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YASLANMANIN EVRiMi VE TIP
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Ozet: Yaslanma, en karmasik biyolojik siireclerden biridir. Bu nedenle yaslanmanin mekanizmalarini c6zmek muhtemelen cok zor ve

zaman alial bir siire¢ olacaktir. Tibbi bir bakis acisiyla yaslanma, -pragmatik gerekgelerle bile olsa- herkesi etkileyen bir hastalik
olarak kabul edilebilir. Yaglanmak, genclerde ok zararli olmayan bazi faktdrlere bagli dliim riskini de artinr. Yaslanmaya yol
acan mekanizmalarda dogal secilimin bir avantaji gérinmedigi icin, yaslanma secilmis &zelliklerin bir yan etkisi olabilir. Model
organizmalarda yapay secilimin uzun yasami saglayan yeni mekanizmalar kesfedebilirsek, bunlarin bazi uygun olanlarini
genglestirici tipta da kullanabiliriz.
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Evolution of Aging and Medicine

Abstract: Aging is one of the very complex biological processes. Therefore it will likely be a very difficult process, and take a long time to uncover

its mechanisms. From the viewpoint of medicine, aging can also be accepted -at least for pragmatic reasons- as a disease that affects
everybody. It also increases the risk of dying from any factor that is generally not very harmful for young peaple. Since there seems no
advantage for natural selection of the mechanisms that cause aging, it is likely a side effect of selected properties. If we can uncover
new mechanisms for longevity by artificial selection in model organisms, we can use some of the suitable ones for rejuvenation
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medicine.
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Yaslanma hastalik midir?

Yaslanma, az sayida da olsa, Pinus longaeva ve Arcti-
caislandica gibi istisnalari olmakla birlikte, diinyada
var olan tirlerin neredeyse tamaminin yakalandigi
bir hastalik gibidir (Lanner, 2001; Abele, 2008).
Tibbi bakis agisiyla yaslanmayi yasamin normal bir
evresi degil de -6yle olmasa dahi- bir hastalik olarak
kabul etmek, en azindan bu konuyu arastirmak icin
hevesli geng bilim insanlarinin zihinsel bariyerleri-
ni ytkmaya yardimci olabilir. Ayrica bdyle zorlu bir
problemi calismak uzay arastirmalarinin yasamin
diger alanlarindaki teknolojilerin gelismesine kat-
kilarina benzer sekilde tip ve biyolojide devrimsel
sonuglara yol acabilir.

Yaslanma hekimler icin de ¢ok onemlidir. Sadece
kendileri de yaslandiklari icin degil, ugrastiklan bir-
cok kronik hastaligin ortaya ¢cikmasindaki en buyik
risk faktorlerinden birinin yaslanma olmasi nede-
niyledir.

Kor adamlar ve fil

Yaslanma “canli organizmalarda zamanin gegmesiy-
le ortaya cikan ve 6lim riskini artiran degisiklikler”
olarak tanimlanabilir (Ricklefs,1995). Bu tanimin

da ortaya koydugu gibi yasl bir insan kendisini
gencken 6ldiirmemis bir hastalik nedeniyle kolayca
olebilir. Hekimlerin bu anlamda yaslilardaki her has-
taligi daha ¢cok 6nemsemeleri dogru bir yaklasim
olacaktir.

Yaslanma hemen tiim biyolojik stireclerde oldugu
gibi cok karmagsiktir. Bunun en biyik nedenlerin-
den birisi canli organizmalari -ve tabii ki insani-
olusturan tiim parcalarin ve bunlarin birbirleriyle
etkilesimlerinin sayisinin bizim zihinsel kapasite-
mizle kiyaslandiginda neredeyse sonsuz olmasidir.
insan sadece kendisine ait hiicrelerden olusan bir
organizma degil; toplam agirligi 1-3 kgt bulabilen
arke, virUs, bakteri, mantar ve parazitlerden olusan
bir mikrobiyota iceren bir metaorganizmadir. Kar-
masik sistemler karsisinda bilim insanlarinin duru-
mu” fili tanimlamaya calisan koér adamlarin duru-
muna” benzetilebilir. Eski bir Hint hikayesine gore fil
hakkinda hic bir bilgisi olmayan koér adamlarin file
dokunmalarina izin verilmis ve fili tanimlamalar is-
tenmis. Kor adamlardan filin kulagina dokunan filin
bir yelpaze, govdesine dokunan bir duvar, bacagi-
na dokunan bir agag, kuyruguna dokunan bir ip,
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disine dokunan bir mizrak ve hortumuna dokunan
bir yilan oldugunu sdylemis. Ancak fili gorebilen
bizler biliyoruz ki filin bu tanimlamalarla bir ilgisi
yoktur. Yaslanma biyolojisi lizerine ¢alisan biyoge-
rontologlar da arastirma yapmak icin kullandiklari
teknoloji ve yaklasimlarin sinirliligi ve organizmada
sadece bir 6zellige odaklanmak zorunda kaldiklari
icin ancak fragmante (parcah) bilgi tGretebilmekte,
bituncil cevabl bulamamaktadirlar.

Nasil ve nicin yaslaniriz?

Yaslanmayla ilgili arastirmalar temel olarak yas-
lanmanin nasil ve nicin gerceklestigi Uzerinde
odaklanmaktadir. Nasil yaslandigimiz sorusunu
cevaplandirmak icin yaslanmaya sebep olan me-
kanizmalari organizmadan atom seviyesine kadar
kesfetmek gerekli olabilir. Mekanizmalara dair ¢a-
ismalar kapsaminda bazi teoriler ileri strilmustir
(Ricklefs, 1995; Lithgow, 1996). Bunlarin en Un-
[Uleri serbest radikal, telomer kisalmasi, genetik,
hicre yaslanmasi ve spontan mutasyonlar olup
ayrica protein glikasyonu, protein deamidasyonu,
DNA deaminasyonu, hormonal ve néroendokrin,
cevresel vb. teoriler de ileri strilmustur. Bunlarin
tamami degisik in vivo, in vitro ve in silico model
sistemlerde farkli seviyelerde test edilmis, lehlerine
ve aleyhlerinde ¢ok sayida veri elde edilmistir. Ha-
len bir uzlasmaya varilmis degildir. Teorilerin ¢esit-
liligi yaslanmada muhtemelen multifaktoriyel bir
surecin isledigini isaret ediyor olabilir.

Yaslanmaya sebep olan mekanizmalar genetik ola-
rak programlanmis olabilir mi? Yoksa kendiliginden
ve rastgele olusan molekiiler hasarlar zaman icin-
de birikerek mi yaslanmaya neden olur? Bir araba
dizayn eden miihendis onun belirli bir siire sonra
calismaz hale gelmesini de programlar mi, yoksa
araba kullanima bagli asinma ve yipranma nede-
niyle mi zamanla calismaz hale gelir? Arabayi si-
rekli tamir edip parcalarini degistirerek sonsuza dek
kullanmaya devam edebiliriz, en sondaki araba en
bastaki halinde bulunan hig bir parcaya sahip olma-
sa da. Ayni seyi canli organizmalar icin de yapabilir
miyiz?

Turlerin yasam sirelerinin farkhhdi yaslanmanin
genetik olarak programlanmis olabilecegini diisiin-
dirse de ayni tir igerisinde 6liimsiiz mutantlar goz-
lenmemesi yaslanmayi programlayan degil uzun
yasamay! saglayan genlerin (gerontogenler) ola-
bilecegini desteklemektedir. Bu genlere en giiclii
adaylar tamiri saglayan ve degisik streslere cevapta
rol oynayan genlerdir. Yani yaslanma muhtemelen
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gelisimle ayni sekilde programlanmamis olabilir.
Zira dogada ¢ok az canh kendiliginden 6lene ka-
dar yasayabilmektedir. Avlanma, hastalik, kaza vb.
nedenlerle bircok tiirde bireylerin tamamina yakini
yaslanmaya firsat bulamadan 6lmektedir. Dolayisiy-
la yaslanmayi saglayacak bir dogal secilim pek olasi
gorinmemektedir (Kirkwood, 1992).

Nicin yaslaniyoruz sorusuna verilebilecek cevaplar
ise daha cok evrimsel siireclerde aranmaktadir. Zira
diinyadaki canh gesitliligini en iyi aciklayan bilimsel
teori dogal secilime (seleksiyon) dayal evrim teo-
risidir. Farkli tirlerin yasam sureleri birbirlerinden
cok farkhdir. Rastlantiya ve fizik kanunlarinin zorun-
luluguna dayali evrimsel siireclerin insan gibi ¢ok
karmasik sistemler ortaya cikarabilmesi ilk anda
imkansiz gibi distnulebilir. Ancak, diinyanin, mo-
lekiler diizeyde sonsuz sayida farkl dogal sartlar-
da, milyarlarca yillik cok uzun bir zaman diliminde,
sonsuz sayida farkl deneye imkan verdiginin farki-
na varildiginda bu o kadar da imkansiz gelmemeye
baslayacaktir. Sayilar sonsuza yaklastikca istatistiki
olarak gerceklesme sansi ¢cok duisiik olan seyler bile
gerceklesebilir. Ornegin bakterilerdeki antibiyo-
tik direnci hepsi birbirinden ¢ok az da olsa farkh
milyarlarca bakteri oldugu icin gelisebilmektedir.
Tesadlifen iclerinden biri veya birkaci antibiyotige
diren¢ gostermesini saglayan kicuk bir farkliliga
sahip oldugunda diger tiim bakteriler 6lip bunlar
¢ogalmakta ve direncli suslar ortaya ¢ikmaktadir.
insan kusaklarinin yasam siiresi gibi kisa bir zaman
diliminde bile kurda benzeyen ilk kdpekten yapay
secimle bu kadar farkh kdpek cesidinin gelistirilebil-
mesi de bu konuda i¢ gori kazandirabilecek ilk akla
gelen 6rneklerdendir.

Bitkilerde ve hayvanlarda neredeyse yaslanmayan
tirler mevcuttur (Lanner, 2001; Abele, 2008).
Demek ki rastlanti ve zorunluluklar sayesinde ve
“sonsuz” sayida deneme ile bu gerceklesebilmistir.
Muhtemelen her tiirde farkh bir mekanizma ile bu
gerceklesmis olabilir.

Yaslanmanin nicin var oldugu sorusunun cevabi ilk
kez Darwin'in kesfettigi evrim modelinde arandi-
ginda yaslanmanin bir tlire nasil bir avantaj sagladi-
gina bakmak gerekir. Yaslanma pozitif avantaj sag-
layan bir 6zellik yani adaptasyon olarak evrimles-
misse bu avantaj ne olabilir. Ornegin yasli hiicreler
bolinmedikleri icin, hiicre yaslanmasi kanserden
koruyucu bir mekanizma olarak evrimlesmis olabi-
lir. Fakat yan etki olarak da organizmanin yaslanma-
sina yol aciyor veya katkida bulunuyor olabilir.
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Genellikle viicutlan biyik olan organizmalar daha
uzun yasarlar. Ancak viicut buyukliga tirler arasi
yasam suresi farkinin sadece yarisindan biraz faz-
lasini aciklamaktadir. Metabolik hizi yiiksek olan
organizmalar genellikle daha kisa yasarlar. Ancak
kuslar icin bu teori gecerli degildir. Yarasalar da ken-
dileriyle ayni agirhga sahip memelilere gore daha
uzun yasarlar. Bu veriler av olma riski azalan orga-
nizmalarin daha uzun yasadiklarini da destekleye-
bilir. Bir populasyonda erken 6lim riski azaldikca
yasamin ileri donemleri icin dogal secilimin calis-
masl ve yasam suresini uzatabilecek genleri se¢me-
si sansi artiyor olabilir (Ricklefs,1995).

Yasamin erken doénemlerinde 6lum riski ylksek
olan yani yasam suresi kisa olan tirlerde ortaya
¢ikan ve sadece ileri yasta zarar verme potansiye-
li olan mutasyonlari etkisiz kilacak dogal secilimin
glicl cok az olacaktir. Bundan farkli olarak, yasamin
erken donemlerinde yararli olduklari icin dogal
seleksiyon tarafindan secilen bazi genler yan etki
olarak yasamin ileri donemlerinde zararli olabilir-
ler. Ornek olarak erkeklerde testosteron, kadinlarda
ostrojen verilebilir. Her ikisi de erken dénemlerde
Ureme ve saglik icin cok 6nemliyken, ge¢ donem-
lerde kanser riskini (erkeklerde prostat, kadinlarda
meme) artirarak zararl olabilmektedirler. Bu teori
antagonistik pleiotropi olarak adlandiriimaktadir
(Williams, 1957).

Genglestirici tip

Ayni bakteriden dretilmis bakteriler birbirinden
bagimsiz olarak cogaltilip, bitiin gruplar asamal
olarak yapay secilimle herhangi bir strese (sicaklik
vb.) dayanikli hale getirilip her birinin hangi meka-
nizmanin yapay evrimlesmesiyle dayanikl hale gel-
diginin arastinldidi ¢cok sayida arastirma mevuttur.
Cokilging bir sekilde bazi molekiler mekanizmalar-
da kiimelenme olsa da neredeyse her birinin farkh
mekanizmalarla strese dayanikli hale geldigi gos-
terilmistir (Dragosits, 2013; Riehle, 2003). Benzer
bir calisma yapay secilimle yasam stireleri uzatilmis
¢ok hiicreli model organizmalarda da tekrarlanabi-
lir. Elde edilecek sonuglardan uygulanabilir olanlari
da genclestirici tipta kullanilabilir.

Genclestirici tibbin basarili 6rneklerinden biri de
dis hekimligidir. Duzenli dis bakiminin yayginlas-
masi sayesinde giinimiizde bir¢ok insan yaslanin-
ca da butiin dislerini koruyabilmektedir. Benzer bir
bakim basarisini hiicresel ve molekiiler dlcekte de
gelecekte yakalayabiliriz. Bu yolla yasam siiresini
ve/veya saglikli yasanan yasam siresini uzatabiliriz.
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Cakisan yollar

Molekdler firtinanin enerjisini yasam enerjisi olarak
ehlilestiren nano 6lgekli yelkenlerimiz (nano motor-
larimiz) sayesinde yasiyoruz. Yaslanmanin mekaniz-
malari molekiil-organel-htiicre-doku-organ-sistem-
organizma gibi organizasyon seviyelerinin 6zellikle
bazilarinda veya tamaminda gerceklesiyor olabilir.
Molekiler seviye muhtemelen major role sahip
olabilir. Farkli molekullerin ve molekiiler motorlarin
yer aldigi iki veya daha cok sayida metabolik yola-
gin birbirlerini etkilemelerine yol acan ¢akismalar
yaslanmaya yol acabilecek yolaklarin kalici etkin-
lesmesine yol agiyor da olabilir (Hoffmann, 2012).
Dogal secilimin ¢coklu yolaklar seviyesindeki secme
glicl yaslanmada arastiriimasi gereken énemli bir
alandir. insanda bulunan farkli hiicrelerin tamami
henliz kesfedilmemistir. Her hiicrenin yaslanma
Orintlsi ve mekanizmasi da farkh olabilir. Mikro-
biyotanin yaslanmadaki muhtemel rolii de dikkate
alindiginda sistem seviyesinde yaklagimlarin (6rn.
sistem biyolojisi) 0nemi ortaya ¢ikmaktadir.
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