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Yaslanmanin molekiiler temelleri
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OZET

[k insanlardan itibaren her zaman merak konusu olmus ve giiniimiizde de iizerinde halen bir¢ok
aragtirmanin yapildigi yaslanma ve nedenleriyle ilgili 200’den fazla teori bulunmaktadir.
Yaglanma iizerinde en cok etkili olan faktdrlerin bilinmesi ve bunlarla ilgili baz1 6nlemlerin
alinmasi, yaslanmanin tamamen Oniine ge¢ilemese bile daha saglikli ve uzun bir 6miir siirmek
adina 6nemli bir adim atilmasina neden olacaktir. Son yillarda 6zellikle genetik biliminin geldigi
seviye de dikkate alindiginda, yaslanma konusunda gelinen nokta iimit vericidir. Yaslanma
iizerinde genetik ve genetik olmayan faktorlerin birlikte degerlendirildigi ¢alismalar, gelecekte
omiir uzunlugu konusunda 6nemli adimlar atilmasina yol agabilecektir.
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Molecular basis of aging

ABSTRACT

There are more than 200 theory related to aging and its reasons which always been a subject of curiosity
and today is still a lot of research done on, since the first people. If find out the most effective factors and
given some of measures related to these on aging will not eliminate the aging even more healthy and long
life will be result in a significant step in on behalf of the rides. Given that the level of genetic science in
recent years, especially, the point reached in about aging are promising. When studies evaluated genetic and
non-genetic factors together on the aging, may lead to important steps on the longevity in the future.
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1. Giris

Insanoglu, yiizyillardan beri “Neden yaslaniyoruz?”
sorusunu kendisine sormus ve bu soruya cevaplar
bulmaya c¢alismistir. Giiniimiizde halen yaglanma
nedenleri arastirilmakta ve yaglanmanin nedenleriyle ilgili
birgok yeni teori tiretilmektedir [1].

Yaslanma, viicut fonksiyonlarinda geri doniisiimsiiz ve
ilerleyici bir azalma ve bu sirada yeniden sekillenme ile
giden, dogum ile 6liim arasinda yer alan kompleks yasam
siirecinin dogal bir pargasidir. Yaslanmayla beraber
metabolizma yavaslar, viicut, detoksifikasyonu eskisi gibi
yapamaz, viicutta zararli etkilere neden olan serbest
radikallerde artig goriiliir, hiicre yenilenmesi yavaslar,
hiicre dliimlerinde artig olur ve sonug olarak yasglanma
siireci ilerler [2].

Yagslanma, strese uyum cevabinda azalmaya neden olan
ve yasla Dbaglantili hastaliklarin  riskinin  arttig1,
fonksiyonlarda ilerleyici ve yaygin bir bozukluktur.
Yaslanan bir bireyin disaridan gelen uyarilara karst
homeostasiyi korumasi gittikge zorlasir [3].

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ne gére yaslanma, gevresel
faktorlere uyum saglama yetisinin zamanla giderek
azalmasidir.  Yaslanma,  biyime ve  gelisme
tamamlandiktan sonra organlarda olusan yipranma
stirecidir. Bir bagka tanima gore yaslanma, organizmada
hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde zamanla
meydana gelen, geri doniisiimsiiz, yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin tiimiidiir [27].

Yaslanma, engellenemeyen, biyolojik, kronolojik, sosyal
ve psikolojik boyutlar1 olan bir siiregtir ve 6liim riskini
artiran degisikliklerin birikimidir. Yaglanma, yasama
giiclinliin azalmasi ve zedelenebilirligin artmasi ile
seyreder ve yasin ilerlemesi ile 6lme ihtimalinin artigi
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Gergek biyolojik yaslanma,
farkli bireylerde degisik hizlarda olmaktadir. Ciinki,
genetik Ozellikler, yasam tarzi, hastaliklar ve kisilerin
fizyolojik basa ¢ikma yollar1 farkliliklar gdstermektedir
[12].

Hayat boyunca birgok siire¢ degisik seviyede fizyolojik
ve patolojik hasara sebep olarak yaslanmaya katkida
bulunmaktadir. 1990 yilinda yaslanmayla ilgili yapilmis
bir derlemede 300°den fazla teorinin bulundugu tespit
edilmistir [23].

Yeryliziindeki tim c¢ok hiicreli canlilarin dogal olarak
maruz kaldiklari bir siireg¢ olan yaslanma ve yaslanmanin
nedenleri, bilimin gelismedigi doénemlerden, modern
bilimin gelistigi giiniimiize kadar insanoglunun en biiyiik
merak konularindan birisi  olmustur.  Giiniimiizde,
yaglanma ve beraberinde meydana gelen cesitli
rahatsizliklar, artan saglik harcamalariyla birlikte ele
alindiginda, belki de her zamankinden daha fazla dikkat
¢ekmektedir. Yaslanma siireci durdurulamazsa bile, en
azindan daha kaliteli ve uzun bir yasam icin yapilan
bir¢ok aragtirma gelecek agisindan iimit vermektedir [4].

2. Biyogerontoloji

Yaslanmanin organizmaya etkilerini inceleyen bilim
dalina gerontoloji (geron=yasl); yaslilik siiresinde olusan
degisiklikler, yashlikla ilgili sorunlar ve hastaliklarin
tedavisiyle ilgilenen bilim dalina ise geriatri denir [27].

Son 30 yilda yaslanma arastirmalari ¢ok ciddi bir boyutta
ilerlemektedir. Basit hayvan modelleri ilizerinde yapilan genetik
caligmalar, yaslanma mekanizmalarinin agiklanmasinda ve
yaslanmaya miidahale testlerinin uygulanmasinda biiyiikk bir giic
saglamistir. Ancak, yaslanmaya neden olan faktorlerde, molekiiler
genetik  bilgimiz  ile hayvan  yasliliginin  biyokimyasal
mekanizmalarindaki halen yeterli seviyede olmayan bilgilerimiz
arasindaki bu dengesizlik, giiniimiiz biyogerontolojisinde potansiyel
bir zayiflifa neden olmaktadir. Fakat yine de, son birka¢ yilda
yapilan bazi ¢alismalar incelendiginde, yaslanma konusunda eskiye
oranla ¢ok yol kat edildigi goriilmektedir [22].

3. Yaslanma iizerinde etkili olan genetik faktorler

3.1. Deneysel Modellerde Belirlenen Genler

Yaslanmada genetik faktorlerin etkili olduguyla ilgili birgok delil
vardir. Saccharomyces cerevisiae (ekmek mayasi), Caenorhabditis
elegans (bir nematod) ve Drosophila melanogaster (meyve sinegi),
yaglanma genetigi calismalarinda sik¢a kullanilan organizmalardir
ve bu organizmalar iizerinde yapilan arastirmalarda yagam siiresinin
genetik kontrolii hakkinda bir¢ok genetik mekanizma bulunmugtur
[9]. Bu konuda memelilerde ¢ok fazla bilgi olmamakla beraber, bu
organizmalarda, TOR (Target of Rapamycin) sinyalinin yaslanmay1
hizlandirdigy; sirtuin genlerinin yasam siiresini uzattigl;; AMPK
(adenozin monofosfata bagimli protein kinaz) aktivitesinin
yaslanmay1 yavaslattigi gosterilmistir [22].

Massachussets Teknoloji  Enstitiisii  profesorlerinden Leonard
Guarente, yaslanma mekanizmalariyla ilgili yaptigi deneylerde,
kolay ve ucuz olmasi nedeniyle ilk olarak ekmek mayalartyla
calismigtir. Zaten insan genlerinin c¢aligmalartyla ilgili ilk
bilgilerimiz, maya ile yapilan molekiiler biyoloji c¢aligmalarina
dayanir. 2 haftalik yasam siiresi olan ekmek mayasi, bu siire i¢inde
yaklasik 20 defa boliiniir. Ancak bazen insanlarda oldugu gibi, bazi
mayalar ortalamadan daha uzun siire yasar ve 25 ya da 30 kez
béliiniirler. Iste Guarente ve calisma arkadaslari, ortalamadan daha
¢ok bolinen bu maya hiicrelerini izlemeye aldilar. Sayet bu
hiicrelerin boliinmeye devam etme sebebini bulurlarsa uzun
omiirliiliigin mekanizmasint ¢ézmede ilk adimi atmis olacaklard:
[19].

Guarente ve arkadaslari ancak 8 yil sonra uzun siire yasayan maya
hiicrelerini yalittilar ve onlarin uzun siire yasamasini saglayan bir
grup geni, “sirtuinler”i kesfettiler. Bu ailenin bir iiyesi olan SIR-2
(Silent Information Regulator-2) geninin &zellikle yaslanmay1
engelleme islevi var. Normal bir maya hiicresini alip SIR-2 genini
bozduklar1 zaman, mayanin 6mrii % 50 daha uzun oldu [1].

Sekil 1. Sirtuinler [30]
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Genel olarak simdiye kadar S. cerevisiae iizerinde yapilan
caligmalarda, Ras2 geninin kopyasinda meydana gelen artisin,
Rasl genindeki mutasyonlarin, TOR sinyalinde azalmanin,
AMPK sinyalinde artisin ve SIR-2 geninin yasam siiresinde
uzama yaptig1 belirlenmistir [22].

Ik olarak mayalarin kullanilmasimin ardindan, 6zellikle
farelerle yapilan sonraki ¢aligmalarda goriillmistir ki,
sirtuinler stres ortamlarinda organizmayi korumak amaciyla
devreye giren genlerdir [19]. Yiyecegin az oldugu
zamanlarda, bu genler devreye girer ve organizmay1
yavaglatir, ayrica onu, DNA’simn1 tamir etmeye yoneltir ve
tremesini durdurur. Bu genleri aktiflestiren en tetikleyici
faktor ise kalori smirlamasidir. Daha sonra yapilan
arastirmalarda, benzer islevlere sahip yedi farkli sirtuin geni
oldugu belirlenmistir [1].

Kaliforniya Universitesi profesorlerinden Cynthia Kenyon,
genetik c¢aligmalar1 igin miilkemmel bir organizma olan
mikroskobik bir nematod Caenorhabditis elegans ile, omiir
uzatict genler konusunda ¢ok 6nemli ¢aligmalar yapmustir. Bu
yuvarlak solucanin en 6nemli 6zelliklerinden biri, disaridan
bakildiginda i¢ organlarinin goriilebilmesidir [19].

Bu mikroskobik organizmanin insanlara ¢ok benzeyen organ
sistemleri ve hiicreleri vardir. Insanlar gibi sindirim ve
dolagim sistemleri ve insanlar gibi sinir sistemleri (302 sinir
hiicresinden olusan en basit sinir sistemi) vardir [19]. Kenyon
ve grubu, yaptiklar1 ¢alismada bu organizmanin DAF-2 genini
nakavt ederek C. elegans’in yasam siiresini 2 katina
¢ikardilar. DAF-2, sayilart yaklagik 100 kadar olan ve yasam
stiresinin  belirlenmesinde rol alan diger genleri kontrol
etmektedir. DAF-2 tarafindan kontrol edilen bir grup gen,
hiicrenin DNA’sina zarar veren serbest radikallerin ortaya
ctkmasini engellemektedirler. Kenyon ve c¢alisma grubu,
DAF-2 geninin C. elegans’in hiicrelerinde, insan viicudundaki
insiilin hormonuna benzer bir hormonla etkilesim sagladigini
buldu [1].

Farelerde ve insanlarda DAF-2’ye benzer genlerin bulunmasi
ve bu genlerin insan insiilini ve Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktori (IGF-I) hormonlariyla hiicreler arasi iletisim

saglamas1 dikkat c¢ekicidir. Kenyon ve g¢alisma grubu, 2004
yilinda, ortalama 2-3 hafta yasami olan C. elegans’in yasam
stiresini 125 giine kadar ¢ikarmay1 basardilar [6].

Tirk bilim insanm1 Gizem Donmez, Massachussets Teknoloji
Enstitiisii’'nde sirtuin konusunda oncii profesorlerden biri olan
Leonard Guarente ile yaslanmanin genetigi {izerine aragtirma
yaparken, ekip arkadaslariyla beraber sirtuin proteininin
alzaymir hastaliginin tedavisi ilizerinde etkili oldugunu ortaya
¢ikardi. Donmez ve ekibi fareler {izerinde yaptiklari deneyde,
sirtuin proteinini harekete gegirmenin alzaymiri bilyiik Slgiide
yavaglattigini; yok etmenin ise, bu hastalia sahip farelerde
hastaligin  asir1  derecede ilerlemesine neden oldugunu
kanitladilar [28].

3.2. Telomer-Telomeraz Aktivitesi

Okaryot hiicre kromozomlarmm her iki ucunda bulunan
telomerler 6zel kromatin yapida olan deoksiriboniikleik asit

dizileridir. Kromozomal stabilitenin devam ettirilmesinden
sorumlu olan telomerler 6zgiil DNA dizi tekrarindan
(TTAGGG) olusan  heterokromatik  bdlgelerdir  ve

kromozomlarin u¢ kisimlarim olustururlar [7]. Telomerler,
kromozomal replikasyonda, kromozom stabilitesinde, gen
ekspresyonunda, hiicre boliinmesinde, timor olusumunda ve
yaslanmada rol oynarlar. Telomeraz enzimi ise kendisine ait
RNA ve proteinlerden olusan bir ters transkriptaz enzimidir. Bu
enzim, telomer boyunun kontroliinden sorumludur [16].

Telomerler, kromozomlarin biitiinliigiinti ve stabilitesini saglar.
Telomerler, kromozomlarin  son kisimlarini, meydana
gelebilecek yikim ve fiizyon gibi olaylardan korur. Ayrica,
kromozomlarin ¢ekirdek membranina tutunarak belirli bir
pozisyonu korumasini saglar. Yine, replikasyonda lineer
kromozomal DNA’nin son kisminin tamamlanmasinda

fonksiyonu vardir [8].

Sekil 3. Telomerlerin Temsili Gosterimi [33].

Riboniikleoprotein yapisinda bir enzim olan telomeraz kendi
RNA’simi kalip olarak kullanip sentezledigi hekzomerik yapilar
(TTAGGG) kromozomal wuglara ekleyerek kromozom
uclarindaki kayb1 dengeler [26]. Bu enzimler, germ hiicreleri,
embriyonik kok hiicreler, tek hiicreli okaryotlar ve kanser
hiicrelerinde bulunurlar. Bu enzim, eriskin kok hiicreleri ve
embriyonik hiicrelerde aktiftir; ancak normal somatik hiicrelerde
saptanmamaktadir. Oldiiriilemeyen kanser hiicrelerinde ise
yeniden aktive olabilmektedirler [16].


http://cdn.zmescience.com/wp-content/uploads/2011/11/celegans-1.jpg
http://cdn.zmescience.com/wp-content/uploads/2011/11/celegans-1.jpg
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Sekil 4. Telomerin Yapisi [26]

Her hiicre boliinmesinin ardindan telomerler kisalir ve kritik
bir kisaliga ulastigi zaman yaslanmayla ilgili mekanizmalar
tetiklenmis olur. Normal hiicreler belirli sayida boliindiikten
sonra ¢ogalmalari durur, buna “Hayflick sinir1” denir.
Somatik  hiicrelerin  telomerleri  {ireme  hiicrelerinin
telomerlerine gore daha fazla kisalir. Yasa ve hiicre tipine
gore degisen telomer uzunluklarn yaklastk 6-12 kb
uzunlugundadir. Her replikasyonda telomer bolgeleri 50-100
kadar baz ¢iftini kaybeder. Telomerlerin kisalmalarini, 1961
yilinda yaptigi doku kiiltiiri ¢alismasiyla ilk kez kesfeden
Hayflick, insan fibroblastlariyla yaptigi ¢aligmasinda,
hiicrelerin  belirli bir boélinme sayisindan sonra artik
boliinmedigini; ama metabolik aktivitelerini siirdiirdiiklerini
gbzlemlemistir [18-25].

Cawthon ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 143 kisinin
DNA ornekleri incelenerek telomer boyu olgiilmiistiir. Bu
calismada, telomeri daha kisa olanlarin kalp hastaliklarindan
O0lme oranmnin 3 kat fazla oldugu anlasilmistir. Yine ayni
calismada, daha kisa telomeri olanlarin enfeksiyon
hastaliklarindan 6lme oranlarmmin 8 kat daha fazla oldugu
anlagilmustir [11].

Kaliforniya Universitesi’nde bir biyolog olan Elizabeth Helen
Blackburn, gerceklestirdigi  ¢aligmalar ile telomerleri
yenileyen, tekrar ireten enzimleri kesfetti. Bu ¢aligmasi,
kendisinin 2009 Nobel Fizyoloji veya Tip Odiilii’nii Carol W.
Greider ve Jack W. Szostak ile paylagsmasimi sagladi.
Blackburn, bu enzimleri baz alarak “biyolojik yas testi”
ismini verdigi bir testi satisa sundu. Bu testte, telomerlerin
boyutu dlgiiliiyor. Olgiim sonunda birgok unsura baglh olarak
degisen tek bir sayisal deger elde ediliyor ve bu telomer
uzunlugu kisinin saglik durumu hakkinda 6nemli ipuglari
verebiliyor [29].

3.3. Epigenetik Diizenleme

Epigenetik, DNA dizisindeki degisikliklerden
kaynaklanmayan; fakat aym1 zamanda kalitimsal olan, gen
ifadesi  degisikliklerini inceleyen bilim dalidir. X
kromozomunun inaktivasyonu ve genomik “imprinting”
(basimlama), epigenetik diizenlemeye Ornek verilebilir.
Imprinting, genetik materyalin anneden ya da babadan
kalitilmig olmasmna bagli olarak, farkli ekspresyonudur.
Genomik imprinting epigenetik bir olaydir [5]. Epigenetik
diizenlemede, histon modifikasyonu ve DNA metilasyonu
onemlidir [14].

Epigenetik hakkinda elde edilen bilgiler, epigenetik yapinin
yasam boyu degistigini gOstermesinin yani sira, bu
degisikliklerin  insan yasaminin iyilestirilmesi amaciyla
kullanilabilecegini de kanitlamistir [14]. Sayet, yagam siiresince
epigenomda olusan normal degisiklikler belirlenebilirse, bu
degisiklikler yonlendirilerek, mesela durdurularak,
hizlandirilarak ya da tersine gevrilerek ¢ok daha uzun ve saglikli
bir yasam siirmemiz s6z konusu olabilir. Mesela, yaslanmaya
neden olan epigenetik  degisiklikler belirlenebilir  ve
Onlenebilirse, en azindan yaglanmanin hizi azaltilabilir ya da
gencligin siiresi uzatilabilir. Bu olaym basarilmasi, hiicrelerin
yeniden  programlanabilmesi demektir. Eger  bunu
gerceklestirebilirsek, viicut hiicrelerimizden herhangi birini alip
onu yeniden programlayarak kok hiicre haline getirebilir,
ardindan da hastalik ya da yasghiliktan Otiirii zarar gormiis
dokularimizin hiicrelerine doniistiiriip onlar1 s6z konusu dokulari
tamir etmek maksadiyla kullanabiliriz. Uzun yillar alacagi
disiiniilen bu agamalara giinlimiizde ulasilmistir ve bu alandaki
calismalar devam etmektedir [19].

3.4. Somatik Mutasyon Teorisi

Somatik hiicrelerde, yani viicut hiicrelerinde yasam boyunca
biriken mutasyonlar birgok hastaliga sebep olurlar. Ornegin, yas
ilerledikce somatik hiicrelerde  onkojenik  mutasyonlarin
birikmesi kanser goriilme sikligini artirir. Somatik mutasyon
teorisi, mitokondriyal DNA mutasyonlarint da kapsayacak
sekilde genisletilmistir [12].

Somatik mutasyon teorisinde, DNA hasarina hiicresel cevap
kapasitesinin yaslanmada onemli bir belirleyici oldugu tespit
edilmistir. DNA hasarina verilen cevap, DNA’da meydana gelen
hasarlarin tespiti ve tamiri ve apoptozis ile hiicre dongiistiniin
kontrolii asamalarindan olusmaktadir [7].

3.5. Apolipoprotein E Alleli

Kandaki lipoproteinlerde bulunan belli baslt
apolipoproteinlerden biri olan apolipoprotein E (ApoE), yiiksek
trigliserit icerikli lipoproteinlerin (silomikronlar, VLDL, LDL ve
baz1 HDL alt gruplarinin) normal katabolizmast i¢in gereklidir.
ApoE proteini 299 amino asit uzunlugundadir. ApoE’nin islevi,
lipoproteinlerin karaciger ve diger organlara alimindan sorumlu
olan LDL ve ApoE reseptorleri icin ligand olmaktir.
Apolipoprotein  E, en basta lipit metabolizmasi ve kalp
hastaliklarinda oynadig1 rolden dolayr dnem kazanmistir; ancak
sonraki zamanlarda lipoprotein metabolizmastyla dogrudan ilgili
goriilmeyen, alzaymir hastaligl, immiin regiilasyon ve bilis gibi
biyolojik siireglerle olan iliskisi oldugu da gosterilmistir. ApoE
bozukluklari, silomikron ve VLDL artiklarinin yavas atilmasina
yol agtigindan, bu durum kolesterol ve trigliserit diizeylerinin
yiiksek oldugu kalitsal disbetalipoproteinoma veya tip 3
hiperproteinoma'da goriiliir [30].

Niifusun biiyiik bir kism1 en az bir €3 alleli tasir. €2 alleli, tip 3
hiperlipoproteinoma ile ve diyabet ya da obezitenin de olmasi
durumlarinda, hiperlipidemi ile iliskilidir. &4 alleli ile
ateroskleroz, alzaymir, zayif dislinsel yetenek ve sinir
hiicrelerinde yeni uzantillarin (ndrit) olusmasinda yavaslama
arasinda iliski oldugu saptanmustir. €2 ya da &4 homozigot
insanlarda bu bozukluklarin goriilme olasilig1, heterozigot olan
kisilere gore daha fazladir [3].


http://tr.wikipedia.org/wiki/Karaci%C4%9Fer

111

Aslan ve Can, Erciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 30(2):107-112

3.6. Erken Yaslanma Sendromlari

DNA tamir mekanizmasinda meydana gelen bozukluklar
sonucu olusan segmental erken yaslanma (progeri)
sendromlari, yaslanmanin genetik kontrolilyle ilgili 6nemli
delillerden biridir (3).

LMNA genindeki mutasyondan dolayr lamin A protein
tretimindeki bozukluk ile tamimlanan Hutchinson-Gilford,
diger adiyla progeri sendromunda (HGPS), sackiran ve erken
damar sertligi goriiliir. Hastalar genellikle 12-13 yaslarinda
yasamlarini yitirirler. Bu gen mutasyonunun ardindan olusan
progerin isimli protein, 6zellikle damar diiz kas hiicrelerinde
birikir ve damar sertliginde meydana gelen hizlanmadan
sorumludur [24].

Birgok arastirmada, erken yaslanma sendromlarindaki
hiicresel degisikliklerin, normal yaslanma siirecindekilere
benzerlik  gosterdigi  anlagilmigtir. HPGS’li  hastalarin
hiicrelerinde bulunan progerin proteininin normal yaslanma
stirecinde de hiicrelerde bulundugu gosterilmistir [24].
Progeride; sagkiran, ince deri yapisi, deri altt yag dokusu
kaybi, eklem yapisinda problemler, dis ¢ikarmada gecikme,
iskelet gelismesinde bozukluk, damar sertligi, metabolik
degisiklikler ve c¢ene bozukluklari rapor edilmistir. Bu
hastaliga sahip c¢ocuklarda, iskelet-kas sistemine ait bir
patoloji olan periartikiiler fibrozis, 1-2 yag arasit baslayip
cocukta “at binicisi” durusuna yol acar. 5 yas gibi erken bir
yasta damar sertligi baglar. Kahverengi benekli, burusuk,
kuru, gergin ve ince deri, yiizeysel damarlarin belirgin olusu,
terleme azalmasi, kirpik ve kaslarin yoklugu, gaga tipi burun,
ince ve ¢ikintili dudaklar da sik rastlanan belirtilerdir [20].

Cockayne sendromu, nadir goriilen; ancak hastay1 erken yasta
Oliime gotiiren agir bir genetik hastaliktir. Cockayne sendromu,
otozomal resesif gecis gosterdigi icin, akraba evliligi oraninin
fazla oldugu veya izole bir yagam siirdiiren topluluklarda daha
fazla goriilmektedir. Hastaligin temel bulgulari, giines 1sigina
hassasiyet, ciicelik ve erken yaslanma belirtileridir (21).

WRN geninde olusan mutasyon neticesinde DNA tamir ve DNA
helikaz sistemlerinde bozukluk ile tanimlanan Werner sendromu
otozomal resesif kalitim gosterir. Erken yasta ateroskleroz,
saclarda beyazlagma ve sa¢ kaybi, katarakt gibi yaslanma
belirtilerinin goriildiigii bu hastalikta, ayn1 zamanda erken yasta
cesitli kanserler meydana gelmektedir [24].

Erken yaslanma sendromlarindan Wiedemann—Rautenstrauch
sendromunda ¢ekik ve ice katlanik g6z kapagi, hipoplastik yiiz
kemikleri, belirgin biiyiik el ve ayak yapisi, uzun parmaklar ve
kare seklinde iliak kemiklerden olusan, daha ¢ok iskelet
sistemini i¢eren bir morfolojik bozukluk s6z konusudur [20].

4. Yaslanma iizerinde etkili olan diger faktorler
4.1. Oksidatif Stres (Serbest Radikal) Teorileri

Oksidatif stres teorileri, giiniimiiziin en c¢ok itibar goren
teorilerindendir. Reaktif oksijen fiiriinleri (ROU) ve reaktif
nitrojen iiriinleri (RNU) oksidan maddeler olarak bilinirler ve
bunlar birincil olarak mitokondrilerde {iiretilirler. Iste bu oksidan
maddeler hiicrelerde oksidatif hasara neden olmaktadirlar.
Oksidan maddeler, hem alzaymir ve ateroskleroz gibi yaslilikla
ilgili dejeneratif hastaliklarin = gelisiminde hem de doku
kiigiilmesi gibi yaslanmanin sonucu olan durumlarda rol
oynamaktadirlar [23]. Ayn1 zamanda ROU ve RNU, biiyiime,
apoptozis ve ndrotransmisyonda gorevli sinyal molekdilleri
olarak fizyolojik gorevler yaparlar [3].

Yaglanmayla baglantili oksidatif streste en 6nemli hedeflerden
biri de DNA’dir. Bir yandan DNA bazlart ROU tarafindan
modifikasyona ugratilirken, diger yandan DNA tamir enzimleri
bu enzimleri tamir etmek i¢in ugrasirlar. Fakat tamir edilemeyen
lezyonlar yasin ilerlemesiyle beraber birikirler. DNA’da
oksidatif hasar, tek ve ¢ift zincir kirilmalari, baz
modifikasyonlari, seker hasarlar1 ve abazik bolge olusumu gibi
sorunlarin meydana gelmesine neden olabilir ya da protein ile
DNA arasinda ¢apraz baglanma olusturabilir. DNA, oksidatif
modifikasyon neticesinde antijenik karakter kazanir ve anti-
DNA antikorlari olusur [10].

Oksidan maddelerin miktar1 yaslanmayla beraber artar ve
bunlarin hasarin1 6nlemek igin gerekli antioksidan sistemler
yetersiz kalir. Hem yararli hem de zararli etkileri olan oksidan
maddelerin regiilasyonunun yaslanmayla beraber bozulmasi,
yasliliktaki temel sorun olabilir. Oksidatif degisiklikler daha ¢ok
¢ogalma yetenegi olmayan ndronlar ve kardiyakmiyositlerde
goriilmektedir. Bunun sebebi ise, bu hiicrelerin oksidan hasari
hiicre boliinmesi yoluyla azaltamamalar1 olabilir [17].

Erken yaglanmada model hastaliklardan biri olan alzaymirda,
diyabette, damar sertlesmesinde, hepatitte, romatoid artritte ve
kanserde oksidatif hasarin arttigint gdsteren birgok calisma
yapilmustir [10].
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Viicudun bir¢cok kismini etkileyen, agir sakatliklara sebep
olan ve norodejeneratif bir hastalik olan ataksi telenijektazi;
genelde erkek cocuklar1 etkileyen kalitimsal multisistem bir
hastalik olan Cockayne sendromu; otozomal resesif, erken
yaslanma sendromu olan Werner sendromu gibi hastaliklar
DNA onarim enzimlerinin bozukluklarindan
kaynaklanmaktadir [13].

Giliniimiize kadar yapilmis olan arastirmalar, fizyolojik
yaglanma, erken yaslanma semptomlari; diyabet, kalp
yetersizligi, alzaymir hastaligi, sagirhik, kanser gibi
yaglanmaya bagli olarak sikliklar1 artan hastaliklarin,
mutasyonlu DNA’ya sahip bozuk fonksiyonlu mitokondrilerle
alakal1 oldugunu ortaya koymustur [10].

Yapilan c¢aligmalarda, memelilerde mitokondriyal peroksit
dretimi ile yasam siiresi arasinda ters oranti oldugu
anlagilmustir. Bir aragtirmada, yaslh farelerin
fibroblastlarindan mitokondri izole edilip geng¢ farelerin
hiicrelerine enjekte edildigi zaman hizli bir yaglilik siirecinin
meydana geldigi tespit edilmistir [22].

Organizma tarafindan diizenlenen enerji bagimli, programli
hiicre oliimii olan apoptozis ile yaslanma arasinda bir¢ok
ortak nokta bulunmaktadir. Apoptozis veya senesensi
indiikleyen p53 timoér supresdr proteininin eksik olmasi,
kanserden dolay1 6liim oraninin artmasina ve yasam siiresinin
kisalmasina sebep olmaktadir [15].

4.2. Cevresel Faktorler ve Kalori Kisitlamasi

Ortam sicaklig1 ve diyet gibi faktorlerin yaglanma konusunda
onemli yeri olduguna dair bir¢cok bilgi vardir. 1929 yilinda
yapilan bir ¢alismada Drosophila’da yagsam uzunlugunun
ortam sicakligi ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Bununla
beraber, ortam sicakligi azaltildigi takdirde, homoioterm
organizmalarda, viicut sicaklifinin sabit tutulabilmesi
amactyla 1s1 Uretiminin artmasina neden olacak ve boylece
yasam siliresi artmayacak, bilakis azalmasina neden
olabilecektir. Metabolizma, viicut sicaklig1 azaltildigi zaman
yavaslamakta ve yine viicut sicakligi distiigiinde enerji
tiketimi de azalmaktadir. Metabolizma yavasladigi zaman
ise, yaslanmada Onemli roli olan reaktif oksijen {iriinleri
(ROU) iiretimi de azalmaktadir [3-22].

Besin alimi kisitlanmasinin, S. cerevisiae, D. melanogaster,
C. elegans, kemirgenler ve kopekler iizerinde yapilan bir¢ok
calismada, Omiir uzunlugunda bir artisa neden oldugu
gosterilmigtir.  Yapilan  bir c¢aligmada, besin alimi
kisitlanmasinda, tireme {izerinde yapilan manipiilasyonlar
dikkate alinmadiginda, biitiin disi sineklerde yasam siiresinin
arttig1 gosterilmistir [9].

5. Sonug¢

Glinlimiizde yaslanmayla ilgili bilgiler igeren yiizlerce yayin
bulunmaktadir. Burada bahsedilen yaslanma mekanizmalarima
zamanla birgok yeni mekanizma ve teori ilave edilmesi
muhtemeldir [22]. Her gegen giin, yaslanmay:1 etkileyen
genetik ve epigenetik faktorler daha iyi anlasilmakta, bu iki
faktor disinda yaglanma iizerinde etkileri olan unsurlar
hakkinda sahip olunan bilgiler de artmaktadir. Ogrenilen bu
bilgiler 1s181inda, yaslanmanin tamamen Oniine gegmek
miimkiin gériinmemekle beraber, muhtemelen yaslanma hizi
azaltilabilecek ve daha saglikli bir hayat stirmek s6z konusu
olabilecektir.
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