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Gerontoloji yaslilik ve yaslanmanin

bilimidir. -
Gerontoloji, yaslanma sureclerine

mudahale edebilmenin yollarini

aramakta olan bilim dallarindan bir
tanesidir.

Yaslanmanin sosyal, kulturel,
psikolojik ve biyolojik yonlerini
ele alan bilim dali gerontoloji
olarak tanimlamaktadir




Yaslanmanin Tanimi , -
amaninin gecisi sonucu

molekullerin, hucrelerin ve

Yaslanma, canlilardaki tim SIGEMIPATEN N yap!.s!.nda
yapilarda, yapisal ve cevresel meydana gelen ve olume
ozelliklerden etkilenerek islevierde yakinhgi arttiran degisiklerdir.
azalmayla kendini gosteren

karmasik bir surec¢ olarak
tanimlanabilir.




YASLANMA OLGUSU

Cok eski yillardan beri anlasiimaya ve onlenmeye calisiimis olan
yaslanma olgusunun molekuler temellerine iligkin ciddi yaklasimlarin
ozellikle 80 yillarda ortaya ¢cikmaya basladigi soylenebilir.

Ancak 2000’li yillardan sonra molekuler biyoloji ve genetik alanindaki
bilgi birikiminin ciddi bir sicrama yapmasi, bu surecte kullanilan teknik ve
yontemlerin hizli gelisimi yaslanmanin molekuler temellerinin belli olcude
anlasilmasina sebep olmustur.



Hucresel Yaslanma (Senesens)

Hucrelerin gcogalma yetenegini kaybederek bolunmeyi durdurdugu ve genellikle
yaslanma surecinin bir parcasi olarak ortaya ¢ikan biyolojik bir durumdur. Bu surec,
genetik materyalin korunmasi ve hucrelerin zararli mutasyonlar biriktirmesini
onlemek icin bir savunma mekanizmasi olarak calisir.

Senesens

Latince "senex" kelimesinde
n turemistir ve bu kelime
"vasli" anlamindadir

Telomerler belirli bir uzunlugun altina
iIndiginde, hucreler bolunmeyi durdurur ve
yaslanma surecine girer. Bu surece
"hucresel yaslanma" veya "senesans” denir.




Yaslanma lle llgili Teoriler

Mitokondriyal Yagslanma Teorisi

Apoptozis Teorisli, programlanmis
hucre olumleri

Yasam Hizi/Enerjisi Teorisi
Serbest Radikaller Teorisi

- Telomer Teorisi

Immiinite Teorisi
Hormon Teorisi

DNA hasari
Oksidatif stres ve mitokondrial hasar



SERBEST RADIKAL TEORISI

Serbest radikaller, vicudun i¢ surecleri ya da dis
etkenler nedeniyle ortaya cikan ve yapilarinda bir veya
daha fazla eslesmemis elektron bulunan molekullerdir.
Bu durum, serbest radikalleri son derece reaktif ve
dengesiz hale getirir. VUcutta enerji uretimi, bagisiklk
tepkisi gibi dogal surecler sonucunda serbest radikaller
olusabilir. Bunun yaninda, hava kirliligi, sigara dumani,
UV isinlari gibi dis kaynaklar da serbest radikallerin
olusumuna neden olabilir. Serbest radikallerin sayisinin
artmasi, hlcrelere zarar vererek uzun vadede vucutta

. . - davranigi:
iIstenmeyen etkiler yaratabilir.
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Y 00 06 " 00 ROS’lar En yaygin serbest radikal turlerinden biridir ve
oxygen i e . 9% wdroiradical  OKsijen bazli molekullerden olusur. Superoksit,
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0, 0,2 ne *OH hidroksil radikali ve hidrojen peroksit, bu grubun icinde
“ yer alir. Vicudun enerji Uretimi sirasinda ya da
Eslenmemis elektrona sahip olan oksijen atomu genelde reaktif oksijen bagisiklik tepkisi olarak ortaya cikarlar.

turleri olarak bulunur.



Canli organizmalarda elbette reaktif oksijen turleri bulunur.
Bu reaktif oksijen turlerinin de her zaman serbest
radikallere donusme potansiyali vardir ve hucreleri
oksidatif hasara ugratirlar. DonGsUme ugrayan reaktif
oksijen turleri ;

* hucre membranina,

e proteinlere,

* nukleik asitlere,

zarar vererek hucrenin yaslanmasina sebep olur.

“Yaslanmadaki en temel @
faktor bu etkilerdir.” . A

- ‘w A

Hucre bu zarari telafi edemezse mutasyon gercgeklesir. Basitge ifade M “»‘ |
etmek gerekirse, kanser hucreleri bu sekilde ortaya cikiyor, diyebiliriz. L) 2

S
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Maalesef liste sadece kanserle kalmiyor, alzheimerdan tutun vitiligoya
kadar birgok hastalik serbest radikallerle iligkilirendiliyor, ‘tabii hastalik’
olarak gorulmese de yaslanma da bu gruba dahil ediliyor.
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SERBEST RADIKAL TEORISI

* Stres (O2yiiksek)

“En populer
yaslanma
teorisidir”



TELOMER TEORISI

DNA son derece buyuk bir
molekuldur

Insan DNA’sinda yaklasik 3 milyar
nukleotid c¢ifti vardir.

Her baz ciftinin yaklasik 0,34
nanometre (1 nanometre metrenin
milyarda  biridir)  uzunlugunda
oldugu dusunultrse bir hicrenin
cekirdegindeki DNA’nin  toplam
uzunlugu yaklasik 2 metredir,

HISTON
PROTEINI




Telomerler (veya "telomer"), belirli bir uzunlugun altina indiginde,
hucreler bolunmeyi durdurur ve yaslanma surecine girer. Bu surece

"hicresel yaslanma" veya "senesens" denir.

Yaslanmis hucreler metabolik olarak aktif kalirken daha fazla yeni

hucreler meydana getirmezler ve sonucta olurler.

Telomerler, DNA'nin tekrar eden dizilerinden olusur ve
hucrenin genetik materyalini koruyan bir tur "koruyucu
kapak" iglevi gorur. Hucreler bolundukce, telomerlerin
uzunlugu kisalir,

Telomerler ¢ok kisa hale geldiginde, hucre bolunmesi durur
ve hucre yaslanmaya baslar veya apoptoz (programlanmis
hucre olumu) gercgeklesir.

Kromozom

TELOMERLER

 KROMOZOM

Telomer

HUCRE BOLUNMESI

TELOMER
KISALMASI



insan yagsam suresinin biyolojik sinirlarinin 135 yil civarinda olabilecegini
belirtmektedir.

Leonard Hayflick, normal insan hucrelerinin, kabaca 50

hucre bolunmesi sonunda, gelisme ve bolunme

yeteneklerini yitirdigini bulmustur

Yaslanmis, hucreler metabolik olarak aktif kalirken daha
fazla yeni hucreler meydana getirmiyor (proliferasyon

sonu ya da "Hayflick Limiti"), en sonunda da oluyorlardi.

Geng insanlardan alinan hucreler, yaslilardan alinan
hicrelere gore kultur ortaminda daha fazla bolunme

gOsteriyordu.

Omri uzun olan tirlerdeki bolinme sayisi, kisa 6murli

olan turlerden daha fazlaydi




Alkol, sigara, stres, asirt kilo veya beslenme sekKli,
egzersiz, uyku gibi etkenler de biyolojik yaslanmayi
etkilemektedir.

Proceeding of the National Academy of Science adl
dergide yayinlanan arastirmaya gore, annenin hamilelik
doneminde yogun strese maruz kalmasi c¢ocugun
telomerlerinin kisalmasina neden olmaktadir.

California Universitesinde gen¢c ve orta yastaki 58
annenin katildigi bir calisma, psikolojik stresin dogrudan
biyolojik yas Uzerinde etkili oldugunu gostermistir.




Yaslanmayla ilgili htcre
dlzeyindeki metabolik
degisimler anne
karnindayken
baslamaktadir.

Hucrelerde yer alan
telomerlerdeki kisalma,
embriyon donemin 4. ve
/. aylarinda baslayarak,
hayat boyu asamali
olarak surer.




MITOKONDRIYAL HASAR TEORiSi

MITOKONDRI DISFONKSIYON TEORISI

Mitokondri DNA'sinin Hasar Almasi:

Normal genomik DNA yani ¢ekirdekte bulunan DNA c¢ekirdekte
histon proteinlerine sarili ve korunakli bir bolgede bulunur,
DNA'sI kolay hasar almaz. Ancak mitokondri icinde bulunan
mitokondriyal DNA'lar histon proteinlerine sarilmadigi ve
korunaksiz bir bolgede yer aldiklari icin ¢cok kolay hasar alirlar
ve bunun sonucunda mitokondri disk fonksiyonu baslar. CUnku
DNA hasar alirsa protein uretmez ve bunun sonucunda
mitokondri etkinligi azalir. Enerji uretimi de azalmis olur.
Yaslnama sureci baslar.

Mitokondriyal DNA'larin hasar almasi genomik DNA'dan daha
kolaydir. Cunku genomik DNA cekirdekte histon proteinleri ile
sarili ve korunmus bir sekilde bulunur. Mitokondri DNAlari
h:stlon proteinlerine sarilmadigi icin korunaksizdir, kolay hasar
alirlar.

S06z konusu DNA'larin bozulmasi enerji Uretiminde gorevli
enzimlerin sentezini etkiler. Bunun sonucunda yaglanma
sureci baslar.

Mitochondria

Mltochondrla-l DNA




Mitokondri etkinliginin azalmasiyla enerjiye en fazla
ihtiya¢ duyan organlar en fazla etkilenir. (Beyin, kalp,
karaciger, kaslar...)

DEMANS baslangici gerceklesir.

Dolayisiyla yaslanma belirtileri olan demans, kalp ve
karaciger yetmezligi ve kas gugsuzlugu gorulebilir.
Sindirim sistemi bozulur,kilo artisi , yorgunluk,
unutkanlik... goruldr.

Islevi azalan mitokondri enerji acigini kapatmak icin
daha fazla calisir. Bunun sonucu daha fazla ROS
olusur. SO0z konusu ROS'’ lar etkili bir seklide notralize
edilmedigi icin oksidatif stres baslar.

ROS’lar en gok mitokondride, O2’li solunumda olusur.

ROS’lar Alzehimer’a da sebep olur.




APoPtozis T eorisi

Hucre olum tiplerinden biri olan apoptoz yunanca
agactan dusen yaprak. Apo: ayri, Ptosis: dusme
demektir.

Apoptoz, doku korunmasi ve hastalik onlenmesi icin
hayati olan programlanmis hucre olumu surecidir.

Apoptoz sirasinda meydana gelen degisiklikler:
*Hucre kugulur ve yuvarlaklasir

*Hucrenin ¢ekirdegi parcalara ayrilir
*HUcrenin plazma zari1 bozulur

*Hucre, daha kucgUk parcalara (apoptotik cisimcikler)
ayrilir

e

Chromatin
condensation
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Membrane blebbing

) k Nuclear collapse

@
%

e ©
‘ Apoptotic body

formation



Ortalama her gun 50- 70 milyon hucre apoptoza ugrar. Peki
neden? Neden apoptoz gerceklesir ?

Apoptoz, eski, hasarli
veya islevini yitirmis hucrelerin temizlenmesine olanak tanir.

Apoptoz, embriyonik 7”7
gelisim sirasinda 6nemli bir rol oynar. Ornegin, parmaklarin RN

ayri olusmasi icin parmak aralarindaki hucreler apoptozla
ortadan kaldirilir.

- DNA hasari gibi durumlarda, apoptoz
yoluyla hasarli hucreler ortadan kaldirilir.

Apoptoz, bagisiklik sistemi icin gereksiz veya tehlikeli
hacrelerin yok edilmesine yardimci olur. Enfeksiyonla mucadele sirasinda bagigiklik
hucreleri gorevini tamamladiktan sonra apoptozla temizlenir. Bu sureg¢, bagisiklik
tepkisinin agirlya kagmasini ve iltihaplanmayi onler.

Apoptoz, virls veya bakteri gibi patojenlerle enfekte
olmus hucreleri yok ederek enfeksiyonun yayiimasini sinirlar. Bu da hastaliklara karsi
koruma saglar
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Apoptoz [eorisinin Yasianmayla ligisi Nedir?

Apoptoz vucut igin ve faydali ve gerekli bir olaydir.
Yaslilarda mekanizma ya ¢ok hizli yada ¢ok yavas

ilerler. Bunun sonucunda apoptoz mekanizmasi
bozulmus olur.

Apoptoz mekanizmasi bozulunca da buyuk problem
ortaya cikar. Tehlikeli hucreler yok edilmezse, diger
dokulara sigrar. Apoptozun mekanizmasinin bozulmasi
yaslihgin en buyuk sebebidir.

Boylece apoptoz, organizmanin gereksiz veya

olarak tehlikeli bir hucreyi
bilesenlerini israf etmeden ortadan
kaldirmasina olanak tanir.



TESEKKURLER....
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