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Yaslanma, canlinin fizyolojik fonksiyonlarindaki azalma ve asir1
molekiiler oksidasyona bagli olarak metabolik iirtinlerin birikmesi ile
gelisen karmasik ve ¢ok degiskenli bir siirectir. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan, fizyolojik olarak her canlida goriilen bu siirecin baslangi¢
yast 60 olarak belirlenmistir. Yaghlikta organizmanin biyolojik
fonksiyonunda geri doniistimsiiz bir azalma meydana gelir. Fizyolojik
fonksiyonlarda meydana gelen azalma ve gevresel stres, hastaliklara
olan hassasiyeti de artirir. Memelilerde temel belirtiler hareketlilikte
kisitlanma, derinin elastikiyetinde ve bagisiklik yanitinda azalma ile
hastalik ve 6lim riskinin artmasidir. Biyolojik yaslanmanin hiz1 ve
bi¢imi, yagam tarzi aligkanliklari, cevresel kosullardaki farklilik ve bu
kosullarayanitolarak gelisen biyokimyasal, metabolik veimmiinolojik
stiregler tarafindan belirlenir. Yaghilik molekiiler diizeyde serbest
radikal olusumu, DNA hasar1 ve DNA tamir enzimlerinin artisi ile
de iligkilidir. 1> 2

Yaslanma mekanizmalar1

Yaslanma hiicre icinde zararli degisikliklerin ortaya ¢ikmasi ve
birikmesi olarak tanimlanir. Bu degisikliklerden 6n planda olanlar
oksidatif stres, onkogen ekspresyonunun artisi ve telomerlerin
kisalmasidir. > Oksidatif stres yasliliga neden olan cesitli sinyal
yollarin1 ve DNA hasar yanitini aktiflestirir. Yash hiicrelerin siirece
etkileri soyledir:
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o Yaslanmis hiicrelerin birikmesi, hiicrelerin kendi kendini
yenileyebilme o6zelligini azaltarak doku fonksiyonunun
azalmasina neden olur.

 Pargalayici enzim seviyelerinin, epitel bityiime faktorlerinin
ve inflamatuvar sitokinlerin artmasi doku fonksiyonuna ve
yapisina zarar verir.

o Reaktif tirlerin (RT) asir1 artmasi, antioksidan savunma
sistemlerinin fonksiyonlarinin bozulmasi ve DNA onariminda
azalma sonucunda DNA hasar1 ortaya ¢ikar.

Telomerler: Okaryotik hiicrelerdeki kromozomlarin uglarinda
bulunan DNA parcalarina telomer denir. Telomerler telomeraz
enzimitarafindan tiretilirler veinsanlarda altiadet bazin (TTAGGG)
¢oklu tekrarindan olusan DNA dizileri seklindedir. Telomerler
sayesinde kromozomlarin fiziksel yapilar1 korunur ve genomik
stabilite saglanir. Telomerlerin uzunlugu her hiicre béliinmesinde
kisalir ve belli bir kisalmadan sonra da hiicre boéliinmesini
saglayamayacak hale gelir. Boylelikle hiicreler yaslilik siirecine
girer. Kromozomal boliinmelerde telomerlerden 200 civarinda
baz cifti kaybolmaktadir. Telomerler olmasayd: her replikasyonda
DNA kayb1 olurdu. Laboratuvar ortaminda insan fetiis fibroblast
hiicreleri kiiltiirlendiginde en fazla 50 kez boliindiigii gozlenmistir.
Buna Hayflick limiti adi verilir. Hiicreler bu sinira ulastiginda
mitojen reseptdrlerine sahip olmalarina ragmen mitojenlere yanit
vermezler. Yaslanmis insan hiicreleri incelendiginde telomer
uzunluklarinin yaklagik yarisinin kisalmis ve oksitlenmis oldugu,
ubikitinlesmis proteinlerin biriktigi ve proteazom aktivitesinin
azaldigr gortlmistiir. Bu nedenle, yaslanma siirecinde gelisen
telomer kisalmasinin hiicrelerin ¢ogalma potansiyelleri igin
bir “molekiiler saat” oldugu one siiriilmistiir. Telomerlerin
uzunluklarini ve onlarin kisalmasini etkileyen genler yaslanma
stirecini hiicresel diizeyde etkiler. Hiicrelere diigitk oranda hidrojen
peroksit uygulandiginda telomer kisalmasi hizlanir. Bunun sonucu
olarak replikatif Omiir uzunlugu da azalir. Oksidatif hasarin
telomer kisalmasina etkisi ug replikasyon probleminin tek basina
etkisinden daha fazladir. Hiicresel yaslanma ile telomer kisalmasi
arasindaki oran antioksidan savunma ve oksidatif stres arasindaki
dengeyle iliskilendirilmistir. Yaslanma siirecinde reaktif oksijen
tirleri (ROT) yapimi asir1 artmaktadir. Bunlarin DNA, protein
ve lipitlere zarar vermeleri sonucunda da DNA hasari, hiicre
boliinmesinin durmasi, kontrolsiiz gogalma ve lipit peroksidasyonu
ile hiicre membran yapisinin zarar gérmesi gibi etkiler ortaya ¢ikar.
Antioksidan molekiiller ve enzimler araciligiyla bu zararl: etkilere
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kars1 korunma saglanir. Yagla beraber antioksidan enzimlerinin
sentezinin azalmasi da oksidatif stres ve hasar1 artirmaktadir. 4

Yaglanma teorileri

Yaslanma siireci molekiiler seviyeden organ sistemlerinin
fonksiyonel seviyelerine kadar genis bir alanda meydana gelen
degisiklikleri kapsar. Once molekiiler diizeydeki mekanizmalarda
ortaya ¢ikan degisiklikler, hiicresel degisikliklere yol acabilir ve
bdylece yasamin devamuiigin evrimsel sonuglar ortaya ¢ikar. Yaglanma
karmasik bir siire¢ oldugundan tek bir mekanizma ile agiklanamaz.
Yaslanmayi agiklayan teoriler ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar genetik,
noro-endokrin ve hasar-birikim teorileridir. Ayrica bu teorilerdeki
tiim mekanizmalar birbirleriyle iliskilidir. >

Serbest radikal teorisi: Denham Harman tarafindan 1956 yilinda
one siiriilen serbest radikal teorisi ¢ok uzun yillardir yaglanmanin
ana teorisi olarak kabul edilmektedir. ¢ Bu teoriye gore, hiicrede yasla
beraber serbest radikallerin birikmesi biyomolekiillere zarar vererek
hiicrelerin ve organizmalarin yaslanmasina kadar ilerleyen patolojik
bozukluklarin olugmasina neden olur. Oksidatif metabolizma
sonucu {iretilen serbest radikaller hiicrelerde DNA, protein ve lipit
yapilarina zarar vermektedir. Boylelikle doku ve organlarda serbest
radikallerden kaynaklanan oksidatif hasar birikimi yaslanmayla
sonuglanir. Harmanin hipotezi, serbest radikal miktarinin yash
hiicrelerde ve organizmalarda fazla oldugunu gosteren bir¢ok
caligmayla dogrulanmistir. Harman ve diger bilim insanlar1 sonraki
caligmalarinda serbest radikallerin {tiretildigi ve ayni zamanda
hasarin gerceklestigi lokasyon olan mitokondri iizerine yogunlastilar.
Mitokondri DNASsinda olusan hasarin, fonksiyon bozukluguna
neden olarak tiim hiicreyi etkiledigini 6ngéren mitokondri yaglanma
teorisini dnerdiler. Giiniimiizde reaktif tiirlerin bir kisminin serbest
radikal olmadig bilinmektedir. Harmanin teorisi “reaktif tiirlerin
yaslanma teorisi” ya da “yaglanmanin oksidatif hasar teorisi”
seklinde yeniden isimlendirilmelidir. Antioksidan savunma sistemi
reaktif turleri her zaman tamamen ortadan kaldirmaz. DNA,
protein ve lipitlerde goriilen oksidatif hasar, yaglanma siireciyle
iliskili bircok hastalig: tetikler. Lipit peroksidasyonuna neden olan
reaktif tiirler hiicre zarinin gecirgenligini etkileyerek hiicrede birgok

4 Peng, C., Wang, X, Chen, J,, Jiao, R., Wang, L., Li, Y. M., Zuo, Y,, Liu, Y., Lei,
L., Ma, K. Y,, Huang, Y., & Chen, Z. Y. (2014). Biology of ageing and role of
dietary antioxidants. BioMed Research International, 2014, 831841. https://doi.
org/10.1155/2014/831841.

5 Jin, K. (2010). Modern Biological Theories of Aging. Aging and Disease, 1(2),
72-74. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21132086.

6 Wickens, A. P. (2001). Ageing and the free radical theory. Respiration
Physiology, 128(3), 379-391. https://doi.org/10.1016/s0034-5687(01)00313-9.
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fonksiyonun bozulmasina yol agarlar. Coklu doymamais yag asitleri
hiicre zarlarinin ana bilesenlerindendir ve serbest radikallere kars:
savunmasizdir. DNAda olusan hasarlar DNA zincirinin kopmasi, baz
hidroksilasyonu, bazlarin kesilip ¢ikarilmasi ve ¢apraz baglanma gibi
degisikliklerdir. DNA hasarinin artisi sonrasinda hiicrelerde apoptoz
olusmazsa mutajenez ve ardindan transformasyon ortaya cikar. Ote
yandan, aromatik amino asitler ile sistein ve disiilfit baglar1 serbest
radikallerin etkisine karsi hassastir. Bu durum protein yapisinin
zarar gérmesine ve enzim aktivitelerinin bozulmasina neden olabilir.
Viicutta serbest radikallerin bu tehlikeli etkilerini engellemeye
yardimc1 enzim yapisinda dogal antioksidanlar bulunmaktadir.
Stiperoksit anyonlarini temizleyen siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi bunlardan biridir. 7 Transgenik Drosophila sinekleri
tizerindeki ¢aligmalar, SOD eksprese eden bu sineklerin émriiniin
arttigini ve enzimin yaglanmay1 geciktirmek igin yeterli oldugunu
gostermistir. Benzer sonuglar, C. elegans ile yapilan ¢alismalarda da
gozlenmistir. Serbest radikallerin olusturdugu hasar bu kisa 6miirlia
canlilarin uzun 6miirlii olmasini engellerken, memeliler gibi daha
uzun Omiirlii canlilarda durum biraz daha farklidir. Kemirgenlerde
SOD’un asir1 ekspresyonu yasam siiresini degistirmez. Farelerde diyet
kaynakli antioksidanlarin etkisiyle oksitlenmis molekiillerin azaldig:
ancak yasam siirelerinin uzamadig1 gozlenmistir. Buna karsilik SOD
mutasyonlarina sahip olan bireyler erken 6lmektedir.

Oliimciil hata: Yaglanmayla birlikte gen transkripsiyonunda ve
protein sentezinde meydana gelen hatalarin artigiyla birlikte anormal
yapili proteinlerin birikmesi esasina dayanmaktadir. Bu hatalarin
artmast ve fonksiyonu olmayan proteinlerin birikmesi hiicre
olumiinii tetikler. Yash hiicrelerden fonksiyonsuz veya aktivitesi
azalmis enzimler izole edilmistir. Ancak, fonksiyonu olmayan bu
proteinlerin yashi hayvan dokularinda biriktigini gosteren yeterli
kanit yoktur. Yaslanma ile birlikte transkripsiyon veya translasyon
basamaklarinin azaldigina dair bilgiler de sinirhidir.

Hiicresel yaslanma teorisi: Sayilar1 artan yasl hiicreler, dokularda
yaslanmaya neden olmaktadir. Yaglanmanin temelinde telomerlerin
kisalmas (replikatif yaslanma) veya hiicre stresi (hiicresel yaglanma)
yatar. Replikatif yaslanmada, telomer kayiplarindan dolay: hiicreler
mitotik uyaranlara kars: yanit veremez duruma gelmistir. Yaslanan
kok hiicreler de dokularin rejeneratif ozelligini etkiler. Hiicre
replikatif kapasitesine ulagsmadan strese maruz kaldiginda, hiicresel
yaslanma siireci baglar. DNA hasari, onkogenlerin ekspresyonundan
dolay1 olusan gii¢lii mitojenik sinyaller, heterokromatin yapisinda

7 Warner, H. R. (1994). Superoxide dismutase, aging, and degenerative
disease. Free Radical Biology and Medicine, 17(3), 249-258. https://doi.
0rg/10.1016/0891-5849(94)90080-9.
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olusan degisiklikler gibi gesitli stres faktorlerine yanit olarak stres
kaynakli yaslanma (stress-induced senescence) meydana gelir.

Capraz baglanma teorisi: Johan Bjorksten tarafindan 1942
yilinda 6nerilen bu teoriye gore ¢apraz bagl proteinlerin birikmesi,
hiicrelere ve dokulara zarar vermektedir. DNAdaki ve proteinlerdeki
rastgele capraz baglar bu molekiillerin fonksiyonlarini etkilemektedir.
Meydana gelen hasara kars1 genetik kontrol mekanizmalar: yeterli
yanit olusturmazsa, organizmada yaslanma meydana gelir. Genetik
kontrolii saglayabilen genlere “uzun yagam genleri” denir. Yaslanma
siirecinin genlerle olan iliskisini gosteren c¢alismalar daha ¢ok
nematodlar iizerinde yapilmistir. Proteinlerin ya da diger molekiillerin
glikasyonu ile olusan ileri glikasyon son iiriinleri (advanced glycation
end-products, AGE) de hiicre islevselliginin zarar gormesine yol agar.

Noroendokrin teori: Noroendokrin sistemin fonksiyonunda
azalma ve hormonlarda meydana gelen degisiklikler, yasa
bagli fizyolojik farkliliklara neden olur. Hipotalamus-hipofiz-
adrenal aksmnin gelisimdeki ve yaslanmadaki etkileri bu teoriyi
destekler. Kadinlarda iiretkenlik donemi sonrasinda bu aksin
fonksiyonu azalmaktadir. Hipotalamusta azalmalar olursa, hipofizin
islevselligi etkilenir ve endokrin hiicrelerin fonksiyonlarindaki
degisiklikler yaslanmayla iligkili hastaliklara yatkinlik kosullarini
olusturabilir. Ornegin, menopoz donemindeki steroid kayb1
osteoropoza zemin hazirlamaktadir.

Inflamasyon hipotezi: Bu hipoteze gore, yaslanma siireci
ile beraber NF-kB ve AP-1 aktiviteleri artmaktadir. Bu durum
dokularda hasar olusturan reaktif tiirlerin yani sira sitokinlerde ve
prostaglandinlerde artisa neden olmaktadir.

Zar hipotezi: Zarda meydana gelen hasar ile atiklarin
eliminasyonu, protein sentezi ve sitoplazmadaki su miktar1 azalir,
ayrica ¢esitli enzimlerin aktivitesi diiser. Plazma zarinda meydana
gelen degisiklikler, kismen OH: radikalinin sebep oldugu molekiiler
hasarla iligkilidir.

Hiperfonksiyon teorisi: Yasamin baslangicinda, daha hizh
gelismek ve c¢ogalmak icin biyomolekiillerin sentezi hizlidir.
Hiperfonksiyon teorisine gore, otofajiyi azaltan ve protein sentezini
artiran mTOR sinyal yolu, hiperplaziyi ve hipertrofiyi destekler.
Kalori kisitlamasi oldugunda TOR sinyali azalmaktadir. Tip II
diyabet, arteriyoskleroz ve hipertrofik kardiyomiyopati gibi yaslanma
ile iligkili hastaliklarda TOR'un asir1 aktivitesi gozlenmektedir.

Somatik mutasyon teorisi: Somatik mutasyon teorisi, somatik
hiicrelerin genetik yapisinda mutasyonlar sonucu hiicrelerin
fonksiyonlarinda azalma oldugunu ifade eder. DNAda olusan hasarlar
stirekli olarak goriilmekte ve bu hasarlarin ¢ogu onarilmaktadir.
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Ancak, DNA onarim mekanizmalar1 hasarlar1 diizeltemedikleri
zaman birikim baglar. Mutasyonlarin artisi, organlarin islevselliginin
azalmasina neden olur. Ornegin mitokondri DNAsinda olusan hasar,
mitokondriyal fonksiyonun bozulmasina yol agar.

Yaslanma ve beslenme

Saglikli ve kaliteli bir yasam ic¢in tiim besin 0Ogelerinin
(karbonhidrat, protein, yag, mineraller, vitaminler ve su) yeterli
diizeyde alinmasi gerekmektedir. 8 Besinlerle alinan organik ve
inorganik maddeler metabolizmanin ihtiyac1 olan enerjiyi saglar.
Besin aliminin yetersiz beslenmeye neden olmadan azaltilmasi kalori
kisitlamasi olarak tanimlanir ve yasam siiresi iizerinde 6nemli etkisi
vardir. Bu beslenme tipinde temel mineral ve vitaminlerin alimi
devam ettirilirken, daha az kalorili yemekler yenir. Kalori kisitlamasi
ile solucanlar, bocekler, fareler, s1ganlar ve inekler gibi bir¢cok canli
tirtinde yasam siiresi artmistir. ° Laboratuvar kosullarindaki bir
fare ortalama 28 ay yasarken, standart kalori aliminin yaris1 veya
dortte biri ile beslenme farelerin émiirlerini ortalama olarak 33
veya 47 aya kadar uzatmaktadir. Kalori kisitlamasi yaslanma ile
beraber goriilen bagisiklik sistemindeki ve beyinin islevselligindeki
azalmay1 da yavaglatir. Kanser hastaligini geciktirebilir ve fiziksel
aktiviteyi artirir. Ayrica, tiremeyi de azaltir. APP-transgenik farelerde
Alzheimer hastalig ile iligkili bir enzim olan a-sekretaz aktivitesini
artirarak amiloid plak olusumunu azalttig1 bildirilmistir. Diinyada
bir¢ok bireyin hareket azlig1 ve asir1 besin titkketmesi ¢cok 6nemli bir
saglik sorunu olan obeziteye neden olur. Obezite bir¢ok hastaligin
stirecini etkileyerek yasam siiresini azaltir ve oksidatif strese
neden olur. Deneysel hayvan modeli ¢aligmalari, kaloriden zengin
beslenmenin o6rnegin yiiksek yagli beslenmenin oksidatif hasar
artirdigini gostermektedir.

Kalori kisitlamasinin yasam siiresi {izerindeki etkileri ilk
olarak 1935 yilinda McCay ve arkadaslar1 tarafindan bildirilmistir.
Sonrasinda maya hiicrelerinde ve C. elegans, Drosophila gibi
canlilarda yapilan bir¢ok calisma bu goriisii dogrulamistir. Kalori
kisitlamas: uygulanan canlilarin reaktif oksijen tiirlerini daha az
miktarda iretmeleri, yasam siiresinde meydana gelen artis ile
yaslanmanin serbest radikal teorisi arasindaki iliskiliyi dogrular
niteliktedir. Kalori kisitlamas1 metabolik hizdaki azalmayla birlikte
mitokondriyal solunumu da azaltir. Sonug olarak reaktif oksijen

8 Front-matter. (2016). In M. Malavolta & E. Mocchegiani (Eds.), Molecular
Basis of Nutrition and Aging (pp. i-iii). Academic Press. https://doi.org/https://
doi.org/10.1016/B978-0-12-801816-3.00052-2.

9 Hwangbo, D. S, Lee, H. Y., Abozaid, L. S., & Min, K. J. (2020). Mechanisms of
Lifespan Regulation by Calorie Restriction and Intermittent Fasting in Model
Organisms. Nutrients, 12(4). https://doi.org/10.3390/nul12041194.
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tirlerinin daha az miktarlarda tretilmesi saglanir. S. cerevisiae
ile yapilan ¢alismalar da kalori kisitlamasinin etki mekanizmasi
hakkinda o6nemli bilgiler saglamistir. Tomurcuklanan bir
maya tiirll olan S. cerevisiae 20-25 boliinmeden sonra yaslanir.
Beslenme ortaminda glukoz miktar: fazla oldugu zaman maya
hizla tomurcuklanmakta ancak daha sonra yaslanmaktadir.
Glukoz miktar1 azaltildiginda ise tomurcuklanma yavaslar, stres
diren¢ mekanizmalarinin diizenlenmesi artar ve yasam stiresi
uzar. Ureme ise yavaslar ya da durur. Okaryotlarda yaygin
bulunan bir serin/treonin kinaz olan mTOR da kalori kisitlamas:
tizerinde etkilidir. mTOR'un gorevlerinden biri amino asitlerin
varhiginda lipit ve protein miktarlariyla hiicre biiyimesini
kontrol etmektir. Kalori alimi fazla oldugu zaman mTOR hiicre
béliinmesini ve hiicre biiyiimesini destekleyen sinyal yolaklarini
aktive etmektedir. Besin alimi yetersiz oldugu zaman ise mTOR
aktivitesi disiiktiir, protein dongiisii artar, hiicre boliinmesi ve
biiytimesi azalir.

Oksidatif stres ve yaslanma

Normal metabolizma sirasinda olusan reaktif tiirler,
antioksidan savunma sistemi tarafindan kontrol edilip tamamen
ortadan kaldirilmadig taktirde DNA, protein ve lipitlerde
oksidatif hasar olusur. Yaslanma ile beraber biriken oksidatif
hasar driinleri diyabet, kalp-damar hastaliklari, Alzheimer
ve Parkinson hastaliklar1 gibi bircok hastalikla iliskilidir. 1°
Antioksidan savunma sistemindeki degisikliklerle reaktif tiirlerin
tiretiminin canlinin yasam siiresine etkileri su sekildedir:

o Reaktif tiirler hiicre i¢in 6nemli molekiillerde oksidatif hasara
yol agarak hiicre fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.

» Apoptoz artabilir, doku yenilenme 6zelliginin bozulmasiyla
birlikte yaslanan hiicrelerde doku hasarinin olusmasi hizlanir.

o Insulin yolaginin aktiflesmesi gibi hiicre i¢in uygun olmayan
sinyaller iiretilebilir.

o Inflamasyon inhibe edilebilir veya artirilabilir.

o Yaslanma ile iligkili hastalik stiregleri hizlanabilir.

10 Liguori, I, Russo, G., Curcio, E, Bulli, G., Aran, L., Della-Morte, D., Gargiulo,
G., Testa, G., Cacciatore, F,, Bonaduce, D., & Abete, P. (2018). Oxidative stress,
aging, and diseases. Clinical Interventions in Aging, 13, 757-772. https://doi.
org/10.2147/CIA.S158513.
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Mitokondri
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Sekil 1. Reaktif tiirler, oksidatif hasar ve yaglanma siireci !

Oksijen kullanimi, metabolik hiz ve yasam siiresi arasindaki iligki
serbest radikal yaslanma teorisi ile agiklanabilir. Kullanilan O, nin
belli bir kism1 reaktif tiirleri olusturduguna gore, birim doku kiitlesi
bagina daha ¢ok O, kullanildiginda olusum da artacaktir. Sineklerde
ucusun Onlenmesi ile mitokondriyal proteinlerdeki oksidatif
hasarin azaldig1 belirtilmistir. Insan fibroblast hiicreleri ile yapilan
aragtirmalarda, diigitk oksijen miktarlarinda biiylimeye birakilan
hiicrelerin yagam siireleri uzun bulunmustur. Yiiksek oksijen
miktarlarina sahip ortamda biyiitiilen hiicrelerde ise yasam siiresi
azalmis, telomer kisalmasi hizlanmigtir.

Okaryotik hiicrelerde reaktif tiirlerin baglica kaynagi olarak
mitokondri belirlenmistir, ¢iinkii burada elektron transportu
ve oksidatif fosforilasyon gergeklesir. Yiiksek organizmalarda
mitokondri yaslanma siirecine dénemli derecede katkida bulunur.
Mitokondrilerde tiretilen radikaller endojen ve ekzojen antioksidanlar
tarafindan etkisizlestirilir. Ancak, antioksidan mekanizmalarda
azalma oldugu zaman niikleik asitler, proteinler ve lipitler zarar
goriir. Oksidatif hasar sonucu zarar gérmiis molekiilleri onaran
cesitli onarim mekanizmalar1 da mevcuttur. Bazen bu mekanizmalar
yeterli olmamaktadir. Biyomolekiillerde olusan oksidatif hasarin,
fonksiyonel kayiplara neden olarak yaslanmaya ve 6liime yol agtig1
disiintilmektedir.

11 Selman, C., Blount, J. D., Nussey, D. H., & Speakman, J. R. (2012). Oxidative
damage, ageing, and life-history evolution: where now? Trends in ecology ¢
evolution, 27(10), 570-577.
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Yaglanma ile beraber elektron tagima zincirinde daha ¢ok O,
tretildigi bircok arastirmada gosterilmistir. Bu durum NAD®/
NADH oranini degistirerek, sirtuin aktivitesinin azalmasina neden
olabilir veya niikleer genlerin transkripsiyonunu etkileyebilir. Bazi
dokulardayaslanmaile birlikte monoamin oksidaz gibi mitokondriyal
H O, iireten enzimler artabilir. Bir monoamin oksidaz inhibitorii
olan deprenil uygulandiginda, sicanlarin yasam siiresinin uzadig1
ve beyinde CuZn-SOD enzim diizeylerinin arttig1 belirtilmistir.
Mitokondriyal DNA (mtDNA) oksidasyonunun niikleer DNAya
kiyasla daha fazla oldugu ve yaslanmayla beraber mtDNAdaki
8-OH-dG miktarinin arttigi bircok c¢alismada goriilmiistiir. !2
Yaslanma stirecinde mtDNAda nokta veya ¢ikarma mutasyonlar1
birikir. Ancak bu mutasyonlar oksidatif hasardan dolay1 olugsmaz.
Farelerde yapilan arastirmalar, mtDNAda olusan kusurlarin yaglanma
ozelliklerini gosteren fenotipi olusturabilme potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir. Farelerde mtDNAnin onarimini saglayan
DNA polimeraz enzimi mutasyona ugratildigi zaman, mtDNA
mutasyonlarinin  birikmesiyle sa¢ dokiilmesi, subkutan yagin
azalmasi, osteoporoz, dogurganligin azalmasi, omurganin egriligi,
yasam siiresinin azalmasi ve kok hiicrelerin iglevselliginin bozulmasi
gibi hizlandirilmis yaslanmanin bazi o6zellikleri gozlenmektedir.
Hayvanlara zorunlu egzersiz yaptirilmas: sonrasinda, mitokondriyal
biyogenezin artist ve mtDNA mutasyonlarinin azalmasi gozlenmis
ve yaslanma belirtileri azalmistir. Bu ¢alisma modelinde mtDNAda
oksidatif hasar diizeylerinin artmadigi, ama oksidatif stresin kok
hiicrenin islevsel bozukluguna ve kardiyomiyopatiye katkida
bulunmus olabilecegi distiniilmistiir. Mikroskop goriintiileri
ve diger verilere gore yasli dokularda mitokondri kotiilesmis
durumdadir. Yash insanlarda yapilan goriintiileme sonuglari da
bazi organlarda (6rnegin beyin) mitokondriyal metabolizmanin
ileri yasla birlikte azaldigini gostermistir. Yagli hayvanlarda ayni
dokudaki mitokondrilerin solunum seviyeleri ve oksidatif hasar
diizeyleri ayni olmayabilir. Bu duruma 6rnek olarak yash sicanlarin
kalpleriyle yapilan bir ¢aligma verilebilir. Kalbin miyofibrilleri
arasinda bulunan mitokondrilerde, kompleks III ve IV aktiviteleri
bozulmug ve O,*"/H,O, iiretimi artmis ama plazma zarinin altinda
bulunan mitokondrilerin etkilenmedigi gortilmistiir.

Yasla birlikte mitokondriyal ROS iiretiminin artti1 ve bunun
hastaliklarla iliskisi pek ¢ok yayinda gosterilmistir. > Drosophila ile

12 Chocron, E. S., Munkdcsy, E., & Pickering, A. M. (2019). Cause or casualty: The
role of mitochondrial DNA in aging and age-associated disease. Biochimica
et Biophysica Acta — Molecular Basis of Disease, 1865(2), 285-297. https://doi.
org/10.1016/j.bbadis.2018.09.035.

13 Giorgi, C., Marchi, S., Simoes, I. C. M., Ren, Z., Morciano, G., Perrone, M.,
Patalas-Krawczyk, P, Borchard, S., Jedrak, P, Pierzynowska, K., Szymanski, J.,
Wang, D. Q,, Portincasa, P, Wegrzyn, G., Zischka, H., Dobrzyn, P., Bonora, M.,
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yapilan galismalar da yasla birlikte mitokondriyal H O, miktarindaki
artis1 desteklemektedir. Yaglanma ile birlikte ksantin’ oksidaz, tirat
oksidaz, monoamin oksidaz, miyeloperoksidaz ve NADPH oksidaz
gibi bazi enzimlerin doku seviyelerinde yiikselmeler olabilir.
Kardiyovaskiiler sistem O,""/H, O, iiretiminin yasa bagl arttig1 bir
bolgedir. Yaglanma ile iligkili hlpertan51y0n, kardiyak disfonksiyon
ve vaskiiler sertlesme gibi durumlarda da O,*” {iretiminin artmasi
rol oynamaktadir. Yashlarda endotel islev bozuklugu ¢ok daha
fazla goriliir. Yapilan ¢aligmalarda, yasli hayvanlarin ve insanlarin
damarlarinin daha ¢ok O,'" olusturdugu ve NO biyoyararliliginin
azaldigi belirtilmistir. ROT miktarindaki artis disinda, hiicre dis1 SOD
(EC-SOD) aktivitesindeki azalis da yaglanmayi tetikleyebilir. Yapilan
bir ¢calismada oral olarak verilen antioksidanlar, yasl: bireylerin akis
aracili vazodilatasyonunu iyilestirirken, ayni tedavi gen¢ bireylere
uygulandig1 zaman iyilestirici etki gézlenmemistir. Bu durum ROT
tiretiminin genglerde daha iyi kontrol edildigini diistindiirmiistiir.

Yaslanma ile beraber mitokondrilerde O,*" artis1 gozlenen bir
baska bolge iskelet kasidir. Ozellikle az hareket eden insanlarin kas
proteinlerinde oksidatif hasar artar. Bilindigi tizere, diizenli egzersiz
kaslarin ve damar fonksiyonlarinin korunmasi i¢in 6nemlidir.
Biyobelirtegler ile yapilan oOl¢iimler sayesinde, insan ve hayvan
dokularinda oksidatif hasarin yasla birlikte arttig1 bilinmektedir.
Siganlar ile yapilan bir ¢alismada, yaslilarin genglere kiyasla daha ¢ok
pentan ve etan gazi soluduklar1 ve buna ek olarak karaciger, plazma
ve bobrek F2-IsoPG seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.
Insanlarda beyin omurilik sivisindaki F2-IsoPG seviyelerinin de yas
ilerledikge arttig1 belirlenmistir.

Yasli sigan ve farelerin karaciger, beyin ve kalplerinde nitratlanmis
protein seviyeleri artar. Protein karbonil miktar1 da yash fibroblast
hiicrelerinde artmistir. Progeria ya da Werner sendromuna sahip
kisilerden alinan ve kiiltiirlenen fibroblast hiicrelerinde, protein
karbonil miktar1 dikkat cekici bicimde yiiksek bulunmustur. 14 Ote
yandan, yasli kemirgenlerin karaciger, kalp, beyin, bobrek ve kas
DNAsinda 8-OH-dG miktarlar1 artmistir. Yaslanan fare dokulari
ile yapilan ¢alismalarda 8,5’-siklo-2’-deoksiadenozin/guanozin
gibi diger DNA hasar iriinlerinde de artis oldugunu bildirmistir.
Yapilan c¢alismalar proteinlerde ve DNAda olusan hasarlarin

Duszynski, J., Rimessi, A., . . . Wieckowski, M. R. (2018). Mitochondria and
Reactive Oxygen Species in Aging and Age-Related Diseases. International
Review of Cell and Molecular Biology, 340, 209-344. https://doi.org/10.1016/
bs.ircmb.2018.05.006.

14 Viteri, G., Chung, Y. W,, & Stadtman, E. R. (2010). Effect of progerin on the
accumulation of oxidized proteins in fibroblasts from Hutchinson Gilford
progeria patients. Mechanisms of Ageing and Development, 131(1), 2-8. https://
doi.org/10.1016/j.mad.2009.11.006.
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kiimiilatif oldugunu gostermektedir. Yaslanma ile beraber lipidlerin
oksidasyonunun da arttig1 belirtilmistir. Hiicre zarlarinin lipit icerigi
ROS hedefi olmalarini kolaylastirir. Post-mitotik hiticrelerdeki
lipitlerin doniistim hiz1 mitotik hiicrelere kiyasla daha diisiik oldugu
icin lipid peroksidasyonu post-mitotik hiicrelerde daha fazladir.
Malondialdehit ve diger lipid peroksidasyon iirtinlerinin miktarlari,
beyin ve iskelet kasi hiicreleri gibi mitotik sonrasi hiicrelerde
yaslanma ile beraber artmaktadir.

Yaslanmayla birlikte oksidatif hasarin onarim mekanizmalarindan
otofajinin yash dokulardaki etkinligi azalmaktadir. > Cesitli
hayvanlarin deri, beyin, kas, akciger, karaciger ve kalp gibi
dokularindaki proteazom aktivitesi yaslanma ile birlikte diistik
bulunmugstur. Proteazom aktivitesinde meydana gelen bu azalma
gesitli mekanizmalarla agiklanmaktadir. Proteazomal proteinlerin
kodlanmasin1 saglayan genlerin transkripsiyonunun azalmasi,
proteazom alt birimlerindeki oksidatif hasar artisi ve Nrf2
aktivitesinde azalma bu mekanizmalar arasindadir. Nrf2 tarafindan
diizenlenen genlerin driinlerinden bazilar1 26S proteazomun alt
birimleridir. Otofaji ve proteazom aktivitesi iizerinde yasa bagli olusan
bu degisikliklerin kalori kisitlamasi ile baskilandigi bildirilmistir.
PARP-1 dahil olmak iizere DNA onarim enzim aktivitelerinin uzun
yasam siiresi iizerinde pozitif bir etkisi oldugu iddia edilmistir. Yash
hayvanlarin retina ve beyin gibi dokularinda, DNAy1 onaran bu
enzimlerin bazilarinin azaldig: belirtilmektedir. Kalori kisitlamasinin
ise onarim enzimlerinin azalmasina engel oldugu goriilmistiir.

Yaslanma ve reaktif tiirler iliskisini anlayabilmek i¢in kullanilan
yaklagimlardan biri, antioksidan savunmalar1 genetik olarak
manipiile etmek ve canlida olugturdugu etkileri incelemektir. 6
Boyle bir ¢alismada C. elegans daf-2 mutantlarinin yasam siiresinin
uzatilmasinda antioksidan enzimlerin etkili oldugu iddia edilmistir.
Cu/Zn-SODigermeyen farelerde osteoporoz, kas atrofisi, isitme kayb,
cilt incelmesi, katarakt gibi yasla iliskili bir¢ok patoloji goriilmekte ve
yasam siiresi kisalmaktadir. Ancak kalori kisitlamasi ile yasam siiresi
uzatilabilmistir. Bununla beraber Cu/Zn-SOD’u ¢ok fazla eksprese
edebilen kemirgenlerin dahauzun yasam siiresine sahip olmadiklarini
da belirtmek gerekir. Cu/Zn-SOD mutasyonlar1 insanlarda
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastaligina neden olmaktadir. Bu
mutasyona sahip olan transgenik farelerde bcl-2 proteini ¢ok fazla

15 Martinez-Lopez, N., Athonvarangkul, D., & Singh, R. (2015). Autophagy and
aging. Advances in Experimental Medicine and Biology, 847, 73-87. https://doi.
org/10.1007/978-1-4939-2404-2_3.

16 Davalli, P, Mitic, T., Caporali, A., Lauriola, A., & D’Arca, D. (2016). ROS, Cell
Senescence, and Novel Molecular Mechanisms in Aging and Age-Related
Diseases. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2016, 3565.127.3565127.
https://doi.org/10.1155/2016/3565127.
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eksprese edildiginde mutasyonlarin neden oldugu néron oliimii
engellenebilmistir. Mn-SOD geninin fare fibroblastlarinda spesifik
olarak silinmesi sonucu osteoporoz, cilt atrofisi ve kas kaybi gibi
erken yaslanmanin belirtileri yani sira yasam siiresi de azalmistir.
Farelerin tiim dokular1 Mn-SOD i¢cermedigi zaman ise, inceleme i¢in
yeterince yasayamadan 6liim gerceklesmistir. Ote yandan, diger bir
deney grubunda Mn-SOD defekti i¢in heterozigot olan laboratuvar
kosullarindaki fareler, GPx1 aktiviteleri eksik olsa da ¢ekirdek ve
mitokondri DNAsinda artmis 8-OH-dG, kanser gelistirme riskinde
artis ve mitokondri islevselliginin bozulmasina ragmen normal
yasam siiresine sahip olmustur.

Oksidatif hasar ile ilgili calismalarda hizla yaslanan bazi kemirgen
tirleri tercih edilmektedir. Bu tiirlere 6rnek olarak SAM faresi ile
Rusyada yetistirilen OXYS sicani verilebilir. !> 18 Bu hayvanlarin
ozellikleri hizli yaslanmalar1 ve yasam siirelerinin kisaligidir. OXYS
sicanlar1 ve SAM fareleri ile yapilan ¢aliymalarda, DNA ve RNA ile
a-enolaz gibi bazi proteinlerde ve lipitlerde oksidatif hasarin ¢ok
fazla oldugu ve doku OGG1 aktivitelerinin azaldig1 belirtilmistir.
Lipoik asit gibi antioksidanlarin uygulanmasi bu canlilarda oksidatif
hasar1 azaltmistir. Kalori kisitlamasi burada da émrii uzatan etkiye
sahiptir. Fakat bu canlilarin gergekten hizli yaglanma siirecine mi
sahip olduklari, yoksa hastalikli m1 olduklar1 heniiz bilinmemektedir.
Karasineklerde u¢ma eylemi ile birlikte kaslarin igerdigi lipofuksin
miktar1 artmaktadir. Daha ¢ok hareket eden sineklerin yasam
siresi az olmaktadir. Yiiz yasimi askin insanlarda biiyiik motor
noronlarinin sitoplazmasinda %70 oraninda ileri yas pigmentleri
bulunmaktadir. Lipofuksin pigmentinin renk degisimi kirmizi,
sar1 ve koyu kahverengi seklinde ilerler. Hiicre icerisinde tek zarla
cevrelenmis 1-5 pm ¢apinda graniiller halindedir. Bu graniillerin
miktar1 ve biyiikliigii yasa bagh olarak degismektedir. Lipofuksin
icerisinde kolesterol, trigliserit ve fosfolipit gibi gesitli lipitler vardir.
Bu graniiller bakir, demir ve ¢inko gibi metal iyonlarini da barindirir.
Lipofuksin hasarli mitokondrilerle lizozomal ve otofaji katabolizmasi
sonucu olusan diger istenmeyen hiicre igeriklerinin son iiriinii
olarak bilinmektedir. Lizozomlarda bir hasar olusursa lipofuksine
bagli durumdaki lipitler ve metal iyonlar1 kagabilir ve oksidatif hiicre
hasarina neden olabilir. 1 Telomer yipranmasi, genomik instabilite,

17 Takeda, T.(2009). Senescence-accelerated mouse (SAM) with special references
to neurodegeneration models, SAMP8 and SAMP10 mice. Neurochemical
Research, 34(4), 639-659. https://doi.org/10.1007/s11064.009.9922-y.

18 Stefanova, N. A., Kozhevnikova, O. S., Vitovtov, A. O., Maksimova, K. Y.,
Logvinov, S. V., Rudnitskaya, E. A., Korbolina, E. E., Muraleva, N. A., &
Kolosova, N. G. (2014). Senescence-accelerated OXYS rats: a model of age-
related cognitive decline with relevance to abnormalities in Alzheimer disease.
Cell Cycle, 13(6), 898-909. https://doi.org/10.4161/cc.28255.

19 Carmona-Gutierrez, D., Hughes, A. L., Madeo, F, & Ruckenstuhl, C. (2016).
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mitokondriyal disfonksiyon, epigenetik degisiklikler, hiicresel
yaslanma, proteostaz kaybi, diizensiz besin algilamasi, kok hiicre
titkenmesi ve degisen hiicreler arasi iletisim gibi yaslanmanin ayirt
edici gostergeleri ve siireglerinde, reaktif tiirlerin hem aktif yer aldig1
hem de bu siireglere katkida bulundugu bildirilmistir.

Yaglanma ve antioksidanlar

Birgok hastalikta oksidatif hasar gozlenmistir. Baz1 hastaliklarda
oksidatifhasar doku hasarinadaneden olur. Belirli yerlerdeki oksidatif
hasarin azaltilmas: icin antioksidanlarin terapdtik uygulamalar
faydali olabilir. Dokulardaki antioksidan kapasitenin korunmus
olmasi, travma ve hastalik sonrasi olusan hasarlara karsi korunmada
etkilidir. Ornegin, beyindeki antioksidan seviyeleri yiiksekse inme
sonrast hastalarda goriilen doku hasar1 daha az olmaktadir. 2°

Insan ya da diger memelilerin dokularinda yaslanma ile beraber
antioksidan savunmada bariz bir azalma yoktur, hatta artiglar
bildirilmistir. ! E vitamini buna &érnek olarak verilebilir. Sican
dokularinda ve eritrositlerde yaslanma ile beraber ¢oklu doymamis
yag asitlerinin miktar1 artar. Ayrica yaglanan bazi hayvan dokularinda
SOD aktivitelerinin arttig1 bildirilmistir. Bununla beraber bolgesel
olarak 6nemli farkliliklar goriilebilmektedir. Ornegin hiicre disi
SOD aktivitesinde yaslanma ile gelisen azalma vaskiiler sistemde
bozukluklara yol agabilmektedir. Yasli Drosophila, C. elegans ve
kemirgenlerin dokularinda yapilan bir¢ok ¢alismada, ozellikle
mitokondride GSH/GSSG oranlarinin daha diisik oldugunu
bildirilmistir. GSH miktarindaki bu azalma artan tiyol tiiketimine
veya GSH sentaz aktivitesinde azalmaya baglanmakla birlikte, Nrf2
aktivasyonunun da kismi olarak bozulmus olmasiyla iliskilidir. Yasl
insanlarda da GSH seviyelerinin azaldig1 ve GSH/GSSG oranlarinin
distiigi belirtilmigtir. Yash insanlara glisin ve sistein verilmesi
sonrast GSH iiretimi ve kirmizi kan hiicrelerindeki GSH miktar1
artirilabilir. Sigara dumanina maruz birakilan yash farelerde, akciger
swvisinda GSH miktarlar1 yeterince korunamamis ve oksidatif hasar
ile akciger iltihab1 meydana gelmistir.

The crucial impact of lysosomes in aging and longevity. Ageing Research
Reviews, 32, 2-12. https://doi.org/10.1016/j.arr.2016.04.009.

20 Cherubini, A., Polidori, M. C., Bregnocchi, M., Pezzuto, S., Cecchetti, R.,
Ingegni, T., di Iorio, A., Senin, U., & Mecocci, P. (2000). Antioxidant profile
and early outcome in stroke patients. Stroke, 31(10), 2295-2300. https://doi.
org/10.1161/01.str.31.10.2295.

21 Kozakiewicz, M., Kornatowski, M., Krzywinska, O., & Kedziora-Kornatowska,
K. (2019). Changes in the blood antioxidant defense of advanced age people.
Clinical Interventions in Aging, 14, 763-771. https://doi.org/10.2147/cia.
S5201250.
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Antioksidanlarin yaslanma karsit1 rollerini belirleyebilmek i¢in,
antioksidanlarin farkli organizmalarin yasam siiresi tizerindeki
etkileri incelenmistir. 22 Bu ¢alismalarda GSH, N-asetilsistein gibi
tiyol bilesikleri ile a-tokoferol gibi zincir kiric1 yagda ¢oziiniir
antioksidanlar ve askorbat, SOD mimetikleri gibi bilesikler
kullanilmigtir. Bazi aragtirma sonuglari, a-tokoferoliin C. elegans
ve Drosophila yasam siiresini uzattigini gostermistir. Askorbat
ile yapilan ¢aligmalarda ise, gesitli organizmalarin yasam siiresi
tizerinde azalticy, artiric1 veya etkisiz olmak tizere farkli sonuglar elde
edilmistir.

Koenzim Q ile beslendiginde C. elegans yasam siiresinde artis
gozlenmistir. Buna karsiik kemirgenlere uygulanan askorbat,
koenzim Q, lipoik asit gibi antioksidanlarin yagsam stiresi {izerinde
herhangi bir etkisi olmamistir. Ayrica hayvanlara asir1 derecede
antioksidan verilmesi durumunda bir diizenleme mekanizmasi
devreye girmekte, antioksidan kapasitenin degismeden kalabilmesini
saglamak icin antioksidan alimi ve sentezi baskilanmaktadir. Disi
siganlarla yapilan bir ¢alismada, BHT agisindan zengin beslenme
karacigerdeki a-tokoferol igerigini azaltmistir. Farelere lipoik
asit verildiginde, saperonlarin kodlanmasini saglayan genlerin
ekspresyonu azalirken, koenzim Q verilmesi prx5 kodlayan genlerin
ekspresyonunu azaltmistir. Yasl siganlarda N-asetilkarnitin ve lipoik
asit bilesiminin DNAda 8-OH-dG miktarin1 azalttig1 ve zihinsel
islevi gelistirdigi bildirilirken, bu kombinasyon yash Beagle cinsi
kopeklerde etkili olmamistir. Mitokondri odakli antioksidanlardan
biri olan SkQ1’in yasam tizerinde etkisi oldugu da iddia edilmistir.
SkQ1 ile yapilan ¢alismalardan birinde, kétii ortamlarda yasatilan
farelerin enfeksiyon riskinden dolay1 6lme oranlar1 oldukga
yiiksekken, SkQ1'in yaghiliga bagh bagisiklik sistemindeki diigiisii
etkileyerek enfeksiyon kaynakli 6liimleri azalttig: bildirilmistir.

Oksidatif stres ve norolojik hastaliklar

Noronlarin ileri derecede degisime ugradigi veya oldigi
norodejeneratif hastaliklarda gesitli semptomlar vardir. Oksidatif
hasarin etkiledigi beyin bolgelerinde protein hasari, DNA baz
oksidasyonu ve lipit peroksidasyonu son iiriinlerinde artis gozlenir. 23
Norotoksinler veya mutant SOD gibi anormal proteinler tarafindan
mitokondriye verilen hasar, ATP iiretim siirecini bozabilir. Asir

22 Maulik, N., McFadden, D., Otani, H., Thirunavukkarasu, M., & Parinandi, N.
L. (2013). Antioxidants in Longevity and Medicine. Oxidative Medicine and
Cellular Longevity, 2013, 820679. https://doi.org/10.1155/2013/820679.

23 Lyras, L., Cairns, N. J., Jenner, A., Jenner, P, & Halliwell, B. (1997). An
assessment of oxidative damage to proteins, lipids, and DNA in brain from
patients with Alzheimer’s disease. Journal of Neurochemistry, 68(5), 2061-
2069. https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.1997.680.52061 .x.
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miktardaki ROS iiretimi oksidatif strese neden olarak DNA, RNA
ve proteinlerde hasar olusturur. 2 Proteazom sistemi nitratlanmis
ve oksitlenmis proteinlerin yikimini saglar. Proteazomda meydana
gelen bir bozukluk da anormal proteinlerin birikmesine neden
olarak oksidatif stres olusturur. Gen mutasyonlar1 sonucu olusan
anormal proteinlerin artmasi ile proteazoma fazla yiik binebilir.
Beyin proteazom aktivitesi yaglanma ile beraber azalma gosterdigi
i¢in, bu durum yash bireylerin néronlarin1 daha da korunmasiz
hale getirmektedir. 2> Reaktif tiirleri {ireten molekiiller de
norodejenerasyona sebep olabilir. Reaktif tiirler mitokondriye
zarar verebilir, proteazom aktivasyonunu engelleyebilir ve Ca**
iyonunun artisina neden olabilir. Norodejeneratif hastaliklarda
demirin rolii sinirhidir. 2 Cogunlukla kabul edilen goriig, demirin
dokularda birikmesinin ge¢ bir asama oldugu ve 6nemli olmadig:
seklindedir. Bununla beraber, subaraknoid kanama patolojileri ve
seruloplazmin eksikligi hem ve demir iyonlarinin néronal hasara
sebep olma jhtimalini de diisiindiirmektedir. Seruloplazmin eksikligi
olan farelerde Parkinson hastaligina benzer bir bozukluk gelistigi
bildirilmigtir. Ferritinin kodlanmasini saglayan genin dogustan
mutasyonu da noroferritinopati esliginde beyinde demirin ¢ok fazla
birikmesi ile iliskilendirilmistir. Yaslanma ile beraber beynin pek ¢ok
bolgesinde demir, bakir ve diger metaller ile B-amiloid ve a-siniiklein
gibi proteinlerin biriktigi bilinmektedir.

Parkinson hastalig

Parkinson hastalig1 ilk olarak 1817 yilinda James Parkinson
tarafindan ‘titreyen fel¢’ tabiriyle tanimlandi. Norolojik hastaliklar
arasinda Alzheimerdan sonra en ¢ok goriilen hastaliktir. Hastalik
50 yasindan once nadiren goriiliir, ileri yaslarda ¢ogunlukla el ve
ayaklarda ritmik titreme seklinde belirti verir. Hastalik ilerledikge
birey hareketlerini kontrol etmede zorlanmaya baslar. Hareketin
kisitlandigr durumda, harekete baslayabilme ve hareket edebilme
fonksiyonu yavaslar, titreme daha belirgin hale gelir ve kaslarda
sertlik olusur. Beyin sapinin st kisminda substantia nigranin pars
kompakta bolgesindeki dopamin salgilayan noéronlarin olimii
gerceklesir. Parkinson hastaliginda, locus coeruleus kismindaki

24 Gemma, C., Vila, J., Bachstetter, A., & Bickford, P. C. (2007). Frontiers in
Neuroscience Oxidative Stress and the Aging Brain: From Theory to Prevention.
In D. R. Riddle (Ed.), Brain Aging: Models, Methods, and Mechanisms. CRC
Press/Taylor & Francis Copyright © 2007, Taylor & Francis Group, LLC.

25 Keller, J. N., Gee, ], & Ding, Q. (2002). The proteasome in brain aging.
Ageing Research Reviews, 1(2), 279-293. https://doi.org/10.1016/s1568-
1637(01)00006-x.

26 Berg, D., & Youdim, M. B. (2006). Role of iron in neurodegenerative disorders.
Topics in Magnetic Resonance Imaging, 17(1), 5-17. https://doi.org/10.1097/01.
rmr.000.024.5461.90406.ad.
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hiicrelerin de 6lmesi noradrenalin diizeylerinin azalmasina neden
olmaktadir.

Substantia nigra ve beyinin diger boélgelerindeki néronlarda
Lewy cisimciklerinin yer almasi bu hastalikla iliskilidir. 27 Lewy
cisimciklerinin varligi demansta ve Alzheimer hastaliginda da
goriiliir, yalnizca Parkinson hastaligina 6zgii olmayan bir durumdur.
Bu cisimcikler beyinde 6zellikle presinaptik sinir uglarinda ¢okga
bulunan a-sinuklein proteinlerini icermektedir. Lewy cisimciklerinin
birikimi sinir hiicrelerinin baglantilarina zarar vererek, dopamin
gibi norotransmitterlerin aligverisine engel olurlar. Burada ayrica
ubikitin ve norofilamentler gibi diger proteinler de mevcuttur.
Parkinson ile iliskilendirilen a-sinuklein mutasyonlar1 agregasyonun
ve oksidasyonun artmasina, dopamin aktivasyonunun azalmasina
neden olmaktadir. a-sinuklein sik¢a oksitlenir, fosforillenir ve
nitratlanir. Yapisinda dort adet tirozin ve metiyonin kalintis1 vardir
ve bunlar ONOO™ maruz kaldiginda hemen nitratlanir. Noron
olimiintin ardindan oksitlenmis a-sinuklein varlig1 mikroglialarda
NADPH oksidaz aktivasyonunu artirarak reaktif tiirlerin asir1
tiretimine neden olur. 8 Parkinson hastaligi semptomlarinin
agiga c¢ikmasi igin, substantia nigra bolgesinde fonksiyonun
bozulmasini saglayacak kadar hiicrenin olmesi gerekmektedir.
Anormal, hasarli ve istenmeyen proteinlerin ubikitin molekiilleri
ile etiketlenerek 26S proteazom kompleksi sayesinde ATP’ye
bagimli yikim siireci gergeklesir. Daha sonra proteoliz islemi ve
ardindan ubikitin molekiillerinin geri doniisimi vardir. Ubikitin-
proteazom sistemindeki kusurlar Parkinson hastaligina neden
olmaktadir. UCHL-1 proteini beyinde ¢ok¢a bulunan proteinlerden
biridir. Ubikitin-proteazom doéngiisiiniin devami i¢in ubikitinleri
serbestlestirerek geri kazandirir. Parkinson hastalig1 i¢cin 6nemli bir
bolge olan substantia nigrada proteazom ve UCHLI aktivitelerinin
diisiik oldugu goriilmistiir. Sonugta, oksitlenmis veya nitratlanm1g
a-siniiklein proteazom tarafindan daha az katabolize edilmektedir. 2

Substantia nigranin striatuma goénderdigi sinir liflerinin
terminalleri dopamin noratransmitterini salgilar. Striatal noronlar

27 Wakabayashi, K., Tanji, K., Mori, F, & Takahashi, H. (2007). The Lewy body
in Parkinson’s disease: molecules implicated in the formation and degradation
of alpha-synuclein aggregates. Neuropathology, 27(5), 494-506. https://doi.
org/10.1111/j.1440-1789.2007.00803.x.

28 Cristévao, A. C., Guhathakurta, S., Bok, E., Je, G., Yoo, S. D., Choi, D. H., &
Kim, Y.S. (2012). NADPH oxidase 1 mediates a-synucleinopathy in Parkinson’s
disease. Journal of Neuroscience, 32(42), 14465-14477. https://doi.org/10.1523/
jneurosci.2246-12.2012.

29 Zondler, L., Kostka, M., Garidel, P., Heinzelmann, U., Hengerer, B., Mayer, B.,
Weishaupt, J. H., Gillardon, E, & Danzer, K. M. (2017). Proteasome impairment
by a-synuclein. PloS one, 12(9), e0184040. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0184040.
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ise gelen mesajin kortekse aktarimini saglayarak hareketi kontrol
etmeye yardimci olurlar. Noron hiicrelerinin 6lmesi dopamin
miktarinin azalmasi yani haberlesmenin azalmasi demektir.
Hastalara tedavi i¢in dopamin verilemez, ¢iinkii kan-beyin bariyerini
gecememektedir. Ancak dopaminin 6nciilii olan L-DOPA beyinde
dopamine doniistiiriilebilir. Dopaminin asir1 metabolize edilmesi ise
zarar verebilecek sev1yede H, O, olusturarak ¢ok daha fazla néronun
olmesine neden olabilir. 3

Parkinson hastaligi icin baska tedavi yontemleri de vardir.
MAO-B inhibitérii olan deprenil, dopaminin korunmasinda ve
H, O, iiretiminin azalmasinda etkilidir. Deney hayvanlarina uzun
siire depreml uygulandig1 zaman, SN boélgesinde ve kismen beynin
diger kisimlarinda CuZnSOD seviyelerinin arttigi gorilmiistiir.
Deprenilin, néronlar1 bazi toksinlerin zararl etkilerine kars1 koruma
venoronal GSH miktarlarininartmasi gibi etkileri de vardir. Parkinson
hastalig1 i¢in bir diger tedavi yaklasimi dopamin reseptorlerini
dogrudan uyarabilen molekiiller kullanmaktir. Bunlara 6rnek olarak
pramipeksol, pergolid, bromokriptin ve ropinirol verilebilir.

Kaliforniyada 1980’li yillarda bir¢ok gen¢ hastada Parkinson
hastaliginin belirtileri goriilmiis, yapilan incelemelerde hastalarin
ortak  Ozelliginin  sentetik uyusturucu kullanmak oldugu
belirlenmistir. Daha sonra, bu durumun eroninin 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidro piridin (MPTP) ile kontamine olmasi sonucu
ortaya ¢iktig1 anlagilmug ve bu bilgi Parkinson hastaliginin nedenleri
hakkinda 6nemli ipucu elde edilmesini saglamistir. MPTP, 0k31dat1f
fosforilasyonda 6nemli bir role sahip olan Kompleks I'i inhibe eder. 3
MPTPilebirlikte rotenon, parakuat, 6-hidroksidopamin g1b1b1le§1kler
dopaminerjik sistemin norodejenerasyonunu indiikleyebilmektedir.
Béylece norotoksinlerin ve diger toksik ajanlarin SN boélgesindeki
noronlara zarar vererek hastalig1 tetikleyebilecegi anlagilmistir.
Norotoksinlerin ROT olusturmada da etkisi vardir. Lipofilik bir
yapiya sahip olan MPTP uygulandiktan hemen sonra kan beyin
bariyerini gecebilmektedir. Astrositlere girerek orada monoamin
oksidaz tarafindan oksitlenir. Olusan MPP* hiicre dist matrikse
atilir ve dopamin tastyicist tarafindan yiiksek affiniteli bir substrat
olarak taninir. Substantia nigra noronlar: tarafindan alinan MPP*
toksik etki gostererek burada elektron tasima zincirindeki Kompleks

30 Meiser, J., Weindl, D., & Hiller, K. (2013). Complexity of dopamine metabolism.
Cell Communication and Signaling, 11(1), 34. https://doi.org/10.1186/1478-
811x-11-34.

31 Richardson, J. R., Caudle, W. M., Guillot, T. S., Watson, J. L., Nakamaru-
Ogiso, E., Seo, B. B, Sherer, T. B., Greenamyre, J. T., Yagi, T., Matsuno-Yagi,
A., & Miller, G. W. (2007). Obligatory role for complex I inhibition in the
dopaminergic neurotoxicity of 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
(MPTP). Toxicological Sciences, 95(1), 196-204. https://doi.org/10.1093/toxsci/
kfl133.
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I'i inhibe eder, ATP iiretiminin azalmasina ve serbest radikallerin
olusmasina neden olur.

Parkinson hastalarinin diisik proteazom aktivitesine sahip
olmasinin yaninda, bu hastaliga sahip bireylerden alinan substantia
nigra dokusu incelendiginde normal bireylere gore yiiksek oksidatif
hasar, azalmis GSH, artmis demir ve mitokondri fonksiyon kusuru
goriilmiistiir. Kompleks I aktivitesindeki azalmalar substantia nigra
bolgesinde goriiliirken, beynin diger bolgelerinde gozlenmemistir.
Alfa-siniikleinin mitokondri tizerindeki etkilerine gelince, sitozole
girip ¢ekirdege ilerlemesi bir mitokondriyal niikleaz ¢esidi olan
endoniikleaz G’nin salinmasina neden olarak apoptoza yol agabilir.
Parkinson hastaliginda mitokondri ile iliskili 6nemli noktalardan
biri erken baslangi¢hi seklinin PINK1 proteinini kodlayan genlerdeki
mutasyonlardan kaynaklanabilmesidir. > PINK1 proteini bir serin/
treonin kinazdir. Noron hiicrelerinin apoptoza kars1 koymasini
saglamaktadir. PINK1 proteininin bir diger gorevi, parkin
molekiiliinii fosforile ederek aktivasyonunu saglamaktir. Parkin
mitokondriyal proteinlerin ubikitinlenmesinde gorev almaktadir.

i\

- MPP*

Sekil 2. Beyinde MPTP metabolizmasi 33

32 Imai, Y. (2020). PINK1-Parkin signaling in Parkinson’s disease: Lessons from
Drosophila. Neuroscience Research, 159, 40-46. https://doi.org/https://doi.
org/10.1016/j.neures.2020.01.016.

33 Bae, W.-Y,, Choi, J.-S., & Jeong, J.-W. (2018). The Neuroprotective Effects
of Cinnamic Aldehyde in an MPTP Mouse Model of Parkinson’s Disease.
International Journal of Molecular Sciences, 19(2), 551. https://www.mdpi.
com/1422-0067/19/2/551.
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Ubikitin-proteazom  mekanizmasi  bozukluklar1 ve
sporadik Parkinson hastaliginda UCHLI1 aktivasyonunun
azalmasi, bu hastaligin protein doniisiimiinii saglayamamanin
sonucu olabilecegini gostermektedir. >** UCHLIle sahip
olmayan farelerde ilerlemis norodejenerasyon, vyiiksek
oksidatif hasar ve protein agregatlarinin varligi goriilmiistiir.
Parkinson hastaligindaki bir diger 6nemli protein DJ-
1'dir. 3> Bu proteinin olusmasini saglayan genin yapisindaki
mutasyon otozomal Parkinson hastaligina neden olmaktadir.
DJ-1 proteini antioksidan o6zellik tagimasi yaninda GSH
tiretimini artirma ve Nrf2 mekanizmasini aktiflestirme gibi
fonksiyonlara sahiptir. Oksidatif stres arttigi zaman DJ-1
oksitlenerek mitokondriye tasinir. Parkinson hastaliginda
anormal vyapili DJ-1 proteinlerinin substantia nigrada
biriktigi ve oksitlenmis miktarlarinin arttig1 bildirilmistir.

Alzheimer hastalig:

Alzheimer hastaliginda (6grenme ve hafiza ile iliskili olan
hipokampusta ve bazal 6n beyinde sinaptik hasarlar sonucu
biiyiik néron kayiplari meydana gelir. Alzheimer hastaliginin
ilk patolojik 6zellikleri norofibriller yumaklarin ve yashlik
plaklarinin olusmasidir. 3¢ Etkilenen néronlarin icindeki
fibroz kiitleler, yumaklar olarak adlandirilir. Bu yumaklarin
icerdigi proteinlerden biri Tau proteinidir. Aksonlar
mitokondri ve noérotransmitter keseciklerine sahiptir. Bu
sekilde yiikli aksonlar Tau yardimi ile anterograd veya
retrograd tasima yapabilir ve noronal sekilleri bozulmadan
korunabilir. Tau mikrotiibiillerin birlesmesine de yardimci
olur. Kromozom 14 iizerindeki PSENI1 genindeki bir
mutasyon Tau proteininin hiperfosforilasyonuna neden
olmaktadir. Bu hiperfosforilasyon ile mikrotiibiillerin yapis1
bozulur ve noérofibriller yumaklar olusur (Sekil 3). Ayrica,

34 Maraganore, D. M., Lesnick, T. G., Elbaz, A., Chartier-Harlin, M. C., Gasser,
T., Krtger, R., Hattori, N., Mellick, G. D., Quattrone, A., Satoh, J., Toda, T.,
Wang, J., Ioannidis, J. P, de Andrade, M., & Rocca, W. A. (2004). UCHLI is
a Parkinson’s disease susceptibility gene. Annals of Neurology, 55(4), 512-521.
https://doi.org/10.1002/ana.20017.

35 Lev, N., Roncevic, D., Ickowicz, D., Melamed, E., & Often, D. (2006). Role of
DJ-1 in Parkinson’s disease. Journal of Molecular Neuroscience, 29(3), 215-225.
https://doi.org/10.1385/jmn:29:3:215.

36 Goedert, M., Sisodia, S. S., & Price, D. L. (1991). Neurofibrillary tangles and
B-amyloid deposits in Alzheimer’s disease. Current Opinion in Neurobiology,
1(3), 441-447. https://doi.org/https://doi.org/10.1016/0959-4388(91)90067-H .
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demir metabolizmasi i¢in gerekli olan tau protein miktarinin
azalmasiyla Parkinson ve Alzheimer Hastalig: ile ilgili beyin
bolgelerinde demir birikebilir. Ote yandan beta-tabaka
konformasyonuna sahip [-amiloid peptidler (AP) hiicre
disinda ve hiicrenin etrafinda birikerek sismis aksonlar, glia
ve norit bolgelerini meydana getirir. 37 Bu plaklar ¢ogunlukla
serebral korteks, hipokampus ve amigdala bolgelerinde olusur.
PSEN1 genindeki mutasyonlar amiloid 6nciil proteininin
(Amyloid precursor protein, APP) yanlis yerlerden boliinmesine
neden olmaktadir. Bu proteinlerin par¢alanmasi sonucunda
B-amiloid (AP) peptitler olusmaktadir. APP proteinleri
bir¢ok hiicre yapisinda bulunan transmembran proteinlerdir.
Hiicrenin iginde bulunan kisa C terminali ile hiicrenin
disinda bulunan uzun N terminalini icerirler. Insanlarda
21. kromozom tiizerindeki genin transkripsiyonu ile iiretilen
APP695 noron hiicrelerinde yaygin olarak bulunan bir tiirdiir.
Noronlardaki gorevleri beyin gelisimi sirasinda biylimeyi
ve uyaricl ndrotransmitterlere yanitlar1 kolaylastirmaktir.
Normalde APP proteininin olusumundaki proteolitik islem
a-sekretaz enzimi ile N-terminal ucunun uzaklastirilmasi ve
zarda diger kismin kalmasi ile gerceklesir. Bunun yaninda 3
ve Yy-sekretaz enzimleri de AP olusumunu saglamaktadir.
Mitokondri fonksiyonundaki bazi bozukluklar {-sekretaz
enziminin miktarin1 artirabilir. Laboratuvar ortaminda
sentezlenen AQ peptitlerinin baslangicta suda ¢oziinebilir
oldugu ve noronlar i¢in toksik olmadigi, ama daha sonrada
kiimelenmeleri sonucu hiicre i¢in toksik hale gelebildikleri
bildirilmigtir. APP proteinlerinden Af olusumu néronlarin
o6limi ile sonuglanabilir. Kolesteroliin de APP proteininin
boliinmesi ile baglantis1 bulunmaktadir. Kolesterol fazlalig:
beyinde olusacak oksidatif hasar1 destekleyebilir. Bu nedenle,
statinlerle kolesterol sentezinin inhibisyonunun 3 ve y-sekretaz
enzimlerinin aktivasyonunu azaltacagi ve AP olusumunu
baskilayarak ~ Alzheimer  hastaligin1  engelleyebilecegi
diisiiniilmektedir. 38

37 Murphy, M. P, & LeVine, H., 3rd. (2010). Alzheimer’s disease and the
amyloid-beta peptide. Journal of Alzheimer’s Disease, 19(1), 311-323. https://
doi.org/10.3233/jad-2010-1221.

38 Vassar, R., Kovacs, D. M., Yan, R., & Wong, P. C. (2009). The beta-secretase
enzyme BACE in health and Alzheimer’s disease: regulation, cell biology,
function, and therapeutic potential. Journal of Neuroscience, 29(41), 12787-
12794. https://doi.org/10.1523/jneurosci.3657-09.2009.
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Sekil 3. Alzheimer hastaliginin Tau proteiniyle iliskisi 3

Genetik etkenler Alzheimer hastaliginin gelisiminde énemlidir.
Bazi mutasyonlar hastaligin erken baslamasini ve hizlica ilerleme
gostermesini saglar. Bunlarin aileden gelen kalitsal gegmisi vardir.
APP proteininin kodlanmasini saglayan kromozom 21 {izerindeki
ilgili gende mutasyon olmasi sonucu A iiretimi artabilir. Transgenik
fareler ile yapilan bir ¢aligmada, mutant APP proteinlerinden
birisinin asir1 ekspresyonuna sahip bireylerin dogduklarinda
normal iken sonraki aylarda beyinlerinde amiloid plaklarinin
varlig1 ve davranis degisiklikleri gozlemlenmistir. Down sendromlu
kisilerde kromozom 21’in ii¢ kopyasinin bulunmas: erken yaslarda
AH hastaliginin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Parkinson
hastaligina benzer sekilde, Alzheimer hastaliginda da oksidatif
hasarin artis1 ile anormal proteinlerin kiimelenmesi, demir artisi,
noroenflamasyon ve mitokondri fonksiyonunda bozulma goriiliir.
AP kiimelenmesi ile olusan yapilar sinapslara da zarar vermektedir.
Norotoksik olanbumolekiillerden en etkiliolani Ap1-42 molekiiliidiir.
Hastalikta amiloid { birikimi damar duvarlarinda endotel fonksiyon
bozukluguna neden olabilir. *° Bu durum NADPH oksidaz
aktivitesinde artis ve ONOO™ iiretimi yoluyla kan akisini bozarak
demans1 hizlandirabilir. Alzheimer hastaliginda goriilen oksidatif
protein hasari, noronal fonksiyon igin 6nemli olan bazi enzimlerin
yani sira protein dongiisiinde, eksitotoksisitenin kontroliinde,
enerji metabolizmasinda ve K* iyonlarinin taginmasinda da etkisini
gostermektedir. Yapilan proteomiks ¢aligmalarinda UCHL2,

39 Mokhtar, S. H., Bakhuraysah, M. M., Cram, D. S., & Petratos, S. (2013). The
Beta-Amyloid Protein of Alzheimer’s Disease: Communication Breakdown
by Modifying the Neuronal Cytoskeleton. International Journal of Alzheimer’s
Disease, 2013, 910502. https://doi.org/10.1155/2013/910502.

40 Koizumi, K., Wang, G., & Park, L. (2016). Endothelial Dysfunction and
Amyloid-p-Induced Neurovascular Alterations. Cellular and Molecular
Neurobiology, 36(2), 155-165. https://doi.org/10.1007/s10571.015.0256-9.
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CuZn-SOD, glutamin sentaz, kreatin kinaz, a-enolaz ve gliseraldehit-
3-fosfat gibi oksitlenmis proteinler belirlenmistir. Ayrica f-aktin, trioz
fosfat izomeraz ve a-enolaz gibi bazi proteinler de nitratlanmstir.
Belirli mRNATlarin 8-OH-dG igermesi mRNA oksidasyonundaki
seciciligi gostermektedir. Transgenik hayvan modelleri ile yapilan
caligmalarda, oksidatif hasarin 6nemli ve erken gerceklesen bir olay
oldugu gozlenmistir.

Amyotrofik lateral skleroz

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) omurilik ve beyindeki motor
noronlarin dejenere oldugu bir hastalikti. Motor noéronlarin
fonksiyon bozukluklarmna glial hiicrelerin proliferasyonu ile
norofilament farkliliklarinin eslik ettigi hastaligin  ismindeki
“amyotrofik” kelimesi kas kaybini ifade etmektedir. Hastalik
kaslarda agr1 hissedilmeksizin kaslarin zayiflamasi ve elastikiyetinin
bozulmast ile baslayip atrofiye yol agarken, ilerleyen donemde yutma
ve konusmada zorluklarla devam eder. Hasta bireyler iskelet kaslar:
ile beraber bulbar kaslar ve solunum kaslarini da iceren ilerleyici fel¢
gelistirir. ALS hastaliginin %5-10’u genetik kaynakli, %90-95i ise
sporadiktir. Genetik kaynakl: aileden gegen ALS hastalig1 otozomal
resesif veya otozomal dominanttir. Sporadik ALS hastalig1 erkeklerde
kadinlara kiyasla iki kat daha fazla goriliir. Hastalik genellikle elli
yasindan sonra goriilmektedir. Ailesel kaynakl gelisen ALS hastalig
daha erken yaglarda goriilmektedir ve cinsiyetlerin risk durumu
esittir.

Ailesel ALS hastalig farkli mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Hastaliga neden olan 124 adet farklhi SODI mutasyonu
belirlenmistir. 4! SOD1 geninin ekspresyonu sonucu 6nemli bir
antioksidan enzim olan Cu/Zn-SOD olusur. Cu/Zn-SOD, siiperoksit
radikalinden hidrojen peroksit ve oksijen molekiili olusmasini
saglar, boylelikle cevresindeki stiperoksit miktarini azaltir. Otozomal
dominant kalitima sahip ALS hastalarinin %10-20’sinde Cu/Zn-
SODun kodlanmasini saglayan kromozom 21 iizerindeki gende
mutasyon bulunmaktadir. Bu gendeki mutasyonlardan dolay1
metallerin baglanma bélgelerindeki ya da yakinlarindaki amino
asit kalintilar1 degisir. Bu sekilde mutant genden olusan proteinlerin
aktivitelerinde azalma goriilmektedir. Transgenik farelerle yapilan
caligmalar, ALS hastaliginin SOD aktivitesinin azalmasindan
degil, olusan mutant Cu/Zn-SOD polipeptidinin kendisinin motor
noronlar i¢in toksik olmasi sonucu gelistigini bildirmektedir.
Yapilan calismalar mutant Cu/Zn-SOD molekiillerinin kiimelenme

41 Berdynski, M., Miszta, P, Safranow, K., Andersen, P. M., Morita, M., Filipek,
S., Zekanowski, C., & Kuzma-Kozakiewicz, M. (2022). SOD1 mutations
associated with amyotrophic lateral sclerosis analysis of variant severity.
Scientific Reports, 12(1), 103. https://doi.org/10.1038/s41598.021.03891-8.
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egiliminde olduklarini ve fibril yapilar olusturarak toksik etki
yapabilecegini  gostermisti.  Cu/Zn-SOD  enziminin  hiicre
icerisindeki yerlesimi sitozol disinda ve mitokondriyal zarlar arasi
alandadir. Boylelikle toksik protein mitokondriyal disfonksiyona yol
acabilir. Transgenik fare modellerinde mitokondriyal dejenerasyon
belirgin olmakla beraber, ALS hastaliginin semptomlardan o6nce
de goriildigii bildirilmektedir. Motor néronlar ¢ok uzun olmalar:
nedeniyle ¢ok fazla miktarda Cu/Zn-SOD igerir. Anormal yapili
SOD’lar nérofilamentlere baglanabilir. Boéylelikle norofilament
proteinlerinde nitrasyon ve oksidatif hasar olusur. 4 ALS hastaligina
sahip bireylerin omuriliginde glikoksidasyon iiriinleri ile protein
karbonilleri, 3-nitrotirozin ve DNAda 8-OH-dG miktarlar
artmaktadir. SOD-1 mutantina sahip farelerde omurilikte belirlenen
nitratlanmig proteinlerden bazilar1 aktin, ATP sentaz ve enolaz
enzimidir. Nitrasyonun hastaligin belirtileri olusmadan gerceklestigi
gozlemlenmistir. Incelenen oksitlenmis proteinlerin UCHL1 ve
Cu/Zn-SOD igeriyor olmas1 ubikitin-proteazom dongiisii ile olan
baglantiy1 belirtir. Saglikli motor néronlarda NOS miktarlar1 yiiksek
degilken hasar gordiiklerinde iNOS olusabilmektedir. Nitratli Hsp90
molekiiliiniin motor néronlar i¢in toksik olabilecegi iddia edilmistir.
Ek olarak hastaliga sahip kisilerin omuriliginde demir, ¢inko ve
COX 2 miktarlarinda yiikselme goriilmektedir. ALS hastaliginin
tedavi yontemlerini gelistirebilmek i¢in insan SOD enzimini asir1
eksprese eden mutant farelerin kullanimi ¢ok yaygindir. Tedavide
kullanilan riluzol ilacinin presinaptik uglarda glutamat saliniminin
inhibisyonunu saglayarak farelerin dmriinii uzattig1 goriilmiistir.
ALS tedavisinde kullanilan bu ilag, ALS hastalarinin yasam siirelerini
uzatmaktadir.

Friedreich ataksisi

Friedreich ataksisi mitokondride demir metabolizmasinda
gorev alan frataksin proteininin olusumunu saglayan 9. kromozom
tizerindeki bir genin mutasyonlar1 nedeniyle olusmaktadir. > Hastalik
genellikle 15 yasindan sonra baglamaktadir. Genin sahip oldugu
bu mutasyon intron-1 boélgesindeki triniikleotid tekrar dizisinin
genislemesidir. Bu durum genin transkripsiyonunu azaltic1 etki
gosterir. Frataksin miktarlarinin az olmasi, kompleks I, I, III, IVde
ve akonitazda Fe/S kiimelerinin olusmasini dnlemektedir. Frataksin
proteinin kalpte yiliksek miktarlarda bulunmasi nedeniyle bu hastaliga

42 Barber, S. C., Mead, R. J., & Shaw, P. J. (2006). Oxidative stress in ALS: a
mechanism of neurodegeneration and a therapeutic target. Biochimica
et Biophysica Acta, 1762(11-12), 1051-1067. https://doi.org/10.1016/j.
bbadis.2006.03.008.

43 Marmolino, D. (2011). Friedreich’s ataxia: past, present and future.
Brain  Research Reviews, 67(1-2), 311-330. https://doi.org/10.1016/j.
brainresrev.2011.04.001.
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sahip bireylerin oliimii kalp ile iligkili problemlerden kaynaklanir.
Inhibe SOD sinyallerinden kaynaklanan siirekli oksidatif hasarin,
mitokondri eksikligine baglh olarak kardiyak ve noronal hiicrelerin
6lmesine yol actig1 bildirilmistir. Yapilan arastirmalar Friedreich
ataksisinde kullanilan bir antioksidan molekiil olan idebenonun
siurh terapotik fayda sagladigini ve burada oksidatif hasardaki
roliiniin etkili olabilecegini diistindiirmektedir. Bazi ¢aligmalarda bu
ilacin yiiksek 8-OH-dG miktarlarini azalttig: bildirilmistir. Koenzim
Q ve a-tokoferol kombinasyonlarinin da hasta bireylere yardimci
oldugu belirtilmistir.

Huntington hastalig:

Huntington hastalig1 otozomal dominant, kalitsal bir hastaliktir.
Genellikle 30 yasindan Once goriilmeyen ve ilerleyici bir
norodejeneratif hastalik olan Huntington hastalig1 baglamasindan
sonra 20 yil ya da daha uzun siireler devam eder. Hastalarda
psikiyatrik bozukluklar, istemsiz segirmeler, demans ve hareketlerde
kontrolsiizliik gibi semptomlar goriilir. Hastalilk huntingtin
proteinini olusturan kromozom 4 iizerindeki bir gendeki hatadan
kaynaklanir. Huntingtin proteininin fonksiyonu tam olarak
bilinmemekle birlikte otofaji seviyelerinin kontroliinde, sistein
sentezinin diizenlenmesinde ve bir nérotrofik faktér olan BDNFnin
mikrotiibiillerde tasinmasinda rol oynadig distiniilmektedir.
Saglikli gende ortalama olarak 19 kez CAG triniikleotidi tekrar
eder ve protein olusumunda N-terminal kismina yakin bir bélgede
glutamin kalintisini kodlarken, Huntington hastaliginda tekrarlama
siklig1 ortalama 43 gibi ¢ok daha yiiksektir. Daha ¢ok glutamin
kodlanir ve poliglutamin yapilar1 olusur. Hastaliga da ilgili gende
tekrar uzunlugunun 40 veya daha fazla olmasi sebep olur. Hatali
huntingtin proteini yapisinda ¢ok fazla glutamin tekrarlarinin olmasi
nedeniyle toksiktir. Toksisitenin nedeni olarak, hatali huntingtin
proteinin kiimelenerek ubikitin ve proteazom bilesenlerini igeren
inkliizyon cisimleri olusturma egilimi yiiziinden proteazomun
fonksiyonunun bozulabilecek olmasi belirtilmektedir. ** Hastalarda
otofaji metabolizmasinin da iyi ¢aligmadigi belirtilmistir. Mutant
huntingtin proteinine sahip hiicrelere ve farelere trehaloz sekerinin
verilmesiyle mutant proteinlerin birikiminin ve toksisitenin azaldig:
bildirilmistir. Huntington hastaligina oksidatif hasarin katkis:
olup olmadigini anlayabilmek icin yapilan incelemelerde, striatal
noronlarin DNAssinda 8-OH-dG miktarinin, NOX2 aktivitesinin
ve beyin omurilik sivist F2-IsoP seviyelerinin arttigi goriilmiistiir.

44 Ortega, Z., & Lucas, J. J. (2014). Ubiquitin-proteasome system involvement in
Huntington’s disease. Frontiers in Molecular Neuroscience, 7, 77. https://doi.
org/10.3389/fnmol.2014.00077.
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Transgenik fare modelleri ile yapilan ¢aligmalarda da mitokondri
fonksiyonunun bozulmasi, artmis 8-OH-dG miktarlari, nitrotirozin
olugmasi ve lipit peroksidasyonunun artis1 bildirilmistir. Huntington
hastaligina sahip bireylerin ve transgenik farelerin beyin dokulari ile
yapilan redoks proteomiks uygulamasinda enerji metabolizmasinda
gorevi olan a-enolaz, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz ve akonitaz
gibi proteinlerde oksidatif hasar tespit edilmistir. > Hasta bireylerde
yapilan postmortem c¢aligmalarda, mutant huntingtin proteininin
mitokondrilere yerlestigi ve onlara zarar vermesi sonucu akonitaz ve
kompleks II, III aktivitelerinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir.
Kompleks II'nin inhibe olmasi reaktif tiirlerin iiretimini artirir.
Saglikli bireylerle karsilastirildiginda, striatum ve korteksde NADPH
oksidaz aktivitesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Lipoik asit,
NADPH oksidaz inhibitorii, kreatin, sisteamin, koenzim Q ve
minosiklin uygulamalarinin motor faaliyetleri artirdig1 ve ndronlarin
olimiini yavaslattig bildirilmistir.

Noronal seroid lipofuksinozlar

Noronal seroid lipofuksinozlar otozomal resesif hastaliklardir.
Dejeneratif olan bu hastaliklar ilerleyici veya dlimciildiir. Hastalik
once beyin ve retinanin etkilenmesinden dolay1 demans, gérme kaybi
ve nobet semptomlar: ile baglar. Semptomlarin goriildiigii zamana
gore hastaligin ismi infantil néronal seroid lipofuksinoz, juvenil
noronal seroid lipofuksinoz ve yetiskin néronal seroid lipofuksinoz
olarak degismektedir. Noronal seroid lipofuksinoz hastaligina ¢oklu
gen mutasyonlariin olusmasi ve lizozomal fonksiyonu etkilemesi
sebep olur. Beyin korteks ve serebellumunda yas pigmenti olan
lipofuksin benzeri floresan pigmentlerinin birikimi goriilmektedir.
Lizozomlardan olusturulan depolama govdelerinin icinde pigmentler
bulunmaktadir. Infantil digindaki diger néronal seroid lipofuksinoz
tiirlerinde, depolama govdelerinin igerisindeki protein yapilarin
¢ogu altbirim cdir. Bu yap1 mitokondriyal ATP sentazin hidrofobik
bir bilesenidir. Noronal seroid lipofuksinoz hastaliginda anormal
lizozomlarin birikmesinin otofajiden gelen proteinleri parcalama
fonksiyonundazorlanmalarindan dolayiolustugu diisiiniilmektedir. ¢

45 Perluigi, M., Poon, H. F, Maragos, W., Pierce, W. M., Klein, J. B., Calabrese,
V., Cini, C., De Marco, C., & Butterfield, D. A. (2005). Proteomic analysis
of protein expression and oxidative modification in r6/2 transgenic mice: a
model of Huntington disease. Molecular ¢ Cellular Proteomics, 4(12), 1849-
1861. https://doi.org/10.1074/mcp.M500090-MCP200.

46 Wei, H., Kim, S. J., Zhang, Z., Tsai, P. C., Wisniewski, K. E., & Mukherjee, A. B.
(2008). ER and oxidative stresses are common mediators of apoptosis in both
neurodegenerative and non-neurodegenerative lysosomal storage disorders
and are alleviated by chemical chaperones. Human Molecular Genetics, 17(4),
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Merkezi sinir sistemindeki pek ¢ok bozuklugun oksidatif hasar ile
iligkisi oldugu belirtilmistir. 4 Bunlardan bazilar1 ve iligkili metabolik
stirecler asagida yer almaktadir. Tiim bu hastaliklarda goriilen
oksidatif hasar belirtileri, hastaligin mekanizmasindan, tedavi amagl
kullanilan ilaglardan veya psikolojinin neden oldugu beslenme ve
yasam tarzi degisiklikleri gibi farkli nedenlerden kaynaklanabilir.

Kronik yorgunluk sendromu: Xe bagli adrenolokodistrofi
hatal1 tastyiciddan dolayr peroksizomlarin uzun zincirli yag
asitlerini oksitleyemedigi bir hastaliktir.

Zellweger sendromunda peroksizomlar dogru bir sekilde
birlesemez.

Niemann-Pick C1 hastalig1 kolesteroliin hiicre i¢i taginmasini
saglayan proteinleri etkileyen mutasyonlar1 barindirir. Bu
hastalikta lizozomlarda kolesterol ve oksidasyon {iriinleri
birikmektedir.

Rett sendromu sinaptik plastisitenin diizenleyicilerinden
metil-CpG baglayic1 protein-2’nin kodlanmasini saglayan
gendeki mutasyonlarla olusur. Hastaligin erken donemlerinde
plazmada adrenik asidin oksidasyon {triinlerinin miktar1
oldukga fazladir. Bu durum hastalikta lipit peroksidasyonunun
etkili oldugunu gosterir. Epilepsi hastaliginda da gegirilen
nobetlerin eksitotoksisite icermesi GSH miktarinin azalmasi
ve oksidatif hasarin artmasina neden olur.

469-477. https://doi.org/10.1093/hmg/ddm324.

47 Salim, S. (2017). Oxidative Stress and the Central Nervous System. Journal
of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 360(1), 201-205. https://doi.
org/10.1124/jpet.116.237503.
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