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Yaslanma Mekanizmalari
Mechanisms of aging
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Ozet

Yaslanma zamanla hiicre ve dokularda ortaya c¢ikan hasarin sonucudur. Bu hasarlanma yasamin erken
zamanlarinda baglayan ve émir boyu devam eden bir siregtir. Bu siregler strese uyum cevabinin bozulmasi, yasla
iliskili hastaliklarin ortaya c¢ikma riskinin artmasi, toplumda &6lim ihtimalinin veya yasla iligkili 6lum oranlarinin
artmasina yol acar. Reaktif oksijen urinleri, doku ve hiicre hasarina yol agan énemli maddelerdir ve aslinda oksidatif
fosforilasyon gibi kimyasal enerji Uretimi esnasinda oksijen kullanilmasi gibi, temel biokimyasal sireglerin yan
etkisidir. DNA tamiri ve birlikte yaglanma hizi gibi, yasam siiresini belirleyen siireglerin etkinligini diizenleyen pek ¢ok
gen s6z konusudur. Ayrica, beslenme ve gevre sicakhdi gibi, bagka bazi etmenlerin de organizmada hasar olusma
hizi Gizerinde 6nemli etkileri vardir.

Anahtar kelimeler: yaglanma, reaktif oksijen Urtinleri, genetik, beslenme.

Summary

Aging is caused by gradual accumulation of damage in cells and tissues. Accumulation of damage begins early and
continues progressively throughout the life. These processes result in loss of adaptive response to stress, in growing
risk of age-related diseases, and in the increase in the probability of dying, or age-specific death rate in the
population. Much of the damage results from reactive oxygen species; these molecules arise as a side-effect of
essential biochemical processes, like the utilization of oxygen to generate chemical energy through oxidative
phosphorylation. Multiple genes regulate the efficacy of “longevity-assurance” processes such as DNA repair that
together influence the rate of aging. However, some other factors, such as nutrition and environmental temperature,
can have important effects in modulating the rate of the accumulation of damage within the body.

Key words: Aging, reactive oxygen species, genetic, nutrition.

Giris Yas ilerledikge nérodejeneratif bozukluklar gibi birgcok
hastaligin sikiig artar. Immiin sistemdeki degisikliklerle
hem otoimmun hastaliklara hem de infeksiyonlara

yatkinlik ortaya cikar. Kanser insidensinde belirgin bir

Yaslanma, strese uyum cevabinda azalmaya yol agan
ve yagsla iligkili hastaliklarin riskinin arttigi, fonksiyonlarda

ilerleyici ve yaygin bir bozukluk olarak tanimlanabilir.
Yaslanan bireyin disaridan gelen uyarilara kargi
homeostazi korumasi giderek zorlagir. Ornegin, yaslh
bireylerde glisemi degerleri genclere benzerken, glukoz
tolerans testi gibi suprafizyolojik bir uyaran karsisinda
hiperglisemi gériilme orani artmistir.

Yazigma Adresi: Mehmet Akif KARAN
Istanbul Universitesi Tip Fakiltesi Ig Hastaliklari Anabilim
Dali,Geriatri Bilim Dali, ISTANBUL

artis gozlenir. Bu durum toplumda &lim ihtimalinin
artmasi ve yasa 6zgun 6lim oranlarinin yikselmesi ile
sonuglanir. Filogenetik bir terim olarak, yaslilk oldukc¢a
yaygindir, fakat evrensel degildir. Tum tirlerde yasa
6zglin mortalitede artis gorllmez, bu zamanla ortaya
¢ikan eskime ve yipranmanin yaslanmanin énlenemez
bir sonucu olmadigina isaret etmektedir. Diger yandan
pek cok turln, olduk¢a normal sartlar altinda yaslanma
bulgularinda artis gosterdigi bir gergektir (1).
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Yasam boyunca pek ¢ok siire¢ degisik diizeyde fizyolojik
ve patolojik hasara yol agarak yaslanmaya katkida
bulunur. Yaglanma ile ilgili 1990 yilinda yapilmig bir
derlemede 300’den fazla teorinin bulundugu belirtilmistir
(2). Bu konudaki bilgi birikimi her gegen giin artmaktadir.
Hemen her yaslanma modeli, yaslanma ile ilgili tek bir
mekanizmaya odaklansa da, yaslanma oldukga
karmasik bir olay oldugundan tek bir mekanizma ile
aciklanmasi mimkun gézikmemektedir. Bu derlemede
yaslanmayi agiklayan mekanizmalarin bugin ic¢in en
glincel ve kapsamli olanlarindan s6z edilecektir.

Oksidatif stres (serbest radikal teorileri)

Gunimuzde en ¢ok ragbet géren yaslanma teorilerinden
biridir. Oksidan maddeler olan reaktif oksijen urlnleri
(ROU) ve reaktif nitrojen iriinleri (RNU), birincil olarak
mitokondrilerde uretilirler (Resim 1, Sekil 1). Bu oksidan
maddeler hicrelerde oksidatif hasara neden olur.
Oksidan maddeler, hem yaslilikla iligkili dejeneratif
hastaliklarin (Alzheimer hastaligi ve ateroskleroz gibi)
patogenezinde, hem de doku atrofisi gibi yaslilik
surecinin sonucu olan durumlarda énemli rol oynarlar
(3). Bununla birlikte ROU ve RNU, biiyiime, apoptoz ve
ndrotransmisyonda gorevli sinyal molekilleri olarak da
fizyolojik gorevler Ustlenmektedirler (4).

e ot - *e 00 -
e e .
090 $0e *080H
‘eetel® ‘e ee’ee’
Hidrojen peroksit {H,0,) Hidroksil (OH") Hidroperoksil {HO,")
e 00 - " o0 -
:0 :CI : *0%0 H
(LT} e 00
Hipoklorit (QC17) Siiperoksit (0,7

Yaslanma ile birlikte oksidan maddelerin miktari artar ve
olusturacaklari hasari engellemeye cgalisan antioksidan
sistemler yetersiz kalir (5). Yashliktaki temel sorunun,
hem faydali hem de zararh etkileri olan oksidan madde
regllasyonunun yasglanma ile birlikte bozulmasi oldugu
distintlmektedir (4). Sonugta oksidatif degisiklikler daha
cok proliferasyon kabiliyeti olmayan néronlar ve kardiyak
miyositlerde goriilmektedir. Bunun nedeni bu hiicrelerin
oksidan hasari hicre bdlinmesi yoluyla azaltamamalari
olabilir (6).

Oksidan maddelerin iki ana kaynagi vardir. Birincil
kaynak olan mitokondrilerde elektron transport zincirinde
ROU; nitrik oksit sentetaz reaksiyonu ile de RNU dretilir.
Yaslanma ile birlikte mitokondriyal makromolekiillerde
olusan oksidatif hasar nedeniyle disfonksiyonel
mitokondriler birikir (4).

Yaslanma ile iligkili oksidatif streste en kritik hedeflerden
biri de DNA’dir. Bir taraftan DNA bazlari ROU tarafindan
modifiye edilirken, diger taraftan DNA tamir enzimleri bu
lezyonlari tamir etmeye c¢alisirlar (7). Ancak tamir
edilemeyen lezyonlar yasla birlikte birikirler. Yaglanma
ile birlikte mitokondriyal DNA’da (mtDNA) gorilen
oksidasyon, nikleer DNA’dakine goére ¢ok daha 6n
plandadir (5). Bunun ana nedenleri mtDNA’nin nukleer
DNA gibi histonlar tarafindan korunmamasi ve oksidan
maddelerin temel Uretim yerinin mitokondri olmasidir (4).
Bu mtDNA’da mutasyonlarin daha sik olugsmasina yol
acgar. mtDNA  respiratuar  zincirin  proteinlerini
kodladigindan, mtDNA mutasyonu sonucunda elektron
transferinde azalma oldugunda ROU iretimi artar ve
bdylece kisir bir dongi olusur (8, Sekil 2).

Resim 1. Bazi reaktif oksijen trtnleri.

Mitokondriyal Elektron Reaktif
DNA 1 transferinde ﬁ oksijen
mutasvontui azalma ardnd
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Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen Urdnlerinin olusumu.
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Sekil 2. Mitokondriyal DNA mutasyonu sonucunda olusan kisir
doéngu.

Memelilerde mitokondriyal peroksit Uretimi ile yasam
slresi arasinda ters oranti oldugu tespit edilmistir (9).
Yasl farelerin fibroblastlarindan mitokondri izole edilerek
geng farelerin hiicrelerine enjekte edildiginde hizli bir
yaslilik surecinin ortaya giktigi gézlemlenmistir (10).
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Mitokondrilerin oksidan madde Uretimlerinin &lglilmesi
teknik olarak oldukga zordur. Giinimizde bunun yerine
oksidatif stresin biyolojik belirteclerinin kullaniimasi tercih
edilmektedir. Ornegin, yashlikla iliskili bazi hastaliklarin
patogenezinde énemli olan lipid peroksidasyonu, ekspire
edilen havadaki etan ve pentan gibi biyolojik belirteglerle
tayin  edilebilir (11). Ayrica mitokondriyal gen
Urtinlerinden biri olan 16S rRNA oksidatif strese karsi
¢ok hassastir. Yaslanma ile birlikte 16S rRNA
ekspresyonu yasam suresi ile dogru orantili olarak azalir
(5). Bu nedenle, 16S rRNA da hicresel yaslanmanin
biyolojik belirteclerinden biri olarak kullanilabilir.

Mitokondri disi oksidan madde kaynaklari arasinda
fenton reaksiyonu, mikrozomal sitokrom p450 enzimleri,
fagositoz yapan hicrelerin respiratuar saldirisi ve
peroksizomal B-oksidasyon sayilabili. Bu yollarla
uretilen oksidan maddelerin yaslhlikla ilgili bazi hastalik
ve durumlarda 6zgiil rolleri olabilir (4). Ornegin, ilag
metabolizmasinda gorevli olan sitokrom p450 enzimleri
yaslanma ile birlikte azalir. Bu da ilag reaksiyonlari ve
toksisitelerinin yaglilikta daha sik gérulmesinden sorumlu
olabilir (12).

Literatirde oksidatif teorileri desteklemeyen calismalar
da bulunmaktadir. Ornegin anti-oksidan sistemin bazi
bélumlerinin aktivitesinin artinldigi bazi c¢alismalarda
yasam siresinde uzama tespit edilememistir (13). Ayrica
anti-oksidan uygulanan bazi ¢alismalarda yashlikla iligkili
hastaliklarda azalma saglanamamistir (14). Bununla
birlikte, yaslilikta birgcok oksidan ve anti-oksidan
sistemde regulasyon bozuklugu s6z konusu oldugu igin
bahsedilen c¢alismalarda bu sistemlerin bir veya bir
kagina miidahale edilmis olmasi yanlis yonlendirici
sonuglar vermis olabilir (4).

Genetik teoriler
1. Deneysel modellerde saptanan genler

Yaslanma olgusunda genetik faktorlerin etkili olduguna
dair bircok kanit vardir. Saccharomyces cerevisiae (S.
cerevisiae) mayasi, Caenorhabditis elegans (C. elegans)
kurtu ve Drosophila melanogaster (D. melanogaster)
meyve sinedi yaslanma genetigi calismalarinda ¢ok sik
kullanilan organizmalardir ve bunlar Uzerinde yapilan
calismalarda yasam siresinin genetik kontroli ile ilgili
bircok genetik mekanizma tespit edilmigtir (15).
Yaslanma ile ilgili genetik mekanizmalarin birgogunun
taksonom boyunca memeliler dahil olmak Uzere
korunmus oldugu gorGlmustir. “Target of rapamycin
(TOR)” sinyalinin yaslanmayi hizlandirdigi, adenozin
monofosfata bagimli protein kinaz (AMPK)
aktivasyonunun yasglanmayi yavaslattigi ve sirtuin

genlerinin yasam suresini uzattigi, maya, kurt ve meyve
sineginde gosteriimisken memelilerde bu konularla ilgili
yeterli veri yoktur. S. cerevisiae mayasinda Ras2 geni
kopyasinda artisin, Ras1 geni mutasyonlarinin, TOR
sinyalinde azalmanin, AMPK sinyalinde artisin ve sir2
adli sirtuin geninin yasam suresini uzattigi gosterilmistir
(15). C. elegans kurtunda TOR sinyalinde azalmanin,
AMPK sinyalinde artisin ve SIR-2.1 adl sirtuin geninin
yasam suresini uzattigi tespit edilmistir. D. melanogaster
meyve sineginde TOR sinyalinde azalmanin, Krebs
siklusunda énemli olan Indy genindeki ve G proteini ile
iliskili bir reseptori kodlayan Methusaleh genindeki
mutasyonlarin ve sir2 adli sirtuin geninin uzun émurle
iliskili olduklari belirlenmistir. Insiilin sinyali ile ilgili
genlerin inhibe edilmesinin ise, maya, kurt ve meyve
sineginde oldugu gibi memelilerde de uzun émdirle iligkili
oldugu gésterilmistir (15). S. cerevisiae mayasinda
insilin reseptort olmadig halde bu insilin reseptériinin
etki yolunda daha asagida fonksiyon gdsteren kinazlara
sahiptir. C. elegans kurtunda “insulin-like” sinyal yolunda
calisan fosfatidil inozitol kinazi kodlayan AGE-1
genindeki mutasyonlar sonucunda ortalama ve
maksimum Omirde belirgin bir uzama oldugu ve
instlin/IGF-1  reseptérini  kodlayan DAF-2  geni
acisindan zayif alellerin fertilitede azalma, strese
direngte artis ve yasam slresinde uzama sagladigi ve
yine ayni yolda énemli olan DAF-16 geni mutasyonunun
da yasam suUresinde kisalmaya neden oldugu
belirlenmistir. D. melanogaster meyve sineginde “insulin-
like” reseptoruni kodlayan InR genindeki mutasyonun
da benzer mekanizmalarla yasam suresinde uzama
sagladigi gosterilmistir.

2. Apolipoprotein E alleli

Epidemiyolojik  galismalarda, yuz vyildan fazla
yasayanlarin ¢ocuklarinda kardiyovaskiler hastaliklarin
ve hipertansiyon, diabetes mellitus ve metabolik
sendrom gibi kardiyovaskdler risk faktorlerinin daha
seyrek gorlldigu; bunlarin genel popllasyona goére
daha ge¢ ortaya c¢iktigi ve hem kardiyovaskuler hem de
tim nedenlere bagdhh mortalitenin daha az oldugu
gOsterilmigtir (16). Yiz yasini asanlarda yapilan diger
epidemiyolojik galismalarda bu poptilasyonda,
apolipoprotein E €2 allelinin daha sik oldugu, hem
ateroskleroz hem de Alzheimer hastaligi ile iligkili olan
apolipoprotein E ¢4 allelinin seyrek oldudu ve daha
biyidk HDL ve LDL kolesterol pargaciklarinin bulundugu
tespit edilmigtir (17). YUz yasini asanlarda yapilan
genetik analizlerde, 4. kromozom Uzerindeki mikrozomal
transfer protein geni ve HDL ve LDL kolesterol pargacik
biydkliga ile iligkili olan kolesteril ester transfer proteini
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geni gibi bazi genlerdeki polimorfizmin uzun 6miurle
iligkili olabilecegi gosterilmistir (17).

3. Erken yaglanma sendromlari

Yaslanmanin genetik kontroll ile ilgili kanitlardan biri de
DNA tamir mekanizmasindaki bozukluklar sonucu
olusan  segmental erken  yaslanma (progeri)
sendromlaridir. WRN genindeki mutasyon sonucunda
DNA helikaz ve DNA tamir mekanizmalarinda bozukluk
ile karakterize olan ve otozomal resesif kalitim gosteren
Werner sendromunda erken yasta ateroskleroz,
osteoporoz, katarakt, saglarda beyazlasma ve sa¢ kaybi
gibi yaslanma bulgulari gérilmekte ve erken yasta gesitli
kanserler ortaya g¢ikmaktadir (18). Bu sendromda tipik
olarak otuz yas civarinda katarakta bagl gérme sorunlari
ortaya c¢ikar. Otuzlu yaslarin ortalarinda cilt atrofisine
bagli kronik bacak (Ulserleri, diabetes mellitus,
osteoporoz ve hipogonadizm asikar hale gelir ve
beklenen ortalama &mir 50 yil civarindadir. Bununla
birlikte, bu hizlanmis yashlik sirecine beyinle ilgili
degisiklikler eglik etmez ve normal yaslanmada
osteoporoz vertebralarda daha belirgin iken, Werner
sendromunda uzun kemiklerde daha belirgindir. Son
zamanlarda yapilan arastirmalarda WRN geninin timér
baskilayici bir gen oldudu, inaktivasyonu sonucunda
kromozomal instabilite gelistigi ve ayrica 630 insan
kanser ©rneg@i incelendiginde bu genin epitelyal ve
mezenkimal timoér olusumunda 6énemli oldugu tespit
edilmigtir (19). Ayrica timor hicrelerine WRN geninin
yeniden sunulmasi sonucunda timoér baskilayici
Ozelliklerin ortaya ¢iktigi gézlenmistir (19).

LMNA geni mutasyonu sonucunda lamin A Uretiminde
bozukluk ile karakterize olan Hutchinson-Gilford progeri
sendromunda (HGPS) alopesi ve erken ateroskleroz
g6rulur ve olgular genellikle 13 yas civarinda koroner ve
serebrovaskiler ateroskleroz nedeniyle kaybedilirler. Bu
sendromda belirgin bir kanser yatkinligi gézlenmez.
Bunun nedeninin p53 yolunda “up-regulation” olusmasi
sonucunda hasarli hiicreleri daha az selektif olarak
elimine etme pahasina kansere diren¢ gelismesi oldugu
disunllmektedir (18). Bu gen mutasyonu sonucunda
olusan progerin adli protein Ozellikle damar diz kas
hicrelerinde birikmekte ve aterosklerozdaki

hizlanmadan sorumlu goérinmektedir (18). Birgok
calismada progeri sendromlarindaki hicresel
degisikliklerin ~ normal  yaslanma  sirecindekilere

benzedigi gosterilmistir (18). Benzer sekilde HGPS'li
hastalarin hiicrelerinde bulunan progerin proteininin
yaslanma surecinde de hicrelerde bulundugu tespit
edilmigtir (18). Progeri sendromlari normal yaslanmanin
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bazi yonlerine 1sik tutmaktadirlar, ancak normal

yaslanmanin tiim 6zelliklerini icermezler.

4. Somatik mutasyon teorisi

Somatik mutasyon teorisinde, DNA hasarina hicresel
cevap kapasitesinin, yaslanma olayinda o6nemli bir
belirleyici oldugu bildiriimistir. DNA hasarina cevap,
DNA'da meydana gelen hasarlarin tespiti, tamiri ve
apoptoz ile hiicre siklusunun kontroli asamalarindan
olugsmaktadir (20).

5. Telomer-telomeraz

Kromozomlarin u¢ kismini olusturan ve 6zgil DNA dizi
tekrarindan olusan telomerler kromozomal stabilitenin
idamesinden sorumludur (Resim 2) (20,21). Her hiicre
bélinmesi sonucunda telomerler kisalir ve kritik bir
kisaliga ulastiginda yaslanma ile ilgili mekanizmalar
tetiklenir. Normal hdcrelerin belirli sayida bdlindukten
sonra g¢ogalmalarinin durmasi “Hayflick sinir” olarak
adlandinlir. Telomeraz, ters-transkriptaz 6zelligi olan ve
telomer sentezleyerek onu koruyan bir enzimdir.
Telomer uzunlugu hiicreden hiicreye farkhlik gosterir ve
spermatogonia ve kok hucrelerde telomer daha uzundur
ve telomeraz aktivitesi daha belirgindir. Cogu insan
dokusunda telomeraz 6zelligi yokken, olumsiz timér
hiucrelerinin % 85inde ylksek seviyede telomeraz
eksprese edilir. Bu nedenle telomeraz aktivitesi timor
olusumunda Onemlidir. Bdylece, telomer erozyonu
proliferatif kapasiteyi sinirlayarak normal yaslanmayi

tetiklerken, ayni zamanda timdér baskilayici bir
mekanizma olusturur (22). Periferik mononukleer
hiicrelerdeki telomer uzunlugunun olelldigu

epidemiyolojik galismalarda kisa telomerin ateroskleroz,
vaskuler demans ve Alzheimer hastaligi gibi yaslilikla
iliskili hastaliklarla baglantisi gésterilmigtir (23).

\h QGCMTCECMTECE\]
i AGGGTTAGGGTTAGGG|
\x /'
\ /
T

Resim 2: insan telomeri: TTAGGG dizisinin binlerce
tekrarindan olusur (21).

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



DNA hasar cevabi ile telomerler gesitli mekanizmalarla
etkilesime girerler. Ornegin, telomerin bir komponenti
olan “sheltrin complex” birgok DNA hasar cevap proteini
ile etkilesir (20). RNA icerigi olmayan telomerazl
farelerde telomer igerigi cok kisa ve disfonksiyoneldir. Bu
farelerin DNA hasar cevaplarinin bozuk oldugu iyonizan
radyasyona olan duyarliliklar ile gosterilmistir (24).
Benzer sekilde RNA igerigi olmayan telomerazlari olan
“dyskeratosis congenita” hastalarinin da iyonizan
radyasyona duyarli oldugu goésterilmistir (25). Glincel bir
yayinda, cogu DNA hasar cevap genlerinde defekt
sonucu erken yaslanma gorilen 23 fare modeli gézden
gegcirilmis ve bu modellerin 16’sinda telomer idamesinin
degerlendirildigi tespit edilmigtir (20, 26). Bu analizde 16
modelin 14’Unde hem DNA hasar cevabinda bozukluk
oldugu hem de telomer idamesinin defektif oldugu tespit
edilmigtir. Ayrica insan progeri sendromlarindan 12’si
incelendiginde, bunlarin 10’'unda telomer idamesinin
degerlendirildigi ve 9’unda telomer disfonksiyonunun séz
konusu oldugu saptanmistir (20). Tim bu veriler DNA
hasarina cevabin bozuklugu ile telomer disfonksiyonu
arasinda iliski oldugunu desteklemektedir.

6. Epigenetik diizenleme

Epigenetik dluzenleme, DNA dizisinde degisiklik
olmaksizin gen ekspresyonunda olusan degisiklikler
olarak tanimlanabilir. Bu diizenlemeye 6rnek olarak X
kromozomunun inaktivasyonu ve genetik “imprinting”
verilebilir. Epigenetik dizenleme konusunda intrinsik
faktorlerin yaninda gevresel faktorlerin de dnemli oldugu
ve epigenetik degisikliklerin kalitim yoluyla aktarilabildigi
gosterilmistir  (27). Epigenetik dizenlemede DNA
metilasyonu ve histon modifikasyonu 6nemlidir (28). Tek
yumurta ikizlerinde DNA metilasyonu ve histon
asetilasyonunun incelendidi bir calismada yasamin
erken donemlerinde ikizler arasinda hemen hemen hig
epigenetik farklilik yokken, 28 yasin uzerindeki ikizler
arasinda belirgin farkhliklar oldugu belirlenmigtir (29).
Ayrica aralarinda daha fazla epigenetik farkhlik olan
ikizlerin yasamlarinin daha az kismini birlikte gegirdikleri
ve tibbi hikayeleri arasinda daha fazla fark bulundugu
tespit edilmistir.

Cevresel faktorler ve kalori kisitlamasi

Diyet ve ortam sicakhidinin yagslanma konusunda énemli
olduguna dair birgok veri vardir. 1929 yilinda Drosophila
tirinde yasam suresinin ortam sicakligi ile ters orantili
oldugu gosterilmistir  (30). Bununla birlikte ortam
sicakhdinin  azaltimasi homeoterm organizmalarda
vicut sicakliginin sabit tutulabilmesi igin 1si Uretiminin
artmasina ve bdylece yasam suresinin artmasi yerine

azalmasina yol agabilmektedir (30,31). Vicut sicakhigi
azaltildiginda metabolizma vyavaslamakta ve enerji
tiketimi azalmaktadir. Metabolizma yavagladiginda,
yaslanmada 6nemli rolii oldugu disiiniilen ROU (iretimi
de azalir (32). Malnitrisyona neden olmayacak
derecedeki kalori kisitlamasinin (“undernutrition without
malnutrition”) yasam suresini uzattigi maya, kurt, meyve
sinegi ve kemirgenlerde yapilmis bircok calismada
gosterilmistir  (15). Kalori  kisitlamasi  sonucunda
metabolizmada, hicresel dizeyde, genetik yapida ve
néroendokrin  sistemde  birgcok  degisiklik oldugu
g6zlenmistir (15,32,33). Bu degisikliklerden bazilari
Tablo 1°de siralanmistir. Kalori kisitlamasi halinde viicut
sicakhgr da dismektedir (34,35). Bodylece, kalori
kisitlamasi ile vicut sicakligi arasinda yakin bir iligki
bulundugundan etkilerinin ayri ayri incelenmesi zordur
(32). Bununla birlikte transgenik bir fare modelinde,
kalori kisitlamasi uygulanmadigi halde, hipotalamik
“merkezi termostat” dusurilerek vicut sicakligi uzun
slreli olarak ortalama 0,5-0,6°C disurilmis ve bu
sekilde medyan yasam siiresinde % 20 uzama oldugu
bildiriimistir (36).

Tablo 1. Kalori kisittamasi sonucunda gézlenen
degisikliklerden bazilari.

Glikoliz
Mitokondriyal solunum hizi
Oksidatif stres
inflamasyon

DNA hasari

— = = = >

Kolesterol, yag asidi ve

trigliserit sentezi
Glukoneojenez
Glikojenoliz
Protein ve yag asidi katabolizmasi
insilin sinyali
insiilin duyarlihg:
Pituiter blylime hormonu salinimi
Pituiter gonadotropin salinimi

Tiroid hormonu

B T e T T e |

Adrenal kortikosteroid salinimi

Erigkin donemindeki obezite ile erken 6lim ve beklenen
omilr Uzerine etkisinin incelendigi prospektif bir
calismada, “The Framingham Heart Study’ye katilmis
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olan 3457 katiimci 1948-1990 yillari arasinda takip
edilmis ve sigara igmeyen 40 yasindaki fazla kilolu
(beden kitle indeksi [BKI] = 25-30 kg/m?) kadin ve
erkeklerin beklenen émurlerinin normal kilolulara gére
ortalama 3 yil kisaldi§i ve sigara icmeyen 40 yasindaki
obez (BKIi >30) kadin ve erkeklerin beklenen émiirlerinin
normal kilolulara gére ortalama 6-7 yil kisaldigi tespit
edilmistir (37). Bu galismada hipertansiyon ve diyabet
acisindan duzeltme yapildiinda bile obezite ile mortalite
arasindaki iligskinin korundugu bildirilmigtir. Obezite
nedeniyle beklenen &émuirdeki kisalmanin incelendigi
baska bir caligmada 20-30 yasindaki ciddi obezitenin

Kaynaklar

(BKi 245) erkeklerde beklenen émrii 13 yil, kadinlarda
ise 7 yil kisalttigi saptanmistir (38).

Sonug

Gin gegtikge hem i¢c hem de dis faktorlerden etkilenen
karmasik bir olay olan yaslanma ile ilgili bilgi birikimi
artmaktadir. Muhtemelen burada bahsedilen
mekanizmalarla birlikte henlz bilmedigimiz birgok
mekanizma bir arada yaslanma stirecini etkilemektedir.
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