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YASLANMA BIYOKIMYASI

** Yaslanma; genetik bir programla diizenlenen ve organizmada ¢evresel faktorlerin etkisiyle meydana gelen yapisal, islevsel ve psikolojik d egismelerin toplamidir. Yaslanma, ilerleyen yas ile birlikte
hiicre, doku, organve sistemlerde meydana gelenve geriye donusiimii olmayan degisikliklerin biitunudur.

Rastlantisal olarak canli molekiillerde olusan hatalarin toplamininyaslhliga neden oldugunu savunur.

Somatik mutasyonve DNA tamir teorileri

Somatik mutasyon teorisine gore, radyasyona baglh genetik hasar, fonksiyonel yetersizlige ve sonugta oliime

yol acan mutasyonlan ortaya ¢ikarmaktadir. DNA tamiri,

yasam siirelerine sahip degisik tiirlerden elde edilen hiicre kiiltiirlerinde UV radyasyon ile olusturulan DNA
iliskili oldugu belirtilmektedir.
y

hasarinin tamir edilebilmesi maksimum yasam siiresi ile

Mutasyona

Normal DNA Ugramis DNA

Oliimcuil Hata Teorisi

DNA veya diger molekiillerin liretiminde yer alan protein sentezinde hata gelismesidir. Hatali molekiil sentezi
protein liretimi sirasinda da olmakta ve temizlenmektedir. Degisime ugrayan proteinler yash hiicrelerde
gelisim gostermezler. Degisime ugramis ya da hatali proteinler yaslanan hiicrelerde birikerek organizmanin
olimiine neden olmaktadirlar. Bu teori, molekiiler kopyalama islemi sirasinda meydana gelen hatalar sonucu
kusurlu proteinlerin sentezlenmesi ve yash hiicrelerde azalan klirens sonucu hatali proteinlerin birikmesi

esasina dayanlr

Proteinlerin Degisiklige Ugramasi Teorisi

Yaslanma ile birlikte proteinlerin fonksiyonlarinda ve yapilarinda degisiklikler meydana gelmektedir. Protein
yvapisindaki enzimlerde meydana gelen bu degisiklikler enzimlerin fonksiyonlarini azaltmakta ve isiya olan
duyarhliklarini degistirmektedir . Proteinlerin yapisal degisiminde ise karbon igeriklerinin dogrudan
oksidasyon, metal katalizorlii oksidasyon, lipid oksidasyonu ve glikolizasyon ile arttigi belirtiimektedir.
Enzimatik olmayan yoldan gelisen karbonhidrat-protein amino gruplarinin etkilesimi sonucu viicutta ileri
sekerlenme iiriinleri ve amiloid birikimi gerceklesmektedir. Kollajen, elastin ve kristalin gibi hiicre digi matriks
proteinlerinde de degisiklikler meydana gelmekte ve ¢apraz baglarin gen ekspresyonlarini bozmaktadir. Bu
bozulan mekanizmalarin 6zellikle katarakt ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli rol oynadigi belirtiimektedir.

Serbest radikaller (Oksidatif Stres/ Mitokondriyal DNA) teorisi

1956 yilinda Denham Harman tarafindan ortaya atilmis bir teoridir. Bu teoriye gore yaslanma, aerobik
metabolizma sirasinda serbest radikallerin dokularda birikmesiyle meydana gelen hasarlar sonucu olusmaktadir.
Serbest radikallerin yapilarinda elektron bulunmasi nedeniyle aktif maddelerdir. Yasa bagh olarak o6zellikle
mitokondriyal DNA, protein ve lipidlerde hasar olusturan siiperoksit anyonlari, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi serbest radikaller meydana gelmektedir. Oksidasyon sonucu olusan serbest radikalleri ortamdan
uzaklastiran superoksit dismutaz gibi endojen savunma ve onarim mekanizmalari bulunmaktadir. Bu sistemler
yasam sliresince denge icinde ¢alisir. Yasin ilerlemesiyle birlikte bu denge oksidatif zedelenme yoniinde
bozulmaya baslar. Bu teoriye gore yaslanma, hiicre proteinlerinde ve genetik yapida meydana gelen bozulmalar

sonucu olusmaktadir.
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HUCRE YASLANMASI

Hiicre yaslanmasi, tiim dokularin ve organlarin, sonug olarak tiim bedenin yagslanmasini getirir. Canlilar, dogumdan sonraki her giin

bir giin daha yaslanir. Hiicre yaslanmasi, bir hiicrenin belli bir sayida
boéliinebilme yetenegini kaybetmesi ile agiklanabilir.

Telomer kisalmasi
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Telomer, okaryotik dogrusal kromozomlarin
uclarinda bulunan, herhangi bir gen
kodlamayan, o6zellesmis heterokromatin
yapilandir. Kromozom uglarini koruyan
telomerlerin kisalmasi hiicre yaslanmasinin
en onemli sebeplerindendir. Her bir hiicre
boélinmesi sonucu baz kaybi yasanir ve
kromozom boyu kritik duruma ulastirarak

hiicre béliinmesini durdurmaktadir.
Yaslanmanin bilinen en temel sebebi

telomerlerin kisalarak DNA boéliinmelerine
— | izin vermemesi, ve hasta olan hiicrelerin
boliinememe sebebiyle yenilenememesi ve
yaslanarak élmesidir.
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Yaslanmanin kalitsal olarak programlanmis gelisimsel mekanizmalarla kontrol edilen béliimiinii olusturur.

Uzun yasam (Longevity) genleri
Yaslanmanin gelisimsel-kalitsal (i¢ etkenler) olarak programlanmis mekanizmalarla kontrol edilen bolimiinii kapsamaktadir |
Uzun yasam genleri teorisine gore organizmada olusan hasarlar birikime neden olmaktadir. Viicudumuzda bulunan genetik
kontrol mekanizmalan tarafindan olusan bu hasarlara karsi yanit olusturulamazsa yashlik meydana gelmektedir. Hasar
olusturan en 6nemli etken metabolik olaylardir. Bu siiregte genetik kontrolii olusturan genlere "Longevity Genleri" ya da
Yasam Genleri" denilmektedir.

lvmelenmis yashlik sendromlari

ivmelenmis yashlik sendromlari, yaslanmanin biitiin 6zelliklerini kisa zamanda gésterdikleri icin en ¢ok bilinenleri Werner
Sendromu, Down Sendromu, Hutchinson-Gilford Sendromu, Cockayne Sendromu, Ataksi-Telenjiektazi Sendromu’dur

Noroendokrin teoriye gore yaslanmanin ndéronal ve hormonal mekanizmalar sonucu fonksiyonlarda azalmaya bagl
olarak gelistigi belirtiimektedir. Bu teorinin en 6nemli kompenenti hipotalama-hipofizer aksin yaglanmanin temel
mekanizmasindaki roliidiir. Yaghlarda strese dayanma yetenegindeki azalmanin hipotaloma-hipofizer aksin yetersizligi
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bireyin dogumunda bagisiklik sistemi yeterince gelismemistir. Dogumdan itibaren zaman icginde karsilagilan
mikroorganizmalara karsi viicudun olusturdugu antikorlar ve yapilan asilarla hastaliklara karsi bagisiklik artmaktadir.
Yetiskinlik donemine kadar bagisiklik sistemi gelismektedir. Yasin ilerlemesiyle birlikte bagisiklik sistemi de tekrar
gerilemekte ve etkinligini kaybetmektedir. Bu nedenle bu teori yasliik doneminde bagisiklik sistemi fonksiyonlarinin
gerilemesiyle viicudun kendisini hastaliklar, yaralanmalar, mutasyonlar yada mikroorganizmalara karsi koruyamamasi

anmanin agiklanmasinda hiicre kiiltiirleri 6nemli arastirma materyalidir. Hayflick ve Moorhead replikatif

yaslanma imkan taninan bir hiicre kiiltiirii gelistirmistir. Bu modele gére yaslanmanin tek sebebinin hiicresel olmadigi ayni
zamanda organizmanin yapisiyla da ilgili oldugu belirtilmektedir. Yani yaslanmayi tek bir hiicre bazinda degil fonksiyonlarda
azalma olarak degerlendirmek gerekmektedir

Hiicre 6liimii, nekroz ve apoptozis olmak uzere iki sekilde adlandirilmaktadir. Nekroz, rastgele gelisen, genler tarafindan
kontrol edilemeyen, dokularda ve dokulari olusturan hiicrelerde meydana gelen hiicre oliimiidiir. Apoptozis; ¢ok hiicreli
organizmalarda goriilen ve genetik materyal tarafindan ne zaman gergeklesecegine karar verilen, programli, RNA,

ksinim duyan homeostazisi koruyan bir siiregtir.
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CILTTE YASLANMAYA BAGLI
DEGISIKLIKLER

Cilt, yaslanma belirtilerini en belirgin
sekilde yansitan dokudur. Yaslanmada

deride kollajen, elastin gibi fibrin protein

miktari azalir. Kollajen azalmasi deride
gevsemeye neden olur. Hiicrelerin
yenilenmesinin yavaslamasi nedeniyle
glikozaminoglikan ve proteoglikan gibi
maddeler azalir, epidermiste incelme
gorulur.
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KAS VE ISKELET SISTEMINDE

YASLANMAYA BAGLI DEGISIKLIKLER
Kaslarin kiitlesi ve giicii yaslanma ile
azalir. Kas liflerinin sayisi ve buyuklugi
azalir. Yaglanmayla kas lifleri sinir
uyarimina daha yavas yanit vermekte ve
daha az etkili kas refleksi olusmaktadir.
Yaslanmayla kemik kaybi olusur, kemik
mineral yogunlugu azalir, kemik yapisi
bozulur. Eklemde elastikiyet kaybi,
kikirdaklarda bozulmalar olusur.

Yashilar, gerek durusta gerekse yiirliyliste
denge sorunu yasarlar.

Kardiyovaskiiler SistemdeKi
Degisiklikler

Yaslanmaile birlikte biiyiik ve orta
biiyiikliikteki venlerin elastikiyeti
bozulmaya baslar. Kalbin agirliginda ve
kalinhginda artis goriliir. Kalp kasi
hiicrelerinde azalma olurken,
kollejenlerde artis, gli¢ azalmasi,
genisleme ve hipertrofi goriiliir. Kalpte
yaslanma ile iligkili en 6nemli yapisal
degisiklik, miyokardiyal hiicrelerin
sayisinin azalmasina ragmen kalan
hiicrelerin hacimlerinin artmasina bagl
sol ventrikiiliin duvar kalinhiginin ve kalbin
kitlesinin artmasidir.

Solunum Sistemindeki
Degisiklikler

Yaslanmayla solunum yiizey alani azalir,
gogiis duvari sertligi artar ve solunum
kaslarinin giicii azalir. . intervertebral
araliklarda daralma, diyaframda diizlesme

goriilur. Goglis duvarinin sertlesmesi ve
solunum kaslarinda kuvvet azalmasi oksijen

tasinmasiylailiskili solunum fonksiyonlarinda

azalmalara neden olur. Ayrica yashiliga bagh
olarak solunum kapasitesi ve hacmi azalir,
gaz degisimi bozulur, siliyalarin sayi ve
etkinligi azalir, solunum sisteminin kendi

kendine temizleme mekanizmasinin etkinligi

kaybolur. & -

Sindirim SistemindeKi
Degisiklikler

Yaslanma ile tat algilanmasinda azalma
yasanir. Ayrica mide yiizeyinde incelme
ve asit miktarinda da azalma vardr.
ilerleyen yas ile birlikte besinlerin
mideden bosalma siiresi uzadigi igin
yemek sonrasi siskinlik ve gaz
problemleri yasanabilir. Yas ilerledikge
bagirsak hareketleri yavaslar, bunun
sonucunda kabizlik ortaya ¢ikabilir. Kalin
bagirsaklarda peristaltizm yavaslar.

NOROLOJIK SISTEMDEKI
DEGISIKLIKLER

Beyin yaslilarda daha az etkin ¢alisiyor
olabilir. NOoron sayisinin azalmasi ile birlikte
reaksiyonlar yavaslar, kelime hazinesi, kisa-
siireli hafiza, yeni materyalleri 6grenmek,
kelimeleri hatirlamak gibi bazi mental
fonksiyonlari azalabilir. Beyin metabolizma
hizinda ve kan akiminda minimal azalma
olur. Yaslandik¢a yerine konulmasi miimkiin
olmayan noron kayiplari olusmasi

nedeniyle hareketler yavaslar, reaksiyon
zamani uzar.

YASLANMAYAN CANLILAR Okyanus quahog" midyesi

Deniz Siingerleri

Deniz siingerlerinin i¢ organlar,
sindirim yollari, sinir ya da kas
sistemleri bulunmuyor.

yashlikla savasabiliyor.

Turritopsis Dohrnii (Denizanasi)

Turritopsis dohrnii olarak da bilinen
denizanasinin bu listede olmasinin sebebi,
transdiferansiyon olarak da bilinen yashlik
siirecinin geriye ¢cevrilmesi durumu. Denizanasi
yaslanir, busiireg tersine islemeye baslar ve
tekrar yaslanuir.

Bristlecone ¢cami
Bristlecone gaminin
omriinii ylizyillarla degil
bin yillarla 6lgmemiz
gerekiyor. Bu tiirde
kesfedilen en yasli agacin
yasinin 5.000 oldugu
tahmin ediliyor.

Bu canlinin uzun édmriiniin sirri, alisiimadik bir
sekilde ince reaktif oksijen liretimiyle baglantili.
Normalde bu molekiillerin olusumu DNA, RNA,
proteinlere zarar veriyor ve hiicre 6liimiiyle
sonuglaniyor. Ancak bu midye, bu reaktif oksijen
o tiiriinii oldukca azaltilmis sekilde uirettigi icin

Bdelloid Rotiferler

1 milimetre ya da bundan daha kisa olan bu canlilar su
olan herhangi bir yerde bulunabilir. Bu mikroskobik
canlilar, aghk ve susuzluk gibi krizanlarinda viicut
fonksiyonlarini durdurabilme ve yaslanma siireglerini
askiya alma gibi 6zel bir yetenege sahipler. Hatta inaktif
olarak gegen siire bu canlilarin normal yasam siirelerinden
daha uzun bile olabiliyor.

Bagirsak solucani Su Yilani

kok hiicreler, hayvanin bedenini
diizenli olarak yeniliyor bdylece bu
canlilar yaslanma siirecinden
etkilenmiyor ve oldukga diisiik 61iim
oranlarina sahip olmayi basariyorlar.

Genellikle kék hiicreler
béliindiigiinde, yaslanma emareleri
gosterirler. Bu, kék hiicrenin artik
daha fazla béliinemeyecegi anlamina
gelir. Bagirsak solucanlari ve kék
hiicreleri ise bir sekilde yaslanmaktan
kaginiyor ve hiicrelerini bélmeye
devam edebiliyorlar

Cok yillik bitkiler, siingerler,
mercanlar ve istakozlar
dahil olmak tizere bazi
organizmalarda hiicresel
yaslanma gozlenmez

GOZ VE GORME DE YASLANMAYA

BAGLI DEGISIKLIKLER

Goz kapaklarinda subkutan yag dokusu
ve tonus kaybina bagh biiziisme ve
sarkmalar, ektropion ve entropion
olusabilir. Goz kaslarindaki gii¢ kaybi
nedeniyle goz kapaklari uyku sirasinda gozii
tam kapatamadigi i¢in korneal kuruluk,
sekonder abrazyon, kizariklik ve iritasyon
gelisebilmektedir. Yas ilerle-dik¢e daha sik

ortaya ¢ikan goz hastaliklariise goz kurulugu,

yasa bagh makiila dejenerasyonu, glokom,
diyabetik retinopati ve katarakttir.

KULAK VE iSITMEDE YASLANMAYA
BAGLI DEGISIKLIKLER

I¢ kulakta ortaya ¢ikan yasla iliskili
degisiklikler, kulak zarinin esnekligini
yitirmesi, orta kulak kemikgiklerinde
gelisen kalsifikasyon, kulaga giden
damarlarin zamanla elastikiyetlerinde
bozulma ile beraber yeterince kani
tasiyamaz hale gelmeleridir. Bu
degisikliklerle birlikte beyindeki isitme
merkezinin islevini tam yerine
getirememesine bagh olarak yasl
bireylerde isitme duyusunda azalma
ortaya ¢ikmaktadir

KAYNAKCA

METABOLIK VE ENDOKRIN

SISTEMDE YASLANMAYA BAGLI
DEGISIKLIKLER
Metabolik ve endokrin sistem
degisiklikleri sonucu yaslilik doneminde
ensik goriilen hastaliklar, diabetes
mellitus, tiroid fonksiyon bozuklugu,
menopoz ve andropoz, erektil
disfonksiyon ve libido kaybidir.
Yaslanmayla birlikte, kan glukozunun
diizenlenmesinde insiilinin etkinligi
azalir. Bu da tip 2 diyabete neden olur.

Endokrin bezlerin boyutu kiigiilur.
Bliyiime hormonu diizeyleri distiigiinden
kas kuvveti azalir. Karaciger ve kalpte
yikim hizi yavasladigindan ADH diizeyleri
artar.

¢ Yaslanmanin Anatomisi Dr. Sacide KARAKAS Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali
Yaslanmanin Biyolojisi Selim NALBANT GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, i¢ Hastaliklari Servisi, istanbul

*  https://trwikipedia.org/wiki/Yaslanma

https://trwikipedia.org/wiki/Hiicre yaslanmasi

https://www.researchgate.net/publication/334448326_Yaslanmaya_Bagli_Fizyolojik_Degisiklikler
*  https://trwikipedia.org/wiki/Hiicre_yaslanmasi
https://www.webtekno.com/olumsuzluk-sifresi-yazmiscasina-yaslanmayan-10-canli-h69720.html




