalar vardir. Yashiligin primer nedeninin okside
molekiiller oldugu hakkinda kesin delil yoktur. Yaslanma muhtemelen ¢ok yonlii bir olaydir ve herhangi bir
tek nedene indirgenemez.
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Giris

Aeorob organizmalarin atmosferdekinden yiiksek konsantrasyonlarda oksijene
maruz kaldiklarinda, oksijenin bu organizmalara kars1 toksik oldugu uzun zamandan
beri bilinmektedir. Bu toksisitenin asil sebebi ise, oksijenin serbest radikallere
indirgenmesidir (8). Ilk kez 1956 yilinda Denham Harman tarafindan yaslanmanin
serbest radikal hasarmin bir sonucu oldugu goriisii ortaya atilmistir. Bu goriise gore
radyasyona maruz kalan canlilarda yasam siiresini kisaltan serbest radikaller olugsmakta
ve yaslanmaya benzer degisiklikler meydana gelmektedir (10).

Bir serbest radikal, ortaklanmamis veya eksik sayida elektron igeren herhangi bir
atom, iyon veya molekiil olarak tanimlanabilir. Biyolojik sistemlerdeki serbest
radikallerin en yaygin kaynagi ise oksijendir (9). Molekiiler oksijen (O;”), hiicresel
metabolizma ve enerji iiretimi i¢in dnemlidir. Ancak oksijenin par¢alanmasi, biyolojik
dokulara kars1 6nemli hasar olusturacak reaktif ajanlar1 da beraberinde getirmektedir.
Serbest radikallerin iiretildigi bir takim kaynaklar vardir ve bunlarin en Onemlisi
oksijenin suya kadar indirgendigi mitokondrilerdir. Bu sirada siiperoksit (O,”), hidrojen
peroksit (H,O,) ve hidroksil radikali (OH) gibi kisa 6miirlii molekiiller iiretilir. O,” ve
‘OH radikallerinin her ikisi de en distaki yoriingelerinde paylasilmamis bir elektron
iceren yiiksek derecede reaktif oksidanlardir. H,O, de hiicrelere karsi toksik olup "OH
radikalini olusturmasiyla serbest radikal iiretimine neden olmaktadir. Bir insan
hiicresinin saatte ortalama 3x10° toksik H,O, molekiilii iirettigi saptanmustir. Ayrica
serbest radikaller intraselliiler olarak ultraviyole 1sinlari, iyonize radyasyon, paraquat ve
ozon gibi cevresel kirleticilerden de kaynaklanabilir. Serbest radikal olusturan bu
kaynaklarin hepsi, biyolojik molekiillerin biiyiik bir kismu {izerine oksidatif hasar
olusturma giiciine sahiptirler (28). Ozellikle perokside edici reaksiyonlara kars1 hassas
bolgelerden birisi de hiicresel membranlardir. Serbest radikallerin ¢oklu doymamis yag
asitleri ile tepkimeye girerek lipit peroksitleri olusturdugu, bunlarin ise hiicre
yirtilmalarina yol agarak membran akigkanligmin ve elastikiyetinin geri doniisiimsiiz
hasarina neden oldugu ortaya konulmustur (12). Serbest radikal aktivitesi enzimler ile
okside ve ¢apraz bagl proteinler igin de gosterilmistir. Ozellikle proteinlerin amino asit
kalintilar1 oksidatif saldirilara kars1 yiiksek derecede hassastirlar. Yash bir hayvanda
total hiicre proteninin % 30-50’sini okside proteinler olusturur. Bu durum yagsla birlikte
bircok enzimin katalitik aktivitesindeki azalmanin en onemli nedenlerinden birisi
olabilir (5, 23, 25, 29). Serbest radikal saldirilarina yiiksek derecede hassas diger bir
molekiil tipi DNA dir. DNA ile bir oksijen radikalinin reaksiyonu zararli hatta &ldiirticii
olabilen olaylar1 baglatarak bir bazi yikabilir veya bir zincir kopmasina sebep olabilir.
Her giin bir insan hiicresindeki DNA’ya yaklasik 10.000 oksidatif ¢arpmanin oldugu
hesaplanirsa serbest radikaller tarafindan olusturulan hasarin olduk¢a 6nemli oldugu
anlagilir (3). Hasarin ¢ogu onarici sistemlerle diizeltilmesine ragmen, oksidatif DNA
lezyonlar: yasla birlikte artmaya devam etmekte ve belki de bu durum yaslanma olay1
iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir (15).
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Serbest radikallerce olugturulan hasarm biiyiik bir boliimii hiicre i¢i organellerde
meydana gelir. Soyle ki; hiicre tarafindan kullanilan oksijenin yaklasik %901
mitokondrilerde tiiketilir. Bu hiicre igi yapilar sadece hassas lipit membranlarii ve
enerji iiretiminde gorevli en az 100 farkli enzimi (bunlarin bir kisminin aktivitesinde
yasla birlikte 6nemli bir azalma goriiliir) icermekle kalmaz ayn1 zamanda serbest radikal
hasarina kars1 yiiksek derecede duyarlt olan kendi genetik materyalini de bulundurur.
DNA onarimi mitokondrilerde niikleustakinden ¢ok daha yetersiz olmasma karsin,
mitokondriyal DNA’ya karsi olusan oksidatif hasar niikleustakinden 10 kat daha yiiksek
olup bu hasar yasla birlikte ¢ok hizli bir sekilde artar (2, 3). Bu durum yaslanma
stirecindeki ATP iiretiminin azalmasmin bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Ayni
zamanda yasli hayvanlarin mitokondrilerinde gen¢ olanlara kiyasla 6nemli derecede
yiiksek diizeylerde reaktif oksijen tiirleri liretildigi tespit edilmistir (21, 28).

Organizmalara karst oksidatif stres tehdidi o kadar biiyiiktiir ki; hiicrelerde
serbest radikal yikimina karsi bir antioksidan savunma ordusu ve onarici sistemler
gelismistir. Bu savunma sistemleri arasinda siiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (CAT)
ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimleri yer almaktadir. Oksidatif strese maruz
kalininca bu antioksidan enzim diizeyleri hiicre tarafindan iiretilerek artirilabilir. Ayrica
hiicrede C ve E vitamini, sistein, iirik asit ve glutatyon gibi enzimatik olmayan serbest
radikal temizleyicileri de bulunmaktadir. Tiim bu antioksidan savunma sistemleri reaktif
oksijen tiirlerinin seviyesi belirli iist diizeyin iizerine ¢iktiginda yetersiz kalir (6).
Bununla birlikte bu koruyucu sistemlerin etkinliginin yasla birlikte azaldig ileri
siiriilmektedir. Yaslanma siirecinde artan serbest radikal iiretimi ile birlikte antioksidan
savunma sistemindeki azalmanin 6nemli etken faktorler olduklart kabul edilmektedir (2,
21, 28).

Antioksidan Korunma ve Yasam Siiresi Arasindaki Iliski

Metabolizma tarafindan siirekli serbest radikaller iiretildiginden uzun Omiirli
tirlerin dokularinda antioksidan savunma sisteminin daha aktif olup olmadigi
diisiiniilmektedir. Tolmasoff ve ark. (24) 14 memeli tipinin (6rnegin; fare, rat, tavsan,
domuz, at, inek, kopek, kedi) karaciger, beyin ve kalbinde SOD aktivitesi ile maksimum
yasam siiresi arasinda 6nemli iligkiler bulmuglardir. Bu sonuglar uzun Smiirlii tiirlerin
metabolizma hizlarinin yavas, SOD enzimsel savunma sisteminin ise yiiksek oldugunu
gostermistir. Ancak biitilin tiirler i¢in bu iligkinin dogrulugu tartigmalidir (28). Sohal ve
ark. (20) maksimum omiirleri 3.5-20 yil arasinda degisen ¢esitli memeli tiirleri tizerinde
yapmis olduklart ¢aligmalarda, beyin dokusundaki SOD aktivitesi ile yasam siiresi
arasinda bir iliski kuramazken, karaciger ve kalp dokusunda bu enzim aktivitesi ile
yasam siiresi arasinda bir iliskinin varligim tespit etmislerdir. SOD aktivitesindeki tiir
varyasyonlart muhtemelen gen regiilasyonundaki gelisim veya homeostatik
dalgalanmalar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (28). Diger antioksidan enzim aktiviteleri
ile bunlarn uzun yasam siiresi iizerine etkilerini aragtiran ¢aligmalarin sonuglari bir
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biriyle ¢eligkilidir. Cutler (7) CAT ve GSH-Px aktivitesinin maksimum yasam siiresi ile
pozitif degil negatif iliskili oldugunu bildirmistir. Bu arastirmada maksimum yasam
stiresi 3-30 y1l arasinda degisen alt1 farkl: tiiriin beyin ve karaciger dokusunda GSH-Px
enzimi ve yaglanma olay1 arasinda ters oranti bulunmustur. Oysa yaslart 20-100 yil
arasinda degisen dokuz primat tiirlinde karaciger dokusu CAT aktivitesi oldukca
o6nemlidir. Cutler (7) bu durumu uzun 6miirlii tiirlerde ¢ok daha az H,O, iiretilmesi ve
bu nedenle daha az CAT ve GSH-Px korumasina ihtiya¢ duyulmasi seklinde
aciklamaktadir. Buna ragmen tiirler arasindaki karsilastirmalar gostermistir ki;
yasamlarinin orta noktasinda serbest radikal hasar1 ve antioksidan aktivite diizeylerini
Olemek sureti ile ayni1 sinek populasyonunun uzun ve kisa yasayan bireylerini saptamak
miimkiindir (18). Ayni sekilde ortalama yagsam siiresi uzun olan bir insan toplulugunda
antioksidan savunma sistemleri (SOD, CAT ve GSH) ortalama yasam siiresi kisa
olanlarinkinden daha yiiksek, serbest radikal reaksiyon tiriin (H,O, ve tiyobarbitiirik asit
reaktanlart) diizeyleri ise daha disiiktiir. Bu bulgular, yasam esnasinda yiiksek
antioksidan savunma sisteminin, fizyolojik hasar1 ve yaslanma olaymi yavaslatabilecegi
sonucunu dogurmaktadir (19).

Karasinekler iizerine yapilan bir ¢alismada SOD, yagsamin son iigte birinde CAT
ise yasamin devamui sirasinda azalirken, GSH sadece yaslilarda 6nemli derecede
diismektedir (17).

Oksidatif Hasardaki Azalmanmin Yasam Siiresine EtKkisi

Mevcut verilere gore sogukkanli hayvanlarda yasam siirelerini uzatmaya yonelik
yapilan deneysel ¢aligmalarda metabolizma oraninda ve oksidatif hasarda azalma tespit
edilmistir (21). Ornegin u¢ma aktivitesinin engellenmesi halinde protein ve DNA
oksidatif hasar orani azalirken, yasam siiresi ucanlara kiyasla {i¢ kat artmaktadir (1).
Memeliler arasinda ozellikle de rat ve fare gibi rodentlerde giinliik kalori girisi
kisitlandiginda yasam siiresi ad libitum beslenen hayvanlara kiyasla uzamaktadir. (21)

Giintimiizde oksidatif stresin makro molekiiler oksidatif hasar1 ve mitokondriyal
ROS iiretimini arttirarak yaslanmaya sebep oldugu goriisii hakimdir. Bu durum tiirlerin
maksimum yasam siiresi ile ters orantilidir (22).

Serbest Radikal Hasar1 ve Yaslanmada Beslenmenin Etkileri

Laboratuar hayvanlarinda ortalama Omiir ve maksimum yasam siiresini
artirmanm en gilvenilir yolu kalori kisitlamasi yapmak yani; esansiyel gida ve
minarelleri kisitlamadan gida girigini azaltmaktir (28). Kalorisi kisitlanmis hayvanlarin
dokularinda lipit, protein ve DNA gibi makro molekiiller iizerine serbest radikal hasari,
mitokondriyal O, ve H,0, iiretim orani, ad libitum beslenen hayvanlarla
karsilastirildiginda daha diistiktiir (21, 27). Genelde her iki grup arasinda antioksidan
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enzim aktivitelerinde onemli farkliliklar yoktur. Kisaca farkli bazal metabolizmaya
sahip olan tiirlerde ¢esitli miidahalelerle metabolik aktivite diisiiriilerek yasam siiresi
deneysel olarak uzatilabilir. Metabolizmanin fark edilir bir sekilde yavaglamasi,
oksidatif hasarin azalmasi ve yasam siiresinin artmasiyla sonuclanir. (22)

Mc Cay ve ark. (13) normale gore yaklasik % 30 daha az kalori igeren diyet ile
beslenen siitten kesilmis iki haftalik erkek ratlarda ortalama yasam siiresinin (919 giin)
ad libitum beslenenlere (522 giin) kiyasla % 76 arttigin1 tespit etmislerdir. Ayn1 diyet
ile beslenen ratlarda maksimum yasam siiresi 969 giinden 1465 giine ¢ikartilmustir.
Alman bu sonuglar gosteriyor ki; ilk defa bir tlirde maksimum yasam siiresinin
arttirllmasi basarilmistir. Diger gdze ¢arpan bir 6zellik de kalorisi kisitlanmis ratlarin
saglikli davranislaridir. Kontrol hayvanlarinin tiimiiniin 61diigii 1000. giinde kalorisi
kisitlanmig ratlarin parlak, diizglin tiiylii ve hala yiiksek derecede aktif olduklari
goriilmiistiir.  Gliniimiizde kalori  kisitlamasinin ~ faydalar1  tiirlerin = birgogunda
dogrulanmigtir (26). Kalori kisitlamasiyla hastaliklarin ortaya ¢ikigi geciktirilmis, timii
olmasa bile yaslhiligin en fazla bilinen biyokimyasal ve fizyolojik parametrelerinde
yavaglama saglanmistir (26, 30). Yaslanma mekanizmasinin anlasilmasinda bu bulgular
onemli olmasina ragmen kalori kisitlamasinin yaslanmay1 geciktirici etkilerinin altinda
yatan sebepler hala agiklanamamustir.

Diyet kisitlamasinin serbest radikallerin olusumunu azalttig1 yoniinde ¢ok sayida
bilgiler bulunmaktadir (4, 14, 28). Yasa bagh olarak CAT, GSH-Px ve glutatyon
rediiktaz (GRaz) enzim aktivitelerinde meydana gelen diisiislerin diyet kisitlamasiyla
kismen oOnlendigi ve O,” ve ‘OH radikallerinin azaldigi, bunun ise karaciger hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonunun azalmasina yol agtig1 bildirilmistir (11). Ozetle
kalori kisitlamasiyla serbest radikal iiretimi azaltilarak antioksidan savunma sistemi
giiclendirilebilir.

Serbest radikallerin, yaslanma siirecine etkili olduklar1 varsayildiginda en
azindan teorik olarak oksidatif reaksiyonlart1 durduran veya yavaslatan diyet
uygulamalariyla yasam siiresinin uzatilmasi miimkiindiir. Giiniimiize kadar yapilan
¢alismalarin birgogunda diyet ilavelerinin ortalama yasam siiresini arttirdigi, ayrica
antioksidanlarla tedavi edilen hayvanlarin daha az kilo, lipofuskin ve tiimér olusumuna,
genetik olarak da duyarli wrklarda otoimmun hastaliklarda azalmaya meyilli olduklar
saptanmustir. (16, 28). Buna ragmen diyetsel antioksidanlar ¢ogu hayvani dogal
yasamlarinin son sathasina kadar tasiyabilir ama daha ileri gétiiremez, yani maksimum
yasam siiresini uzatamaz. Bu sonuglar antioksidanlarin yaslanmadan ziyade hastaliklara
kars1 koruyucu oldugunu diistindiirmektedir (28).

Sonug olarak; serbest radikallerin yagsliligin bir sebebi oldugunun ispatlanmasi
irkiiticii bir durumdur. Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin diizeyleri siirekli
degistigi i¢in dogru bir sekilde dlgiilmeleri oldukga zordur. Ayrica serbest radikallerin
olayin gerceklestigi yerde kendilerine ait bir takim izler birakmalarina ragmen viicut
hiicrelerinde ve dokularinda meydana gelen oksidatif hasarn yaslanmaya sebep
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olduklar1 konusunda kesin bir delil bulunmamaktadir. Bu nedenle serbest radikal
reaksiyonlarinin yaslanma siirecinin bir sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir.
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