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OzET

Yaslanma kronolojik, psikolojik, toplumsal ve biyolojik
yonleri olan kaginilmaz bir strectir. Fizyolojik kapasitedeki
ilerleyici azalma ve cevresel streslere cevap verme yetene-
ginde azalma, hastaliklara karsi artmis duyarlilik ve hassa-
siyete yol agmaktadir. Sonucta, tim bu nedenlere bagli
olarak yaslanmayla birlikte mortalite artmaktadir. Ge¢mis-
te bircok insan genc yasta 6lirken, 20. yuzyildaki gelisme-
ler sonrasinda insanlarda daha uzun yasama fikri olusmus,
‘anti-yaslanma’ daha ilgi ceken bir konu haline gelmis ve
yaslanmanin nedenleri ortaya koymak, yaslanmayi tedavi
etmek ya da belirtilerini azaltmak icin cesitli calismalar ya-
pilmistir. Bu derlemede, yaslanmanin mekanizmalarin
aciklayan teoriler ve muhtemel tedavi yaklasimlari tartisil-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Yaslanma, anti-yaslanma, morta-
lite, teori

ABSTRACT

Aging is an inevitable process that have chronological,
psychological, social and biological aspects. The progres-
sive decrease in physiological capacity and the reduced
ability to respond to environmental stresses lead to
increased susceptibility and vulnerability to diseases.
Consequently,

mortality due to all these causes increases with aging.
While many people died at young ages in the past, after
the developments in 20th century, people have developed
the idea of living longer, 'antiaging' has become a subject
of interest and various studies have been done to reveal
the causes of aging, to treat aging or to reduce the symp-
toms of aging. In this review, theories explaining the mech-
anisms of aging and potential therapeutic approaches are
discussed.
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GiRiS

Insanoglu var oldugu giinden ginimuze kadar, hep
geng kalmayi, uzun yasamay! hatta 6lumsuzligd arzula-
mistir. Oliimsiizlik hala cok uzak bir riiya olsa da yasam sii-
resini uzatmay! basaran insanoglu ginimdizde yaslanma
ve onun getirmis oldugu, cesitli organlarda meydana gelen
fonksiyon bozukluk ve eksiklikleri ve kronik hastaliklar ile
bas etmek zorunda kalmistir.

Diinya Saglik Orguitti (DSO) verileri, 2000 yilindan 2050
yilina kadar dinyadaki yaslh naftisun 3 kat artarak 600 mil-
yon kisiden 2 milyar kisiye cikacagini én gérmektedir. Bu
yasl populasyon &zellikle gelismis Ulkelerde yasamaktadir.

Yaslanma, strekli devam eden, kacinilmaz bir strectir
ve bu sirec bireysel olarak farkliliklar gostermektedir. Yas-
lanma kavrami kronolojik, psikolojik, toplumsal ve biyolojik
yaslanma olarak alt siniflara ayriimaktadir:

1. Kronolojik yaslanma: Takvim yasimiza gére yaslanma
sinir; 64 yasin bitimi, 65 yasin baslamasidir. Yasliliktaki 3 ev-
re; erken yaslilik evresi (65-75 yas arasl), orta yaslilik evresi

(75-85 yas arasi) ve ileri yaslilik evresidir (85 yas ve 6tesi) (1).

2. Psikolojik yaslanma: Kisilerin duygularinda, algilarin-
da ve davranislarinda olusan degisimlerdir (2).

3. Toplumsal yaslanma: Kisilerin toplum icindeki calis-
ma ve sosyal iletisiminde gic¢ ve yetenedinin azalarak kay-
bolmasidir (1).

4. Biyolojik yaslanma: Biyolojik yaslanmanin genel 6zel-
likleri; olgunluktan sonra yasla birlikte artan mortalite, do-
ku biyokimyasinda meydana gelen degisiklikler, fizyolojik
kapasitede ilerleyici azalma, cevresel uyaranlara cevap ver-
me yeteneginde azalma ve hastaliklara karsi artmis duyarli-
lik ve hassasiyettir (3).

Gecmiste bircok insan genc yasta 6lurken, 20. ylzyilda-
ki gelismeler sonrasinda insanlarda daha uzun yasama fik-
ri olusmus, ‘antiaging’ daha ilgi ceken bir konu haline gel-
mis, yaslanmanin nedenleri ortaya koymak, yaslanmayi te-
davi etmek ya da belirtilerini azaltmak icin calismalar yapil-
mistir. Yaslanmanin nedenleri hakkinda ginimuze kadar
bircok teori 6ne strdlmustdr.



YASLANMA TEORILERI
Yaslanmanin nedenlerini aciklamaya calisan teoriler; sto-
kastik ve gelisimsel-genetik olarak iki ana sinifa ayrilabilir.

STOKASTIK TEORILER

Stokastik teoriler, vital molekullere rastlantisal hasarla-
rn yaslanmaya neden oldugunu éne slrer. Bu hasarlar bi-
rikerek yaslanmayla iliskili olarak fizyolojik azalmayla sonuc-
lanmaktadir (3).

Serbest Radikal Teorisi:

Ik olarak ‘Harman’in (1956) 6ne strdugi bu teoriye
gore, yaslanma ve yaslanmayla iliskili dejeneratif hastaliklar
serbest radikallerin cesitli hticre komponentleri Gzerine za-
rarli etkilerine baglanmistir (4). Serbest radikaller (oksijen
radikalleri) normalde hlicresel metabolizma sirasinda Ureti-
lirler ve oldukca reaktif bilesiklerdir. Uretilen serbest radikal-
ler lipidlerin otooksidasyonuna, protein ve nikleik asidler-
de capraz baglanmaya, hiicre membran &zelliklerinde de-
gisiklige ve peptid fragmantasyonuna yol acmakta ve k-
mdlatif oksidatif hasar sonucta yaslanma ve 6lime neden
olmaktadir (5). Serbest radikaller ayrica yaslanmaya eslik
eden ateroskleroz, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig
ve immun yetersizlikler gibi hastaliklarin gelismesinde de rol
oynamaktadir (6).

Olumcil Hata Teorisi:

Bu teori, molekdler kopyalama islemlerindeki (trans-
kripsiyon ya da translasyon) hatalar sonucunda kusurlu
proteinlerin sentezlenmesi ve yasli hiicrelerde azalmis kli-
rense bagli olarak birikmesi esasina dayanir (5,7).

Somatik Mutasyon ve DNA Tamiri Teorisi:

Somatik mutasyon teorisine gore, radyasyona bagli ge-
netik hasar, fonksiyonel yetersizlige ve sonucta 6lime yol
acan mutasyonlari ortaya cikarmaktadir (3). DNA tamir te-
orisi, somatik mutasyon teorisinin daha spesifik bir drnegi-
dir. Farkli yasam sirelerine sahip degisik tirlerden elde edi-
len hiicre kultdrlerinde ultraviyole radyasyon ile olusturulan
DNA hasarinin tamir edilebilmesi maksimum yasam suresi
ile iliskili bulunmustur (8).

Proteinlerin Degisiklige Ugramasi Teorisi:

Bircok enzimin aktivitesinde azalma, degismis s stabili-
tesi ve proteinlerin karbon iceriginin artisi gibi degisiklikler
yaslanmaya eslik etmektedir. Bu degisiklikler aminoasid re-
ziddlerinin direk oksidasyonu, metal katalizorlti oksidasyon,
lipid oksidasyon Urtnleriyle degisim ve glikolizasyon yoluy-
la ortaya ¢ckmaktadir. Karbonhidratlarin proteinlerin amino
gruplariyla non enzimatik reaksiyonu ileri sekerlenme Grin-
leri (advanced glycosylation end-products, AGEs) olusumu-
na yol acabilmektedir. Bu ileri sekerlenme Urtinleri yaslan-
mayla birlikte artmaktadir. Ayrica kollajen, elastin ve goz
lens proteini kristallin gibi hticre disi matriks proteinlerinde
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yasla birlikte capraz baglanma artmakta, bu kovalent pro-
tein-protein etkilesimleri de yasla birlikte ortaya ¢ikan da-
mar duvari sertligi, katarakt gibi durumlarda rol oynamak-
tadir (3).

GELiSIMSEL-GENETIK TEORILER

Huicresel Yaslanma Teorisi:

Hayflick, kdlttrde Uretilen insan diploid fibroblast hic-
relerinin kendilerini cogaltma kapasitelerinin sinirli oldugu
ve yaklasik 50 htcre bolinmesi sonunda bélinme yete-
neklerini kaybettigini bulmustur (proliferasyon sonu ya da
Hayflick Limiti) (9). Geng insanlardan alinan htcrelerin kul-
tUr ortaminda yasl insanlardan alinan hiicrelere gére daha
fazla boltinme gésterdigi ve uzun émurld tlrlerdeki boltn-
me sayisinin da kisa émarld turlerden daha fazla oldugu
gosterilmistir (10). Okaryotik organizmalarin kromozomla-
rinin uclarinda bulunan 6zellesmis kromatin yapilari olan ve
kromozomun bitunligidnd saglayan telomerlerin, her bo-
Iinme sonunda belli miktarlarda azalarak yaslanmaya ne-
den oldugu 6ne strdlmustdr (10). Prematdr yaslanma sen-
dromlarinda (Werner sendromu, Down sendromu) telomer
kisalma hizinin normale gére daha fazla olmasi, telomer ki-
salmasinin organizmanin yaslanmasinda énemli bir neden
olabilecegini gostermektedir (11).

immunolojik Teori:

Bu teori, yasla birlikte immun sistemin fonksiyonel ka-
pasitesinin azalmasiyla enfeksiyz hastaliklara karsi direncin
zayiflamasi ve otoimmun hastaliklarin artmasi goézlemine
dayanmaktadir (3, 5).

Noroendokrin Teori:

Bu teoride, yaslanmanin néronlar ve néronlarla ilgili
hormonlarda fonksiyonel azalmaya bagli olarak gelistigi sa-
vunulmaktadir (3). Bu teorinin énemli bir komponenti hi-
potalamo-hipofizer aksin roltdur. Yashlarda strese dayan-
ma yetenedindeki azalmanin hipotalamo-hipofizer aksin
yetersizligine bagl olabilecedi ileri strdimustar (5).

Antagonistik Pleiotropi Teorisi:

Bu teoriye gore, bazi genler yasamin erken dénemlerin-
de organizmanin blyUmesi ve gelisimi esnasinda faydally-
ken, yaslanmayla birlikte zararli olabilir ve bdylece yaslan-
maya katkida bulunabilir (5,12). p53' ten baska antagonis-
tik pleiotropik (AP) olan genlerin ¢ok az kesin 6rnegi vardir.
AP genlerinin kesin drnekleri, TOR (target of rapamycin) yo-
lagini kodlayan genlerdir. TOR'un kendisi, AP geninin bir
ornegidir, yasamin erken dénemlerinde TOR yolagi gelisim-
sel programi yarutirken, yasamin ilerleyen dénemlerinde
yaslanma ve yasla-iliskili hastaliklarin kismi programi olarak
devam eder (13). Yasam sUresini etkileyen bircok gen TOR
yolaginin bilesenlerini kodlamaktadir, bylece farmakolojik
mudahaleler icin potansiyel hedefleri ortaya koyarlar (12).
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YASLANMAYLA OLUSAN

FiZYOLOJIK DEGISIKLIKLER

Yaslanmayla birlikte organizmada sinir sistemi, kardiyo-
vaskuler sistem, solunum sistemi, sindirim sistemi, genito-
driner sistem, kas-iskelet sistemi, endokrin sistem, bagisik-
lik sistemi ve duyu fonksiyonlarinda azalma meydana gel-
mekte (14) ve deride makroskopik ve mikroskopik degisik-
likler ortaya cikmaktadir (15, 16).

YASLANMAYA KARSI TEDAVi YAKLASIMLARI

Yasam sdresini uzatmak icin kullanilacak anti-aging
ilac, yaslanmanin belirtisi olan yasla iliskili hastaliklari (ate-
roskleroz, kanser, osteoporoz, insdlin direnci, Alzheimer ve
Parkinson hastaligi gibi) da geciktirmelidir (17).

Kalori Kisitlamasi

Kisitlanmamis gida ttketiminin diyabet, ateroskleroz,
tromboz, hipertansiyon, kanser (6zellikle meme, prostat ve
kolon kanserleri), koroner kalp hastaligi, inme, osteoporoz,
Alzheimer hastaligi gibi durumlarla iliskili olan obeziteye
neden oldugu bilinmektedir (17). Yani kisitlanmamis gida
alimi insanlarda yaslanmaya eslik eden hastaliklarin cogunu
hizlandirmaktadir. Kalori kisitlamasi olarak bilinen diyetin,
memeliler de dahil bircok hayvan tirtinde yasam siresini
uzattigi ve yasla iliskili kronik hastaliklari geciktirdigi goste-
rilmistir (18,19,20). Kalori kisitlamasi, hayvanlarda metabo-
lik hiz ve oksidatif stresi azaltmakta, instlin duyarliigini du-
zeltmekte ve néroendokrin sistem ile sempatik sinir sistemi
fonksiyonlarini degistirmektedir (18). Kalori kisitlamasinin
insan Uzerindeki etkilerinin incelenmesi hentiz erken evre-
de olmasina ragmen mevcut bilgiler, kalori kisitlamasinin
tip 2 diyabet ve ateroskleroz gelisme riskini azalttigini ve
kalori kisitlamasi yapilan laboratuar hayvanlarinda ortaya
cikan benzer adaptif yanitlarin bazilarini uyardigini goster-
mistir (19).

Metformin

Memelilerde yapilan calismalar, hiperglisemi ve hiperin-
slineminin yaslanmada ve kanser gelisiminde énemli fak-
torler oldugunu gostermistir (21,22,23). Besinler ve insdilin,
yaslanma ve yasla iliskili hastaliklarla ilgili olan TOR yolagini
aktive etmektedir. Kalori kisitlamasi ve metforminin anti
aging etkilerinin, TOR yolaginin inhibisyonuyla ortaya cik-
masi muhtemeldir. Metformin instlin duyarliigini arttiran
antidiyabetik bir ajandir. Metformin ve analogu fenformi-
nin kemirgenlerde yasam suresini uzattigr bildirilmistir
(22,23). Yapilan calismalarda, metformin kullanan hasta-
larda kanser insidansinin ve riskinin azaldigi gosterilmistir
(24,25,26,27). Ayrica metforminin cesitli hayvan modelle-
rinde anti-aterosklerotik ¢zelligi oldugu bildirilmistir
(28,29). Kemirgen modellerindeki antiaging etkileri ve tip 2
diyabet, kanser, ateroskleroz Uzerine bahsedilen bu olum-
lu etkileri metforminin yaslanmayi yavaslatan muhtemel bir
ajan olabilecegini distindirmektedir.

Rapamisin

Rapamisin, dusik nanomolar konsantrasyonlarda
‘pro-aging’ bir yolak olan TOR'u (target of rapamycin) se-
cici bir sekilde inhibe eden antifungal bir antibiyotiktir.
TOR yolaginin genetik inhibisyonu bircok organizmada
yaslanmayi yavaslatmaktadir (12). TOR yolaginin genetik
inhibisyonu yaslanmay yavaslattigina gére TOR' u inhibe
eden rapamisinin yaslanmayi geciktirmesi muhtemeldir.
Yapilan calismalarda rapamisinin cesitli organizmalarda
yasam suresini uzattigi gosterilmistir (30,31,32). Rapami-
sin renal transplantasyon hastalarinda yillardir kullanil-
maktadir. Immunosupresif bir ilac olarak kullanilan rapa-
misinin kansere ve osteoporoza neden olabilmesi bekle-
nirken, aksine rapamisin anti-kanser (33) ve kemik koru-
yucu (34) aktiviteye sahiptir. Rapamisinin bobrek trans-
plantasyon hastalarinda yeni kanser gelisimini énlemenin
yani sira var olan kanseri ve Kaposi sarkomunu da tedavi
ettigi gosterilmistir (35,36). Rapamisinin ayrica ateroskle-
roz (37), kardiyak hipertrofi ve organ fibrozisi (12), Alz-
heimer hastaligi (38), Parkinson hastaligi (39) gibi patolo-
jiler Gzerine olumlu etkisi preklinik calismalarda gosteril-
mistir.

Resveratrol

Resveratrol kirmizi sarapta bulunan bir polifenoldir ve
cesitli organizmalarda yasam sdresini uzattigi bildirilmistir
(40,41). Ayrica resveratrollin anti- kanser (42) ve kardiyop-
rotektif (43) ozellikleri oldugu, Alzheimer hastaligi ve Par-
kinson hastaligi gibi nérodejeneratif hastaliklari énlemede
faydali oldugu (44), instlin direncini 6nledigi (41) gosteril-
mistir. Resveratrolin, anti aging bir yolak olan sirtuin
(SIRT1)"i aktive ederek ya da TOR yolagini indirek olarak in-
hibe ederek anti-aging etkisini ortaya koydugu ileri sural-
mektedir.

HORMONAL TEDAVILER

Blylme Hormonu(GH)

Blylme hormonu (GH) 6n hipofizden salgilanan ve
yaslanma ile dizeyi azalan bir hormondur. GH eksikligi
gosteren vakalardaki klinik bulgularin (abdominal obezi-
te, azalmis kas kitlesi, dislipidemi,vb) yaslanma bulgulari
ile benzerlik géstermesi, GH tedavisinin yaslanmaya kars
bir tedavi olarak kullanilabilmesi fikrini dogurmustur (45).
Dusuk doz GH tedavisinin farelerde yasam slresini artir-
digi gosterilse de (46), saglikli yash insanlarda yaslanma
Uzerine GH' nin etkisini inceleyen meta analizde 18 calis-
manin sonugclar degerlendirilmis ve GH tedavisinin yas-
lanma belirtileri ve viicut kompozisyonu tzerine sinirli bir
etki gosterdigi, buna karsilik yumusak doku ¢demi, kar-
pal tinel sendromu, artralji ve bozulmus aclik glukozu gi-
bi yan etkilerin fazla oldugu gozlenmistir (47). Bu verilere
dayanarak GH antiaging bir ajan olarak tavsiye edilme-
mektedir.



Melatonin

Pineal bezden salinan bir nérohormon olan melatonin
guclu bir oksijen radikal toplayicisidir. Melatonin tretimi in-
san ve hayvanlarda yaslanmayla birlikte belirgin olarak azal-
maktadir. Farelerde eksojen melatonin uygulamalarinin or-
talama yasam sdrelerini uzattigi rapor edilmistir (48). Yapi-
lan calismalarda, melatoninin inme, Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi, Hungtington hastaligi ve amyotrofik la-
teral skleroz gibi nérodejeneratif hastaliklarda intrinsik apo-
pitotik yolaklari inhibe ettigi bildiriimistir (49). Melatoninin
yasllarda primer esansiyel hipertansiyon (50) ve tip 2 diya-
bet (51) ve ateroskleroz (52) tizerine faydali antioksidan et-
kileri oldugu gosterilmistir. Ayrica melatonin karsinogenez
tzerine supresif etkilerinin olduguna dair kanitlar mevcut-
tur (53).

ANTIOKSIDANLAR

500000'den fazla insan Uzerinde tokoferol, beta karo-
ten, vitamin C ve E, retinol ve folik asidin etkilerini test eden
en az 15 klinik calisma yapiimis ve hicbirinde yasla iliskili
hastaliklar ve mortalitede istatistiksel bir azalma gézlenme-
mistir ve hatta bazi calismalar artmis hastalik ve mortalite
insidansindan dolayi erken birakilmistir (54).

GELECEK TEDAVILER

TA-65

Telomeraz bazi hiicre dizilerinde htcresel yaslanmanin
Ustesinden geldigi gosterilen bir enzimdir. Telomeraz hic-
relerde yaslanmayi énleyebiliyorsa, belki insanda da yaslan-
may! engelleyebilir. GUnimUzde yaslanmaya karsi telome-
raz-bazli tedavileri gelistirmek icin ciddi caba harcanmakta-
dir ve TA-65 adli bir telomeraz aktivatord ile ilgili calismalar
devam etmektedir (55).

Klotho

Farelerde yaslanmayi etkiledigi gorilen bir gen klotho'
dur. Farelerde klotho gen ekspresyonunda bir defekt cilt
atrofisi, ateroskleroz, osteoporoz ve kisalmis yasam stresi-
ne neden olmaktadir. Aksine klotho geninin asiri ekspres-
yonu da farelerde yasam suiresini uzatmaktadir (56). Insan
yasam sUresi de bu genin allelik varyantlariyla iliskili bulun-
mustur (57).

SONUC

Anti-aging terimini yasam boyu strdurulecek, cok di-
siplinli, saglikli yasama ve beslenme streci olarak nitelendir-
mek gereklidir. Anti-aging, dogumla baglayan ve 6lumle
sonlanan yasam slrecinde, yaslanmanin getirecedi olum-
suz yUkleri hafifletmek ve geciktirmek amaciyla alinacak bir
dizi 6nlemi icerir. Bu 6nlemler diizenli egzersiz, icerigi iyi
ayarlanmis dengeli diyet, alkol, sigara ve stresten uzak ya-
sam olarak siralanabilir. GUnimuz tip dinyasinda bilingli
bir sekilde doktor kontroliinde ve viicudun tim fonksiyon-
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lari kontrol edilerek kullanildi§inda yaslanmay yavaslatacak
bazi ilaclardan sdz edebilecek olsak da bir tane alindiginda
yaslanmayi tamamen ortadan kaldiracak mucize ilacimiz
hentiz gelistirilememistir.
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