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Derleme Makale

OZET

Giincel bilgiler 1s181nda yaslanma, genetik olarak programlanmis olmaktan ¢ok, bircok i¢sel ve dissal
degiskenin birlikte etki ettigi rastlantisal (stokastik) bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yaslanmay:
etkileyen i¢sel faktorler arasinda cesitli hiicresel ve molekiiler siirecler sayilabilir. Bunlar temel olarak,
genom kararsizligl, epigenetik farklihklar ve transkripsiyon diizeyinde degisimler, molekiiler hasar,
hiicre yaslanmasi ve 6liimi, inflamasyon ve metabolik bozukluk gibi olgulardir. Bu olgulan iireten
mekanizmalarin ayrintili olarak incelenmesi ve anlasilmasi biyogerontoloji temel biliminin giincel
arastirma alanlarini olusturmaktadir. Bu mekanizmalarin anlasilmasi aym zamanda, yaslanmanin
yavaslatilmasi ve hatta durdurulmasi konusunda tedavi firsatlar1 sunmaktadir. Yaslanma ile ortaya
¢ikan birgok kronik hastalik bulunmaktadir. Yaslhilik déneminde ortaya ¢ikan hastaliklar ve bu
hastaliklarin tedavisi ile geriatri (yashlk hekimligi) ilgilenmektedir. Ancak son yillarda elde edilen
bulgular, insan fizyolojisinin biitlinlesik dogasini yok saymay1 imkansiz kilmaktadir. Baska bir deyisle,
yashlikta ortaya ¢ikan hastaliklar ve tedavisi ile ayr1 ayn ilgilenmek yerine, yaslanmaya neden olan
faktorleri bir biitiin olarak anlamak ve bu faktorleri iyilestirici ya da 6nleyici tedaviler gelistirmek yeni
bir anlayis olarak ortaya ¢ikmistir. Gerobilim bu anlayisin sonucu olarak dogmus yeni bir bilim dahdir.
Yakin zamanda yaslanma iizerine yapilan bir¢ok ¢alisma, gerobilimi 6ne ¢ikarmaya baslamistir. Bu
calismalar sayesinde, yaslanmaya etki eden molekiiler yolaklar birgok omurgasiz model organizmada
tanimlanmigtir. Memeliler lizerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma, yasa bagh bir¢ok patolojik degismeyi
daha iyi anlamay1 olanakli kilmistir. Omrii uzatmayi hedefleyen disaridan miidahalelerin ve tedavilerin
saglikli yasam siiresini uzattig1 da gézlenmistir. Bu bulgular 1s5181nda arastirma perspektifleri, yashhk
fenotipi ile iliskili biyolojik belirtegler, dmiir uzunlugu ve yaslanma ile baglantili alelik polimorfizmlerin
saptanmasl i¢in genom taramalari, yasa bagh hastalik ve kanserlerle iligkili epigenetik varyasyonlar ve
translasyon sonrasi degisimler lizerine odaklanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Genom kararsizlig, epigenetik varyasyon, molekiiler hasar, gerobilim.

ABSTRACT

In the light of current knowledge, ageing can be defined as a stochastic process in which many internal
and external factors interact rather than being genetically programmed. These include a variety of
cellular and molecular processes, and are mainly genomic instability, epigenetic and transcriptional
changes, molecular damage, cell senescence and apoptosis, inflammation and metabolic disorders. The
detailed investigation and understanding of the mechanisms that produce these phenomena constitute
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the current research areas of the biogerontology. The understanding of these mechanisms may also
provide treatment opportunities to decelerate and even prevent ageing. There are many chronic
diseases that accompany ageing. Geriatrics deals with chronic ageing diseases and their treatment.
However, recent findings suggest that it is impossible to ignore the integrated nature of human
physiology. Thus, instead of dealing separately with chronic ageing diseases and their treatment, a new
approach emerged that endeavours to understand processes of ageing as a whole and develop curative
or preventive treatments accordingly. Geroscience is a new science branch born as a result of this
approach. Many recent studies have begun to highlight geroscience. Molecular pathways that influence
aging have been described in many invertebrate model organisms. Many age-related pathological
changes have been better understood from numerous mammalian studies. It has also been documented
that external interventions and treatments aimed to expand lifespan can also contribute to healthy
ageing. In the light of these findings, the research perspectives focus on the identification of biomarkers
related to the senescence phenotype, genome scans for detection of lifespan and age-related allelic
polymorphisms and, epigenetic variations associated with age-related diseases and cancers, and post-
translational changes.

Key Words: Genomic instability, epigenetic variation, molecular damage, geroscience.
(Recent developments in biogerontology: New research perspectives)
1. GIRIS

Yaslanma ve 6liim biyoloji biliminin biiyiik bir gizemi olarak var olmaya devam etmektedir.
Yaslanmanin sosyal, kiiltiirel, psikolojik ve biyolojik yonlerini ele alan bilim dali gerontoloji
olarak tanimlamaktadir. Biyogerontoloji ise gerontolojinin bir alt disiplini olup, yaslanmanin
biyolojik nedenlerini ve mekanizmalarini anlamaya ¢alisir. Neden yaslaniriz? Yaslanmayla
iliskili biyolojik siirecler nelerdir? Yaslanma genetik olarak programlanmis midir, yoksa ¢ok
degiskenli rastlantisal (stokastik) bir siire¢ midir? Yaslanma ile iliskili biyo-belirtecleri var
midir? Yaslanmay:1 yavaslatmak veya engellemek miimkin miidiir? Yaslanma ile birlikte
hangi kronik hastaliklar goriliir? Birbirleriyle iligkili bdylesi bir¢ok sorunun cevabi
biyogerontoloji arastirmalarindan gelmektedir. Tarihsel gelisimi icinde, yaslanmanin
nedenlerine cevap arayan bircok biyolojik yaslanma kurami onerilmistir. Bu kuramlar,
evrimsel yaslanma kuramlan ve fizyolojik (mekanistik) yaslanma kuramlar1 olarak baslica
iki baslik altinda ele alinmaktadir. Evrimsel yaslanma kuramlari, nihai neden (ultimate
cause) uzerinde yogunlasirken, mekanistik yaslanma kuramlari, yakinsak veya goriiniir
neden (proximate cause) lizerine odaklanmaktadir. Her iki bakis acis1 yaslanmanin bir¢ok
yoniini agiklamakla birlikte, yaslanmanin temel dogasi ve yaslanmanin nedenleri konusunda
atesli tartismalar halen devam etmektedir. Son yillarda bu kategorik ayrimlar yerine,
yaslanmanin g¢esitli yonlerini agiklamaya yarayan bu diisiinceleri biitiinlesik bir kavramsal
cercevede ele almay1 6neren arastirmacilar da bulunmaktadir (Kirkwood & Kowald, 1997;
Rattan, 2012; Gladyshev, 2016).

Bu derlemede biyolojik yaslanma kuramlari kisaca gézden gegirildikten sonra, yaslanmadan
sorumlu veya yaslanma ile iligkili biyolojik siire¢ ve mekanizmalar giincel ¢alismalar 15181nda
ele alinacaktir. Bu siire¢ ve mekanizmalar konusunda bilgi ve kavrayisin ilerlemesine paralel
olarak ortaya ¢ikan yeni bakis acilar1 ve gerobilimin ¢alisma alanlarina kisaca deginilecektir.

2. BIYOLOJiK YASLANMA KURAMLARI

Evrimsel yaslanma kuramlari, yasa bagl olarak birey iizerine isleyen dogal secilimin
gliciinde bir diisiis oldugu goriisiinden koéken almaktadir. Medawar (1952) tarafindan
formiile edilen mutasyon birikimi kuramina gore, uyum giiciinii arttiran yararli mutasyonlar
lehinde bir se¢ilim olurken, zararli mutasyonlar elenir. Diger yandan, erken yaslarda nétr
ancak ileri yaslarda zararli olan mutasyonlar1 tasiyan aleller organizmanin genomunda
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korunmaya devam ederler. Evrimsel siire¢ boyunca biriken bu mutasyonlar genomdan
uzaklastirilamazlar; ¢linkii geng¢ evrede yani lireme yasinda, ndtr olduklarindan secilimin
etkisinden kurtulurlar.

Mutasyon birikimi kuramindan farkli olarak antagonistik pleiotropi kuramina gore, geng
yaslarda yararli ancak ileri yaslarda zararli, yani zit yonlii etki gosteren aleller dogal sec¢ilim
tarafindan korunurlar (Williams, 1957). Bu durumun ana nedeni, dogal secilimin geng yasta
hayatta kalma ve lireme basarisini arttiran dzellikler lehine ¢alismasidir. Boylesi 6zellikler
ileri yasta zararh olsalar bile, korunmaya devam eder. Ornegin, testosteron fazlahig iireme
basarisini arttirir, ancak ileri yaslarda prostat kanseri veya kalp-damar hasatliklari riskinin
artisi ile iliskili bulunmustur.

Tek-kullanimltk soma kurami (Kirkwood, 1977) yukaridaki iki kuramdan farkhdir. Ureme ve
viicut bakimina yatinnm arasinda bir uzlast oldugu fikrine odaklanir. Dogada 6liim orani
oldukga yliksektir. Bir tiirdeki bireylerin ¢ogunlugu yasam beklentileri siiresinden énce 6lir.
Dolayisiyla, evrimsel siiregler hayatta kalma ve ilireme basarisini destekler yonde isler.
Ureme yasina kadar yasayan ve dél birakan bir birey icin viicudun korumasi ve bakimi icin
kaynak ayirmak dogal secilim tarafindan desteklenmez. Daha az kaynagin yenilenme ve
bakima ayrilmasi, giderek artan o6lciide hiicre yenilenmesi ve hata tamirinin azalmasi
anlamina gelir. Bu ise zaman icinde zararl etkilerinin birikmesine yol agar. Bunun sonucu
yaslanma ve sonunda o6liim gergeklesir. Bu kuram genellikle evrimsel yaslanma kurami
olarak anilmakla beraber, giinlimiizde bazi arastirmacilar bu kuramin evrimsel yaslanma ve
mekanistik yaslanma kuramlarini birlestirdigini savunur (Gladyshev, 2016).

Evrimsel yaslanma ve mekanistik yaslanmayu iliskilendiren diger bir kuram da, son yillarda
ileri stirillen asiri-calisma (hiperfonksiyon) kuramidir (Blagosklonny, 2008). Bu kurama
gore, gelisme ve bliylime donemi ile lireme yasinda genlerin fazla ¢alismasi yaslanmayla
sonu¢lanan hipertrofiye neden olur. Molekiiler hasar iste bu asiri-calismanin bir sonucu
olarak agiga ¢ikan bir yan tiriindiir ve yaslanmanin esas nedeni degildir.

Yaslanmanin neden veya sebeplerini aciklamaya ¢alisan diger bir¢ok kuram ise fizyolojik
veya mekanistik yaslanma kuramlar1 olarak adlandirilir. Ancak bu kuramlar da iki baslk
altinda toplamak yararli olacaktir. Bunlardan birincisi yaslanmay1 genetik olarak
programlanmis bir olgu olarak goéren August Weismann'in diisiincelerinden koéken alir
(Longo, Mitteldorf & Skulachev, 2005). Ancak, yaslanmanin yénetilmesinde bir¢ok genin roli
bulunmasina ve ilk bakista programlanmis gibi bir izlenim olusturan bir oriintiiye sahip
olmasina ragmen, simdiye kadar yaslanmay tesvik eden veya yash bireyleri populasyondan
elemek iizere evrimlesmis bir gen veya mekanizma konusunda hi¢bir kanit yoktur. Ayrica
boylesi genlerin veya siireclerin dogal secilim tarafindan korunmasi ve evrimlesmesi de,
evrimsel diisiincenin kabulleri ile uyusmamaktadir.

Diger mekanistik kuramlar yaslanmay1 bir¢ok icsel ve digsal faktoriin birlikte etkiledigi
rastlantisal (stokastik) bir siire¢ olarak ele alirlar ve yaslanmanin mekanizmalari iizerine
aciklamalar sunarlar. Serbest radikaller kurami en ilgi ¢ekici kuramlardan biri olagelmistir.
Metabolizma sonucu agiga cikan reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi serbest radikallerin
hiicresel diizeyde hasara yol ac¢tig1 ve bu hasarin zaman i¢inde artisi ile hiicrenin yaslanmasi
ve 6limiine neden oldugunu ileri siirer (Harman, 1956). Gliniimiizde molekiiler ve hiicresel
diizeyde hasara yol acan diger bir¢ok faktéor tanimlanmistir. Somatik DNA mutasyonlari,
mitokondride islev kaybi, protein hasari, telomer asimimi, biyosentetik siireglerdeki
bozulmalar gibi her biri yaslanmanin bir nedenini agiklayan bu kuramlar hasar-merkezli
kuramlar olarak adlandirilmaktadir.

Gorildigi gibi burada ¢ok kisa bir 6zeti sunulan yaslanma kuramlarinin her biri
yaslanmanin nedeni olarak bir veya birkag¢ faktorii ele almaktadir. Halbuki yaslanma bir¢ok
icsel (molekiiler ve hiicresel olaylar) ve dissal (¢evresel) olgunun birlikte etki ettigi karmasik
bir siirectir. Organizmanin yapi ve isleyisinin biitiinlesik dogasi ve yaslanmanin ¢ok faktorlii
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rastlantisal bir siire¢ oldugu gercegi, biitlinciil bir kavramsal ¢erceve gelistirmek yontinde
¢abalar arttirmistir.

Yaslanmanin sebeke kurami mitokondri hasarlari, hatali proteinler ve serbest radikaller gibi
birgok faktoriin bir arada ¢alisarak yaslanmaya neden oldugunu oneren ilk kuramdir
(Kirkwood & Kowald, 1997).

Son yillarda ise tiim bu kuramlarin iginde yer bulabilecegi yeni yaklasimlar ortaya ¢ikmaya
baslamistir. Biitiin canl sistemleri gerek digsal gerekse de i¢sel kaynakli baskilara cevap
verme, karsi durma ve uyum goOsterme yetenegine sahiptir. Bu yetenegi tanimlayan
geleneksel model homeostasis olarak adlandirilir. Bu kavramin kendisi bir denge ve
duraganlg ifade eder. Ancak, canl sistemlerin dinamik dogasi goz oniine alindiginda, bu
kavram yetersiz kalmaktadir. Bunun yerine karmasik biyolojik sistemlerin i¢sel sartlarinin
sabit olmadigini, dengeye ulasmadigini ve ¢esitli organizasyon basamaklari arasinda dinamik
bir dizenlenme ve etkilesim bulundugunu ifade edecek sekilde homeodinamik kavrami
Onerilmistir. Rattan (2012)’a gore her organizmanin bir homeodinamik alani (kapasitesi)
vardir. I¢c ve dis faktorlerce olusturulan baskilar sonucu hiicresel ve molekiiler diizeyde
biriken hasara bagh olarak, bu homeodinamik alan giderek artan o6l¢iide daralr.
Kapasitedeki bu daralma yaslanmaya ve en sonunda 6liime yol acar.

Biitlinlesik kavramsal ¢erceve 6neren diger bir goriis ise, biyolojik molekiillerin ve biyolojik
stireclerin miikkemmel olmadig ilkesini merkeze alir (Gladyshev, 2016). Bu yeni yaklasim,
geleneksel hasar-merkezli agiklamalarin odaklandigi molekiiler ve hiicresel diizeyde
meydana gelen ve zaman icinde biriken hasarlara ek olarak, canlilifin dogas1 geregi
miikemmel olmayan isleyisinin iirettigi zararli etkileri de kapsayacak sekilde deleteriome
(zararli etkiler) kavramini yaslanma siireci olarak énermektedir. DNA replikasyonu kalip-
bagimli DNA polimeraz tarafindan yiiriitilen bir islem olmasi nedeniyle, hataya acik bir
siire¢ olup, mutasyonlar iiretir. ironi olarak, evrim icin hammadde yani varyasyon iireten ve
boylelikle evrimin isleyisini saglayan tek siire¢ mutasyondur. Ayni sekilde transkripsiyon ve
translasyon, enzimler, proteinler, biyokimyasal yolaklar ve hiicresel isleyis gibi olgularin
hicbiri hatasiz degildir. Molekiiler veya hiicresel diizeydeki hasar1 azaltmak i¢in evrimlesmis
DNA tamir mekanizmalar1 gibi mekanizmalar da hatasiz degildir. Bu nedenle, yasa bagh
olarak zararl etkilerin (deleteriomes) giderek birikmesi ve uyum giiciinde diisiise yol agmasi
kaginilmazdir. Genetik, cevresel ve rastlantisal stirecler ise yaslanmaya neden olmaktan ¢ok,
yaslanmanin hizi ve temposunu diizenlerler.

Tiim bu kuram ve tartismalar bizi yaslanmanin bir driintiisiiniin varligina ve bu oriintiiniin
olusmasindan sorumlu molekiiler ve hiicresel siire¢leri tanimlamaya getirmektedir. Bu
acidan bakildiginda yaslanma oriintiisii, zamana bagh olarak fizyolojik biitiinliikte giderek
artan olgliide disiisiin yol actigl islevsel kayiplar ve o6liime duyarlhilikta artis olarak
tanimlanamayabilir. Siirecler ise genel olarak hasar ve zararli etkilerin olusmasindan
sorumlu mekanizmalardir.

3. YASLANMA iLE ILISKILI MOLEKULER VE HUCRESEL SURECLER

Yaslanmayla iliskili bir¢ok siire¢ tanimlanmistir. Genom kararsizligi, epigenetik farkliliklar ve
transkripsiyon diizeyinde degisimler, molekiiler hasar, hiicre yaslanmasi ve o6limi,
inflamasyon ve metabolik bozukluk gibi lizerinde fikir birligine varilmis olan bazilar burada
tartisilacaktir (Hoehn & Renner, 2003; Mahmoudi & Brunet, 2012; Lépez-Otin, Blasco,
Partridge, vd. 2013; Kennedy, Berger, Brunet, vd. 2014).

Genom kararsizligl

Yaslanmanin ortak paydalarindan biri yasam boyunca biriken genetik hasardir. Normalde
DNA molekiilii kararli ve DNA replikasyonu hatasiz islemeye calisan olduke¢a tutucu bir
stirectir. Ancak, DNA'nin kararlilig1 ve biitiinligl birgok i¢sel ve digsal faktoriin devaml bir
tehdidi altindadir. Dissal tehditler ¢ok ¢esitli kimyasal ajanlar, UV 1s1n1 ve sicaklik gibi fiziksel
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ajanlar ile viriisler ve transpozonlar gibi biyolojik ajanlardir. i¢sel tehditler arasinda ise DNA
replikasyon hatalari, hidrolitik reaksiyonlar ve serbest radikaller sayilabilir. Bu i¢sel ve dissal
tehditler cok c¢esitli mutasyonlara neden olur. En basit mutasyon formu olan nokta
mutasyondan, kromozom kayiplar1 ve kazanimlarina kadar bir dizi genetik bozulma
meydana gelebilir. Bu hasarlar1 azaltmak ve genomu kararl tutmak i¢in karmasik DNA tamir
mekanizmalar evrimlesmistir. Ancak, yine de nadir olan bu mutasyonlar zamana (yasa)
bagh olarak birikir ve genom kararsiz hale gelir. Genomu kararsiz hale gelen hiicrelerin ve
giderek organlarin islevlerinde kayiplar ortaya ¢ikar. Genom kararsizligina ¢ekirdek genomu,
cekirdek laminasi ve mitokondri genomunda olusan hatalar yol acar (L6pez-Otin, vd. 2013).

Yaslanan insanlar ve model organizmalarda viicut hiicrelerinin ¢ekirdek genomunda
mutasyonlarin biriktigi belgelenmistir. Kopya sayisi varyasyonu ve kromozom sayisi
degisimlerinin (aneuploidy) yaslanma ile iliskili oldugu bulunmustur. DNA tamir
mekanizmasindaki yetersizliklerin yaslanmay1 hizlandirdig: fare ve insan ¢alismalarindan
bilinmektedir. Ayrica, mitoz sirasinda bir kontrol noktasi olarak islev goéren ve
kromozomlarin dogru ayrilmasinda rol alan BubR1 geninin fazla ifadesinin, kromozom say1
degisimleri ve kanseri onlemesi yaninda saghkli bir dmiir uzunlugu sagladig farelerde
gosterilmistir (Baker, Dawlaty, Wjshake, vd. 2013). (Cekirdek laminasi genom kararligin
saglayan protein kompleksleri ve kromatinin organizasyonunda islevseldir. Bu yapinin
proteinlerini sifreleyen genlerde saptanan mutasyonlarin da yaslanmayr hizlandirdigi
bulunmustur. Mitokondri genomunda meydana gelen mutasyon ve kayiplarin yaslanmaya
katki sagladigi bilinmektedir. Mitokondri genomu oksidatif ortami, koruyucu histon
proteinleri bulundurmamasi ve ¢ekirdek genomuna gore sinirli DNA tamir mekanizmalarina
sahip olmasi nedeniyle daha fazla mutasyon biriktirir. Bu ylizden yaslanma ¢alismalarinin
ilgi odag1 olmustur. Ancak, bir hiicrede ¢ok sayida mitokondrinin bulunmasi, yani ayni anda
hem yabanil tip hem de mutasyonlu mitokondrilerin bulunmasi islev kayiplarin1 sinirlar
goriinmektedir. Beklenenin aksine, ¢cogu mitokondri DNA’s1 mutasyonlarina oksidatif hasarin
degil, gelisimin erken evresinde meydana gelen replikasyon hatalarinin yol actig
gozlenmistir. Mitokondri DNA mutasyonlarinin insanda yaslanma ve yaslanma ile ortaya
¢ikan hastaliklarla iliskisi bilinmekle beraber, bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyac
duyulmaktadir. Mitokondri DNA polimeraz y enzimindeki hatalarin farelerde erken
yaslanma ve dmiir uzunlugunda azalma ile sonuglandig1 gosterilmistir (Kujoth, Hiona, Pugh,
vd. 2005).

Epigenetik farkliliklar ve transkripsiyon diizeyinde degisimler

Epigenetik degisimler, gen ifadesinin farkli yasam evrelerinde degisiklik gostermesi
anlamina gelir. Epigenetik oriintili, yani yasa bagh olarak degisen gen ifadesi oriintiilerini
diizenleyen baslica mekanizmalar DNA metilasyonu, histonlar (transkripsiyon sonrasi) ve
kromatin yeniden modellenmesidir. Bu mekanizmalarin islemesinde DNA metiltransferazlar,
histon asetilazlar, deasetilazlar, metilazlar ve demetilazlar gibi ¢oklu enzim sistemleri ile
kromatin modellenmesinden sorumlu protein kompleksleri ise karisir. Metilasyon profilleri,
histon etkinligi ve kromatin modellenmesini degistiren enzim sistemlerinin yaslanma ve
Omiir uzunlugundaki etkileri model organizmalarda iyi bir sekilde ortaya konulmustur.
Histon metilasyon kompleksleri (H3K4 ve H3KZ27) baskilanmasinin dmiir uzunlugunu
arttirdigl yuvarlak solucanlar ve sineklerde gosterilmistir. Yine sirtuin grubu proteinlerin
(SIRT1-6) yaslanma ile iliskileri iyi bir sekilde belgelenmistir (Liao & Kennedy, 2016). Bir¢cok
biyolojik aktivitenin diizenlenmesinden sorumlu olan, tek zincirli, kodlama yapmayan
islevsel kisa RNA (21-23 niikleotid) molekiilleri microRNA (miRNA) olarak adlandirilir. Yasa
bagl olarak transkripsiyonda meydana gelen degisimlerin miRNA tarafindan kontrol edildigi
bilinmektedir. Gero-miRNA’lar olarak adlandirilan bir grup miRNA'nin émiir uzunlugunu
yonettigi model organizmalarda gésterilmistir. insan genomunda ¢aligmalar miR-146, miR-
155, miR-126 ve miR-21 {lizerinde yogunlasmistir. Genetik degisimlerden farkl olarak
epigenetik degisimlerin geri dondiiriilebilir oluslar1 yaslanmay1 yavaslatmada tedavi
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olanaklar1 sundugundan, oldukga ilgi ¢ekici bir arastirma alani haline gelmistir (Lépez-Otin,
vd. 2013). Ayrica, epigenetik (kromatin modellenmesi) ve metabolizma etkilesimlerinin
memeli kok hiicrelerinde anlasilmasi, yash kok hiicrelerin islevlerini restore etmede yeni
ufuklar acabilir (Brunet & Rando, 2017).

Molekiiler hasar

Yukarida ele alinan DNA hasarlar1 disinda, organizmada bulunan diger makro-molekiiller
olan proteinler ve lipitlerde meydana gelen hasarlarin da yaslanma ve yaslanmayla ortaya
¢ikan bir¢cok kronik hastalikla iligkili oldugu bilinmektedir. Proteinler hem kimyasal
reaksiyonlar icin gerekli olan enzimler hem de yapisal islevleri nedeniyle hiicrelerin ¢ok
onemli bir bilesenidir. Proteinin zarar gérmesi enzim etkinligini degistirebilecegi gibi, yap:
ve katlanma seklini degistireceginden ¢okmesine ve birikmesine neden olur. Protein
hasarindan sadece reaktif oksijen ve azot tiirleri degil, hatall sentezleri, deamidasyonlari,
izomerlesmeleri, glikasyon ve reaktif metabolitlerle etkilesimleri gibi bir dizi baska
reaksiyon da sorumludur (Richardson & Schadt, 2014). Lipitler 6zellikle hiicre zarinda yer
almalar1 nedeniyle olduk¢a onemlidirler. Hiicre zarinda ¢esitli proteinlerle birlikte, hem
yapisal hem de islevsel rolleri bulunur. Hiicre zarinda fosfolipitler, kolesterol, kolesterol
esterleri ve yag asitleri bulunur. Fosfolipidler hiicre haberlesme mekanizmasinin ¢ok 6nemli
bir bilesenidir. Ozellikle lipid peroksidasyonundan kaynakl hatalar hiicre zarinin ve
haberlesme mekanizmalarinin bozulmasina ve yaslanmayla iligkili bircok nérodejeneratif
hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (Radak, Zhao, Goto & Koltai, 2014).

Hiicre yaslanmasi ve 6liimii

Hiicresel yaslanma béliinme yetenegini doniisiimsiiz olarak kaybeden ancak islevine devam
eden hiicre olarak tanimlanir. Bu olgu, ilk kez insan fibroblast hiicrelerinde boliinmenin bir
sinirt oldugunu gosteren arastirmacinin adi ile anilan Hayflick limiti olarak da bilinir
(Hayflick & Moorhead, 1961). Hasarli hiicrelerin ortadan kaldirilmasi da programlanmig
hiicre 6limii ya da apoptoz olarak bilinir. Hayflick limiti telomer kisalmasi ile iligkili olup
replikatif hiicre yaslanmasini tanimlar. Ancak, hiicre yaslanmasini sadece telomer kisalmasi
veya asinimi degil, bagka faktorlerde etkilemektedir. Yasa bagh olarak biriken DNA hasarlari
ve INK4/ARF lokusunda bulunan gen ifade profillerindeki degisimler, hiicre yaslanmasin
tesvik eden faktorler olarak bildirilmistir. Yasla birlikte, boliinemeyen hiicrelerde artis
gozlenmesi yaslanmaya katki sundugu kabuliine neden olmustur. Ancak, bu mekanizma
hasarli hiicrelerin ¢ogalmasini engelledigi ve bagisiklik sistemi tarafindan ortadan
kaldirilmalarini sagladigi icin uyumsal bir dzellik olarak da goriilebilir. Bu yolla dokuyu zarar
gormekten ve potansiyel kanserli hiicrelere doniismekten alikoyar. Yine de, yasa bagh olarak
hiicre yenileme ve bagisiklik sistemi kapasitesindeki diisiis yaslanan hiicre sayisinda artisa
neden olur. Bu artis doku ve organlarda islev kayiplari ve sonunda yaslanmaya katki sunar.
Ayni sekilde, p53 ve INK4a/ARF gibi genlerin aktivasyonu hasarli hiicrelerin ¢ogalmasini
engelleyerek yaslanma ve kanseri dnleyebilir. Ancak hasar yaygin ve devaml ise, dokunun
yenilenme kapasitesi azalabilir veya tiikenebilir, bu durumda bu genlerin uyumsal cevabi
zararl hale dontiserek yaslanmay: hizlandirabilir (L6pez-Otin, vd. 2013).

Inflamasyon

inflamasyon giderek artan élciide yaslanma ve kronik hastaliklarla baglantili goriilmektedir.
Enfeksiyon ve yaralanma gibi durumlarda akut yangi cevabi (acute inflammatory response),
iyilesme ve saglik icin oldukga kritik bir 6neme sahiptir. Ancak yasa bagh olarak bazal yangi
cevabinda gozlenen artis, yaslanmay: tesvik eden dusiik diizeyde devamli bir inflamasyona
neden olur. Bu nedenle uyumsal olan (akut yangi cevabi) ve zararl (kronik yangi cevabi)
hale gelen inflamasyon yolaklarinin iyi bir sekilde tanimlanmasina ihtiya¢ vardir. Bu
yapildiginda kronik yangi cevabina miidahale edebilecek tedavilerin gelistirilmesi yoniinde
o6nemli bir adim atilmis olacaktir. Yaslanan hiicreler inflamasyonu baslatan bir¢ok sitokin
salgilar. Gergekte ileri yaslarda, organ ve dokularda az sayida yash hiicre bulunmakla
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beraber bunlarin salgiladigl inflamasyonu baslatan faktorler, hiicresel sinyal iletim
mekanizmalarn olarak da bilinen otokrin, parakrin ve endokrin sistemlerin isleyisini
etkilemektedir (Kennedy, vd. 2014).

Metabolik bozukluk

Metabolik bozukluklar, hiicresel diizeyde besini enerjiye dontistiirme siirecinde normal
metabolizmay1 kesintiye ugratan hastalilk veya bozukluklar olarak tanimlanirlar.
Metabolizma siirecinde yer alan sayisiz yolakta gorevli binlerce enzim bulunur. Kalitsal olan
metabolik hastaliklar yaninda, yasa bagh olarak ortaya ¢ikan hastaliklar da vardir. Diyabet
tip 1I, kalp-damar hastaliklar1 ve inmeler metabolik bozuklukla iliskili oldugu bilinen
hastaliklardir. Insiilin direnci, kontrolsiiz glikogenez, lipogenez ve hatali glikojen sentezi
6nemli metabolik bozukluklardir (Barzilai, Huffman, Muzumdar & Bartke, 2012). Yaslanmay-
la birlikte, yukarida sozii edilen molekiiler hasar nedeniyle makro-molekiillerin (proteinler,
enzimler ve lipitler) islevi bozulabilir. Bu islev bozuklugu veya kaybi rol aldiklar1 metabolik
yolaklarin islevsiz hale gelmesine yol agabilecegi gibi, farkli metabolik iriinlerin agiga
¢ikmasina neden olabilir. Bu durumda, yaslanmayla beraber metabolom (biyolojik bir
ornekte bulunan biitiin kimyasal molekiiller) profilinde ne tiir degisimlerin oldugunu bilmek
onem kazanmaktadir (Menni, Kastenmiiller, Petersen, vd. 2013). Bu konu inflamasyon ile de
yakin iligkilidir. Ciinkii inflamasyonu baglatan sitokinler biiylik o6l¢iide yagdokusundan
salgilanmaktadir. Metabolik degisimler ve inflamasyon arasindaki bu yakin iliski tedavi
olanaklart icin de firsat sunmaktadir (Kennedy, vd. 2014).

4.SONUC

Yaslanma bir hastalik olmayip, kabul ve uygun yonetilme gerektiren yasamin dogal bir
pargasidir (Rattan, 2016). Ancak, yaslanma yasam beklentisini sinirlayan bir¢ok hastalik icin
baslica risk faktoriidiir. Model organizmalarda 6miir uzunlugunu arttirmak yoniinde yapilan
miidahaleler, ayni zamanda bir¢ok kronik hastalifin ortaya ¢ikmasini engellemis veya
geciktirmistir. Bu 6zgiin bilgi, gerobilimin dogusuna neden olmustur. Gerobilim, biyo-
gerontoloji ve geriatri bilim alanlarim1 birlestirir. Yaslanma siireglerinin molekiiler
mekanizmalarini, yaslanma ile kronik hastaliklar arasinda mekanik bagi anlamaya ve
yaslanmaya bagh hastaliklar i¢in 6nleyici yaklasimlar veya tedaviler gelistirmeye odaklanir
(Kennedy, vd. 2014).

Yaslanma siire¢leri konusunda bilgi birikiminin artmasina paralel olarak, yaslanma ile iliskili
kronik hastaliklarin saptanmasi i¢in bir¢ok yeni biyo-belirte¢ (biomarker) énerilmektedir.
Geleneksel olarak kullanilan, fiziksel yeti ve antropometrik belirtegler, kan-tabanl belirtegler
yaninda molekiiler ve DNA tabanli belirtecler ile gelecek vaat eden yeni belirtecler iizerinde
calisilmaktadir. Serum bilirubin, ilerlemis glikasyon son iriinleri, metalotiyoninler, DNA
metilasyon profilleri ve miRNA ifade profilleri umut verici yeni biyo-belirtecler olarak
onerilmektedir (Wagner, Cameron-Smith, Wessner & Franzke, 2016). Giiniimiiz arastirma-
larinin birgogu da, bireyler arasindaki 6mir uzunlugu farkhliklar: ile yaslanmanin temposu
ve hiz1 farkliliklarini anlamak igin alelik polimorfizmlerin saptanmasi, epigenetik varyas-
yonlar ve translasyon sonrasi degisimler lizerine odaklanmaktadir.

Yaslanma siire¢lerine miidahale edebilmek icin cesitli tedavi yontemleri {izerinde yogun
calismalar devam etmektedir. Bu amacla temel bilimci ve hekimlerden olusan ¢esitli calisma
gruplart ve konsorsiyumlar vardir (Justice, Miller, Newman, vd. 2016). Gilinlimiizde,
yaslanmay1 ve kronik hastaliklarin ortaya ¢ikmasini geciktirdigi konusunda biiytk ol¢iide
hemfikir olunan tek tedavi yaklasimi kalori sinirlamasidir. Dengeli beslenme, fiziksel ve
ruhsal olarak aktif bir yasam tarzinin da yaslanmay1 geciktirdigi veya saglikli bir yaslanma
sagladigi bilinmektedir. Bunun disinda kalan yaklasimlar, 6rnegin serbest radikaller diizeyini
diisirmek (antioksidan destekler almak), kok hiicre tedavileri, telomer ve DNA tamiri
tedavileri ve gen terapileri gibi yaklasimlar konusunda genel bir uzlasi yoktur. Antioksidan
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ajanlar, hormon tedavileri (biiyiime hormonlari dJstrojen ve testosteron), kok hicre
tedavileri, telomer tedavilerinin insan uygulamalar1 olmakla beraber, yaslanmay1 6nleyici
etkileri tartismalidir ve bir¢ogu yan etkilere sahiptir. Bu tedavilerin émiir uzunluguna
etkileri daha ¢ok in vitro denemeler ve hayvan modellerinden bilinmektedir. Yine de, bu
tedavi yaklasimlarinin daha 6zgiin bir sekilde, yaslanma ile iliskili mekanizmalar ve hiicresel
yolaklar1 diizenlemesi icin insanlara uygulanmasi fazla zaman almayacaktir. Ancak,
yaslanmaya etki eden molekiiler ve hiicresel siire¢lerin sonsuz ¢esitliligi ve insan genomuna
miidahale kapasitemizin sinirli oldugu disiiniildiigiinde, gidilecek daha ¢ok yol oldugu
soylenebilir (de Magalhaes, 2014).
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