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Abstract: Aging is the sum of structural, functional and
psychological changes which occur under the influence
of environmental factors and it is controlled by a genetic
program. Aging can be classified as chronological
(based on date of birth), biological (anatomical and
physiological changes), economic, social (role of elderly
in life) and psychological aging (as subtypes of aging).
In this review, the theory for the causes of biological
aging and it’s effects were described.

Oz: Yaslanma, genetik bir programla diizenlenen ve
organizmada cevresel faktorlerin etkisiyle meydana
gelen yapisal, islevsel ve psikolojik degismelerin
toplamidir. Yaglanma kronolojik (dogum tarihine gore),
biyolojik (anatomik ve fizyolojik degisikliklerle),
ekonomik, sosyal (yaslinin hayattaki rolii), psikolojik
yaglanma alt tipleri olarak siniflanabilir. Bu derlemede
biyolojik yaslanmanin nedenleri konusu ile ilgili teoriler
ve etkileri anlatilmustir.
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Giris
Yasa bagli olarak bedenin canliligini yitirdigi, temel islevlerini yerine getirme
kapasitesini kaybettigi ve kacgmilmaz olarak oliimle sonuglanan siire¢ biyolojik yaslanma
olarak adlandirilmaktadir. Biyolojik yaslanmanin birgok nedeni vardir ve bu nedenleri bir¢ok
baslik altinda toplamak miimkiindir (Cankurtaran, 2005; Ikier ve ark., 2007). Bu derlemede
yaslanmanin biyolojik mekanizmalar1 maddeler halinde siralanarak detaylarinin (nedenlerinin

ve etkilerinin) anlatilmasi hedeflenmistir.
1. Protein Sentez Azalmasi

Proteinlerin sentezlenmesi hticrelerin temel gorevidir. Hiicre icin hayati 6neme sahip
tim isleri proteinler yapar. Proteinler bir araya gelerek, viicuttaki faaliyetleri hizlandiran
enzimleri hastaliklarla savasan antikorlari, organlarin c¢aligmasinin diizenleyen hormonlari
olusturur. Bu gorevlerin her birinin viicut i¢in ayr1 ve vazgecilmez bir dnemi vardir. insan
viicudundaki binlerce farkli protein, deoksiribo niikleik asit (DNA)’in i¢inde yer alan
aminoasitlerin farkli dizilimiyle olusan kodlara gore iiretili. DNA’nin, sadece protein
yapisindaki bazi enzimlerin yardimiyla kopyalanabilmesi ve bu enzimlerin {iretiminin de,
ancak DNA’daki bilgiler dogrultusunda gergeklesmesi, protein ve DNA’nin birbirine bagimli
olduklarini gosterir. Dolayisiyla DNA’nin kopyalanabilmesi i¢in en bastan hem proteinin hem
de DNA’nin ayn1 anda var olmas1 gerekir. Canlilarin yagamlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli
olan proteinlerin, hiicre i¢inde tretilmeleri i¢in kompleks, kusursuz isleyen bir sistem
mevcuttur. Uretimin herhangi bir asamasinda olusan bir aksaklik, hata, hemen giivenlik
kontrol sistemi sayesinde diizeltilir. Boylece canlinin yagamin siirdiirmesini saglayacak olan
proteinler higbir aksama olmadan gerektigi zamanda, yerde ve de sekilde iiretilirler (Vinay ve
ark., 1995).

Protein iretiminin kendi 6zgli bir hizi vardir. Protein iretimi-protein sentezi-
DNA’daki genetik bilginin RNA’ya, oradan da proteine aktarilmasini saglayan iki basamakli
bir surectir. Bu basamaklar, transkripsiyon ve translasyondur. Transkripsiyon diger adiyla
RNA sentezi hiicre ¢ekirdeginde baslar ve ¢ift seritli DNA’daki genetik bilginin tek seritli
RNA molekiilii araciligiyla tasinmasi anlamina gelir. Translasyon ise hiicrenin
sitoplazmasinda gergeklesir ve RNA’daki genetik bilginin proteine aktarilmasi olayidir

(Brownlee, 1995).
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2. Yaslanmada Genetik Programlama Teorileri
Yaslanmada genetik programlama teorilerini 3 madde altinda siralayabiliriz.

1. Transkripsiyondaki bozukluk ile yaslanma olayl, ¢ekirdek kromatinindeki kontrol
mekanizmasinda meydana gelen bir bozukluk sonucu genetik bilginin RNA molekiillerine

doniigiimiiniin engellenmesi sonucu ortaya ¢ikar.

2. Kodon smirlanmasi, yaglanma siireglerinde sentez baskilayici molekiilleri sentezleyen
genlerin uyarilmasidir. Bunun sonucunda ise RNA cevrimleri gerceklemez ve zaman icinde

hiicrenin canlilik islevleri gerileyerek yaslanir.

3. Hiicresel genlerin kaybolmasi goriisiinde ise; iki yaklasim vardir. Bir yaklagim somatik
hicrelerin her ¢ekirdek bolinmesinde DNA molekillerinin ug¢ boéliimlerinden bir pargalarini
kaybeder. Bu nedenle hiicreler zamanla yasama niteliklerini yitirirler. Diger yaklasima gore
0zel enzimler, yinelenen DNA parcalarinin baz giftlerini yenilerler. Sonu¢ olarak her iki
yaklasimda da hiicre DNA’sinda olan degismeler hiicrenin yaslanmasina neden olur (Scott ve

Gilbert, 2013).

Hiicrelerde ana bilesen olan proteinler hizli bir sekilde yapilir, hatalar1 onarilir, hatali
kisimlar yikilir. Yaslanmayla birlikte bu tamir mekanizmasi yavaslar veya daha az etkili olur.
Sonunda protein sentez hizi azalir ve metabolik olarak hatali proteinler yok edilemez,
birikerek hiicrenin yasamasina engel olurlar. DNA replikasyonu sirasinda otuz kadar hatanin
birikimi hiicre 61um icin yeterlidir. Bu re-6lumcul etkinin birikebilmesi icin gereken zaman,
onarim hizina baglidir.  Yaslanan hiicrede lipofuksin adi verilen bir proteini birikir.
Proteosom adi verilen hatali, okside olmus proteinlerin yikimimdan sorumlu bir diger protein
vardir. Okside olmus proteinler ¢ok birikirse, proteozom aktivitesi bu hasarli proteinleri
yikmaya yetmez. Lipofuksinin artmasi da, proteozom aktivitesini durdurur. 80 yasindaki bir
kiside, yeni protein sentezi %40-90, DNA onarim yetenegi %50 azalir. Yaslanma ile birlikte
proteaz adi verilen proteinlerin donilisiimiinii yapan enzim de azalir. Boylece hatali ve
fonksiyonel olmayan proteinler birikir. Unlii bilim adami Orgel tarafindan ortaya atilan
protein sentez bozukluklar1 kuramina gore: protein sentez mekanizmasinda olusan
bozukluklar, hiicre i¢cin hatali mesajlar iiretimine neden olup bu hatali mesajlar birikerek
hiicrenin Oliimiiyle sonuglanmaktadir. Medvedev’in “gerefinden fazla {tretilmis mesaj”
kuramina gore bazi temel genler birden fazla kopyalari olacak sekilde tiretilmislerdir. Boylece
baski altinda tutulan mutasyon orani, aktif genlere oranla daha fazla olmalidir. Aktif genlerde

olusan mutasyonlar ise, hiicre tarafindan belirli bir hafizaya kadar kontrol edilebilmektedir.
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Bu hafiza, aktif genlerin fazla sayidaki kopyalar1 ile belirlenir. Mutasyona ugrayan aktif bir
genin yerine diger kopyasi gerekli olan gorevi siirdiiriir. Fakat bu hatali mutasyonlar st iiste
gelip tim kopyalar tiikenince hiicresel islev yetmezligi baslayacak ve hiicre yaslanma

asamasina girecektir (Karan ve Tufan, 2010; Reed, 2011).
3. DNA Hasan

DNA toksinler, radyasyon ve UV ile hasar goriir. Yasin artmasiyla hiicrelerin yapisal
Ozellikleri degisir. Molekiiler yaslanma, hiicrenin ana bileseni olan proteinlerin ilerleyen
hasar1 ve istenmeyen hiicre i¢i artiklarin birikimi ile ilgilidir. Bu hipoteze gére kendiliginden
olusan hidroliz ve serbest radikallerin etkileriyle DNA’nin yapisinda yasa bagli hatalara
neden olur. Bu etkiler ayn1 zamanda genetik olarak kontrol edilen bilgi akisini da etkiler.
Yaslanmanin nedenlerinde hidroliz, alkalizasyon, radyasyon ve toksik kimyasallarla olusan
DNA hasari, DNA mutasyonlarindan daha 6n plandadir. Hiicreler tiim bu DNA hasarlarina
degisik metabolik olaylarla cevap verir. Bilinen en &nemli DNA hasar, 8-
hidroksideoksiguaninin oksidasyonu ile mutasyonudur. Bu oksidasyonun dizeyi ile yasam

stiresinin ters orantili oldugu bulunmustur (Burgak ve Andican, 2004; Basaran, 2005).

Hiicre DNA hasarlarina DNA tamir mekanizmalari ile yanit verir ve hatayr onarir.
DNA hasar1 replikasyon sirasinda tamir edilmezse mutasyona ve sonugta genlerde
kararsizliga neden olur. Genlerdeki kararsizlik ise, kanser ve yaslanmaya neden olur. ‘Base
excision repair’, ‘nucleotide excision repair’, ‘mismatch repair enzymes’ DNA tamir
enzimleridir. En fazla DNA hasarinin reaktif oksijen tiirlerine bagl oldugu tanimlanmustir.
Oksidatif DNA bozulmasinin en ¢ok noron hiicrelerinde olur. Viicudumuzun DNA hasarini
onarma kapasitesi hicbir zaman tam ve yeterince degildir. Bu hasarlar giderek birikir.
Yaslanan mitokondrilerde oksidatif fosforilizasyon giderek azalir. Yaslanan mitokondrilerin
hipoksik olaylardan kurtulma yetenekleri azalir. Yasl hiicrelerin besin alma yetenegi,
kromozomal ve genetik hasarin tamiri azalmistir. Genlerdeki mutasyona bagl kazanilmig
islev bozukluklar1 goriiliir. Hiicre boliinmesini kontrol eden genlerdeki mutasyonlar, hiicre
boliinmesini kontrol eden proteinleri degistirebilir. Hiicre boliinmesinde asir1 bir uyarilma
olabilir. Onkogenler ve tiimor siipresor genlerdeki degisikler hiicre boliinmesinde asir1 artisa
ve boliinmeyi durdurmada bir yetersizlige neden olur. P53 (tiimor protein 53) geni insanlarin
17. kromozomunda bulunur, hiicresel genetik sifre olan DNA zarar gordiigiinde DNA tamir
proteinlerini harekete gecirirr  DNA tamir edilemeyecek kadar zarar gordiigiinde

programlanmis hiicre 6liimii olan apoptozu baslatir. P53 proteinini kodlayan gen mutasyona
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ugrayabilir. ilerleyen yasla birlikte DNA mutasyonlarmin olusturdugu toplam etki ve viicudun
savunma mekanizmasinda meydana gelen gerileme dolayisiyla kanser olusumu goriilme

sikligi artabilir (Miftiioglu, 2003; Gegkil ve ark., 2011).
4. Yaslanmada Glikozilasyon Teorisi

Glikozilasyon bir seker ile proteinlerin serbest amino grubu arasinda ¢apraz baglanma
olarak tanimlanan reaksiyondur. Glikozilasyon iiriinlerinin proteinlere c¢apraz baglanmasi
hiicrenin normal islevlerini inhibe eden biiyiik, capraz bagli molekiillerin olusumuyla
sonuglanir. Ileri glikozilasyon son iiriinleri yashlikta, diyabette ve bobrek yetmezliginde artar
ve bu durumlarda komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli rol oynar. Amino guanidin adi
verilen nukleik asit proteinlerin glikozla ¢apraz baglar yapmalarini ve yaglanma ve diyabetle
ilgili yapilarinin degismesini engeller. Bu ileri glikozilasyon tiriinleri bir damar duvarinda ve
kollajende birikirler, in situ glikozilasyon olusturabilir, hiicre reseptorlerine baglanarak zararl
etkilere sebep olurlar. ilerleyen yasla birlikte ya da diyabette Lensin kristalize olmasi, damar

endotelindeki kollajenlerin ¢apraz baglari sonucu plak olusum hizi artar (Art ve ark., 2008).
5. Fiziksel ve Kimyasal Yikicilarin Viicut Hiicrelerini Yipratmasi

Yaglanma mekanizmalarindan birisi de fiziksel ve kimyasal yikicilarin hiicreler
tizerindeki yipratici etkileridir. Ortam sicakligl ve 15181n organizmada hasar olusumu iizerine
onemli etkileri oldugu bilinmektedir (Karan ve ark., 2010). Ortam sicakligindaki degisiklikler
viicut sicakligim etkileyerek metabolizma hiz degisimi ve ROU iiretim diizeyinde degisiklige
neden olur (Conti, 2008). UV 1sik maruziyetinin DNA hasar1 olusturarak oksidatif hasar ve
sonucunda apoptizosa neden oldugunu bildirilmistir. Lipit peroksidasyon zarar1 ve Al, Cu ile
Fe‘in yaslanma ile birlikte niikleustaki birikme egilimi de oksidatif stresi arttirir (Shephard,
1997).

Yaglanma ile birlikte gelisen lizozomal disfonksiyon, kros link yaparak yikima
direncli hale gelen proteinler ve mevcut enzimlerin katalitik aktivitelerindeki azalma
sonucunda olugan lipofuscin graniilleri kalp karaciger, beyin gibi boliinme 6zelligi olmayan
hiicrelerde elimine edilemeyince birikir ve yaslanma belirteglerinden biri  olarak

degerlendirilir (Conti, 2008).
6. Dogal ve Yapay Bazi Maddelerle Ortaya Cikan Oliim

Sigara kullanimi, araba egzoz gazi, bir¢cok endiistriyel atik ve besin korunmasinda

kullanilan bazi katki maddeleri maruziyeti, serbest radikallerin olusumuna nedenolarak hiicre
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zar1, mitokondri, endoplazmik retikulum gibi bircok organel ve DNA’da hasara yol acar ve

yaglanma siirecini hizlandirirlar (Giines, 2006).
7. Kognitif Yaslanma

Biligsel ve duygusal birgok yetimizden sorumlu olan beynimizin frontal ve
hipokampal bolgesi yaslanma ile birlikte islevselligini yitirmeye baslar (Burke ve Barnes,
2006).

Yaglanmaya bagli hipokampal fonksiyon bozuklugu tam olarak anlagilmamakla
birlikte ozellikle hipokampusta belirgin néron azalmasi vardir. Alzheimer ve demansif

hastalar ile ilgili caligmalarda hipokampal bolgedeki atrofi de tespit edilmistir (Baker, 2002).
8. Mitokondri

Mitokondriler hiicrenin, dolayisiyla canlinin yasayabilmesi i¢in gerekli olan enerjiyi
iireten organellerdir. Mitokondriler alinan gidalardan gerceklestirdikleri enerji doniisiimii
sirasinda oksijen kullanirlar ve neticede serbest radikal olusumuna neden olurlar. Olusan
serbest radikaller zamanla mitokondri zar1 ve DNA’sinda hasara neden olur. Mitokondrial
DNA, niiklear DNA’ya nazaran daha az korunmaktadir, bu nedenle radikallerden daha kolay
etkilenir ve gesitli mutasyonlar ortaya ¢ikar (Sekeroglu, 2009).

Mitokondrial DNA ve mitokondride gdrev yapan cesitli bilesenlerde ortaya ¢ikan
hasarlarin birikmesi ve mitokondrinin gittikce daha az enerji {iretir hale gelmesi nedeniyle,
mitokondriler de hiicre yaslanmasinin bir nedeni olarak kabul edilir (Giirgdl ve Ademoglu,
2010).

9. Lipid Peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baslatilan ve hiicre membranlarinda
bulunan ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol acan kimyasal bir olaydir. Hiicre
membranlarinda lipit peroksidasyonu sonucu transport sistemi etkilenir, hiicre i¢i ve dis1 iyon
dengeleri bozulur. Bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu artar ve buna bagh
olarak proteazlar aktive olur. Bu olaylar hiicre hasarinda etkin bir rol oynar ve hucre

yaslanmasini indiikler (Gensler ve Bernstein, 1981).
10. Apopitozis

Hiicrelerin programlanmis hiicre 6liimiiyle Gliimiine denir. Apoptoz hiicre sayisini

diizenleyen ve tiim metazoan hayvanlarin Omrii boyunca hayati Onem tasiyan bir
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mekanizmadir. Apoptoz sonucu iltihabi bir durum goériilmez. Apoptozu, hiicrenin kendine ait
ozellikleri ile (genetik yap1 gibi), biiyiime faktorleri ve sitokinler gibi ¢evresel faktorler etkiler
(Reed, 2011).

11. immunite ve Yaslanma

Yaslanma ile beraber sadece dis etkenlere karsi savunma sisteminde azalma
olmamaktadir. Immunite hiicreleri viicudun kendi dokularma kars: savas acabilmektedirler. T
hiicrelerinin olgunlastigi timus bezinin gerilemesi yaslanmadan ¢ok daha hizli bir prosestir.
Yaglilarda proliferasyon azalmasina ragmen T hiicre sayis1 genelde degismemektedir.
Olgunlasan T hiicrelerinde azalan bcl-2 ekspresyonu ile apopitoz gerceklesmektedir. B
hicreleri daha az antikor uretirler. Monositlerin IL-1’e duyarliligi azalmistir. IL-1 ve TNF-

alfa seviyelerinin arttig1 gériilmiistiir (Masliah ve ark. 1993; Aydemir, 2013).
12. Melatonin Eksikligi

Yaslanmakla gece yaris1 melatonin diizeyi azalir, melatonin eksikliginin yaslanmay1
hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Melatonin serbest radikallere bagli hiicre hasarini azaltarak ve
immuniteyi giiglendirerek yaslanmaya karsi rol oynar. Ancak insanda yaslanmay1 6nledigini

gosteren yeterince veri yoktur (Giines, 2006; Geckil ve ark., 2011)
Sonug

Yukarida anlatildig lizere yaslanmanin biyolojik birgok nedeni vardir. Bu nedenlerin
sayisini ¢esitli alt bagliklar ile daha da arttirmak da miimkiin olabilir. Ancak bu derlemede

daha temel ve bilinen nedenlerin anlatilmas1 amaglanmustir.
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