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TESEKKUR

Oncelikle sahip oldugum &zelliklerin genetik ayagmi olusturan
ve bana kendime giivenle birlikte 6zgiir diisiinmenin zeminini
de hazirlayan rahmetli babam ve annem basta olmak iizere tiim
atalarima, kitab1 yazma siirecinde; bana bilgisayar desteginde
bulunan oglum Uzay ve kitab1 anlatim dili acisindan okuyarak
degerlendiren esim Hiilya Liileyap’a sevgilerimi sunarim.

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cumhuriyet kiraathanesi
bilinyesinde zaman zaman beyin firtinasi niteligi tasiyan, tartisma
ve bilgi paylasimi ortaminda; kitabin ismi de dahil olmak tizere,
yaslanmanin 6nemli konu bagliklarma, birikimleri ve onerileriyle
katki sunan ve kiraathanenin bugiinlere ulasmasinda emegi gecen,
tiim hocalara saygi ve sevgilerimi sunarim.

Kitabin gramer bakimindan okunarak diizeltilmesinin
yanisira, bilimsel dil ve konu dizgesi acisindan 6nemli katkilar
sunan doktora dgrencim Mehmet Koray OZKAN’a tesekkiir ve
sevgilerimi sunarim.

Bu kitabin hayata gecirilmesinde Akademisyen Kitabevinin
tiim calisanlar1 olmak iizere basta Yasin DILMEN ve kitabin
dizgi ve kapak ¢izimindeki yardimindan dolay1 Hatice ARAC'a
sonsuz tesekkiirlerimi sunarim

Prof. Dr. H. Umit LULEYAP (PhD)



BU KITABI NEDEN YAZDIM:

Bu kitap, matbaanm 250 yil sonra kullanima girdigi, okumadan
alim, caligmadan zengin olmamn miibah sayildig1 ve entelektiiellerin
ise lilkenin okuma ortalamasini yiikseltemedigi bir lilkede yazilmustir.

Insanlar yaslanmaya basladikca, yasamin sonuyla nasil
yiizlesecegi konusunda endise duyarlar. Daha dnce kolayca yapilan
seylerin, artik zorlukla yapilabilmesi, ya da hi¢ yapilamadiginin
fark edilmesi de onemlidir. Yaglandik¢a, kesfetmek istedigimiz
odalarin yavas yavas kapandigini ve hayatin daha kiigiik bir odaya
sigacak sekilde hapsolmak anlamina gelecegini de gérmek etkilidir.

Bilimin, kapanan bu kapilart tekrar agabilme ihtimalini, son
calismalar esliginde sorgulamay1 amaglayan kitabin yazilmasida, Tip
fakiiltesinde 20 yil boyunca verdigim “Yaslanma Genetigi” dersinin
etkisi biiyiiktiir. Yaslanan diinyanin tersine, ¢ok smnirh bir siirede;
ogrencilere anlatamadigim bilgi ve goriislerimi, yazarak aktarmanin
tepkisel bir boyutu da bulunmaktadir. Diinya ve iilke niifusunun yaslanan
demografik yapisina paralel olarak yaslanma konusunda, ilerleyen
kronolojik ve biyolojik yasimin her y1l beni biraz daha yaslanma sarmah
icine soktugunu hissetmemin etkisini de belirtmeliyim.

Gergek bilimle oldukga zayif bir baglantist olan siipheli ilag
ve yontemlerin; yaslanma, sakat kalma ve nihayetinde O6lme
konusundaki dogal korkumuzdan beslenen endiselere ilave
olarak, bunlarin; umut verici olup olmadiklari konusundaki
bilimsel yapisiyla ilgili bir perspektif sunmanin, yararl oldugunu
diistinmekteyim. Bilimsel diisiincenin dogasinda yer alan; deneysel,
yanlislanabilir ve siipheci 6zelliklerin giderek kaybolmasi ve bir
din gibi sorgulanmayan dogmatik 6zellikler kazanmaya bagladigini
gormenin etkisini de yok sayamadigim i¢in bu kitab1 yazdim.

ululeyap@cu.edu.tr

umitluleyap@gmail.com
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YASLANMA VE FiZiK

Yaglanma konusunda ¢ok sayida farkli pargadan olusan
makinelerin zamana karst asimmalari/eskimeleri nedeniyle,
insan viicudu ile makine isleyisi arasinda benzerlik kurulmaya
caligilir. Bu kavrami anlamak icin viicudun aslinda bir makine
olmadigimi bilmek 6nemlidir. Her ne kadar insan viicudunu bir
makineye benzetmeyi sevsek de, bu pek de iyi bir karsilagtirma
degildir. Ciinkii yalnizca kendisini olusturan pargalara sahip olan
bir makinenin aksine, insan viicudu siirekli olarak 6len hiicrelerin
yerine, yenisini koyarak veya tamir ederek yenileyen bir
sistemler biitiiniidiir. Ornegin, her yedi yilda bir viicudumuzdaki
hiicrelerin yiizde 80’1 yenilenmis olur. Ayrica insan viicudunun
enerji bakimidan agik sistemden olusmasi ve dinamik yapisi,
makineye benzemez sekilde yaslanmasina neden olur. Bunedenle;
yaglanmanin programlanmis ve programlanmamis teorileri
arasinda goriis ayriliklar1 bulunur. Bu goriis farkliliklarmin neler
olduguna, ”Programli ve Programsiz Yaglanma” bagligini tagiyan
bolimde, detayli olarak yer verilecektir. Simdi yaslanmadan
sonraki son durakla ilgili olarak konumuza devam edelim.

Konumuz, o6lim olmamakla birlikte, ayni giizergahtaki
yaslanma duragina olan komsulugu nedeniyle, kisaca iizerinde
duracagimiz, olduk¢a soguk ve iirkiitiicii bir gercektir. Bu
nedenle, 6liimiin farkina nasil vardigimizi diisinmek oldukca
etkileyicidir. Ancak Sliimiin farkinda olunmasi i¢in farkindalik
yetenegine sahip bir beynin evrimi ve dilin gelismesi 6nkosuldur
diyebiliriz. Hayvanlar ve diger hissedebilen varliklar, i¢giidiisel
olarak tehlike ve Oliimden korkabilirler. Kendilerinden biri
oldiigiinde bunu fark ederler ve hatta bazilarinin yas tuttugu bile
bilinir. Ancak hayvanlarin kendi 6liimlerinin farkinda olduklarina
dair hicbir kanit yoktur.
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torunlarnmizi gérmemiz icin ugrasmaz. Oliimsiizlikk, bizim
gibi biling kazanmis duygusal canlilarin hedefi olabilir. Ancak,
doganin bdyle bir amaci yoktur. Nitekim acimasiz &liim
gercegiyle yiizlesmekten kacinan insan, dogada yaslanmay1 pas
gecen, ¢pk uzun Omiirlii canlilara karsi olan ilgisini ve merakini
devamli olarak siirdiirmiistii. Ornegin &liimsiizliik konusunda
bazi denizanasi tiirlerinde, yaslanma evresine yaklastiklarinda,
tekrar eski genclik evrelerine donebilme yetenekleri devreye
girer. Oliimsiizliik anlamma gelen bu &zelligi, yassi kurtlarmn
da kullanabildigini biliyoruz. Ciinki kiigiik pargalara ayrilan
yassi kurtlarin, rejenerasyon olarak bilinen yenileme/yeni nesli
olusturma siireciyle ayrilan parcalardan tamamen yeni bir yassi
solucan olusturabilme potansiyeli bulunmaktadir. Ayrica 20
dakikada bir boliinen bakteriler de, genetik kopyalarmi aktararak
boliinebildikleri igin 6liimsiizler kategorisine girer. Ancak biz
insanlar i¢in 6liimden ziyade yaslanma olarak tanimlanan siireg
daha problematiktir. Ciinkli nasil yiizlesilecegini bilmedigimiz,
ancak ayak seslerinden tahmin edebildigimiz 6liimiin arifesi olan
yaglanma, anlik bir olay degildir. Orta yas olarak tanimlanan bir
zaman dilimiyle baslayan yaslanma siireci, her gegen yil etkisini
daha da arttirarak son diizliikte bir veya birkag¢ hastalikla birlikte
gecirilecek yasam demektir.

Kitabin farkli bolimlerinde tekrar tekrar deginecegimiz
yaslanma stirecine hos geldiniz.

Liileyap H. Umit Homo Inquirens Sorgulayan Insan;; Yayin Yilt -2007 ve 2020 ;
Akademisyen Yayinevi; ISBN -978-605-258-817-8.
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YASAM SURESININ EVRIMI

Insanin yasadig1 ve evrildigi gezegen ile ayn1 hamurdan meydana
gelen giinesimiz, samanyolu galaksisi i¢inde var olan milyarlarca
yildizdan sadece birisidir. Tiim yakiciligina ve sicakligina ragmen,
yasamin en 6nemli kaynagi olarak varligini stirdiiren glinesin yasi,
sadece 4,6 milyar yildir. Iginde bulundugu evrene gore oldukca
geng sayilabilecek giinesimizin, bir bu kadar daha émrii oldugu
tahmin edilmektedir. Zaman olarak milyarlarca y1l ile ifade edilen
bu siirenin anlagilmasi i¢in giil bahgesinde bahgivanlik yapan
bir insan ile onun bakmakla yiikiimlii oldugu giiller arasindaki
izafiyeti diisiinebiliriz. Giil’lin penceresinden bakildiginda, insan
Oomriiniin ¢ok uzun oldugu disiiniiliir. 2000 y1l yasayan zeytin
agacina gore ise insan 0mrii, giil kadar kisadir. Benzer kiyaslamay1
bir atom veya atom alt1 pargacik ile yaptigimizda ise giiliin dmrti,
neredeyse dliimsiizdiir. (Liileyap U., Homo inquirens Sorgulayan

insan).

Yukarida yaptigimiz kiyaslamayi, gezegenimizde var olan
farkli canl tiirleri i¢in yaptigimizda ise, ¢arpict bicimde Omiir
uzunlugu bakimindan biiyiik bir degiskenlik goriiriiz. Ornegin,
Galapagos kaplumbagasi yaklasitk 180 yil ortalama Omiir
uzunluguna sahipken, bazi mayis sinegi tiirlerinin dmrii sadece
1 giin ile sinirhidir. Dev kaplumbagalardan bile daha yasli olan
porsuk agaci gibi bazi bitki tiirlerinin ise, 4.000 - 5.000 yil
yasadig1 saptanmustir. Insan ile genetik akrabalik bakimindan
¢ok yakin tiirler arasinda yer alan; sempanzenin ortalama omiir
uzunlugu 44, Rhesus maymununun ise 29 yildir. Cevremizde sikca
karsilastigimiz bazi tiirlerin ortalama yasam siireleri ise sdyledir;
Kedi 28, kopekler cinsine bagli olarak 10-15, koyun 20, at 46, fare
3, sigan 5, giivercin 30, baykus ise 68 yil kadar siiren ortalama
Omiir uzunluguna sahiptir. Goriildiigii gibi, baz1 asir1 kisa dmiirlii
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Liileyap, H. U. (2020). Molekiiler genetigin esaslari. Akademisyen Kitabevi.

George C. Williams.,1957., Pleiotropy, Natural Selection, And The Evolution Of
Senescence. Evolution, 11; 398-411

Rose, M.R. (1991) Evolutionary Biology of Aging. Oxford University Press, New
York.

L. Partridge &; N. H. Barton.1993, Optimally, mutation and the evolution. Na-
ture volume 362, pages 305-311.

Martin Ackermann and et al 2007. On the evolutionary origin of aging. Aging
Cell. 6(2):235-44.

S N Austad 1,K E Fischer,. Mammalian aging, metabolism, and ecology: eviden-
ce from the bats and marsupials. J Gerontol 1991 Mar;46(2):B47-5
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UZUN OMURLULUK

Steven Austad, yaslanma arastirmalarinda 6nemli bir konuma
sahip bir bilim insan1 olarak, farkli yasam siirelerine sahip farkli
tiirler tizerinde ¢alismis ¢ok yonlii bir bilim insanidir. 1991 yilinda
Austad ve 6grencisi, birkag yiiz tiiriin uzun dmirliiliigiinii mercek
altina alarak incelemislerdir. Ilk saptamalar;, memeliler dahil
viicut bliylikliigi ile uzun émiir arasindaki iligkinin yaklasik bir
kilogramlik viicut kiitlesi esiginin altinda kayboldugu seklindedir.
Ikili, daha sonra hangi tiirlerin bu &lgeklendirme yasasindan en
cok saptigini sorgulamislar ve uzun omiirliiliikk katsayis1 (LQ)
adin1 verdikleri bir kavram ortaya atarak bunu agiklamaya
calismiglar. LQ degeri, bir tiirlin ortalama yasam siiresinin,
Olceklendirme yasalarina uymasi halinde, olmasi gereken
yasam siiresine oranini gosterir. Bu sayede, boyutlarina gore
beklenenden ¢ok daha uzun ya da ¢ok daha az yasayarak sapma
gosteren tiirlere odaklanmiglardir. Uzun Omiirliiliik konusunda
yapilan bu 6l¢eklendirme ¢alismasinda, Insanlarin zaten oldukca
iyi durumda oldugu bulunmustur: Ciinkii yaklasik 5°1ik bir LQ’ya
sahibiz, yani beklenenden 5 kat daha uzun yasiyoruz. Ancak
19 memeli tlirli arasinda bizden daha iyi performans gdsteren
on sekiz yarasa tiirii ve ¢iplak kdstebek faresinin oldugu tespit
edilmistir. Austad'm tanimladig: tiirler arasinda, karada yasayan
bir omurgali hayvanin yasam stiiresi rekorunu elinde tutan ve iki
ylizy1l boyunca gezinebilen Galapagos kaplumbagasi gibi dev
kaplumbagalar da vardir. Ayrica, uzun 6miirleri boyunca kanser
gibi hastaliklardan da olduk¢a muaf goriinmektedirler.

Oliim oran1 ve yas arasindaki iliski 1825 yilinda kendi kendini
yetistirmis bir Ingiliz matematik¢i olan Benjamin Gompertz
tarafindan ortaya konmustur. Gompertz bir sigorta sirketi icin
calisirken, dogal olarak sigorta satin almak isteyen bir kiginin,
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sonra hayatta kalma siiresindeki iyilesmelerin azaldigini ve en
yasli kisinin yasinin 1990’lardan bu yana artmamasinin yani sira,
yasam siiremizin de dogal sinirin yaklagik 115 yil oldugunu ileri
siirdli. Jeanne Calment’in 122 yilin1 agsmak, bir madeni paray1
on yedi kez atip her seferinde tura gelmesini saglamak gibi bir
sey olacagini ileri siirdli. Bu ihtimal yaklasik 130.000°de 1°dir.
Milli piyango veya diger sans oyunlarina gore yiiksek bir olasilik
gibi goriinmesine ragmen, 1990 yilindan beri heniiz bir talihlinin
¢tkmamis olmasi da, oldukea diisiindiiriicii.

Omiir uzunluguyla ilgili yapilan genis kapsamli bir calismada,
insanlar 3 gruba ayrilmistir. Bunlardan yilizde 38»i, seksen
yasindan Once yasla iligkili en az bir hastalik teshisi konmus olan
grubu olusturmustur. Diger ylizde 43>ii, seksen yasindan sonra
boyle bir hastalia yakalanmis olan bireylerden olugmaktadir.
Son grup ise, yasla iliskili en yaygin on hastaliktan herhangi
birinin teshisi konmadan, yliziincii yas gilinlerine ulagan ytlizde
19>luk grubun iginde yer almigtir.

S.J.Olshansky.The Law of Mortality Revisited: Interspecies Comparisons of
Mortality. Journal of Comparative Pathology. Volume 142, Supplement 1,
January 2010, Pages S4-S9

Benjamin Gompertz. On the Nature of the Function Expressive of the Law of
Human Mortality, and on a New Mode of Determining the Value of Life
Contingencies. Philosophical Transactions of the Royal Society of London,
Vol. 115. (1825), pp. 513-583.

Jan Vijg., Aging genomes: A necessary evil in the logic of life. Bioessays. 36
(3):282-292 (2014

Jan Vijg, Genome instability and aging: Cause or effect? Translational Medici-
ne of Aging. Volume 1, October 2017, Pages 5-11

15
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YASLANMA TEORILERI

Yaslanma konusunda gozlem ve sezgilere dayanarak ileri siiriilen
calismalarin yaklagik 2500 yil gibi uzun bir gegmisi vardir. Ancak
bilimsel anlamda yaglanma {izerine yapilan arastirmalarin 20.
Yiizyilda basladigini rahatlikla sdyleyebiliriz. Yaglanma evrensel
bir olgu olmasina ragmen, kimse ve/veya herhangi bir goriis, buna
neyin neden oldugunu veya neden farkli hizlarda yaslandigimizi
tam olarak aciklayamamaktadir. Bu nedenle, evrensel olarak kabul
gdérmiig, yaslanmay1 her yoniiyle agiklayan bir yaslanma teorisi
heniiz bulunmamaktadir. Yaglanma, tiim tiirlerde veya ayni tiiriin
tiim bireylerinde tam olarak ayni sekilde ger¢eklesmez. Bir doku
islevsel kapasitesini hizla kaybederken, digerleri islevsel olarak
nispeten oldukca “geng” olabilir. Giinlik yasamda temel olarak
kullandigimiz ve sadece dogum tarihini esas alan kronolojik yas,
bilim insanlarinin istediginden ¢ok daha az kullanigh ve kesin
olmayan bir yaglanma birimidir. Cok farkli kategorilerde ele alian
yaslanma teorileri, genellikle birbirinden ayr1 olarak sunulsa da,
birbirini genelde diglamaz. Ciinkii, yaslanmanin tiim nedenlerini,
mekanizmalarini veya temellerini tam olarak aciklayan tek bir
teori heniiz yoktur. Yaglanma oranini diizenleyen siiregler farkli
hiicre tiplerinde ve farkli dokularda farkli derecelerde olabilir.
Bu nedenle yaglanma mekanizmalari, birbirine bagimli degisken
ve neden kiimelerine baglidir diyebiliriz. Ornegin tiim viicut
(soma) hiicreleri ayni oranda yaglanmaz veya benzer yaslanma
ozelliklerine sahip degildir. Bu nedenle viicut (somatik) hiicreleri
boliinme yetenekleri bakimindan 3 kategoriye ayrilir. Bunlar;
stirekli cogalan mitotik hiicreler, geri donen postmitotik hiicreler
ve sabit postmitotik hiicrelerdir. Siirekli cogalan mitotik hiicreler,
kendilerini ¢cogaltmayi1 asla birakmazlar ve bu hiicrelere verilen
hasar, kendini yenileme yoluyla iyilesir. Bu tiir hiicreler yiizeysel
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Immiin yaslanma, kék hiicre ve son zamanlarm en popiiler
yaslanma teorisi olan yaslanmanin bilgi teorisini ayr1 basliklarda
degerlendirecegimizi belirterek yasglanma teorilerine devam
ediyoruz,

Bottomley, J. M., & Lewis, C. B. (2024). Comparing and Contrasting the The-
ories of Aging. In A Clinical Approach to Geriatric Rehabilitation (pp. 17-
36). Routledge.

Mechnikov, I. (1908). On the present state of the question of immunity in infecti-
ous diseases. Nobel lecture, 11.

Carrel, A. (1912). On the permanent life of tissues outside of the organism. The
Journal of experimental medicine, 15(5), 516.

Hayflick, L., & Moorhead, P. S. (1961). The serial cultivation of human diploid
cell strains. Experimental cell research, 25(3), 585-621.

Pearl, R. (1928). The rate of living: being an account of some experimental
studies on the biology of life duration. AA Knopf.

McNab, B. K. (2002). The physiological ecology of vertebrates: a view from
energetics. Cornell University Press.

McNab, B. K. (2002). Minimizing energy expenditure facilitates vertebrate per-
sistence on oceanic islands. Ecology Letters, 5(5), 693-704.

Giir, H., Perktas, U., & Giir, M. K. (2018). Do climate-driven altitudinal range
shifts explain the intraspecific diversification of a narrow ranging montane
mammal, Taurus ground squirrels?. Mammal Research, 63(2), 197-211.

Failla, G. (1958). The aging process and cancerogenesis.

Szilard, L. (1959). On the nature of the aging process. Proceedings of the Nati-
onal Academy of Sciences, 45(1), 30-45.

Szilard, L. (1959). On the nature of the aging process. Proceedings of the Nati-
onal Academy of Sciences, 45(1), 30-45.

Medvedev, Z. A. (1990). An attempt at a rational classification of theories of
ageing. Biological Reviews, 65(3), 375-398.

Merry, B. J. (1987). Biological mechanisms of ageing. Eye, 1(2), 163-170.
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KALORI KISITLAMASI

Homo sapiens olarak varolusumuzun biiyiik bir kisminda avci-
toplayici yagsam tarzinin, metabolizmamiz {izerinde ¢ok derinlere
kazinmis etkisi oldugunu sdyleyebiliriz. Cilinkii metabolizmamiz,
tutumlu genler hipotezine gore, en az 2,5 milyon yil 6ncesinden
baglayan Onceliklere gore dizayn olmustur. Bu oncelikler
arasinda; yiyecek bulmanin zorlugu ve bir sonraki yiyecegin
ne zaman bulunacagi konusundaki belirsizlikler etkili olmustur.
Bu nedenle metabolizmamiz, alinan besinlerin oncelikli olarak
yag seklinde depolanmasi yoniinde gelismistir. Tarim ve
sanayi devrimlerinin bugiin i¢in bizlere sagladigi 3 6giin yeme
aligkanlig1, dogada yasayan canlilar i¢in anormal bir durumdur.
Ciinkii dogada bizden baska bu sekilde beslenen baska bir
canli tiiri bulunmamaktadir. Son zamanlarda obezitede goriilen
artisgin nedenleri, oldukc¢a karmasik olmasma ragmen popiiler
goriislerden birisi, tarihimizin biiyiik béliimiinde gidanin kit ve
diizensiz oldugu ve yaglari daha verimli bir sekilde depolayabilen
“tutumlu genlere” sahip olanlarin kithk zamanlarinda daha iyi
hayatta kalabildigi yoniindedir. Bu goriise gore; kitlik kosullarina
gore dizayn olmus tutumlu genler, bollugun oldugu bir zamanda,
yedigimiz tiim besinleri yag metabolizmasi yoniinde kullanmaya
ve depolamaya devam ederek obezite iizerinde etkili olabiliyor.
Bugiin bile Amerika Birlesik Devletleri’nde niifusun neredeyse
yarisinin obez olmasi ve refah diizeyiyle birlikte artis gosteren
obezitenin hizla artacagi yoniindeki projeksiyonlarin temel
taglarindan Dbirisinin, tutumlu genler oldugunu sdyleyebiliriz.
Organizmalarda enerji alimi ve kilo arasindaki iliskiyi inceleyen
aragtirmacilar, bunun basit diizeyde; insanlarin yaglari ne kadar
verimli depolayabilecekleri konusunda, atalardan genetik olarak
miras alinan ve derinlere kazinmis metabolizmamiz oldugunu ileri
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Sonug olarak; kalori aliminin azaltilmasi (kalori kisitlamasi)
birgok canli tiiriinde Omrii uzatan bir miidahale olarak dikkat
¢eken bir teoridir. Bu goriisiin; metabolik aktiviteyi azaltarak
serbest radikal tiretimini diistirmesi, hiicresel hasar1 yavaglatmasi,
atik iretiminin azalmasina katkisi, DNA tamiri ve otofajiyle
olan baglantis1 gibi ¢ok sayida yaslanma teorisiyle baglantisi
bulunmaktadir. Bu o&zellikleri nedeniyle popiilaritesi oldukca
yiiksek olan ve basit sekilde reddedilemeyen bir goriistiir. Ancak
insanlarin uzun yasam siiresi nedeniyle, kalori kisitlamasinin
insanlarda yasa bagli hastaliklar1 6nleyebilecegine dair kanitlar 6n
aragtirma asamasindadir. Kalori kisitlamasi kilo ve yag kaybina
yol acarken, insanlarda optimum saglik icin kalori aliminin
kesin miktar1 ve iligkili yag kiitlesi bilinmemektedir. 2021 y1ili
itibartyla, aralikli orug ve kalori kisitlamasi, yaslanma sirasinda
hastalik yiikii ve artan yasam siiresi {izerindeki olas1 etkileri
degerlendirmek i¢in goreceli riskler heniiz belirlenmemis olup 6n
arastirma niteliginde kalmaya devam etmektedir.

Sohal, R. S., & Forster, M. J. (2014). Caloric restriction and the aging process:
a critique. Free Radical Biology and Medicine, 73, 366-382.
Flanagan, E. W., Most, J., Mey, J. T., & Redman, L. M. (2020). Calorie restricti-

on and aging in humans. Annual review of nutrition, 40(1), 105-133.
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IMMUN YASLANMA

Genel olarak organizmalarda biyolojik gelismislige bagli olarak
hiicre ve dokularin diginda farkli organlardan olusan sistemler
bulunur. Bu sistemler arasinda; iireme, dolasim, sindirim,
bosaltim, sinir ve bagisiklik sistemini sayabiliriz. Organizma
biitiinligii ve hiyerarsisi iginde bu sistemleri, her ne kadar
birbirinden bagimsiz olarak ele almak miimkiin degilse de, kabaca
enerji maliyeti agisindan bunlar tekil olarak degerlendirebiliriz.
Sistemler acisindan insan olmanin dikkat g¢eken &zellikleri
arasinda; sindirim sisteminin barsaklardaki yiizey alanim
genisleten kivrimlar ile besin alimini yapan villuslarin 6zelligi
ya da bobreklerin temelini olusturan nefron yapisi veya dolagim
acisindan kalp ve damar sisteminin ¢alisma prensibi, oldukga
onemlidir. Ancak bizi duygulandiran, empati kurmamizi saglayan,
bilim ve sanat alaninda yaraticiligi belirleyen sinir sistemimiz s6z
konusu oldugunda, enerji maliyeti bakimindan en pahali sistemin,
sinir sistemi olmasi, kimseye sasirtict gelmez. Oysa hiicre ¢esidi,
hiicre sayisi, hiicre farklilagsmasi, boliinme sayist ve kullanilan
sinyal yolaklar1 bakimindan en pahali dokumuz olarak, bagisiklik
sistemini ilk siraya koyabiliriz. Temel olarak kendinden olan ve
olmayanin ayirt edilmesi islemini hedefleyen bu sistem, hedef
belirlemede ve bu hedefi dogrulamada ¢ok sayida is birligini ve bir
onceki yapilan islemin dogrulanmasi esasina dayanan zincirleme
reaksiyonlar seklinde isler. Bu 6zellikleri nedeniyle bagisiklik
sisteminin ¢aligmasini, ikinci diinya savasinin akigini belirleyen
en Onemli cihaz olarak enigma cihazina benzetebiliriz. Temel
olarak sifreleme ve bu sifrenin dostlar tarafindan ¢6ziimlenmesi
prensibine gore calisan cihaz, mevcudun hem korunmasi hem
de gelecek i¢in bir giivencedir. Son zamanlarda popiilaritesi
artan ve benim de yaglanma konusunda, en ¢ok benimsedigim
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fosfat Dehidrojenaz (G6PD) dir. Glikozu pargalamak yerine
onu pentoz fosfat yoluna ydnlendiren bu durumun, metabolik
sonucu; NADPH ve indirgenmis glutatyonun birikmesidir. Bu
sayede, reaktif oksijen tiirleri temizlenir. Glikolitik enzimlerden
PFKFB3’teki eksiklik, diisitk ATP seviyelerine neden olur. ATP
iretiminin eksikligini siddetlendiren bu metabolik doniisim,
T hiicrelerinin apoptoza duyarli olmasini ve konakg¢imin yeterli
T hiicresi genislemesinden yoksun kalmasina neden olur. Genel
olarak, metabolik programdaki bu degisim, yaslt T hiicrelerini,
oksidan sinyallere kars1 caresiz birakir. Oysa c¢ogalan ve
farklilasan T hiicrelerinin ¢ok sayida kritik islevi, oksidan
sinyallemeye bagimhdir. Ozellikle PFKFB3 (fosfofruktokinaz )
ayn1 zamanda otofajiyi tetiklemede de rol oynar ve PFK eksikligi
olan T hiicreleri, enerji iiretimi araci olarak otofaji kaynagindan
yararlanamaz. Yaglanan T hiicrelerindeki enerji stresi, apoptoza
duyarlilign arttirarak, T hiicrelerinin hayatta kalma siiresinin
azalmasina neden olur.

Bagisiklik yaslanmasini durdurmay1 veya tersine gevirmeyi
hedefleyerek, yaslanmaya bagli hastaliklarin ~ yonetimini
iyilestirmeyi amaglayan bir goriis bulunmaktadir. Ancak hiicresel
bagisiklik temelinde, diizenleyici T hiicre /Treg)fonksiyonlarinin
tam olarak heniiz anlagilamamis olmasinin, bu hipotezi iitopyaya
doniistiirdiigli konusunda elestiri ve karsit goriisler bulunmaktadir.

Weyand, C. M., & Goronzy, J. J. (2016). Aging of the immune system. Mec-
hanisms and therapeutic targets. Annals of the American Thoracic Society,
13(Supplement 5), S422-5428.
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Jagger, A., Shimojima, Y., Goronzy, J. J., & Weyand, C. M. (2014). Regulatory
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KOK HUCRE YASLANMASI

Yaglanma, bir organizmada zaman i¢inde biriken degisiklikler
stirecidir. Cok yakin zamanda, yaglanmanin baglica nedenlerinden
birinin, kok hiicrelerin tiikenmesi veya farklilasamamasi oldugunu
belirten bir kok hiicre hipotezi ortaya atilmigtir. Bu hipoteze
gore; Olimsiiz oldugu varsayillan ve kendini yenileyebilme
potansiyeline sahip kok hiicrelerin, bir¢ok hastaligin tedavisi ve
insan yaglanmasinin gizemini ¢ozebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
Ozellikleri nedeniyle; gen tedavisinden bu yana higbir arastirma
alani, kok hiicre aragtirmalar1 kadar biiyiik bir cosku ve hararetli
tartismalara yol agmamuistir. Yaslanmanm kok hiicre teorisi,
yaslanma siirecinin, ¢esitli kok hiicre tiirlerinin, bir organizmanin
dokularini, o dokunun (veya organin) orijinal fonksiyonunu
koruyabilen fonksiyonel farklilagsmis hiicrelerle yenilemeye
devam edememesinin bir sonucu oldugunu varsayar. Bircok
dokunun yenilenmesi icin kritik 6neme sahip 6zellik bulunduran
kok hiicrelerin, islev kaybinin yaslanmaya katkida bulunmasi,
bu nedenle mantikli goriinmektedir. Ancak mesele bu kadar
basit degildir. Ciinkii yaslanan bir sistemin i¢cinde kok hiicrelerin
yaslanmadigini veya hi¢ degismeden kaldigini varsaymak gibi bir
onkosul barindirmaktadir. Kok hiicrelerin en temel 6zelliklerinden
ikisi olan; farklilasabilme ve bdliinebilme kapasiteleri, zigot
asamasindan itibaren gelisim ve biiylime donemlerine ait en temel
ozelliklerdir. Bunlarin yaslanma siirecinde de aym 6zellikleri tam
olarak yerine getirdigini varsaymak, akan bir nehirde ayni suyla
iki defa yikanmaya benzer. Bilindigi iizere; genetik materyaldeki
hasar ve hata birikimi, hangi yasta olursa olsun sistemler i¢in
her zaman sorun teskil etmektedir. Bu teorinin temel arglimani
olan; genclerde bulunan kok hiicre sayisinin, yaglilara gore ¢ok
daha fazla oldugu ve bu nedenle, yaslilarin aksine daha iyi ve
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kok hiicrelerde DNA onarimlarinin durumu? Son olarak, kok
hiicre yaslanmasim1 geciktirebilecek veya hizlandirabilecek
sistemik faktorler var midir? Organ fonksiyonlarmi geri
kazandirmay1 amagclayan rejeneratif tip, kok hiicre yaklagimlarina
biiylik umutlar baglamaktadir. Ancak, yukarida 6zetlenen sorular
ve bu sorulara verilecek cevaplar, bu yaklasimlarin basarisini
veya basarisizligini biiyiik dlgiide belirleyecektir.

Smith, J. A., & Daniel, R. (2012). Stem cells and aging: a chicken-or-the-egg
issue?. Aging and disease, 3(3), 260.

Kirkwood, T. B. (1977). Evolution of ageing. Nature, 270(5635), 301-304.

Rando, T. A. (2006). Stem cells, ageing and the quest for immortality. Nature,
441(7097), 1080-1086.

Aging Dis 2012 Feb 13;3(3):260-268. Stem Cells and Aging: A Chic-
ken-Or-The-Egg Issue
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YASLANMANIN BILGI TEORISI

Bu teori, biyolojik yaslanmanin, bir organizmanin yasami
boyunca genetik kodunda biriken hatalardan kaynaklandigini ve
bunun genetik instabiliteye, epigenom bozulmasina veya hiicresel
ifade ve kimligin kaybina yol actigim1 6ne siirmektedir. Bagka
bir deyisle, bu bozulma, genlerin “acilma” veya “kapanma”
yeteneginin kaybolmasina neden olur. Aslinda, bu teori epigenetik
veya DNA kodlu olmayan gen diizenleyici bilginin kaybinin insan
yaslanmasinin ana nedeni oldugunu varsayar. Yaglanmanin Bilgi
Teorisini destekleyen kanit olarak ileri siiriilenler, zaten farkl
yaslanma goriisleri i¢inde var olan goriislerdir.. Bilindigi tizere,
hiicreler boliinlir ve c¢ogalirken, genetik bilgi mutasyonlar ve
epigenetik degisiklikler dahil olmak iizere hatalara maruz kalir.
Genomik hasarin birikmesi, hiicresel onarim islevinin azalmasina
katkida bulunur. Bagka bir deyisle, genetik hasar hiicreleri etkisiz
hale getirir ve organizmanin 6liim olasiligini artirir. Yaglanmanin
Bilgi Teorisi, insan yaslanmasinin, en belirgin sekilde genetik
kodda biriken hatalarin biyolojik islevlerdeki diisiist tetikledigi
kritik bir doniim noktasiyla iligkili bir “hata felaketi” bi¢imi
oldugunu onaylar. Yaslanmanin bilgi teorisi ayrica, DNA
ylzeyinde meydana gelen molekiiler degisikliklerin, hiicresel
biiylime ve gelisme i¢in hayati 6nem tasiyan ikincil bir genetik
kontrol katmani gdrevi gordiiglinii 6ne siirer. Sinclair’e (2019)
gore, Yaslanmanin Bilgi Teorisinin varsayimlart dogruysa,
bireylerin bir giin yasa bagli hastaliklar iizerinde daha fazla
kontrol sahibi olmalari ve bir dereceye kadar oliimii aldatma
olasiligindan yararlanmalarinin miimkiin olacagini ileri siirer.
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YASLANMAYA EVRIMSEL
YAKLASIM

Yaslanma siireci; viicudumuzdaki karmasik sistemlerde kiiciik
kusurlarla yavas yavas baslayan ve daha sonra orta biiyiikliikte
sorunlara yol agarak yaslilik hastaliklar1 olarak sekillenen bir
stirectir. Niifus bilimi agisindan ise, yasa bagli 6lim oranlarinda
artis ve dogurganlikta bir diigiis olarak tanimlanir. Evrimin en
onemli isletim sistemi olan “dogal se¢ilim”, eger organizmalari
en uygun sekilde hayatta kalma ve lireme basarisina sahip olacak
tarzda yonlendiriyor ve /veya bigimlendiriyor ise, o halde neden
evrim, ilk is olarak yaslanmay1 énlemiyor? Bu soruya Yirminci
ylizyilda yasamis Rus genetik¢i Theodosius Dobzhansky,
“Biyolojideki hi¢bir sey, evrimin 15181 diginda anlam ifade etmez.”
Ozdeyisiyle cevap veriyor.

Oliimiin ayak sesi veya sondan bir &nceki durak olarak
tanimlanabilecek yaslanma, hem din ve felsefe hem de bilimin
Oonemli ugras alanlarindan birisi olmustur. Nitekim Stimer ler
tarafindan 56 kil tablete yazilmis olan tarihin ilk destan1 olan
“Gilgamis Destani”nda bile bu konu islenmistir. Her konuda bir
diisiincesi olan Aristo’dan baglayarak, diisiiniirler ve bilim insanlari
da ylizyillar boyunca bu bilmeceyi ¢6zmeye g¢abalamislardir.
Ornegin Romali sair ve diisiiniir Lucretius, “De Rerum Natura”
adli eserinde, gelecek kusaklara yer actigi i¢in yaslanmanin ve
6liimiin faydali oldugu fikrini savunmustur. Nitekim bu goriis,
biyologlar arasinda 20. yiizyila kadar kabul de gormiistiir. Nitekim
19. yiizyilda yasamis olan August Weissmann da, Lucretius gibi
yasli bireyleri kapsayan 6liim mekanizmasinin, aslinda daha geng
ve daha dogurgan bireylere yer acarak, tiirlerin hayatta kalmasini
garantileyen bir “dogal se¢ilim” oldugunu ileri siirmiistiir. Bu
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sonra yaslanma silirecinde mezar kazici olarak gorev almaktadir.
Buradan da anlasilacag: iizere, evrimsel yaslanma goriislerinin 3
atlis1 olarak bilinen; Mutasyon Birikimi, Tek kullanimlik soma
ve Antogonistik Pleiotropi goriislerinin {i¢linii bu son paragrafta
Ozetlemeye caligtim.
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INSAN OMRUNUN EVRIMI

Insanlar, tiim primatlar arasinda en uzun yasam siiresine sahip olan
canlilardir. Bu boliim; insanlarda ve biiyiik primatlarda, yaslanma
siireglerinin daha uzun yasamla birlikte nasil gelistigini anlamay1
hedeflemektedir. Yaslanmanin ve uzun omiirliliigiin evriminde,
bagisiklik fonksiyonlarinin ve beslenmenin biiyiik 6neme sahip
oldugunu hemen vurgulamamiz gerekir. Yaslanmanin gelisen
dogasinda, insanin beklenen yasam siiresinin, evrimsel siireg
boyunca ikiye katlandigini sdyleyebiliriz. Yaklagik 300.000 nesil
stiren bu goreceli artigtan sonra, son 200 y1l iginde sanayilesmeyle
birlikte, beklenen yasam siiresinde, yeniden bir ikiye katlanma
meydana gelmistir. Enfeksiyon yiikiintin yiiksek oldugu sanayi
oncesi donemde; smirlt hijyenik kosullarin yan sira, etkili ilaca
erigim gibi faktorlerin de katkisiyla, popiilasyonun %10-%30'unda
beklenen yasam siiresinin, 30-40 yil ile smirlanmis oldugu
anlagilmigtir. Paleo arkeolojik caligsmalara gore; hayatta kalma
orani diisiik olmasina ragmen, 20 yasina ulasanlarin yarisinin, 60
yasina ulastigi hesaplanmistir. Insanlarin diger primatlara gore
daha fazla hayatta kalmasinda, genglerin nesiller boyu istikrarli
desteginin rolii oldukca onemlidir.. Ozellikle tarim devrimi
(neolitik) sonrasi, yiyecek bakimindan ¢evre direncini asmis insan
popiilasyonlarinin, 6liim oran1 bakimindan J tipi yap1 gosterdigi
anlasiimistir. Cogu memeli popiilasyonunda yasam boyu 6liim
orani, J seklinde bir egri olusturur: Bunun diger bir anlami, erken
yag Oliim orani demektir. Yetiskinlige yaklasildiginda, bu oran
minimuma diiser. Bunu orta yasta artan kronik dejeneratif hastalik
ve islev bozukluklariyla baglantili olarak 6liim oranlarinda iistel
hizlanmalar izler. Bu 6zellik de, toplu olarak J tipi yaslanmay1
tanimlar.
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YASLANMA VE FiZYOLOJi

Yaglanma dogal bir siirectir. Herkes yasaminin bu evresini,
kendi biyolojik saatine gore kendi zamaninda ve hizinda
gecirir. Dolayisiyla, kisiler arasinda biyolojik saatin zamani ve
hizi bakimindan bir izafiyet vardir diyebiliriz. Bu nedenledir
ki, kronolojik olarak gecen 10 senenin ayni yastaki bireylere
yansimasi farklilik gosterir. Ornegin kronolojik olarak 60 yasinda
olan tiim kisilerin biyolojik yas1 ayni degildir. Ciinkii yaslanma,
yasam boyunca meydana gelen tim degisikliklerin birikimli
yansimasidir. Daha genis anlamda bu degisiklikler dogumdan
itibaren baslar; kisi biiyiir, gelisir ve olgunluga ulasir. Gengler
icin yaslanma heyecan vericidir. Orta yas; saclarin beyazlamasi,
cildin kirigmasi ve ciddi miktarda fiziksel gerileme gibi yasa baglh
degisikliklerin fark edildigi zamandir. En saglikli, estetik agidan
formda olan insanlar bile, bu degisimlerden kacamaz. Yaslilik
doneminde yavas ve siirekli fiziksel bozulma ve fonksiyonel
yetersizlik fark edilir ve bu da eylemsizligin artmasina neden olur.
Diinya Saglik Orgiitii 'ne gore yaslanma, gebelikle baglay1p 6liimle
biten biyolojik bir gerceklik siirecidir. Ciinkii yasamin temel
birimi olan hiicrelerimiz, 6lmeye programlanmistir. Yaslanma
siireci, ayn1 zamanda her toplumun yashiligi anlamlandirdigi
kurgulara da baglidir. Gelismis iilkelerin ¢ogunda 60 yas emeklilik
yasiyla esdeger kabul edilmekte ve yasliligin baslangici oldugu
soylenmektedir. Bu boliimde yaglanma siireglerinin ve buna bagh
fizyolojik degisikliklerin ayrintilarini ele alacagiz.

Yasli terimi, diinya ¢apinda niifusun en hizli biiyiliyen kesimini
temsil eden 60 yas ve lizeri bireyler icin kullanilan bir terimdir.
1990 yilinda diinyanin gelismekte olan bdlgelerinde 60 yas ve
iizeri 280 milyondan fazla insan vardi ve diinyadaki yaslilarin
%58’1 daha az gelismis bolgelerde yasiyordu. Diinya Niifus
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karaciger ve bobrekler gelir. Genel olarak kas kiitlesindeki
azalma, yaslanma nedeniyle artan kas zayifligina neden olarak,
sakatlik ve eslik eden hastaliklarin riskini arttirir.

Boy kisalma egilimi, farkli cinsiyet gruplari arasinda ve tiim
irklarda goriiliir. Boy kaybi, kemiklerde, kaslarda ve eklemlerde
yaglanmayla olusan degisikliklerle iliskilidir. Caligmalar,
insanlarin 40 yasindan sonra genellikle her 10 yilda bir neredeyse
yaklagik 1 cm kaybettigini gostermektedir. Boy kaybi, 70
yasindan sonra daha da hizlidir. Bu degisiklikler saglikl bir diyet
uygulayarak, fiziksel olarak aktif kalarak ve kemik kaybinin
engellenmesiyle dnlenebilir.

Toplam viicut agirligindaki degisiklikler, kadin ve erkeklerde
farklilik gosterir. Erkekler genellikle yaklasik 55 yasina kadar
kilo alir ve daha sonra yasamlarimin ilerleyen donemlerinde
kilo vermeye baglar. Bu durumun, erkek cinsiyet hormonu olan
testosteron seviyesindeki diistisle iligkili olabilecegi ihtimali
bulunmaktadir. Kadinlar ise, genellikle 67-69 yaslarina kadar
kilo alirlar ve daha sonra kilo vermeye baslar. Yasamin ilerleyen
donemlerinde kilo kayb1 kismen yagin yagsiz kas dokusunun
yerini almasi ve yagin kastan daha az agirliga sahip olmasi
nedeniyle meydana gelir. Caligmalar ayrica yash insanlarin
genc olduklart zamana kiyasla neredeyse iigte bir oraninda
daha fazla yaga sahip olabilecegini gdstermistir. Yag dokusu, ic
organlarin etrafi da dahil olmak tizere genellikle viicudun merkezi
konumundaki karmn bdlgesinde birikir.
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ZUGZWANG HIPOTEZI

Hayvanlar alemindeki en degisken 6zelliklerden birisi de, Omiir
uzunlugu farkliligidir. Bu farklilik, giinlerden yiizyillara kadar
degiskenlik gosterir. Yogun arastirmalara ragmen, yasam siiresinin
degiskenligine katkida bulunan faktorlere iligskin anlayisimizda,
hala birgok gri alan bulunmaktadir. Ornegin insanlar, benzer
biiylikliikteki  memelilerle  karsilastirildiginda, —alisilmadik
derecede uzun bir 6mre sahip olmalari nedeniyle, sansli hayvanlar
arasinda yer alir. Ote yandan, insanlarin uzun yasam siiresi ve
biiyiik genetik ¢esitlilige sahip olmasi, yaslanmay1 veya uzun
omurliligi incelemek veya yaslanma karsitt miidahalelerin
etkinligini test etmek i¢in insanlar1 model olarak kullanmanin
zorlugunu gostermektedir. Insanlar iizerinde yapilan yaslanma
calismalari, genellikle ¢ok genis bir insan grubunu gerektirir
ve potansiyel olarak bircok kafa karistirict faktérden etkilenir.
Sonug olarak; yaslanma, yasam siiresi ve yaslanma oOnleyici
caligmalarin ¢ogu, model sistemlere dayanmaktadir Primat
atalarimizin en sonuncusu olan bilyliik maymunlardan ayrildiktan
sonraki evrimsel tarih boyunca insanlar, yaklasik 300.000 nesli
tamamlamistir. Bu donemde H. sapiens’in 0mrii neredeyse ii¢
katma ¢ikmustir. Insanlarm 6mriiniin uzamasi; yiyecek, su ve
hijyenin iyilestirilmesi, bulagic1 hastaliklarin etkisinin azalmasi
ve her yagta tibbi bakimin iyilestirilmesine baglanabilir. Nitekim
yukaridaki faktorler, ancak son 200 yilda yasam siiresinin
artmasinda rol oynama firsat1 bulmustur diyebiliriz. Bunedenle, en
yakin atalarimiza kiyasla, insan Omriiniin dramatik sekilde artmis
olmasinin baska gecerli agiklamalar1 da bulunmalidir. Ornegin,
dogal secilim giiglerinin, insanlardaki dmiir uzunlugu artisindan
sorumlu olabilecegi ihtimali, son derece makul goriinmektedir.
Her ne kadar insanin ayr bir tiir olarak evrimi, en iyimser tahminle
yaklagik 270.000 yila dayaniyor gibi goriinse de, aslinda memeli
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satrangta, biiyiik bir agmaz i¢inde olan bir oyuncunun, oynama
siras1 kendisine geldiginde, dezavantajli konumundan dolay1
mevcut tiim hamlelerin kdtii sonuglanacagi bir agmazi tanimlamak
icin kullanilir. Zugzwang pozisyonunda, oyuncunun yapacagi
herhangi bir hamle, ac¢ik¢a pozisyonunu zayiflatacaktir. Burada,
evrimin bu asamasinda insanlarin agmaz (Zugzwang) sorunuyla
kars1 karsiya kalabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bilimsel arastirmalar
ve yaslanmanin aywrt edici oOzelliklerinin anlagilmasi, artik
insanlara yagam siiresini uzatma hayalinden fazlasini sunuyor gibi
goriinebilir. Ancak dogal secilimin insan 6mriinii beklenenin ¢ok
Otesine uzatmada zaten rol oynadigini da unutmamiz gerekiyor.
Ornegin hayvanlarda yasam siiresini uzatabilecek olas1 tiim
mekanizmalar, dogal secilim tarafindan insan omriinii uzatmak
icin zaten kullanilmis durumda. Daha uzun bir yagam siiresi elde
etmek icin sinyal yollar1 veya transkripsiyon faktdrlerini olast
herhangi bir miidahale yoluyla diizeltmeye yonelik herhangi bir
yapay girisim, aslinda insanlar i¢in dezavantajli durum yaratabilir.
Dolayisiyla H. sapiens’in Zugzwang konumunda oldugu ileri
siiriilmektedir. Insanlar zaten maksimum yasam siiresine ulagmis
veya yaklasmis olmalari nedeniyle, yasam siiresinin daha da
uzatilmasi, ¢ok zor veya imkansiz olabilir. Son 100 yildaki insan
Omriiniin belgelenmis kayitlar1 (8 milyar kigiden elde edilen
verilerden elde edilen ihtiyath bir tahminle), insan Omriiniin
sinirin 122 yil civarinda oldugunu gostermektedir. Ciinkii
hicbir bireyin bu sinirin 6tesinde yasamamis olmasi, Zugzwang
hipotezinin gecerliligine dair 6nemli bir ipucu olarak ileri
stiriilmektedir.
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INSAN NEDEN 200 YIL
YASAYAMAZ?

Yaslanmanin nasil evrimlestigi, bilim insanlarin1 uzun zamandir
mesgul etmektedir. Ciinkii ilerleyen yasla birlikte, doku ve
organlarda meydana gelen fizyolojik gerilemelerin sonucunda
O0lumi ensesinde hisseden insan, siirekli bu konu tizerinde kafa
yormustur. Yaslanma olgusunu; sadece bugiine, sanayi devrimine
veya tarim toplumuna gegisle baslayan kisa bir gegmise dayanarak
aciklamak oldukga basit olur. Bu nedenle, yaglanmay1 evrimsel
tarihimizle iliskilendirerek aciklamaya calisan bir goriise hazir
olun.

Evrimdeki kisitlamalarin 6nemi uzun stiredir kabul edilmekle
birlikte yaglanma baglami da dahil olmak iizere adaptasyonun
ve Ozellikle evrimin yonlendirici giicii ve rolii ¢ogu zaman goz
ard1 edilmektedir. Evrimsel siiregte, farkli ortamlarda yasayan
degisik tiirler, 6zellikle de ¢evresel kaynakli 6liimler agisindan,
farkl1 yasam oncelikleri gelistirmek zorunda kalmistir. Ornegin
cevresel kaynakli 6lim orami yiliksek ve kisa bir dmre sahip
farenin, hizli bir yagam Oykiisii i¢inde, tiremek i¢in ¢ok hizli bir
sekilde biiyliylip olgunlagsmasi ve bir o kadar da hizli iiremesi
gerekir. Hizli yaglanan tiirler arasinda; siirlingenler, kuslar,
amfibiler ve memeliler bulunabilirken, en yavas yaslanan tiirler
arasinda kesinlikle memelilerin olmadig1 anlasilmistir. Ornegin
ciplak kostebek farelerinin cilt yaslanmasi, yasliliga bagh kas
erimesi ve omurga egrilikleri gibi yaglanma degisikliklerini, ya
ihmal edilebilir diizeyde sergiledikleri veya hi¢ gdstermedikleri
anlasilmistir. Onde gelen bir yaglanma uzmaninin yeni hipotezine
gore, insan yaslanmasi, milyonlarca yillik dinozor hakimiyetinden
etkilenmis olabilir. ‘Uzun 6miir darbogaz:1’ olarak tanimlanan bu
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boslugu dolduracak sekilde c¢esitlenerek, boyut olarak da
bliyliyebildiler. Ayrica Mevcut memeliler, uzun 6miir ve timor
baskilama mekanizmalari dahil olmak iizere sasirtici 6zellikler ve
adaptasyonlar da gelistirmiglerdir. Ancak buna ragmen kanserin
bir¢ok siirlingen ve amfibi tiirlinde ihmal edilebilir diizeyde
olmasina ragmen, memelilerde ¢ok yaygin olmasi ve daha sik
goriilmesi, evrimsel tarihimizle yakindan iliskili goriinmektedir.
Ciinkii genel olarak memelilerde ve 6zellikle insanlarda yasa bagh
gozlemlenen kanser vakasindaki iissel artigin, siiriingenlerde veya
amfibilerde gozlenmedigi anlagilmistir.
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YASLANMANIN CINSIYETI

Yaslanma, yasam siiresi boyunca olusan, bireyin yaslanma
yoriingesini ve sonraki hastalik risklerini sekillendiren biyolojik
ve bir o kadar da karmasik siirectir. Erkekler ve kadinlar arasindaki
yaslanma siirecine iliskin, 6nemli bireysel farkliliklar bulunsa da,
genel olarak kadinlar erkeklerden daha uzun yasamaktadir. Ancak
burada bir paradoksa deginmemiz gerekmektedir. Kadinlar daha
kirillgan ve yasamlarmin sonunda sagliklar1i daha kotiiyken,
erkekler fiziksel fonksiyon bakimindan daha iyi performansa
sahiptirler. Ustelik yasa bagl birgok hastalik, cinsiyete &zgii
modeller gostermektedir. Bu bdliimde biyolojik yaslanma
ve hastaliklar {izerine hayvan arastirmalarindan da destek
alarak insan g¢alismalarindaki cinsiyet farkliliklar1 hakkindaki
giincel bilgilere goz atacagiz. Ayrica bunu yaglanma teorileri
baglamina yerlestirmeye ve drnegin cinsiyet kromozomuna bagh
mekanizmalar ve hormonal kaynakli farkliliklar gibi cinsiyet
farkliliklarina iliskin agiklamalar1 da tartigmaya calisacagim.

Yaslanma; mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, telomer
yipranmasi, epigenetik degisiklikler, genomik istikrarsizlik,
proteostaz kaybi, hiicresel yaslanma, dengesiz metabolizma,
kok hiicre tiikenmesi, otofaji fonksiyonunun azalmasi ve
bagisiklik sistemi dahil olmak {izere insan yasami boyunca
biriken mutasyonlarin dahil oldugu biyolojik bir siirectir.
Yukarida saydigimiz bu oOzelliklerin karmagik etkilesimleri,
yaslanma siirecini tanimlarken, ayni zamanda bireyin yaslanma
yol haritasinda, hangi hastalik riskleriyle karsilasacagini da
sekillendirir. Yaglanma siirecinde Onemli bireysel farkliliklar
vardir. Ornegin; bazi bireyler 90'l1 yaslarinda bile destek almadan
bagimsiz sekilde yasayabilirken, bazilar1 da yasamlarmin erken
donemlerinde bile giinliik rutinlerinde yardima ihtiya¢ duyabilir.



YASLANMA KADER Mi?
Yaslanma Biyolojisi ve Genetigi

erkekler (ve kadinlar) arasinda onlenebilir, erken oliimlerden
kacinmada daha basarili olacagiz ve bu cabalarin ¢ogunun
erkekler iizerinde daha biiylik bir etkisi olacagi igin, yaglilar
arasindaki cinsiyet farki sonunda daralabilir. O zamana kadar,
esim ve ben saglikli kalmak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
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FIZIKSEL AKTIVITE.

Fiziksel aktivitenin yaglanmay1 yavaslatarak, hastalik ve 6lim
riskini azalttigina dair mekanizmalar, kapsamli bir sekilde
calisilmistir. Ancak yasam boyu fiziksel aktivitenin, o6zellikle
de orta ve ileri yaslarda, neden sagligi destekledigine dair
nihai, evrimsel bir agiklama konusunda heniiz bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Oysa gilniimiiz diinyasinda garpict sekilde
iki tane gercek bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, biiyliyen
fiziksel hareketsizlik salgimmidir. Diger durum ise, yaslanan
popiilasyonlarda genel olarak; kalp, kanser, obezite ve diyabet
gibi hastaliklarin yayginligi ve artig gostermesidir. Bu iki gergek,
yaslanmayla birlikte birbiriyle kesismekte ve kuyrugunu isiran
bir sarmala doniismektedir. Bu nedenle, sagligin korunmasi ve
yasam siiresinin uzatilmasinda, fiziksel aktivitenin evrimsel
siirecteki roliinliin yani sira, yasam boyu fiziksel aktivitenin
nasil ve neden sagligin korunmasina yardimci olduguna dair
yeni anlayislar ele alinacak ve degerlendirilecektir. Ciinkii
yapilan arastirmalarda; insanlarin yalnizca liremeyi biraktiktan
sonra birka¢ on yil yasayacak sckilde degil, ayn1 zamanda
tireme sonrasi yillarda da, orta derecede fiziksel olarak aktif
olacak sekilde evrildigine dair kanitlar bulunmaktadir. Ornegin,
enerjiyi; yag depolama ve lireme dokularina yapilan potansiyel
zararl ve gereksiz asir1 yatirimlardan, fiziksel aktivite sayesinde
uzaklagtirmasi, bunlardan sadece birisidir. Ayn1 zamanda onarim
ve bakim siireglerine enerji tahsisini tesvik ederek, yaslanmay1
yavaglatan ve birgok kronik hastalik bi¢imine karsi hassasiyeti
azaltan fiziksel aktiviteyle konumuza bagliyoruz.

Insanlar binlerce yildir fiziksel aktivitenin saghig ve uzun
omri destekledigini yagayarak 6grenmis goriiniiyor. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, ortalama bir kisinin haftada 150 dakika orta
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Sonug olarak, bizleri giiliimseten; “yollar yiiriimekle asinmaz”
veya “maddeden hareketin yiiriiyen insanlarin ezeli kanunlarima”
diyerek bagka bir konuya gegecegiz.
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KALORI EKONOMISI - EGZERSIZ
PARADOKSU

Insanin evrimi ve ekolojisiyle ilgilenen arastirmacilar genellikle
enerjiharcamalarina odaklanir. Ciinkiienerji, biyolojidekiherseyin
merkezinde yer alir. Ornegin herhangi bir tiiriin metabolizmasini
olgerek, onun hakkinda pek ¢ok sey 6grenebiliriz: Hayatin kendisi
de esasen, enerjiyi cocuklara doniistiirme oyunudur ve her 6zellik,
harcanan her kaloriden elde edilen evrimsel getiriyi en Ust diizeye
cikarmak i¢in dogal secilim tarafindan ayarlanir. Neredeyse son
iki milyon yilin tamaminda insanlar ve atalarimiz, avci-toplayici
olarak yasayip gelistiler. Ciftgilik ancak 10.000 y1l 6nce basladi;
sanayilesmis sehirler ve modern teknoloji yalnizca birkag nesil
eskidir. Para biriminin kalori oldugu ve iflasin 6lim anlamina
geldigi yasam bi¢imlerinde, avcilik ve toplayicilik, oldukea riskli
bir oyundur. Bir giinde yiizlerce kaloriyi, avlanmak ve iz stirmek
icin harciyor olmak, karsilik bulacagi umulan bir kumar gibidir.
Bu oyunda bilgili olmak, dayaniklilik kadar onemlidir. Diger
avcilar av elde etmek i¢in hizlarina ve giiglerine giivenebilirken,
insanlarm davranig egilimlerini goz ontinde bulundurarak ve av
belirtileri i¢in araziyi tarayarak avlarini geride birakmalari gerekir.
Avci toplayici toplumlarda kadinlar, yerel bitki yagamina iligkin
ansiklopedik bilgilerini kullanarak evlerine her giin giivenilir bir
odil getiren ayni derecede karmasik ve tamamlayici bir strateji
uygulamak zorundadir. Bu karmasik, isbirligine dayali yiyecek
arama, insanlar1 bu kadar inanilmaz derecede basarili kilan seydir
ve bizi benzersiz kilan seyin de 6ziidiir. Halk sagligi ve insan
evrimi alanindaki arastirmacilar; uzun siiredir, avci-toplayici
atalarimizin, bugiin sehir ve kasabalarda yasayan insanlardan
daha fazla kalori yaktigini varsayryordu. Ozellikle, gelismis
diinyadaki kiiresel obezite salgininin arkasinda, giinliik enerji
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Insanlarin fiziksel olarak ne kadar aktif olursa olsun ayni
miktarda kalori yakma egiliminde olduklarmi anlamanin
yani sira, Insanlasmak i¢in daha fazla kalori yakacak sekilde
evrimlestigimize degindik. Bu sonugclar, ilk bakista farkli gibi
goriinse de aslinda birbiriyle iligkili olan iki bilmeceyi agiklamaya
yardime1 oluyor: Birincisi, egzersizin genel olarak kilo vermeye
neden yardimei olmadigi ve ikincisi de, insanligin bazi benzersiz
ozelliklerinin nasil ortaya ¢iktigidir.
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YASLANMA VE HASTALIKLAR

1900 % olim 2015 % Olim
Grip ve pndmoni 12 Kalp hastalig 23
Tiiberkiiloz 11 Kanser 22
Ishal 8 KOAH 6
Kalp hastalig 8 Tibbi yaralanma 5
Inme-felg 6 Inme - felg 5
Bobrek hastaligi 5 Alzheimer 4
Kazalar 4 Diyabet 3
Kanser 4 Grip ve pndmoni 2

Kiiresel yaslanma ve gelisen saglik hizmetleri nedeniyle,
diinya ¢apinda 6nde gelen oliim nedenleri, gegen yiizyila gore
onemli olgiide degigmistir. Kronik yaga bagli hastaliklar olarak
kabul edilen bulasici olmayan hastaliklar (iskemik kalp hastaligi,
kanser, felg ve kronik akciger hastaligi), artik diinya ¢apinda en
yaygin ii¢ 6liim nedenidir (Diinya Saghk Orgiitii, 2021).

70 yasin lzerindeki niifusta, diinyadaki en 6nemli 10 6liim
neden arasindan (alt solunum yolu enfeksiyonu) biri harig¢ tiimii,
bulagici olmayan yasa bagl hastaliklardir (Tablo 1, Diinya Saglik
Orgiitii, 2021). Yasa bagl hastaliklar, kronolojik yasin giiglii bir
risk faktorii oldugu ve yas ilerledik¢e goriilme sikliginin arttig
hastalik olarak tanimlanabilir. Ancak yasa bagl hastaliklar
genellikle cinsiyete 0zgili bir sekilde ortaya ¢ikar. 70 yas listii
kisilerde cinsiyete gore Oliimlerin ilk 10 nedeni, hastaliklarin
siralamasinda bir degisiklik oldugunu ortaya koymaktadir.
Ornegin, erkeklerde kolon ve rektum kanserleri yerine
prostat kanserini sayabiliriz. Bu nedenle, asagidaki yasa bagh
hastaliklarda; cinsel farklilig1 vurgulayarak, biyolojik yaslanmanin
erkeklerde ve kadinlarda farkli olduguna dair kanitlar1 daha da
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fazla zorlamadan, siipheci ve deneysel yontemler sayesinde artan
bilgi birikimimiz ile olumsuz yaslanma problemiyle daha iyi basa
¢ikabilecegimizi umuyoruz.
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KANSER PARADOKSU

Yaslanma, kanser gelisimi i¢in en biiylik risk faktoriidiir. Giderek
artan sayida literatiir, yaslanma ve kanserin ¢esitli zaman
dilimlerinde genellikle karsiliklt bir iligki i¢inde oldugunu
gostermektedir. Bir yandan yasglanma, kanserin bir “siirliciisii”
gibi goriiniirken, diger yandan kanser, yaglanmanin bir “hastalik
stirticiisii” roliinii Gistlenmis olabilmektedir. Son zamanlarda her
ne kadar kanserin goriilme yasinda bir diislis goriilse de, diinya
genelinde istatiksel olarak yaslanmanin, kanser gelisimi i¢in en
biiyiik risk faktorii oldugu kesin gibidir. Clinkii yapilan ¢aligmalar
ilerleyen yasla birlikte, kanserin goriilme sikligindaki artisa igaret
etmektedir. Aslinda kanser ve yaslanma, zit biyolojik siirecler gibi
goriiniir: Cilinkii kanser hiicreleri “islev ve yeni gorev (fonksiyon)
kazanim1” ile karakterize edilirken, yaslanan hiicreler ise “islev
ve fonksiyon kayb1” ile karakterize edilir. Goriiniigte zit olan bu
stireclere ragmen, kanser ve yaslanma arasinda dinamik bir iligki
vardir. Simdi bu iligkilerin ne olduguna ve etkilesimlerin nasil
sekillendigine goz atalim. Yaglanmanin “belirgin O6zellikleri”
veya “dayanaklar1” olarak adlandirilan, birbiriyle son derece i¢
ice gegmis ve baglantili temel siiregler bulunmaktadir. Bu siirecler
arasinda; mutasyonlara bagli olarak gelisen genomik kararsizlik,
proteostaz, inflamasyon, metabolizma, makromolekiiler hasar,
kok hiicre/progenitor disfonksiyonu, epigenetik ve hiicresel
yaslanma bulunur.

Boliinen hiicrelerde, dis gevresel veya i¢csel nedenlerle olusmus
genetik hasarlarin yavru hiicrelere aktarilmasini 6nlemek igin
farkli kontrol noktalar1 bulunur. Hiicre dongiisiinde en fazla stireyi
kapsayan ve iki boliinme arasindaki donem olarak tanimlanan
interfaz evresi ile mitoz evrelerini kapsayacak sekilde kontrol
noktalar1 bulunur. Kontrol noktalarinin bulundugu konuma gore
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modelde, kanser tedavileri timor hiicresi senesansini indiikler (ilk
yumruk). Tedaviler tamamlandiktan sonra, farmakolojik ajanlar
(senolitikler) tiimér ve normal dokudaki senescent hiicreleri
secici olarak temizlemek icin tanitilir (ikinci yumruk). Kanser
tedavisinden sonra yaglhi hiicreleri temizleyen miidahaleler,
bazi kanser tiplerinde (6zellikle ¢ocukluk cagi kanserlerinde)
test edilmektedir. Ancak kanser tedavisinde unutulmamasi
gereken en onemli nokta, kanser hiicresinin nokta atisi ile
hedeflenememesidir. Hedeflenebiliyor olsa, zaten onu yok
edebilecek elde cok sayida molekiiler ve genetik enstriiman
bulunmaktadir.

Bluethmann, S. M., Mariotto, A. B., & Rowland, J. H. (2016). Anticipating the
“Silver Tsunami”: prevalence trajectories and co-morbidity burden among
older cancer survivors in the United States. Cancer Epidemiology, Biomar-
kers & Prevention, 25(7), 1029-1036.

Hanahan, D., & Weinberg, R. A. (2011). Hallmarks of cancer: the next genera-
tion. cell, 144(5), 646-674.

Lopez-Otin, C., Blasco, M. A., Partridge, L., Serrano, M., & Kroemer, G. (2013).
The hallmarks of aging. Cell, 153(6), 1194-1217.

Kennedy, B. K., Berger, S. L., Brunet, A., Campisi, J., Cuervo, A. M., Epel, E. S.,
... & Sierra, F. (2014). Geroscience: linking aging to chronic disease. Cell,
159(4), 709-713.

Aunan, J. R., Cho, W. C., & Soreide, K. (2017). The biology of aging and cancer:
a brief overview of shared and divergent molecular hallmarks. Aging and
disease, 8(5), 628.

Berben, L., Floris, G., Wildiers, H., & Hatse, S. (2021). Cancer and aging: two
tightly interconnected biological processes. Cancers, 13(6), 1400.

Blagosklonny, M. V. (2022). Hallmarks of cancer and hallmarks of aging. Aging
(Albany NY), 14(9), 4176.

Sierra, F, Caspi, A., Fortinsky, R. H., Haynes, L., Lithgow, G. J., Moffitt, T E.,
... & Kuchel, G. A. (2021). Moving geroscience from the bench to clinical
care and health policy. Journal of the American Geriatrics Society, 69(9),
2455-2463.

Kirkland, J. L., & Tchkonia, T. (2020). Senolytic drugs: from discovery to trans-
lation. Journal of internal medicine, 288(5), 518-536.

Hickson, L. J., Prata, L. G. L., Bobart, S. A., Evans, T. K., Giorgadze, N., Hash-
mi, S. K., ... & Kirkland, J. L. (2019). Senolytics decrease senescent cells in
humans: Preliminary report from a clinical trial of Dasatinib plus Quercetin

159



YASLANMA KADER Mi?
Yaslanma Biyolojisi ve Genetigi

in individuals with diabetic kidney disease. EBioMedicine, 47, 446-456.

Justice, J. N., Nambiar, A. M., Tchkonia, T., LeBrasseur, N. K., Pascual, R., Has-
hmi, S. K., ... & Kirkland, J. L. (2019). Senolytics in idiopathic pulmonary
fibrosis: results from a first-in-human, open-label, pilot study. EBioMedici-
ne, 40, 554-563.

Laconi, E., Marongiu, F., & DeGregori, J. (2020). Cancer as a disease of old
age: changing mutational and microenvironmental landscapes. British jour-
nal of cancer, 122(7), 943-952.

Marongiu, F,, & DeGregori, J. (2022). The sculpting of somatic mutational lan-
dscapes by evolutionary forces and their impacts on aging-related disease.
Molecular Oncology, 16(18), 3238-3258.

Smith, A. L., Whitehall, J. C., & Greaves, L. C. (2022). Mitochondrial DNA
mutations in ageing and cancer. Molecular oncology, 16(18), 3276-3294.

Disis, M. L. (2010). Immune regulation of cancer. Journal of Clinical Oncology,
28(29), 4531-4538.

Gonzalez, H., Hagerling, C., & Werb, Z. (2018). Roles of the immune system in
cancer: from tumor initiation to metastatic progression. Genes & develop-
ment, 32(19-20), 1267-1284.

Campisi, J. (2013). Aging, cellular senescence, and cancer. Annual review of
physiology, 75(1), 685-705.

Kirkland, J. L., & Tchkonia, T. (2020). Senolytic drugs: from discovery to trans-
lation. Journal of internal medicine, 288(5), 518-536.

Hurria, A., Soto-Perez-de-Celis, E., Allred, J. B., Cohen, H. J., Arsenyan, A.,
Ballman, K., ... & Muss, H. (2019). Functional decline and resilience in
older women receiving adjuvant chemotherapy for breast cancer. Journal of
the American Geriatrics Society, 67(5), 920-927.

Mandelblatt, J. S., Zhou, X., Small, B. J., Ahn, J., Zhai, W., Ahles, T, ... & Car-
roll, J. E. (2021). Deficit accumulation frailty trajectories of older breast
cancer survivors and non-cancer controls: the thinking and living with can-
cer study. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, 113(8), 1053-
1064.

Carroll, J. E., Bower, J. E., & Ganz, P. A. (2022). Cancer-related accelerated
ageing and biobehavioural modifiers: a framework for research and clinical
care. Nature Reviews Clinical Oncology, 19(3), 173-187.

Sedrak, M. S., Gilmore, N. J., Carroll, J. E., Muss, H. B., Cohen, H. J., & Dale,
W. (2021). Measuring biologic resilience in older cancer survivors. Journal
of Clinical Oncology, 39(19), 2079.

Henderson, T. O., Ness, K. K., & Cohen, H. J. (2014). Accelerated aging among
cancer survivors: from pediatrics to geriatrics. American Society of Clinical
Oncology Educational Book, 34(1), e423-e430.

Guida, J. L., Ahles, T. A., Belsky, D., Campisi, J., Cohen, H. J., DeGregori, J., ...
& Hurria, A. (2019). Measuring aging and identifying aging phenotypes in
cancer survivors. JNCI: Journal of the National Cancer Institute, 111(12),
1245-1254.

160



YASLANMA KADER Mi?
Yaslanma Biyolojisi ve Genetigi

Handforth, C., Clegg, A., Young, C., Simpkins, S., Seymour, M. T., Selby, P. J.,
& Young, J. (2015). The prevalence and outcomes of frailty in older cancer
patients: a systematic review. Annals of oncology, 26(6), 1091-1101.

Hoogendijk, E. O., Afilalo, J., Ensrud, K. E., Kowal, P, Onder, G., & Fried, L.
P (2019). Frailty: implications for clinical practice and public health. The
Lancet, 394(10206), 1365-1375.

Guy Jr, G. P, Yabroff, K. R., Ekwueme, D. U., Rim, S. H., Li, R., & Richardson,
L. C. (2017). Economic burden of chronic conditions among survivors of
cancer in the United States. Journal of Clinical Oncology, 35(18), 2053-
2061.

Sedrak, M. S., Kirkland, J. L., Tchkonia, T., & Kuchel, G. A. (2021). Accelerated
aging in older cancer survivors. Journal of the American Geriatrics Society,
69(11), 3077.

Mandelblatt, J. S., Ahles, T. A., Lippman, M. E., Isaacs, C., Adams-Campbell, L.,
Saykin, A. J., ... & Carroll, J. (2021). Applying a life course biological age
framework to improving the care of individuals with adult cancers: review
and research recommendations. JAMA oncology, 7(11), 1692-1699.

Cupit-Link, M. C., Kirkland, J. L., Ness, K. K., Armstrong, G. T, Tchkonia, T,
LeBrasseur, N. K., ... & Hashmi, S. K. (2017). Biology of premature ageing
in survivors of cancer. ESMO open, 2(5), e000250.

Demaria, M., O’Leary, M. N., Chang, J., Shao, L., Liu, S. U., Alimirah, F, ... &
Campisi, J. (2017). Cellular senescence promotes adverse effects of chemo-
therapy and cancer relapse. Cancer discovery, 7(2), 165-176.

161



YASLANMA KADER Mi?
Yaslanma Biyolojisi ve Genetigi

162

GILGAMIS DESTANI

Bu boliimiin temel amaci, insanin Omiir uzunluguna iligkin
temel kavramlari agikliga kavusturmak ve bu konudaki goriis
farkliliklarim1  paylagmaktir. Bu boliimde gozlemlenen Omiir
uzunlugu smirmin, evrim siireci boyunca nasil ortaya g¢iktigi
ve onu zorlayan molekiiler mekanizmalarin neler oldugu
tartigilacaktir. Son olarak da, gelecekteki potansiyel gelismelere
ve mevcut siirt agma olasiliklarina deginecegiz.

Omiir uzunlugu konusunda yazilmis antik metinler bu konuyu
iic sekilde yansitmaktadir. Birincisi, insanlarin sinirli émriini,
oliimsiiz tanrilarin kalicihityla karsilagtirarak. ikincisi, olaganiistii
derecede uzun 6miirlii bireylerin listelerini derleyerek. Son olarak
da, insan oliimlerinin genel olarak ilahi miidahaleyle yaratilan
bir nedenle iliskisine vurgu yapilarak. Ornegin, Mezopotamya
mitolojisinde Oliim, asir1 niifusu azaltmak igin yaratilirken,
Incil'de insanlarin 120 yildan fazla yasamayacagi bildirilmistir.
Oysa dinsel metinlerde, Hz. Nuh da dahil bir¢ok sahsin, 120
yildan daha uzun yasadigi iddia edilmistir.

Modern zamanlarda yaslanma; dogatistii giiclerden ziyade,
dogal evrimin bir sonucu veya programli bir siire¢ olarak
degerlendirilmektedir. Yaslanmanmn programli oldugu ilk
olarak, 19. ylizyilin sonunda August Weismann tarafindan
ileri strilmistir. Bu disiinceye gore, programl sekilde
isleyen yaslanma sayesinde, yash bireyler daha saglikli, daha
geng olanlara yer agabilecekti. Ancak yaglanmaya iligskin bu
mekanizma, bireylerin yaslandikca formda kalabilecekleri
ihtimalini yok saymistir. Nitekim yasli olmalarma ragmen,
saglikli olma durumunda, bu insanlar1 ortadan kaldiran programin
gereksizligi temelinde elestirilmistir. Doga’nin  akilsiz  ve
programsiz olan igletim sistemine, akil ve program yiiklemenin
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kesfedilmemis, gerceklestirilememis potansiyelin yeni bir sinirini
da acabilir. Gilgamis ve diger pek ¢ok bilim insaninin basarisiz
oldugu yerde, modern bilim bagarili olabilir mi? Bunu yalnizca
zaman gosterecek, ancak karsilasilan engeller kesinlikle ¢ok
biiylik. Gergekten de, mevcut tim bilimsel kanitlar; bize insan
yasam siiresinin biyolojik sinirlarini asmanin imkansiz oldugunu
sOyliiyor. Bununla birlikte, gecmis yiizyillar bilimde higbir
olasiligin asla diglanamayacagmi ve tlirlimiiziin maksimum
yasam siiresini demografik analizle belirlenen mevcut simnirin
cok otesine kadar kokten uzatmak i¢in yeni bakis agilariin ve
daha geligsmis teknolojilerin ortaya ¢ikabilecegini Ogretmistir.
Yaslanma, insanligin en biiyiikk miicadelesidir. Bunu yenmek,
bilimin ve klinik uygulamanin bir¢ok alaninda genis bir bilgi ve
teknik yelpazesi kullanan ¢i181r acic1 aragtirmalar gerektirecektir.
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CEVRE VE GENETIK

Canliligin en temel birimi olan hiicrelerimizin yapisinda bulunan
genetik bilgi; bizim molekiiler kaderimiz agisindan oldukca
onemlidir. Cilinkii sperm ve yumurta hiicresinin birlesmesiyle
kismen oOriilmeye baslayan kaderimiz, evrimsel ge¢misimizin
ve yasamakta oldugumuz c¢evrenin yoOnlendirdigi genetik yol
haritasina gore sekillenmektedir. Genetik bilgi kadar onemli
olan diger bir faktor de, gevredir. Ciinkii DNA molekiiliinde
kodlanmis olan bilginin; aktivasyonu, modiile edilerek hayata
gegirilmesindeki tetikleyici roliinden dolay1, ¢evrenin énemi her
gegen giin daha iyi anlasilmaktadir. Genlerin ifade edilme diizeyi
(yani aktivitenin artmasi veya azalmasi), hormon seviyelerimiz,
metabolizmamiz, viicudumuzun bakim-onarim islemleri, stres
maruziyetine karsi verilen tepki ve bagisiklik cevabi gibi temel
olan her seyin tetikleyicisi, ¢evredir. Cevre kavraminin tam
kargilig1, yasam tarzi olmamakla birlikte, ¢evrenin iginde 6nemli
bir faktoér olarak yasam tarzinin bulundugunu sdyleyebiliriz.
Yaglanma sekli acisindan bunlardan hangisi daha Gnemlidir
sorusu, bu acgidan oldukg¢a degerlidir. Bu konuda yapilan farkl
caligmalar ve yaklagimlar neticesinde, pek ¢ok spekiilasyon ve
arastirma sonuglari bulunmaktadir. Bu boliimde farkli bakis
acilarmi genis kapsamda ele alarak degerlendirme kismini
okuyucuya birakmanin uygun olacagini diisiiniiyorum. Ayrica bu
onemli konuya baslamadan 6nce hastaliklarin dogasinda bulunan
gen ve ¢evre Onderligindeki yasam tarzinin etkileri konusundaki
bilgileri, paylagsmanin da yararl olacagini diislinmekteyim

Insanlarda dogustan gelen (de novo) mutasyonlarin orani
birey basina ortalama 60 ile 70 yeni mutasyondur; yani her bebek,
ebeveynlerinde olmayan bu sayida yeni genetik degisiklikle
dogar. Popiilasyon diizeyinde ise, Insanlarin %100'ii en az birkag
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ile karsilagtiran 50 yillik bir ¢alisma yiiriittiiler. Tahmin edildigi
gibi, Roseto’daki kalp hastaligt oranlari, zamanla arttt ve
sakinler giderek daha bireysel yasam tarzlarini1 benimsedikge ve
geleneksel sosyal yapilar terk ettikce komsu kasabalardakilerle
ayni1 seviyeye geldi. Yapilan bilimsel ¢alismalarin sonucunda Dr.
Wolf, toplumun sagligini sosyal yapisina baglayan bir calisma
bildirisi yayinladi. Bu bildiride, boélge sakinlerinin birbirine
cok yakin kosullarda yasamig olmasinin yani sira, yasllara
saygl duyan ve onlar1 giinliikk hayata dahil eden yaklagimlarina
dikkat ¢ekmisti. Simdi gelin, bir kez daha Roseto’ya donelim!
Yillar gegiyor. Roseto’nun gengleri, yavas yavas kasabay1 terk
edip, biiyiik kentlere okumaya ve calismaya gidiyorlar. Cogu
iyi paralar kazanip geri dondiiklerinde, Roseto’nun merkezinin
disinda, yiizme havuzlu, liiks evler insa ediyorlar. Artik {i¢ nesil
bir arada degil. Cocuklara, engin yasam denizinde fener olan
yaslilar yok. Ortak sofralar dagiliyor, ortak ruhlar da. Sonra ne mi
oluyor? Roseto’lular da simdi, baskalar1 gibi yasiyor, onlar gibi
olityor. Kiskanilacak pek bir seyleri yok artik.
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EPIGENETIK

Yaslanma, canli organizmalarin ~ normal fizyolojik
fonksiyonlarinin yagam siiresi boyunca yavas ama asamali bir
sekilde azalmasiyla karakterize olan bir siirectir. Yaslanmayla
birlikte; Kardiyovaskiiler, Kanser, Alzheimer, Parkinson demans
gibi hastaliklara kars1 daha duyarli hale gelen insanin, 6liim riski
de artar. Her ne kadar ¢ogu organizma benzer bir 6liim egrisine
ve daha yiiksek 6liim oranina sahip olsa da, yaglanma sirasinda,
ayni tiir i¢inde bile yaslanma oranlarinda farkliliklar vardir. Bal
arilarini1 6rnek alirsak, kralige ar1 ve isci arilar, genetik olarak ayni
olmasina ragmen kralice arilar ortalama on kat daha uzun yasar.
Benzer durum, ciplak kostebek fareleri, karinca ve termitler
icin de gecerlidir. Bu 6zellikleri nedeniyledir ki, bu canlilar, son
zamanlarda yaslanma arastirmalar1 konusunda model alinmaya
baglamigtir. Canlilar diinyas1 demek, bir noktada ilging¢liklerin de
cok fazla olmasi demektir. Ornegin, olaganiistii derecede uzun
Omiirlii olan sézde “yaglanmayan” organizmalar vardir. Bunlar
arasinda yer alan; hidra ve tiiysiiz kostebek fareleri, yaglanmayla
iliskili hastaliklara karsi oldukca direnglidirler. Bu fenomen
canlilar, yaglanmanin gesitli faktorler tarafindan diizenlenebilecek
karmasik bir 6rnegini gostermeleri bakimindan oldukca dikkat
cekicidir. Nitekim ¢ok sayida caligma, yaslanmanin nasil
gergeklestigini ve yasamin farkli agsamalarinda karmasik hiicresel
ve molekiller mekanizmalar tarafindan nasil diizenlendigini
ortaya ¢ikarmak amaciyla farkli canli tiirlerini incelemislerdir.
Bu kapsamda yaslanma siireci ve 6mrii etkileyen birgok faktore
dikkat ¢ceken hipotezler One siiriilmiistiir. Bunlar arasinda; telomer
kisalmasi, besin algilamasi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
ve oksidatif stres, DNA onarimiin bozulmasi, DNA hasariin
birikmesi, protein homeostazisinde birikim ve agregasyona yol
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EPIGENETIK SAAT

Aragtirmacilar, DNA metilasyon seviyelerini temel alan epigenetik
saatler gelistirmis ve bunlari memeli canlilarda kronolojik yast
tahmin etmek i¢in kullanmiglardir. Epigenetik saatler, makine
Ogrenimi yontemlerini kullanarak, kronolojik yasi tahmin etmek
icin birden fazla hiicre, doku veya organda tutarli olan bir dizi CpG
bolgesindeki DNA metilasyon durumlarimi gézlemleyecek sekilde
calisir. Epigenetik saatin en eski versiyonu, bir kisinin yasini ve
yaslanmaya bagli hastalik riskini, 5,2 yillik bir tahmin hatasiyla
tahmin etmistir. Gorece diislik hassasiyete sahip bu saat, yasa bagh
degisikliklerin yalnizca %73 line karsilik gelmektedir. Yaslanma
aragtirmalarinda daha yiiksek dogruluk, kesinlik ve daha genis
uygulama beklentileri amaciyla o zamandan beri, birden fazla
epigenetik saat rapor edilmistir. DNA molekiiliindeki metilasyon
degisimini esas alarak kronolojik yas1 tahmin eden epigenetik saat
konusunda, yaygin olarak kullanilan 2 yontem vardir. Bunlardan
en popiiler olani; Horvath ile Hannum’un epigenetik saatleridir.
Horvath’mn epigenetik saati, 353 CpG bolgesindeki metilasyon
durumuna dayal1 bir doku tahmincisi olarak, yaslanma ve kanser
aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmistir. Hannum’un
epigenetik saati ise, DNA molekiiliindeki 71 CpG bolgesini
kullanarak, yaslanmayla iligkili hastaliklar hakkinda niceliksel
bilgi saglamayr amaglar. Horvath’in pan-doku saatini temel
alan DNAge™ algoritmasi ise, geng ve yash kaslar kronolojik
yasini karsilastirmak icin gelistirilmistir. Daha sonra, PhenoAge
ve GrimAge olarak, ikinci nesil saatler gelistirilmistir. PhenoAge,
birden fazla klinik biyobelirtecin roliinii hesaba katarak 10 yillik
ve 20 yillik mortaliteyi tahmin edebilirken, GrimAge, 12 plazma
proteini ve sigara paket-yilin1 temel alarak ¢aligir. Ozellikle yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada, tek bir hiicredeki metilasyon
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(TCGA’dan AML verileri), meme karsinomu (BRCA verileri),
bobrek renal hiicreli karsinom (KIRC), bobrek renal papiller
hiicreli karsinom (KIRP), yumurtalik kanseri (OVAR), prostat
(PRAD) ve tiroid (THCA). Benzer sonuglar birgcok meme kanseri
tiriinde de gozlemlenebilmistir. Anlasilacag iizere, mutasyon
sayisina paralel olarak, kanserin ortaya ¢ikma ihtimali, yukarida
tanimlanmig 6rneklerde ylikselmemektedir. Bu ¢alisma sonuglari,
isin i¢inde baska durumlarin olduguna isaret etmesi bakimindan
dikkat ¢ekicidir. Losemi vakalarinda baskin olan kanser kok hiicre
hipotezi, solid timorler i¢in de ihmal edilmemelidir. Ciinkii bu
saptamalar; kanserin olusumu konusunda multistep karsinogenez
gorilisiiyle tezat olusturan “kanser kéok hiicre” goriisiiniin ayak
sesinden ziyade giiclii bir gostergesi olarak da yorumlanabilir.
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ANTI-AGING

Basligin adindan da anlasilacagi iizere, yaslanma karsit1 anlamina
gelen bu ifade, normal biyolojik bir siire¢ olan yasliligi, 6teleyen
ve sanki uzak durulmasi gereken bir siire¢ olarak algilanmasina
neden oldugu i¢in bu kelimenin kullanimi bilingli olarak tercih
edilmemektedir. Onun yerine kulaga daha hos gelen Longevity
ile benzer amag ve hedefleri tasidigi i¢in, bu ve bundan sonraki
longevity basliginda paylasilan bilgiler, birbirini tamamlayan
iceriklerden olusmustur.

Yaglanma konusunda yazilmis olan bu kitabin farkli alt
basliklarinda, yaslanma olgusu farkli sekillerde tanimlaniyor gibi
gorlinebilir. Oysa yaslanmanin ana gercevesi; gen ve g¢evresel
faktorlerin karsilikli etkilesimiyle meydana gelen yapisal ve
islevsel degisimlerle, organizmanin fizyolojik toleransini azaltan
ve hastaliklara yatkinlik yaratan olaylar biitiiniidiir. Yaslanma
bilimi; gerontoloji olarak tanimlanirken, yashlarin saglhk
sorunlariin tani ve tedavisiyle ilgilenen tip dali, geriatri olarak
isimlendirilir. Yaglanma siirecine bagl olarak; hiicre, doku, organ
ve sistemlerde meydana gelen, yapisal ve fonksiyonel bozulmalar;
primer yaslanma, hastaliklar ve cevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya ¢ikan yaglanma ise, sekonder yaslanma olarak tanimlanir.

Yaglanmanin genetikle olan iligkisinin yani sira; yasam tarzi,
egzersiz ve cevresel faktdrlerle olan ¢oklu etkilesimi nedeniyle,
hem modern tip biliminden hem de alternatif ve tamamlayici
tip kaynaklarindan beslenmesi s6z konusudur. Ciinkii herhangi
bir organizmada tiim organ ve dokularin ayni hizla yaslanmasi
s0z konusu degildir. Cevresel faktorlerin ¢esitliligi ve bunlarin
yaslanmaya olan katkilarinin bireyden bireye farklilik gdstermesi
gibi nedenler, zaten karmasik olan yaslanma olgusunu daha da
karmagik hale getirmektedir. Anti-aging kapsaminda iyi niyet
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gen diizenleme teknolojilerinin “yaglanmanin genetik kokiine
inebilecegini” kanitlayan Onemli bir prensip ispati olarak
ileri siiriilmektedir. Benzer sekilde, 2022°de yayimlanani bir
makalede, CRISPR ile progeria farelerinde gen tedavisinin
kalp-damar hasarimi biiyiik 6l¢tide onledigi gosterilmistir. Bu tiir
basarilar, genetik miihendisliginin teorik olmaktan ¢ikip pratik
bir genglestirme yontemi olabilecegine isaret etmesi bakimindan
onemlidir. Ozetle, genetik ve CRISPR tabanli miidahaleler
yaslanma biyolojisinin en heyecan verici ama ayni zamanda en
tartismali cephesidir. Clinkii elde edilen bu basarili sonuglara kars,
teknolojinin heniiz emekleme asamasinda oldugunu, insanda
uygulanmasinin yillar alacagini ve 6niimiizde ciddi bilimsel, tibbi
ve etik engeller bulundugu elestirileri yapilmaktadir.

Unutulmamasi gereken en oOnemli nokta ise, yaslanma
belirtilerini  maskelemek  miimkiin  olabilirken, giderek
genglesmenin olanaksizligidir. Molekiiler biitiinliigiin
geri kazanimi, ancak geri dondiirmekle miimkiin olabilir.
Herakleitos’un “Akan bir nehirde, Ayni suyla, Ancak bir kere
yikanabilirsin” 6zdeyisi gibi, Glinlimiiz bilimine gore de;
viicuttaki tiim hiicre, doku ve organlar yenilense dahi, yaslanmay1
durduramazsimiz. Belki belli bir siire yaslanmay1 maskeleyerek
gen¢ gibi goriindliglinlizii sanabilirsiniz. Eger bir giin;
“yaglanmanin durduruldugu” konusu gecen bir haber veya iddia
ortaya atilirsa, bilin ki O haber asilsizdir. Clinkii yaslanmanin
durduruldugu konusuna dayanak olusturan séz konusu O
kisi,muhtemelen OLMUSTUR.
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LONGEVITY

Varsayimsal olarak cok iyi yapabildiginiz bir hiicre veya
organizma oldugunuzu ve bu 6zelliginiz ile sizi tiim diger esdeger
paydaslarinizdan ayiran bir 6zelliginiz oldugunu varsayalim. Bu
Ozellikler arasinda; kopyalama, iireme, diisinme, tamir etme,
biiylime, hareket, bagisiklik gibi 6zellikler bulunsun. Bunlardan
hangisini segerseniz veya burada saymadigimiz ne olursa
olsun, onu gergeklestirmek icin mutlaka enerjiye ihtiyaciniz
vardir. Dolayisiyla para birimi olarak ATP'nin kullanildigi
metabolizma, hiicrelerimiz ve organizma diizeyinde bizler i¢in
esastir. Metabolizmay1, ¢ok sayida enstriimanin kullanildigi ve
repertuvar olarak tiim klasiklerin ¢alindig: biiyiik bir orkestraya
benzetebiliriz. Bu kadar fazla oyuncunun bulundugu bir ortamda,
isteyenin istedigini calamamasi i¢in ayn1 zamanda bir hiyerarsinin
de olmas1 gerekir. Iste metabolizma icinde diizeni saglayan
maestro Ozelliginde bazi molekiillerin olmas1 kaginilmazdir.
Bunlardan birisi, rapamisin hedefi olarak tanimlanan TOR (Target
Of Rapamycin) dur. TOR’un aslinda besin mevcut oldugunda,
hiicredeki proteinlerin sentezini aktive ederek, hiicre biiylimesini
kontrol eden basrol oyuncusu oldugunu soyleyebiliriz. TOR,
hiicre biiyiimesini saglamak adina, mevcut besinlerin kullanilmasi
icin tim orkestraya isaret veren bir yonetici molekiildiir. Bu
Ozelligi nedeniyle TOR, yalnizca 2021 yilinda yaklasik 7.500
aragtirma makalesi ile biyolojide en ¢ok calisilan molekiillerden
biri haline gelmistir. TOR, kinaz ad1 verilen bir protein ailesinin
liyesi olarak diger enzim ve proteinlere fosfat gruplan ekleyerek
anahtar gorevi goriir. TOR un 6nemli islevlerinden birisi de, besin
varliginda ve hiicre strese girmediginde, hiicrenin hasarli veya
gereksiz bilesenlerinin yok edilmek ve geri doniistiiriilmek tizere
lizozoma gotiiriildiigii siire¢ olan otofajiyi baskilamasidir. Bu
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YASLANMA OBEZITE VE GLP-1

Gila canavari olarak da bilinen Heloderma suspectum, Meksika’da
yasayan zehirli bir kertenkele tiriidiir. Bu hayvanlarin ilging
bir 6zelligi, yi1lda sadece iki kez alisilmigin disinda tika- basa
(kilolarinin yaris1 kadar) besleniyor olmalaridir. 1990’11 yillarda
bu hayvanlarin sindirim ve dolasim sistemlerini arastiran bilim
insanlari, bu canlilarin kan sekeri diizeylerinde; tok veya ag
olmalarindan bagimsiz olarak pek degismedigini saptadilar.
Bunun sebebini merak eden bilim insanlari, bunu miimkiin
kilan seyin, bu hayvanin zehrinde de bulunan eksendin 4 olarak
tanimlanan hormon benzeri bir molekiil oldugunu kesfettiler.
Aragtirmacilar bu bilegenin sentetik bir formu olan eksenantid’i
gelistirdiler ve bu madde su anda tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir. Insan bagirsak hiicrelerinden salgilanan GLP-
1 (Glucagon Like Peptid), molekiiliiniin, yap1 ve fonksiyon
bakimindan kertenkelede bulunan eksendin 4’e ¢ok benzedigi fark
edildi. Ancak eksendin 4’iin, molekiiler yap1 benzerligine ragmen,
aminoasit dizilimi agisindan % 58 oraninda insandaki GLP-1
molekiiliinden temel bazi farkliliklar tasidigi anlasildi. Ornegin
insanda salgilandiktan sonra ¢ok hizli pargalanan eksendin-4,
kertenkelenin kan dolasiminda ¢ok uzun bir siire kalmaktaydi.
Insiilin salmimi konusunda gok giilii bir etkiye sahip olan GLP-
1 ve glikoza bagl insiilinotropik polipeptit olarak bilinen GIP
molekiilii, bu 6zellikleri nedeniyle aragtirmalarin merkezine girdi.

Bilindigi tizere diyabet denilince akla gelen iki tiir diyabet
gelir ve bunlar; Tip-1 ve Tip-2 olarak tanimlanirlar. Tip 1
diyabet aslinda otoimmiin hastaliklar arasinda yer alir. Yani
bu kisilerin bagisiklik sistemi, kendi pankreaslarindaki beta
hiicrelerini diisman zannederek onlara saldirir ve programlanmis
hiicre oliimiiyle (apoptoz) 6lmelerine neden olur. Beta hiicreleri
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deginmistim. Biyolojik gereksinimlerine ve sahip oldugu
ozelliklere gore yaklasik olarak 2 milyon yil 6nce sekillenmeye
baslamis olan insan metabolizmasi, sicakkanliligin temel 6zelligi
olarak oldukca yliksek bir hiza sahiptir. Hominidler (insansi)
ile uzaktan—yakindan akrabalik iligkisi olmayan ve 35 milyon
yildir siiriingen olarak yasayan ve sogukkanli olmasi nedeniyle
metabolik hizi insanin 1/10 kadar olan bir kertenkele esas alinarak
insan metabolizmasini  sekillendirmenin, biiylikk bosluklar
barmdirdigimi ve ilerleyen zaman diliminde soru ve sorunlar
cikarabilme ihtimali tasidigini, diisiiniiyorum. Ciinkd bu ilacin
metabolizmay1 yeniden insa etme iddias1 ve kapasitesi olmadigi
icin kas kiitlesini korumak amaciyla yiiksek protein aliminin
yant sira, direng egzersizleriyle de desteklenmesi gerektigi
unutulmamalidir. Ancak insan metabolizmasinin, giinliik olarak
kilo bagina 2-2,5 gramdan fazla protein ile yiikklenmesinin, protein
metabolizmasinin tolerans sinirlarini uzun vadede zorlayacagi da
bilinmelidir.

Metabolizmanin diizenlenmesinde basrol oynayan enzimler
ve hormonlar, gorevlerini yerine getirdikten sonra biyolojik
dengeyi koruyabilmek icin, aym sistemde yer alan diger
bilesenlerle belirli oranlar icinde bulunmalidir.
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MITOKONDRI VE YASLANMA

Hiicresel ve doku diizeyinde siirekli ve kademeli degisiklikler
olarak tanimlanan yaglanma olgusu, evrensel biyolojik bir siiregtir.
Sonug olarak, yasa bagl fizyolojik fonksiyon degisiklikleri, yagsam
kalitesini engelleyerek Oliim riskini artirir. Ciinkii yaslanma;
osteoporoz, ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve kanser gibi
cesitli hastaliklar i¢in birincil risk faktoriidiir. Bu nedenle yasa
bagli bozulmalar, eskiden basit bir aginma ve yipranma siireci
olarak kabul ediliyordu. Ancak son yirmi yilda yapilan ¢aligmalar,
yaglanmanin diger biyolojik siire¢lere benzer sekilde, evrimsel
olarak korunmus yolaklar tarafindan diizenlendigini ortaya
koymustur. Bu anlayis aslinda, yaglanma siirecinin, ge¢miste iyi
niyetle ¢alisan sistem ve yolaklarin, ilerleyen yasla birlikte bizi
yaglanma sarmalina soktugunu anlamamiz agisindan oldukca
Oonemli bir asamadir.

Mitokondri organeli; oksidatif fosforilasyon yoluyla aktif
olarak ATPiireten, B-oksidasyon yoluylayag asidi metabolizmasini
diizenleyen, TCA dongiisii yoluyla metabolik ara maddeleri
sentezleyen ve kalsiyum dengesini diizenleyen ¢ok &nemli bir
organeldir. Bu ozellikleri nedeniyle hasar gérmiis mitokondri,
yaglanma ve tiimdr olusumunun itici giicli olan ortama, zemin
hazirlar. Mitokondrinin yaslanma karsiti tedavilerde hedef olarak
secilmis olmasi, bu 6zellikleri nedeniyle siirpriz degildir. Ancak
mitokondrinin sayisal anlamda mitoz (hiicre boliinmesi) lizerinden
artisinin hedeflenmesi, birka¢ temel nedenden dolay1 anlamsizdir.
Ciinkii: yaslanmadan en ¢ok etkilenen ve enerjiye en duyarli olan
Post-mitotik hiicreler (ndronlar, kalp kasi hiicreleri ve iskelet
kast hiicreleri) genelde boliinmezler. Bu hiicreler “post-mitotik™
oldugu icin, mitozu tetikleyerek mitokondriyal yenilenme
stratejisini anlamsiz kilar. Ornegin, mitozu yapay olarak uyarmak,
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasia ve dolayisiyla tiimér olusumuna
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YASLANMA VE NEOTENI

Yaglanma, insanlik tarihinin ve biyolojinin en ilgi c¢ekici
gizemlerinden biri olmaya devam ediyor. Ancak konuyla ilgili
alanlarda calisan bilim insanlar1 arasinda, heniiz yaslanma
mekanizmasi konusunda, fikir birligi yoktur. Bu nedenle
yaglanmanin kaginilmaz bir dezavantaj m1 oldugu yoksa, tiirlerin
evrimine yol agan evrimlesmis bir adaptasyon mu oldugu
tartisilmaktadir. Neoteni terimi ilk olarak 1905 yilinda J. Kollman
tarafindan ve daha sonra da, “yetigkinlikte genclik 6zelliklerinin
korunmasini” tanimlamak i¢in kullanilmistir. Neoteni kavramini,
gencligin uzatilmasi olarak da diisiinebiliriz. Yumurta ve spermin
birlesmesiyle olusan zigot evresinden, yetigkin bir organizmaya
kadar olan gelisim evresi, ontogeni olarak tamimlanr. Genel
olarak genetik program dahilinde c¢alisan bu siireg, ¢evreden
etkilenmekle birlikte, ¢evrenin belirleyiciligi kismidir. Ancak
gelisim programini modiile ederek ontogenezin zamanlamasini,
ortam kosullarina bagli sekilde diizenleyen bazi canlilar da
bulunmaktadir. Ornegin semenderler, boyle bir canlidir. Bu
amfibilerden bazilari, suda yasayan baliklara, bazilar1 da yetiskin
semenderlere benzer Ozelliklere sahip olan larva asamasi
(aksolotl) araciligiyla gelisir. Aksolotl’un dis solungaglar1 ve dort
kiiciik ayag1 vardir. Su siirekli mevcutsa aksolotl 32 yildan fazla
yasayabilir. Bununla birlikte, su mevcut degilse, aksolotl hizla ve
geri doniilemez bir sekilde, solungaglar1 olmayan ve daha biiyiik
ayaklar1 olan tipik bir semender olarak, karada yasayan yetiskin
bir forma doniisiir. Yetiskin formu kuru toprakta hayatta kalabilir,
ancak dmrii en fazla 5 y1l olarak aksolotunkinden ¢ok daha kisadir.
Aksolotllarin uzun 6mrtii, aslinda hemen hemen tiim organlarinin
yenilenebilir olmastyla iliskilidir. Daha da Onemlisi, yalnizca
yetigkin semender degil, ayn1 zamanda larva formundaki aksolot
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diisman ve yiyecek sorunu yasamayan farelerin 6liim olasiligi,
ayni laboratuvar kosullar1 altinda ciplak kostebek farelerinde
gozlemlenen modellerin aksine, yasla birlikte siirekli artig
gosterir. Gorlinen o ki, kisa omiirlii bir organizmanin uzun dmiirlii
bir organizmaya donligmesi, biyolojik evrimle ilgili ¢ok uzun bir
zaman gerektirmektedir.

Ciplak kdstebek farelerinin insanlarda yasa bagli olarak ortaya
cikan hastalik kategorilerine kars1 yiiksek direnci oldukga dikkat
cekicidir. Cilinkii insanlardaki 6miir uzunlugu artiginin en sikintili
ve elestirilen yani, 60-65 yas sonrasi; kanser, kalp, tansiyon,
diyabet ve Alzheimer gibi hastaliklarin artigidir. Insanlarmn
genglik donemlerindeki gibi bu tiir hastaliklara karst direncli
olabilmelerini miimkiin kilabilecek model arayisi, yaslanma
konusunda yapilan arastirmalarin ilging bir boliimiinii olusturur.
Bu nedenle, c¢iplak kostebek faresi lizerinde durulmaktadir.
Ciinki genglik doneminin uzatilmasi olarak tanimlanan
neoteni 6zelliginin insanlara uyarlanabilmesi durumunda, insan
omriiniin 700 y1la kadar ikabilecegi one siiriilmektedir. Insanin
mevcut Omiir uzunlugu ile gezegene agtigi; karbon emisyonu
artist, kiiresel iklim degisimi ve niifus artist gibi maliyetler
diistiniildiigiinde, konumuz farkli bir boyuta evrilecektir. Ancak
bilimsel diistincelerin yapisinda bu tiirden {itopyalar her zaman
olmustur.
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youth: from naked mole rats to “naked apes”(humans). Physiological re-
views, 97(2), 699-720.
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YASLANMAYI TERSINE CEVIRMEK

Yaglanma, bazi istisnalar disinda tiim canli organizmalar
tarafindan paylasilan karmasik, ¢ok faktorlii biyolojik bir siirectir.
Normal fizyolojik fonksiyonlarin zamana bagl olarak kademeli
sekilde azalmasiyla kendini gdsterir. Organizma yaslanmasinin
en temel Ozelliklerinden birisi de, hastaliklara karsi egilimin
artmasidir. Gliniimiiz bilimsel anlayigina gdre yaslanma siirecini
tamamen tersine ¢evirmek heniiz miimkiin degildir. Ancak, bilim
insanlar1 kok hiicre tedavileri ve gen diizenleme gibi yenilik¢i
teknolojilerle, yaslanmay1 yavaslatmay1 veya belirli hiicresel
hasarlar1 onarmayi hedeflemektedir. Ayrica, yaslanmay1 geri
cevirme konusunda epigenetik yeniden programlama, senolitik
ilaglar ve mitokondri sagligini iyilestirme gibi alanlarda da
ciddi calismalar yapilmaktadir. Ozellikle CRISPR/Cas9 gibi
gen diizenleme teknikleri, kok hiicre tedavileri ve hiicrelerin
genclesmesini saglayan Yamanaka faktorleri {izerine onemli
arastirmalar yapildigini sdyleyebiliriz.

Boliinen hiicrelerde, replikatif yaslanma olarak da tanimlanan
hiicresel yaslanma durumu s6z konusudur. Potansiyel olarak
kanser karsiti bir mekanizma olarak kabul edilen bu durum,
boliinme sinyallerine yanit olarak, biiylimenin ve 0Ozellikle
boliinmenin geri dondiiriilemez sekilde durduruldugu 6zel bir
stirectir. Hiicresel diizeyde yaslanma, organizma yaslanmasiyla
bir¢cok benzerlik tasir. Ancak ayni zamanda farkli 6zellikler de
gosterir. Bu isaretler arasinda epigenetik degisiklikler, yaslanma
sirasinda ve yasa bagli bozukluklarda gozlenen hiicresel islevlerin
bozulmasinin ardindaki énemli mekanizmalardan birini temsil
eder. Tanim geregi epigenetik, altta yatan DNA dizisinde herhangi
bir degisiklik olmaksizin ortaya ¢ikan tersine ¢evrilebilir kalitsal
mekanizmalar1 temsil eder. Genomumuzdaki kromozomlar
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YASLANMA HASTALIK MIDIR?

2021 yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO, 2021), diinyadaki
niifusun yaglanmasina iliskin su verileri rapor etmistir: 2015
ile 2050 yillar1 arasinda, 60 yas iistii diinya niifusunun orani,
neredeyse ikiye katlanarak %12’den %22’ye ¢ikacaktir. 2020
yilina kadar 60 yas ve iizeri kisilerin sayist1 ise, 5 yas alt1 cocuklari
gececek ve 2050 yilinda, yaglilarin %80°1 diisiik ve orta gelirli
iilkelerde yastyor olacaktir. Nitekim omiir uzunlugu konusunda
yapilan istatistikler, saglik ve yasam kosullari iyilestik¢e bireylerin
daha uzun yasadigini ortaya ¢ikarmistir. Bununla birlikte, yillar
gectikce ve yashiliga dogru ilerledikge, primatlar dahil tiim
memelilerde O6liim oranlarinda keskin bir artis s6z konusudur.
Bazilar1 igin bu bilgi, yash kisinin bir daha asla gengligine
kavusamayacag1 anlamina geliyor olsa bile, bu diisiince her kesim
icin dogru anlamina gelmez. Ciinkii yaglanma konusunda yogun
mesai harcayan ilag endiistrisi i¢in bunun anlami daha farkli
sekilde algilanabilir. Ornegin, yaslanma karsiti ilag sektorii igin
2025 yilina kadar 610 milyar dolar olacagi diisiiniilen bir piyasa
s6z konusudur.

Yaslanmaningok farklitanimlamalaribulunmaklabirlikte, genel
olarak gecen zamana bagli olarak biyolojik sistem biitiinliigiiniin
bozulmasidir. Yaslilik, bityiime ve gelismenin aksine; hiicre, doku
ve organ diizeyinde artan bozulmalara karsi, bakim ve onarimin
enerji tahsisinde Oncelik kazanmasi olarak da tanimlanabilir.
Yaglanmanin biyolojik mekanizmalari, yaglanmanin Ol¢iilebilir
olup olmadig1 ve yaslanmanin tedavi edilebilir olup olmadigi
gibi nedenlerden dolayi, biyolojik yaglanmanin tanimi konusunda
heniiz bir fikir birligi bulunmamaktadir. Ancak memeli tiirlerde
ve Ozellikle insanda yapilan yaglanma calismalarinin ortaya
cikardigr bazi temel Ozellikler bulunmaktadir. Bunlardan
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“yaslanmay1 geciktirme” senaryosunu karsilagtiran bir saglik
analizi, yaslanmay1 yavaslatmanin ¢ogunlukla saglikli yasam
stiresini yaklasik 2,2 yi1l uzatabilecegini, oysa tek tek hastaliklar
tedavi etmenin, birbiriyle rekabet eden riskler nedeniyle azalan
getiriler sagladigini ileri stirmiistiir.

Sonu¢ olarak yaslanma konusunda yapilan arastirmalar
heniiz baslangi¢ asamasinda ve uzun émiirliiliige giden yol hala
oldukca uzun goriinmektedir. Ustelik yaslanma siirecinin ¢ok
faktorli dogas1 goz oniline alindiginda, yaslanmaya karsi sihirli
bir ¢oziimiin olmasi da pek miimkiin gérinmemektedir.
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YASLANMA PROGRAMLI MI?

Yaslanma olgusu, canlilarin zamanla biyolojik islevlerinde
gerilemeye bagli  olarak tolerans sinirlarinda azalmayla
karakteristik olan karmagik ve biyolojik bir siirectir. Bu siirecin
neden ve nasil gerceklestigini agiklamak iizere yaklagik 300
kadar farkli teori One siiriilmiis olmakla birlikte, genel olarak
yaslanma teorileri iki ana gruba ayrilir. Bunlardan birincisi;
Programlanmig yaslanma teorileri ve digeri de, evrimsel bakis
acisinin agirlikli oldugu hasar birikimi ve yipranma temeline
dayanan Programlanmamis yaslanma teorileri seklindedir.
Programlanmig ve programlanmamig yaslanma tartismasi, bir
sekilde 150 yillik gegmise dayanan ve giiniimiizde de devam
eden bir konudur. Yaglanma teorilerinin her iki kategorisine
gore, ilk ireme yas1, yasam siiresinin belirlenmesinde énemli bir
faktordiir. Ayrica programlanmis ve programlanmamig goriisler;
benzer biyokimyaya sahip farkli memeli tiirlerinde goriilen yasam
stirelerindeki genis farkliliklarin( ~100:1) nedenlerini agiklamak
icin farkli teoriler ileri siirmiistiir. Her iki kategoride de, bozulma
stireclerinin herhangi bir organize sistemin bozulmasina neden
oldugunu, ancak canli organizmalarin hasarin bakim ve onarimi
konusunda genis bir kapasiteye sahip oldugunu kabul etmektedir.
Bu nedenle, yaslanmaya iligkin bakim ve onarim teorilerinin her
iki kategoriye de uyacak versiyonlar1 bulunmaktadir.

Programlanmig yaslanma teorileri, yaslanmanin genetik olarak
onceden belirlenmis bir program kapsaminda gergeklestigini,
yani adaptif bir biyolojik siire¢ oldugunu savunur. Buna gore;
her canli tiirtinlin kendine has bir “genetik saati” vardir ve yasam
stiresi ile yaslanma siireci, dogustan gelen bu saat tarafindan
yonlendirilir. Ornegin insan, fare, fil gibi tiirlerin her birinin
ortalama ve maksimum yagam siireleri 6nemli dl¢lide birbirinden
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» Iki teori grubu arasinda tam bir ayrim bulunmaz, aksine gesitli
ortiismeler s6z konusudur.

Yaslanma, biiylik olasilikla programli ve programsiz
mekanizmalarin birlikte igledigi, ¢cok boyutlu ve karmasik bir
sirectir. Bu durum, tek bir teorinin tiim siireci aciklamada
yetersiz kalacagimi ve farkli mekanizmalarin etkilegiminin hesaba
katilmas1 gerektigini gostermesi bakimindan oldukg¢a anlamli ve
Oonemlidir.
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YASLANMA VE BAHIS

Herhangi bir arabanin yapim siireci mi yoksa yapim sonrasi
kullanimi m1 daha karmasik ve zordur? Yaklasik 20 bin pargadan
ve farkli bolimlerden olusan icten yanmali motora sahip bir
aracin yapim siireci, haliyle daha zor ve uzmanlik gerektiren bir
islemdir. Oysa normal siiriicii ehliyetine sahip, refleksleri yeterli
olan bir kisi rahatlikla bu araci kullanabilir. Bu soru, bundan
sonra girig yapacagimiz konunun daha kolay anlagilmasi igin
secilmis mekanik bir 6rnek olarak, biyolojinin en gizemli ve
karmasik konusu olan yaslanma i¢in verilmistir. Bu 6rnegin bire
bir uygun olmadigini biliyorum. Zira biyolojik sistemlerin igleyisi
ile makine isleyisi arasinda bir benzerlik bulunsa da, bunlarin
kokendes olmayan yapisini bilerek konumuza girebiliriz.

Yukarida araba i¢in verdigimiz Ornegi bu sefer bir canliya
uyarlayalim. Organizmanin dogum evresine kadar anne rahminde
gecirdigi evre mi, yoksa dogumdan sonra gecirdigi evre mi daha
karmasik ve zordur?

Yasamin baslangici olarak varsayilan zigot evresinden,
doguma kadar gecen degisim ve gelisim silirecinin yapisina
baktigimizda, uzman olmayan kisilerin bile ortak goriisii, bu
degisimin olaganiistii yapisidir. Morfogenez olarak tanimlanan
bu siirecin sonunda; farkli doku, organ ve organ sistemlerinin
oldukc¢a karmasik ve bir o kadar uyumlu orkestrasyon sergiledigi
caligmalarin sonucunda bir organizma olusur. Meydana gelen
bu organizmanin, dogum evresine kadar gegen siire¢ kadar
karmasik ve zor olmayan tek bir gorevi bulunmaktadir. Mevcut
olan1 siirdiirmek. Iste organizmanin mevcut olan1 devam ettirmek
gibi gbrece ¢ok daha basit bir gorevi yaslanma nedeniyle yerine
getirememesi durumuyla karst karsiyayiz. Cilinkii yaslanma
dedigimiz olgu, bir noktada mevcut olanin siirdiiriilememesidir.
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BIYOLOJIK PIYANGO

Biyolojik Piyango Yaslanma konusunda; 167 arastirma
makalesi dikkate alinarak yapilan bir meta analiz ¢alismasinda,
arastirmacilar; balik, fare, sican ve Hint sebegi de dahil, insanin
yer almadig1 8 tiir lizerinde yiiriitiilen yasam siiresini uzatma
miidahalelerini degerlendirmistir.

Arastirmacilar, hakemli dergi Biology Letters'ta yayimlanan
bu calismada, "yasam siiresini uzatmaya yonelik yapilan
yaglanma karsit1 miidahalelerin/tedavilerin” hayatta kalma
oranini yiikseltmedigini saptadilar. Farkli tiirlere ait veri setleri
gozetilerek yapilan bu degerlendirmede; yagam siiresini uzatmaya
yonelik uygulanan farkli tedavi yaklagimlarinin, biyolojik
piyango niteliginde oldugu ileri siirtildii. Clinkii ayn tiirtin farkli
bireylerine uygulanan yaslanma karsiti tedavilerin, bireysel
diizeyde farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir.

Son bulgular, yaglanma konusunda 6miir uzatmak i¢in kullanilacak
yaslanma karsit1 baz1 ilag uygulamalarn ve yaklasimlarin, uzun
omir icin faydali olabilecegini, ancak bunlarin ne kadar yarar
sagladiginin, hem belirsizlik tagidig1 hem de herkes i¢in genelleme
yapilamayacagini ortaya ¢ikarmustir.

Bugiin oldugu gibi gelecekte de "Bazi kisiler birazuzun yasayacak,
bazilart ¢ok daha uzun yasayacak ve bazilar1 da, yasayacaklari
siireden daha uzun yasamayacaktir" Ancak arada bir fark olacak.
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Bilim ne diyor?

Yaglanma Biyolojisi ve Genetigi adini tagiyan Kitap biinyesinde
yaslanma konusundaki diigiincelerimi, farkli bagliklarda bilimsel
ve slipheci sekilde ele almaya calistim. Ayrica yaslanma
konusundaki diisiincelerimi miimkiin oldugunca tarafsiz sekilde
ele almay1 ve degerlendirmeyi amagladim. Asagida okuyacaginiz
boliim bana ait olmayip en son boliimde nereden alintilandigini
aciklayacagim.

Kiiresel wellness ekonomisi son yillarda hizla genislerken,
en dikkat cekici bilylime alanlarindan biri “longevity” olarak
adlandirilan uzun Omiir pazari oldu. Sektor, yaslanmanin
kacinilmaz bir siire¢ degil; Slgilebilir, yonetilebilir ve belirli
Olciide yavaslatilabilir bir biyolojik mekanizma oldugu fikri
iizerine kurulu. “Longevity” endiistrisi, biyolojik yas1 yavaslatma
iddiasiyla binlerce dolarlik test ve tedaviler sunuyor. Liiks
klinikler ve oteller bu alana yatirim yaparken, uzmanlar bilimsel
kanit ile pazarlama sdylemi arasindaki bosluga o6zellikle dikkat
cekiyor.

ABD’de faaliyet gosteren Biograph, bu yaklasimin en
carpict Orneklerinden biri. New York ve San Francisco’daki
merkezlerinde sunulan “degerlendirme giinii” alt1 saate kadar
stirebiliyor. Program kapsaminda 30°dan fazla ileri tan1 yontemiyle
binin iizerinde veri toplaniyor. MRI ve CT taramalari, viicut
kompozisyon analizi, VO2 max testi ve kapsamli kan tetkikleriyle
elde edilen veriler daha sonra kisiye 6zel bir saglik risk profiline
doniistiiriilityor. Klinik yetkilileri, bu modelin amacinin hastalik
ortaya ¢ikmadan yillar once riskleri tespit etmek oldugunu
savunuyor. Ancak bu yaklagim, koruyucu hekimligin sinirlar ile
ticari saglik hizmetlerinin kesisiminde yer aliyor. Bu 6zellikleriyle
Longevity, artik yalnizca bagimsiz kliniklerin alan1 degil. Liiks
turizm sektorii olarak, yaslanma karsit1 protokolleri saglik tarama
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