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er canh yaslanir.
H Cogumuz; bu
kacimilmaz olay:

vasla birlikte artan bitkinlik,
cesitli agrilar, isteksizlik ve
nihayetinde belki de Alzheimer
gibi yaslanmaya bagl gelisen
rahatsizliklarla kars! karsiya
kaldigimizda fark ederiz.

Bu durumda yaslanma bir
hastaliktir diyebilir miyiz?

Bunun i¢in 6ncelikle hastaligin
tanimint genel bir yaklasiumla
yapmamiz gerekiyor. Dinya
Saglik Orgiitiiniin (WHO:

World Health Organization)
tanimina gore hastalik; fiziksel,
zihinsel ve sosyal olarak sagliklt
olmamak ve kendini sagliklt
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hissetmemek durumudur. Bu
basit bir tanumdir ve hasta
olmanwn saglikli olmanin ziddt
anlamina geldigine isaret eder.
Ancak hastaligin daha kapsamlu
bir tanimwnt yapabilmek i¢in
biraz daha karmasik durumlart
irdelememiz gerekebilir. Ornegin,
genetik profilden kaynaklanan
yaklasumlar bizi ¢ok farkl

bir perspektife goturebilir.
Nesilden nesile aktarilan ancak

hentiz semptom gostermeyen,
dolayistyla da kiside bir
rahatsizlik olusturmayan
genetik farkliliklarin da
hastalik kategorisi icinde yer
alip almayacagdt bir tartisma
konusu olabilir. Bunlarin
kendini zamanla gdstermesi,
yaslanma ile iliskilendirilebiliyor.
Ayrica insanlarda kemik
erimesi (osteoporoz) olarak
bilinen durum da yaslanmanin
kaginilmaz bir sureci olarak
tanumlantyor. Yaslanma ile
belirginlesen bazi hastaliklarin
orneklerini cogaltursak 6zellikle
norolojik bozukluklar tizerinde
durabiliriz. Ornegdin, Alzheimer
hastaliginda beyin korteksinin
kalinlagsmasinin yaslanmaya
bagl bir sire¢ oldugunu
gortiyoruz. Yine de beyin dahil
olmak tzere organlarimizin bir
farklilasma igerisine girmesini
hastalik olarak ele almamiz ¢ok



dogru bir yaklasim degildir.
Bu durum en fazla bir hastalik
etiyolojisinin baslangict olarak
kabul edilebilir.

Diger yandan, yaslanma strecini
molekiiler ve hiicresel diizeyde
neyin yonlendirdigine dair yeni
anlayislara yol acan arastirmalar
mevcut. Bunlarin bulgulart goz
onlne alindiginda, yaslanmak
zorunda olmadigumiz veya

en azindan sireci yavaslatma
yolunda molekiler dizeyde
calismalar yapabilecedimiz
sonucuna varabiliriz. Son yillarda
karsilastigimiz yaklasimlar
arasinda, yaslanmay1 geriye
dogru yonlendirmek de
bulunuyor. Bu durumda, 80
yasina gelmis bir insanin
(estetik ameliyat olmadan) 60
veya 40 yasindaki gorinim ve
performansina donidstinin de
mumKkin olabilecegi varsaytliyor.

Simdiye dek ortaya
koyduklarimizla yaslanmaya
yoOnelik temelde iki ana yaklasim
oldugunu séyleyebiliriz. ilkine
gore, yaslanma dogal bir stirectir
ve hastalik degildir. ikincisine
gore ise bir hastaliktir. Bize

gore ikinci durum biraz daha
agir baswyor ¢unki oyle olmasa
yaslanmayt durdurmak ve/

veya daha ge¢ yaslanmak i¢in
neden ugras verelim ki? Buna
ragmen birinci yaklasum da

asla yadsitnamaz. Bu nedenle,
yaslanma sureclerinin nastl
isledigine biraz daha yakindan
bakmak faydali olacakttr.

Mitokiondri
Organeli
Yaslanma
Siirecinin
En Belirgin
Hedefi

Mitokondrilerin hiicre i¢cindeki
esas gorevi enerji tretmektir.
Vicudumuzdaki farkli dokularin
enerji gereksinimlerine gore, bu
dokularda yer alan hiicrelerin
mitokondri sayilart degisiklik
g6sterir. Ornegin, kas dokusunda
¢ok saylda mitokondri
bulunmasina karsin karacigerde
ve bobrek dokusunda

daha az mitokondri vardir.
Ozellikle néronlar diizeyinde
mitokondrinin énemi bu
noktada karsimiza ¢ikar. Beyin
ve bagirsak sisteminde yer alan
noronlarin enerji diizeylerindeki
kayiplar, yaslanmayt baslatan

mekanizmalar i¢cinde basta gelir.
Diger taraftan, hiicrelerimizde
cekirdekteki DNA’dan
kaynaklanan ve zamana bagl
olarak gelisen bir kisalma

s6z konusudur. Baz1 6zel
enzimler, DNA uclarint her iki
taraftan bir makas gibi kesme
islevini Ustlenirler; dolayisiyla
DNA’nin kisalmast da bir
yaslanma mekanizmast olarak
degerlendirilir.

Mitokondri tarafindan turetilen
enerji, adenozin trifosfat
(ATP) formundadir ¢unki
fosfat bagt yluksek enerjili bir
bagdir ve hiicre i¢indeki tim
biyokimyasal reaksiyonlar

icin enerji saglayabilir. Bizim
yasam dongumiiz ag¢isindan,
mitokondri ¢cok 6nemli bir
goOreve sahiptir. Dolayistyla
mitokondrilerin hem kendi
yaptilarinda hem de icinde
bulunduklart hiicresel yolaklarda
herhangi bir bozuklugun
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bulunmast, o dokularda anormal
semptomlarin olusmasina yol
acar. Ozellikle beyinde ve/veya
bagiursaklardaki néronlarda
olusabilecek bu semptomatik
degdisimler, mitokondriyal islev
bozukluklarina bagl olabilir ve
hastalik olarak tanumlanabilecek
durumlar ortaya ¢ikarabilir.

Bu durumda, mitokondri,
yaslama stirecinin en belirgin
hedefi olabilir. Yaslanma
etiyolojisi tizerine calisan

bilim insanlari, mitokondri
islevlerini diizenleyen ve yas
alma stirecinde gerceklesen
homeostatik degisimleri ele
aliyor.

Ayrica, bilim insanlart
mitokondride bulunan islevini
yitirmis yolaklar tizerinde
cesitli molekiiler yapilarin
etkilerini de inceliyorlar. Yine
de spesifik olarak mitokondriyi
hedefleyen bir molekiil

hentiz bulunmuyor. Mevcut
arastirmalar, antioksidanlar

ve redox-aktif molekillerin
yant sira apoptoz (hiicrenin
kendi kendini yok etmesi) ve
otofaji (viicudun zarar gormus
hiicrelerin yerine saglikli ve yeni
hiicreler koyarak gerceklestirdigi
bir temizlenme stireci) gibi
mitokondriyal maniptilasyon
stratejilerine odaklantyor.

Bu durumda karsimiza

¢tkan sorun, mitokondriyal
suirecleri hedefleyen bu
molekiillerin Kklinik yararliligint
dogrulayabilecek in vivo (canlt)
calismalarin eksikligidir.
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Homeostatik
Degisim
Nedir?

Belli fizyolojik islevlerin
gerceklesebilmesi ve hiicre
fonksiyonlarinin birbirleriyle
uyum iginde ¢alisabilmesi
icin hlicrenin i¢ ortaminin
dengeli bir dlizene sahip
olmasi gerekir. Dis ortamdan
kaynaklanan degisikliklere uyum
saglanmamasi ve bu dengenin
korunmasi i¢in gerceklesen
degisikliklere homeostatik
degisimler denir. Hiicre
yaslandikg¢a bu potansiyelin
glicti azalir ve hiicre ici fizyolojik
dengeler bozulur. Dolayisiyla
hiicre kendi disinda gelisen ve
degisen durumlar karsisinda
savunmasiz kalir.

Mitokondri, yaslanma ya da
yas alma stirecinin en onemli
elemantdir. Bu stirecte mutlaka
daha farkli mekanizmalar da
rol oynar (6rnegin, DNA ve
histon protein kompleksinden
olusan kromatindeki
meydana gelen kararsizliklar
gibi). Ancak mitokondri
fonksiyonlarindaki azalmanin
etkisi yadsitnamayacak Ol¢tide
Onemlidir.

Yaslanma strecini etkileyen
farklt mekanizmalarin sinyal
yolaklart tizerine yogunlasan
bilimsel arastirmalara ragmen
bir hilicrenin yaslanma stirecine

girmesinde hangi mekanizma
yolaginin tam olarak etkin
oldugu hentz anlasilabilmis
degil. Science dergisinde ¢ok
yeni yayimlanan bir ¢alisma,
aynt genetik materyale sahip
ve aynt ortamda bulunan
hiicrelerin bile carpict sekilde
farkli yaslanma stireclerinden
gectigini ortaya koyuyor.
Yaslanmayt geciktirme
ve/veya uzun omurli olma
mekanizmalarinin farkl ya da
aynt ortamlardaki hiicrelerin
yaslanma protokollerinde
hangi mekanizmalarla etkin
olabilecegini saptamak
amaciyla yaptilan bu
calismada, mikroakiskanlar
ve bilgisayar modelleme
teknikleri kullanildz.
Calismanin bulgularina

gore, kullantlan maya
hiicrelerinin yartist hiicre
cekirdeginin asamalt
fonksiyon kaybt ile
yaslanirken diger yartist

ise hiicre enerjisini tireten
mitokondrilerdeki islev
bozuklugu yluzinden
yaslandt.

Arastirmacilar bu calismada
hiicrelerin yaslanma kararint
aldiklart streci daha iyi
anlayabilmek icin cesitli
deneyler yapmislar ve hangi
yaslanma yolagina yonelmeyi
belirleyen molekiler
suireclerin sanki ev aletlerini
kontrol eden molekiler
devreler gibi calistiklarint
saptamislardir. Bu gelismenin



sonucu olarak, yaslanma
algoritmasinin bilgisayar
ortaminda modellenmesi
arastirilmaya baslanmistir. Bu
amacla, “molekiler devrelerin
yeniden programlanarak
sorumlu DNA yapisinin
degistirilmesi i¢in kullanilacak
bilgisayar modellerinin
similasyonu gergeklestirilmis
ve bu yolla yaslanmanin nastl
bir maniptlasyon ile optimal
bir modele ulastirilabilecegi
saptanmaya ¢alistlmustir.

»

Yapilan simulasyonlar ve
yaslanma optimizasyon
¢alismalart, arastirmacilarin
ilging bulgular elde etmesi ile

sonuglandt. Buna gore, biraz
daha agik olarak belirlenen

yeni bir yaslanma rotast ile

Omru ¢arpict bir sekilde uzatmak
mumkun.

Bilgisayar ortaminda yapilan
simulasyon modelleme
¢alismalart ile insan
yaslanmasinin az da olsa
geciktirilebilecegdi olastiliklar
gosteriliyor. Elde edilen
bulgularin sonucunda, gen
terapisi ve/veya tasarlanmis
yeni kimyasal molekillerin
uygulanmastyla yaslanma
sureclerinin iyilestirilmesi
olastliklar artiyor.

Yaslanma
Tedavi
Edilebilecek
Bir Hastahk
mi?

Harvard Universitesinden David
Sinclair aslinda yaslanmanin
tedavi edilebilecek bir hastalik
oldugu fikrinin en agik

sozlu savunucularindandir.
Sinclair’in arastirmalarinda
uzerinde Ozellikle durdugu
konular arasinda dedisen NAD+
(nikotinamid adenin dinukleotid
— her hiicrede bulunan ve
yaslanmayla azalan bir koenzim)
seviyelerine yanit veren sirtuin
proteinleri, protein degistirici
enzimler ve kromatinler,

enerji metabolizmast,
mitokondri, 0grenme ve hafiza,
norodejenerasyon ve kanser
lehine olan kalori kisitlamast gibi
basliklar bulunuyor.

Sirtuin proteinleri, yasam
proteinleri olarak bilinir. Bu
proteinleri uyararak aktiflestiren
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molekiller de yaslanmayt
etkileyen mekanizmalart yavaslatir.
Ornegin, resveratrol molekiilii, bu
proteinleri uyaran bir kimyasaldur
ve siyah tizim ¢ekirdeginde (Not:
Yerken ¢ok iyi ¢cignemeye dikkat
ediniz.); elma, yaban mersini,

dut, yer fistigi, Antep fistigi ve
ahududu gibi meyvelerde bulunur.
Ancak resveratrol molekilinun
biyolojik etkilerinin genis kapsaml
ve tartismalt olmasinin yant sira
stabilitesinin de diisiik olmast,
ozellikle yaslanma stirecindeki
etkilerine temkinli yaklastimast
gerektigini gosterir.

Son yillarda bilim insanlarinin
ilgisini O0zellikle ceken iki endojen
molekul bulunuyor. Bunlardan
birincisi, yukarida sadece adindan
sOz ettigimiz NAD+, digeri de
birazdan bahsedecegimiz alfa-
ketoglutarat molekuludir.

NAD+, olduk¢a 6nemli
fonksiyonlara sahip bir
koenzimdir. NAD+ molekiluntn
tim islevlerini burada
ayrintilariyla anlatmak imkansiz
ancak bu yazit kapsaminda
ozelllikle hiicre icindeki dengenin
korunmasina (NAD+ homeostazt)
katkisindan sOz etmek gerekir.
NAD+ homeostazinin etkisini
kaybetmesi, 0zellikle yaslanmaya
bagl hastaliklarn ortaya
¢tkmasina yol agabilir. Bu ylizden
genel anlamda disik NAD+
diizeyleri, bazi saglik sorunlarinin
gostergesi gibi degerlendirilir.
Dolayistyla, gun gectikce artan
saylda bilim insant, yaslanmaya
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yonelik iyilestirmeler basta
olmak uzere ¢esitli tedaviler

icin bu molekiile odaklanmaya
basladi. NAD+ metabolizmasinin
duzenlenmesi, 6zellikle yenilik¢i
ila¢ adayt molekiillerin kesfine
yonelik bir hedef olarak ele
alinmaya baslandt.

Yaslanma konusunda dikkat
ceken bir diger molekul

ise alfa-ketoglutarat (AKG)
metabolitidir. Metabolizma ile
yaslanma arasinda gugcli bir bag
vardir. AKG metaboliti onemli
biyokimyasal dongulerden biri
olan trikarboksilik asit i¢inde yer
alir. Bu yuzden basta aglik olmak
uzere, egzersiz ve yaslanma

ile dedisim gosterir. AKG’nin
enflamasyona yol acan sitokin
duzeylerinde de azalmaya neden
oldugu ve saglik tizerinde olumlu
etkileriyle yaslanmayt yavaslattigt
ortaya konulmustur.

Bu arada, Japon hitcre biyologu
Yoshinori Ohsumi, hiicrelerin
kendi kendini sindirmesi olarak
bilinen otofaji ile ilgili calismalart
ile 2016 yilinda Nobel Fizyoloji
veya Tip Odiilinii aldi. Ohsumi,
a¢ kalmanin otofajiyi tetikledigini
ve boylece hiicre yenilenmesini
saglayarak yaslanma strecini
yavaslattigint kesfetti.

Serbest oksijen radikalleri

(ROS: reactive oxygen species),
vicudumuzda en fazla
mitokondride olusur. Enerji
molekild olan ATP’nin sentezi
sirasinda, rediiksiyon oksidasyonu

(redoks) reaksiyonlart nedeniyle,
surekli olarak elektron transferi
gerceklesir ve bol miktarda

ROS olusur. ROS viicudumuzda
basta DNA olmak tizere diger
makromolekiillere saldirinca
onlarin yapisint bozar ve bu
hticrelerin farklilasmasina yol
acabilir. Bu ylizden, yaslanma
mekanizmalart Gizerinde calisan
bilim insanlart i¢in mitokondri, en
onemli hedeftir.

Yaslanmada en 6nemli
faktorlerden biri de gesitli
organlarda olusan enflamasyondur.
Ozellikle enflamasyonu gidermeye



yonelik ¢alismalarin yapilmast
ve mitokondriyal ROS tretiminin
dokulara zarar vermesinin
onlenmesi yoluyla yaslanma
stirecinin giderek yavaslatilmast
hedefleniyor.

Bir insanin genetik yapisindaki
kalitsal faktorler o insanin
ilerleyen yaslarindaki organsal
gelisimini ve degisimini etkiler.
Bunun haricinde bir de epigenetik
adt verilen ve kisinin bulundugu
ortama uyum saglamastyla genetik
profilindeki degisimleri iceren

bir yapilanma s6z konusudur.
Ornegin, yapilan bir ¢calismada,

kisinin biyolojik yasinin, epigenetik
saat tarafindan ol¢uldugu ve
bunun sonucunda da kronolojik
yasinin gerisinde veya ilerisinde
bulunabilecedi belirlendi. Bu
nedenle “epigenom”un hiicresel
bazda bir senfoni gibi, yani en
kiicigtinden en biiytigiine kadar
her bir bilesenin kendi miizigini
caldigt ancak her bir sesin
birbiriyle uyumlu sekilde hiicresel
donguyu belirledidi bir diizende
isledigini soyleyebiliriz.

Dunya ¢apinda ortalama yasamin
30 yildan fazla uzamast, yasl
populasyonunun artmastyla
sonuglandi. Hatta saglik
kosullarinin iyilesmesi, orta yas
ve yaslt tanumlarint bile degistirdi.
Yaslilik su an kaniksadigumiz
dodal bir suire¢ oldugu i¢in onu
tam anlamuyla bir hastalik olarak
degerlendirmiyoruz. Ancak ote
yandan da yasliligt karsisinda
mucadele edilecek bir olgu olarak
goruyoruz.

Yaslanma
Olgusuyla
Miicadele

Yaslilikla miicadelenin iki ayagt
var. Bunlardan ilki, kisisel
miucadeledir. Bunun i¢in hem
hareketli bir yasam stirmek hem
de sosyal anlamda aktif olmak
énemlidir. Ornedin, yaslanma
ile iliskilendirilen Alzheimer
hastaligt, “yalnizligt seven” olarak
bilinir. Bu nedenle, hastalarin
mumkun olabildigince sosyal
iletisimde bulunmast, hastaligin
ilerlemesini yavaslatmak
acisindan onemlidir.

Yaslilikla miicadelenin ikinci
ayagdt ise tibbi muicadeledir.
Tibbi alandaki mucadele tim
bilimlerin destedi ile ilerler. Bu
yiuzden yaslilik ve hastaliklarin
detaylarint ortaya koyan
bilimsel arastirmalar, konu
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ile ilgili ¢oztimleri Onuimiuize
giderek daha gtclu bir sekilde
koyabilecek potansiyele
sahiptir. Ancak yaslanma bir
sekilde geciktirilebilse de

yas ilerledikce dokularimizin
yenilenme yetenedi kaybolur
¢tinki genlerimiz bu sekilde
programlanmustir. ironik olarak
bu yenilenme yetenegindeki
azalma, bizi 6lime gotiirerek
toplumun yeni doganlar ile
yenilenmesine imkan tanir.

Telomer bolgelerimizdeki sayag,
her bir hiicre boliinmesinden
sonra kisalarak geriye kalan
yenilenme hakkimizda bir
kademe daha azalmaya neden
olur. Bunun o6niine ge¢cmek

icin telomerazlara miidahale
ettigimizde ise biyolojik
mekanizmalarumiz bizleri basta
kanser olmak tizere gesitli
hastaliklarla cezalandirr.
Bunun anlamti, doganin buytik
dengesine yapilan her miidahale
ve butini disinmeden yapilan
uygulamalar ¢ok daha koti

sonuglar dogurabilir. Aslinda tim
bunlar gidecegimiz bilimsel yolun
¢ok uzun siirecegini gosteriyor.

Yaslanmada bagisiklik
sistemimiz, otoimmun
degisimler ve immun onarum,
tims bezindeki rejenerasyon
ve insulin mekanizmalart da rol
oynar. Aslinda mitokondrinin
yaslanma stirecindeki

Onemi bilinmekle birlikte,
oynadigt roliin tam olarak
anlasilamamasinin getirdigi
bosluklar bulunuyor. Yaslilik

bir hastalik ise bunun mutlaka
tedavi edilmesine yonelik
calismalar yuruattlecektir.
Genelde tum insanlar surekli
olarak geng gorinmeyi, geg
yaslanmay1 ve yaslart arttikca
hem gorinumlerindeki
farklilasmay1 azaltmayt

hem de organ bazinda eski
sagliklarina geri donmeyi arzu
ederler. Kronolojik yasimizi
degistiremeyecek olsak da yakin
gelecekte biyolojik yasimiza
ila¢ molekiilleriyle miidahale
etmemiz mumkun olabilir. B
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