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41.1. Giriş
Yaşlanma, strese cevap verme yeteneğinin ve ho-
meostatik dengenin azalması ve yaşla ilişkili hasta-
lıkların gelişme riskinin yüksek olduğu bir durum 
olarak tanımlanabilir. “Serbest radikal yaşlanma 
teorisi” ilk önce 1956’da Harman tarafından tanım-
landığında, serbest radikallerin makro moleküllerle 
reaksiyona girerek yaşlanmaya neden olabileceği 
ve bunun sonucunda oksidatif olarak hasar gör-
müş moleküllerin birikimine neden olduğu ileri 
sürülmüştür. Reaktif oksijen türleri (ROS), oksida-
tif hasarın ana nedeni olarak kabul edilse de insan 
hayatının sürdürülebilirliği için O2 gerektiğinden, 
ROS oluşumu ve oksidasyon işlemleri yaşamın ay-
rılmaz bir parçası olmuştur. ROS yalnızca endojen 
olarak değil, aynı zamanda çeşitli çevresel etkilere 
maruz kalma durumlarında ekzojen olarak da oluş-
maktadır. Bu bölümde genel olarak ROS etkisi ile 
oluşan oksidatif stresin, DNA, lipidler ve proteinler 
gibi makro moleküllerin oksidasyonu yoluyla hasar 
verdiği oksitlenmiş proteinlerin yaşlanmaya bağlı 
birikimi sonucunda yaşlanma sürecine nasıl kat-
kıda bulundukları açıklanmıştır. Ayrıca, yaşlanma 
teorilerini destekleyen maya, bakteri, hücre kültürü 
ve insan hücrelerinde yapılan modelleme sistemleri 
anlatılmıştır.

Yaşlanma, serbest radikal teorisine rağmen he-
nüz tümüyle açıklanamayan, çok yönlü bakış açıla-
rıyla aydınlatılmaya ihtiyaç duyulan kompleks bir 
olaydır. Serbest radikal teorisine göre kısmi olarak 
yaşlanma hipotezinin kabul görmesi yaşlanma sü-
recinin basit bir şekilde anlatılmasına yardımcı ol-
muştur. Bilindiği gibi oksidanların çeşitli etkileri 
arasında özellikle protein oksidasyonu, proteinlerin 
en bol bulunan moleküller olması ve organizmadaki 
fonksiyonları nedeniyle çok önemlidir.

Canlı organizmalarda solunum yolu ile alınan 
oksijenin önemi, enerji metabolizmasındaki rolü 
nedeniyle büyüktür. Oksidatif atmosfer, çevresel 
stresin en önemli nedenlerinden biri olduğu için 
aerob ve anaerob organizmalar yaşamak için farklı 
yollar geliştirmişlerdir. Aerob ve anaeroblar fonksi-
yonel solunumda farklı metabolik yollar kullanır-
larken, aerobların oksijen türevlerinin toksisitesi 
ile başa çıkabilmek üzere adaptasyon gösterdikle-
rine inanılmaktadır. Farklı türler arasında benzer 
metabolik yollar olsa da, reaktif oksijen türlerinin 
oluşum hızıyla metabolik potansiyelin ters orantılı 
olduğu görülmektedir. “Büyük Oksidasyon Olayı” 
olarak adlandırılan ve günümüzden 1,9 - 2,7 mil-
yar yıl arasında gerçekleşen fotosistem sırasında ok-
sijenin atmosferik değeri yükseldiği için bu andan 
itibaren anaerob organizmalar moleküler oksijene 
duyarlı hale gelmişler. Bu durumda aerobik solunu-
mun da gelişimini sürdürmesinin nedeni oksijenin 
hücreye girebilmek için membranlardan difüze ol-
ması ve proteinlerin yüksek oksijen konsantrasyon-
larına adaptasyonun sinyallerini vermesidir.

İnsanlarda yaşlanma sürecini incelemek, insan 
yaşamını etkileyen diyet, çevre, hastalıklar ve yaşam 
koşulları gibi çeşitli faktörler nedeniyle oldukça 
zordur. Bu ise yaşlanma sürecinin temel mekaniz-
malarını ve altta yatan süreçleri bulmayı zorlaştır-
maktadır. Okside proteinlerin yaşa bağlı birikmesi-
ne neden olan mekanizmaları açıklayabilmek için 
çeşitli modeller geliştirilmektedir. Protein oksidas-
yon kinetiğini, protein birikimini ve protein turn 
over’ını ölçmek için hücre ve organizma modelleri 
kullanılmaktadır. 

Protein oksidasyon ürünleri, türlerin çeşitliliği-
ne göre farklı özelliklere sahip olmaktadır. Bu yüz-
den tür farklılığına göre izlenen sonuçlar üzerinden 
geliştirilecek yaklaşımlar önem kazanmaktadır. 
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