
Yafllanma insanlarda her fleye ra¤men asla durmayan, de-
vam eden biyolojik bir süreçtir. Fizyolojik kapasitede azalma
ve çevresel stresler hastal›klara olan hassasiyeti de artt›r›r.
Sonuçta bütün bu etkenler yaflla birlikte ölüm riskinin artma-
s›na neden olur. Di¤er taraftan, yafll›l›¤a ait de¤ifliklikler mole-
küler seviyeden organizma seviyesine kadar her aflamada
gerçekleflir. Bütün bu aflamalardaki çevresel, genetik ve ben-
zeri etkenleri tespit etmemizin yan›nda yafllanmay› objektif
olarak gösterebilecek biyokimyasal belirteçlere de bugün için
sahip de¤iliz.

Buraya kadar bahsi geçen yafll›l›k zaman iliflkili olarak kul-
lan›lan yafll›l›kt›r. Biyolojik olarak yafll›l›¤›n tan›m›n› yapmak
ise oldukça zordur. Çünkü yafll›l›k ve yafllanma kelimeleri fark-
l› dönemlerde farkl› anlamlar içerir. Ancak, genel olarak olgun-
luk sonras› anlafl›lan “yafll›l›k (aging)” azalm›fl homeostazis ve
artm›fl hassasiyet anlam›na gelir. Geliflen bu süreçte baz› afla-
mal› do¤al de¤ifliklikler geliflir ki bunlar çocukluk-puberte -
genç eriflkin (matürasyon) ve orta-ileri yafllar (geri dönüfl)
fleklindedir. Bunun d›fl›nda “normal yafllanma” s›radan, her-
keste görülen fizyolojik azalmay› (menopoz, kreatinin kliren-
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ÖÖzzeett

Yafll›l›k kaç›n›lmaz bir süreçtir. Hastal›klara artm›fl hassasiyet ve d›fl
etkenlere karfl› oluflan cevapta azalm›fl yan›t›n bir sonucudur. Bu etkilen-
melerin sonucunda yaflla birlikte mortalite de artmaktad›r. Ancak,
yafllanman›n sebeplerini anlamak bugünkü laboratuar tekniklerle
s›n›rl›d›r. Yafll›l›kta meydana geliflen de¤ifliklikler moleküler seviyeden
organizmik seviyeye yaklaflt›kça da daha belirgin hale gelir fakat bugün
için bunu tam olarak gösterebilecek kolay ölçülebilir biyokimyasal bir
belirteç yoktur.
En önemli problemlerden biri yafllanman›n mekanizmas›n› aç›klayacak
tek bir teorinin olmamas›d›r. Yafll›l›k teorileri stokstatik ve kal›tsal olmak
üzere ikiye ayr›l›r. Bunlar serbest oksijen radikalleri ve mitokondrial DNA
teorilerinde oldu¤u gibi birbirinin parças› olan teoriler de de¤ildir. Ancak,
hücresel ölümün ve organizmik yafllanman›n birbirinin aksi pleotropik
etkileflim ve geliflimsel etmenlerle birlikte malign transformasyondan
korudu¤una ait kan›tlar da vard›r. Di¤er bir de¤iflle, “Yafllanma kanserden
kurtulman›n bir bedeli olabilir”.
Dolay›s›yla, bugün için hem sa¤l›k çal›flanlar› hem de hastalar için sa¤l›kl›
yaflamak en temel hedef olmal›d›r. Türk Fiz T›p Rehab Derg 2006;52(Özel
Ek A):A12-A17
AAnnaahhttaarr KKeelliimmeelleerr:: Yafllanma, stokstatik, mitokondrial DNA

SSuummmmaarryy

Aging is an unavoidable process. Increased susceptibility and vulnera-
bility to the diseases are the results of the decreased physiological
capacity and the reduced ability to respond to environmental stresses.
Results of all these effects increase mortality with aging. However, to
understand all the causes of aging are limited with the availability of the
today's laboratory technique. On the other hand, changes of aging are
manifest from the molecular to the organismic level but there is no
defined easily measurable biomarker to show this. 
One of the major problems is lacking of unique theory exist to explain
the mechanisms of aging. Theories of aging can be divided into two gen-
eral categories: stochastic and developmental-genetic. These are not
mutual, particularly when considering the free radical/mitochondrial
DNA theory of aging. Increasing evidence suggests that cellular senes-
cence and organismic aging are antagonistically pleiotropic manifesta-
tions of evolutionary pressures to prevent malignant transformation. In
other words, “Aging may be the price we pay to avoid cancer”. 
So, for today the major aim should be to live in a healthy condition as
much as possible for the health workers and the patients.  Turk J Phys
Med Rehab 2006;52(Suppl A):A12-A17
KKeeyy WWoorrddss:: Aging, stochastic, mitochondrial DNA
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sinde azalma vs.) ve “al›fl›lm›fl yafllanma (usual aging)” s›kl›k-
la görünen patolojik olaylar bütününü (koroner damar hasta-
l›klar›) ifade eder (1). 

Biyolojik yafll›l›¤›n tam karfl›l›¤›n› verebilecek kelime ise se-
nescere'den (büyüme, to be old) gelen, “senescence” dir. La-
tince olan bu kelime olgunlaflmadan ölüme kadar geçen bütün
süreyi ifade eder. “Yafll›l›k Bilimi” aç›ndan ise, sadece ölümle
sona eren hücresel düzeydeki büyüme kapasitesinin ifadesi-
dir. (“The process by which the capacity for cell division,
growth, and function is lost over time, ultimately leading to an
incompatibility with life; ie, the process of senescence termi-
nates in death”) (1). Dolay›s›yla, biyolojik yafllanman›n genel
özellikleri:

• Olgunluk döneminden sonra yaflland›kça artm›fl mortalite
• Yaflla doku biyokimyas›nda meydana gelen de¤ifliklikler
• Yaflla azalm›fl fizyolojik de¤ifliklikler
• Hastal›klara artm›fl duyarl›l›k ve hassasiyettir. 
Buraya kadar bahsedilen yafllanman›n temel prensip ve

özelliklerini aç›klamaya çal›flan biyolojik mekanizmalar genel-
likle teori seviyesindedir ve hiç biri tek bafl›na yafllanmay›
aç›klamak için yeterli de¤ildir. Bu nedenle bu teorilerin ö¤re-
nim kolayl›¤›n› da sa¤lamak için çeflitli s›n›flamalar yap›lm›flt›r.
Bunlardan en bilineni afla¤›daki s›n›flamad›r: 

aa)) DD››flfl EEttkkeennlleerr ((SSttoocchhaassttiikk))::
1. Somatik Mutasyon ve DNA Tamir Teorileri
2. Ölümcül Hata (Error-Catastrophe) Teorisi
3. Proteinlerin De¤iflikli¤e U¤ramas› Teorisi
4. Serbest radikal (Oksidatif Stres)/Mitokondriyal DNA
bb)) ‹‹çç EEttkkeennlleerr ((GGeelliiflfliimmsseell--KKaall››ttssaall))::
1. Uzun yaflam (Longevity) genleri
2. ‹vmelenmifl Yafll›l›k Sendromlar›
3. Nöroendokrin Teori
4. ‹mmunolojik Teori
5. Hücresel Yafll›l›k (Senescence) Teorisi
6. Hücre Ölümü Teorisi

aa)) DD››flfl EEttkkeennlleerr ((SSttoocchhaassttiikk))

Bu tip, rastlant›sal olarak canl› moleküllerde oluflan hatala-
r›n toplam›n›n yafll›l›¤› geliflimine neden oldu¤unu savunur.
Oluflan bu hatalar›n yaratt›¤› hasarlar sonucu birikim oluflur
ve fizyolojik aktivite azal›r. “Somatik mutasyon teorisi” bunun
en bilinenidir.

11.. SSoommaattiikk mmuuttaassyyoonn vvee DDNNAA ttaammiirrii:: Bir rodent populasyo-
nuna iyonize radyasyon verildi¤inde:

• ‹yonize radyasyon, populasyonun ortalama yaflam süre-
sini k›saltm›flt›r.

• Yaflam süresinde geliflen k›salma yafllanma olmadan glo-
meruloskleroz ve artm›fl kanser geliflimine ba¤l› olarak gelifl-
mifltir. Di¤er bir de¤iflle bir d›fl etken organ seviyesinde farkl›-
laflma yaratarak yaflam süresini etkilemifltir (2).

DNA tamiri somatik mutasyon teorisinin daha özel bir flek-
lidir. Bu teoriye dayand›r›lan bir çal›flmada, de¤iflik türlerden
elde edilen hücre kültürlerinde ultraviyole ile yarat›lan DNA
hasar›n›n tamir edilebilirli¤i do¤rudan ortalama yaflam süresi
ile iliflkili bulunmufltur. Daha sonra bu konu ile ilgili yap›lan ça-
l›flmalarda yeterli kan›t elde edilememifl olmas›na ra¤men
yaflla DNA tamir yetene¤inin de¤iflmedi¤i sonucuna var›lm›fl-
t›r. Ancak, ortalama tamir yetene¤i ve tamir h›z›ndan çok “si-
te-specific tamir” gibi DNA'n›n özel bölgelerinin tamir yetene-

¤inde geliflen azalman›n daha önemli gibi oldu¤u düflünül-
mektedir (3).

22.. ÖÖllüümmccüüll HHaattaa ((EErrrroorr--KKaattaassttrroopphhee)) TTeeoorriissii:: DNA veya di-
¤er ara moleküllerin üretiminde yer alan protein sentezinde
hata geliflimini esas al›r. Hatal› molekül sentezi normal protein
üretimi esnas›nda da olur ve temizlenir. ‹lginçtir ki, de¤iflikli¤e
u¤ram›fl proteinler yafllanan hücrelerde geliflmez. Hatal› ya da
de¤iflikli¤e u¤ram›fl bu proteinler yafll› hücrelerde azalm›fl kli-
rense ba¤l› olarak birikir ve organizman›n ölümüne neden olur.
Yafllanma ile ilgili say›s›z de¤iflikli¤e u¤ram›fl protein bildirilme-
sine ra¤men yafll›l›¤a özgün bir protein bildirilmemifltir (4).

33.. PPrrootteeiinnlleerriinn DDee¤¤iiflfliikkllii¤¤ee UU¤¤rraammaass››:: Proteinlerde meyda-
na gelen de¤ifliklikler yap›sal de¤iflikliklerin yan›nda fonksiyo-
nel de¤ifliklikler seklinde de olabilir. Bu de¤ifliklikler özellikle
protein yap›s›ndaki enzimlerde gerçekleflir. Bu enzimlerin spe-
sifik fonksiyonlar› azal›rken, ›s›ya cevaplar› da de¤iflir (5). 

Di¤er taraftan yap›sal proteinlerde de baz› de¤ifliklikler
olur ve karbon içerikleri artar. Bu de¤iflikliklerin mekanizmala-
r›:

• Do¤rudan oksidasyon
• Metal-katalizörlü oksidasyon
• Lipid oksidasyonu
• Glikolizasyondur.
Bu mekanizmalarla ilgili bilgilerimizin son y›llarda artma-

s›yla birlikte bunlara karfl› hem koruyucu hem de tedavi edici
t›bbi yaklafl›mlarda da önemli geliflmelerin gündeme gelmesi
beklenmektedir. Özellikle enzimatik olmayan yoldan geliflen
karbohidrat-proteinlerin amino gruplar› ile etkileflimi “‹leri fie-
kerlenme Ürünleri” (Advanced Glycosylation end-products,
AGE) ve amyloid birikimi bunlardan en iyi bilinenleridir. 

Kollajen, elastin ve kristallin gibi hücre d›fl› matrix protein-
lerinde meydana gelen de¤ifliklikler ile kovalent çapraz ba¤la-
r›n gen expresyonunun bozulmas›na yol açar. Özellikle kata-
rakt ve damar duvar sertleflmesinde bu mekanizman›n önem-
li rol oynad›¤› bilinmektedir. “Protein Carboxyl Methyltransfe-
rase (PCMT)” ise, spontan olarak geliflen atipik proteinlerin ta-
mirinde rol oynayan en önemli enzimdir. Bu proteinin
290°C'de üretiminin artt›r›lmas›yla hücre kültürlerinin ömrü
önemli ölçüde uzat›lm›flt›r. Yafllanmayla bu enzimin hem fonk-
siyonlar›nda hem de ›s›ya olan duyarl›l›klar›nda de¤ifliklikler
olmaktad›r (6). 

44.. OOkkssiiddaattiiff SSttrreess:: ‹lk olarak “Harman” yafll›l›¤a ba¤l› de¤i-
flikliklerin büyük ço¤unlu¤unun elektron yükü bulunan mole-
kül ve atomlardan kaynaklanan ve yüksek oranda reaktif olan
serbest radikallere ba¤l› oldu¤u teorisini ortaya att› (7). Bu te-
oride asl›nda hem d›fl etkenler hem de geliflimsel ve kal›t›msal
özellikler geçerlidir. Aerobik metabolizma sonucunda supe-
roksid radikaller (O2•-) geliflir. Bu radikaller superoksid dismu-
taz enzim taraf›ndan hidrojen peroksid (H2O2) ve oksijene dö-
nüfltürülür (fiekil 1). ‹lk zamanlar hidrojen peroksid gelifltikten
sonra serbest oksijen radikallerinin doku hasar›n›n son buldu-
¤u san›l›rd›. Ancak, bugün için bu moleküllerin daha reaktif
olan hidroksil radikallere (OH•) dönüflebildi¤ini ve serbest ra-
dikallerin doku hasar› etkisinin daha da artt›¤›n› biliyoruz. Ör-
ne¤in süperoksid dismutaz enziminin hayvanlarda afl›r› üreti-
mi onlar›n yaflam sürelerini uzatmazken, süperoksid dismutaz
enzimine ilave olarak ortamdan H2O2 de uzaklaflt›r›ld›¤›nda
yaflam süresi uzam›flt›r. Buna karfl›n anti-oksidan uygulamala-
r›na ait çal›flmalar›n hiçbirinde yaflam sürelerinde anlaml› bir
uzama saptanamam›flt›r. Reaktif oksijen radikalleri gen exp-
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resyonunun düzenlenmesinde, hücre ço¤almas›nda ve apopi-
totik hücre ölümünde de rol al›rlar (8-10).

Serbest oksijen radikallerine ait metabolizma mitokondri-
yal olarak yürütülür. Yaflla birlikte çizgili kas, kalp kas›, diyaf-
ram ve beyinde de mitokondriyal DNA'da progresif serbest ok-
sijen radikali hasar› (mitokondriyal stres teorisi) geliflir. Mey-
dana gelen bu hasar›n kalp kas›nda 129 yafltan daha fazla ya-
flamla ba¤daflmayaca¤› hesaplanm›flt›r. Bu tip mitokondriyal
solunum hasarlar› sadece normal dokularda de¤il Parkinson,
Alzheimer, Huntington Chorea ve di¤er yaflla artan hareket
bozukluklar›nda da artmaktad›r. Ancak, kalori k›s›tlamas›yla
bu hasar›n azald›¤› gösterilmifltir.

Serbest oksijen radikallerine ba¤l› yafllanma ile ilgili teori-
ler bilimsel olarak kan›tlanamasa da ticari olarak çok ilgi gör-
müfl, pek çok çal›flma yap›lm›flt›r. Yafllanmay› yavafllatt›¤›na
dair en güçlü veriler afla¤›daki mekanizmalara aittir (10-13): 

• Ko-enzim Q10
• Tokoferol
• Nikotinamid
• Askorbik asid
• Kalori k›s›tlamas›
• Diyetsel anti-oksidanlar

bb)) GGeelliiflfliimmsseell--KKaall››ttssaall ((‹‹çç EEttkkeennlleerr))

Yafllanman›n kal›tsal olarak programlanm›fl geliflimsel me-
kanizmalarla kontrol edilen bölümünü oluflturur. Tek ve çift
yumurta ikizleri ile yap›lan çal›flmalarla önemli bilgilere ulafl›l-
m›fl olmas›na ra¤men hala pek çok bilgiye ihtiyaç vard›r.

11.. UUzzuunn yyaaflflaamm ((LLoonnggeevviittyy)) ggeennlleerrii:: 
Uzun yaflam genleri ile ilgili çal›flmalarda son 30 y›lda çok

uzun mesafeler al›nm›flt›r. Özellikle “hasara karfl› geliflen ce-
vap” teorisinin gelifltirilmesi ile bu çal›flmalar farkl› bir boyut
kazanm›flt›r. Bu teoriye göre organizmada meydana gelen ha-
sarlar birikime neden olmaktad›r. Oluflan bu hasara karfl› ge-
netik kontrol mekanizmalar› ile yan›t oluflturulmazsa yafll›l›k
gerçekleflmektedir. Bu mekanizmada genetik kontrolü olufltu-
ran genlere “Longevity Genleri” ya da “Uzun Yaflam Genleri”
denilmektedir (fiekil 2). Bu teoride hasar yaratabilecek olu-
flumlardan en önemlisi metabolik olaylard›r (14,15). 

Yafll›l›k ile ilgili gen çal›flmalar› daha çok nematodlarda ça-
l›fl›lm›flt›r. Özellikle Caenorhabditis Elegans (Tablo 1) (16-18), 
D. Melanogaster (fiekil 3) (19-22) en çok çal›fl›lanlard›r. 

22.. ‹‹vvmmeelleennmmiiflfl YYaaflflll››ll››kk SSeennddrroommllaarr››:: Bu tür hastal›klar yafl-
l›l›¤›n incelenmesi için uzun süredir model oluflturmufl ancak,
baz› modeller hayal k›r›kl›¤› yaratm›fllard›r. Bu sendromlar›n
en çok incelenenleri Werner Sendromu, Down Sendromu ve
Hutchinson-Gilford Sendromu'dur. Bu hastal›klar özellikle yafl-

lanman›n bütün fenotipik özelliklerini k›sa sürede gösterdikle-
ri için araflt›r›c›lar için önemlidir (Tablo 2).

33.. NNöörrooeennddookkrriinn TTeeoorrii:: Bu teoride yafllanman›n sadece nö-
ronal ve nöronlarla ilgili hormonal mekanizmalarda fonksiyo-
nel azalmaya ba¤l› olarak geliflti¤i savunulur. Bu teorinin en
önemli dayana¤› hipotaloma-hipofizer aks›n büyümenin dü-
zenlenmesinde ve yafllanman›n temel mekanizmalar›nda yer
al›yor olmas›d›r. Özellikle kad›nlarda üretkenlik sona erince bu
aks›n fonksiyonlar›nda da h›zl› bir azalma olur. Bu teori hipofi-
zektomi yap›lm›fl farelerde de test edilmifl ve do¤rulanm›flt›r.
Di¤er taraftan yaflam süreleri k›sa olan farelerde beyin dopa-
minerjik iletinin azald›¤› da gösterilmifltir. Bu konu ile yap›lm›fl
pek çok çal›flma olmas›na ra¤men en önemli konu bulgulardan
hangisinin patolojik, hangisinin yafll›l›¤a ba¤l› de¤ifliklik oldu-
¤unun çözümlenememifl olmas›d›r (24). 

44.. ‹‹mmmmüünnoolloojjiikk TTeeoorrii:: ‹mmunolojik teori iki temele dayan›r:
a) Ba¤›fl›kl›k sisteminin fonksiyonel kapasitesi yaflla azal›r. T-
hücrelerinde mitojenlere cevap ve enfeksiyöz hastal›klara di-
renç azal›r. b) Otoimmün hastal›klar ve otoimmün fenomen
yaflla artar. Her iki teori de kuramsal olarak do¤ru olmas›na
ra¤men bu teorilerin ispatlanamayan yönü ikincil mekanizma-
lar›n aç›klanmamas›d›r (25).

55.. HHüüccrreesseell YYaaflflllaannmmaa ((sseenneesscceennccee)):: Hücresel yafllanma-
n›n ve senescence'nin aç›klanmas›nda hücre kültürleri en
önemli araflt›rma materyalleridir. Ancak, olay›n çok kompleks
olmas› buna her zaman olanak tan›mamaktad›r. Hayflick ve
Moorhead “replikatif senescence” olanak tan›nan bir hücre
kültürü modeli gelifltirdi. Bu modele göre yafllanma sadece
hücresel de¤il ayn› zamanda organizmik bir mekanizmad›r. Di-
¤er bir de¤iflle olay› tek bir hücre baz›nda de¤il ama fonksi-
yonlarda ortalama bir azalma olarak de¤erlendirmek gerekir.
Halen geçerli olan bu model sayesinde özellikle fibroblastlar›n
yafllanmas› konusunda önemli geliflmeler sa¤lanm›flt›r (26).

fifieekkiill 11:: OOkkssiiddaattiiff ssttrreessiinn ggeelliiflfliimmii eettkkii mmeekkaanniizzmmaass››..

• Gen expresyonu
• Hücre Replikasyonu
• Hücre Diferansiyasyonu
• Apopolitik Hücre Ölümü

Serbest
Enerji
Kcal/mol

+22
+7.6 -21.7

-8.8

OO--OO ::

.. OO--OO ..

.. OO--OO ::

HH :: OO--OO :: HH

HH ::  OO ..  ++  HH :: OO :: HH

.. OO--OO :: HH

-53.7

fifieekkiill 22:: LLoonnggeevviittiiyy ggeenn tteeoorriissiinniinn flfleekkiillsseell öözzeettii.. 

MMEETTAABBOOLL‹‹ZZMMAA

KKüümmüüllaattiiff
HHaassaarr

HHaassaarraa
CCeevvaapp LLoonnggeevviittyy

YYaaflflllaannmmaa

YYAAfifi

AAggee--11 Yafll›l›k h›z›n› ayarlar

DDaaff--22 vvee ddaaff--2233 Geliflimde gecikme

SSppee--2266 Fertiliteyi azalt›r

CCllkk--11 Biyolojik saat kontrolü

TTaabblloo 11:: CCaaeennoorrhhaabbddiittiiss EElleeggaannss uuzzuunn yyaaflflaammllaa iillggiillii ggeennlleerrii..
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fifieekkiill 33:: DD.. MMeellaannooggaasstteerrddeekkii uuzzuunn yyaaflflaamm ggeennlleerriinniinn eettkkii mmeekkaanniizzmmaass››..

IInnddyy
II aamm nnoott ddeeaadd yyeett

NNaa ddiikkaarrbbookkssiillaatt kkoo--ttrraannssppoorrtteerr ((kkrreebbss
ssiikklluussuu))

MMeetthhuusseellaahh
GGTTPP--bbaa¤¤llaayyaann ttrraannssmmeemmbbrraann

DDoommaaiinn rreesseeppttöörr

•• yyaaflflaamm ssüürreessii

uuzzaammaass››

•• ssttrreessee ddaayyaann››kkll››ll››kk

•• aaççll››kk

•• ››ss››

•• kkaalloorrii kk››ss››ttllaammaass››nnaa bbeennzzeerr eettkkii

DDrroossoopphhiillaa mmeellaannooggaasstteerr

MMaakkssiimmuumm
YYaaflflaamm 

SSeennddrroomm KKaall››tt››mm GGeenneettiikk SSüürreessii KKlliinniikk HHüüccrreesseell DDee¤¤iiflfliikklliikklleerr MMoolleekküülleerr DDee¤¤iiflfliikklliikklleerr

Werner Otozomal WRN kayb› 60 Deri atrofisi, saç Büyümede yavafllama, Artm›fl mutasyon h›z›
Sendromu Resesif (RecQ kayb›, arterioskleroz, hücre kültürlerinde (özellikle DNA delesyonu)

ailesinden osteoporoz, kas azalm›fl replikatif H›zl› teomer k›salmas›
bir helikaz) atrofisi, katarakt, yaflam süresi, hücresel replikatif yaflam 

hiperlipidemi, DM, kromozomlar›n süresinde k›salma
hipogonadizm kanser farkl› dizilimleri, DNA replikasyon defekti

topoizomeraz I 
zehrine hassasiyet

HHuuttcchhiinnssoonn-- Otozomal Bilinmiyor 25 Deri atrofisi, saç kayb›, DNA tamir defekti
GGiillffoorrdd Dominant cilt alt› ya¤ dokusu 

(?) kayb›, arterioskleroz, 
osteoporoz, hipogonadizm

DDoowwnn Sporadik Trizomi-21 70 Saç kayb›, amiloidoz, Artm›fl amiloid prekürsor
SSeennddrroommuu Alzheimer, katarakt, protein

damar hst, lösemi, DM, DNA tamir defekti
hipogonadizm, cilt-alt› ya¤
dokusu azalmas›

CCoocckkaayynnee Otozomal CS-B ve A 40(?) Cilt alt› ya¤ dokusu kayb› UV duyarl›l›¤› Bozulmufl transkripsiyon
SSeennddrroommuu Resesif mutasyonu Fotosensitivite nükleotid tamiri

(ATPaz Nörodejenerasyon Radyasyon sonras› azalm›fl
ailesinden) Hipogonadizm transkripsiyon tamiri

RNA polimeraz II
transkripsiyon hasar›

AAttaakkssii-- Otozomal ATM kayb› 40-50 Nörodejenerasyon Hasarl› hücre siklusu Gecikmifl p53 fosforilizasyonu
TTaalleennjjeekkttaazzii Resesif (protein Ba¤›fl›kl›kta azalma Azalm›fl hücre replikasyonu ve DNA hasar›ndan sonra 

kinaz) Kanser Kromozomal yeniden dizilim birikimi
Hipogonadizm Yetersiz apopitoz K›sa telomer
Okülokütanöz talenjektazi Çift zincir DNA k›r›klar›n›n 
Cilt ve saç de¤ifliklikleri tamirinde hasar

TTaabblloo 22:: ‹‹vvmmeelleennmmiiflfl yyaaflflll››ll››kk sseennddrroommllaarr››nn››nn ggeenneell öözzeelllliikklleerrii..
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Yaflla birlikte geliflen telomer k›salma fenomeni hücrelerin
büyüme potansiyelleri (senescence) için kurulu bir saat gibi-
dir. Telomerler kromozomlar›n sonunda degredasyon ya da di-
¤er kromozomlarla füzyonunu engelleyen yap›lard›r. Yaflla bir-
likte telomerlerin boyu özelikle lenfositlerde k›sal›rken, kök
hücrelerde bir de¤ifliklik olmamaktad›r (27). 

p53 geni de hücre yaflam siklusunu, apopitozu, DNA tami-
rini ve transkripsiyonunu kontrol ederek hücresel senescence
devam›nda yer al›r. Telomeraz aktivitesi olmayan farelerde
p53 gen expresyonu afl›r› flekilde artmaktad›r. Aksine p53 de-
lesyonunda ise, bafllang›çta telomeraz aktivitesi azalmakta
daha sonra büyük bir malign transformasyon oluflmaktad›r
(28). 

Görüldü¤ü gibi hücresel senescence oldukça kar›fl›k ve tek
bir mekanizmaya dayanmamaktad›r. Bu nedenle baflta mole-
küler biyoloji konusunda baz› teknik geliflmelere ihtiyaç bulun-
maktad›r. Bugün gelinen noktada esas ihtiyaç duyulan fley ba-
z› yasal düzenlemelerdir.

66.. HHüüccrree ÖÖllüümmüü:: Bilinen iki temel hücre ölümü vard›r: Nek-
rozis ve Apopitozis. Nekroz rastlant›sal bir son olmas›na kar-
fl›n apopitoz genetik kontrollü bir sondur. Apopitoz homeosta-
z›n devam› aç›s›ndan gereklidir. Engellendi¤inde, malign trans-
formasyon artarken kontrolsüz olarak artt›¤›nda total fonksi-
yon kayb› geliflmektedir. Programlanm›fl hücre ölümü ile apo-
pitoz birbirinin yerine kullan›lmas›na ra¤men ayn› fleyi ifade
etmemektedir. Programlanm›fl hücre ölümü geliflimsel bir
olayken apopitoz hücre ölüm modellerinden biridir. Apopitoz-
da inflamatuar olay önemli bir yer tutarken programlanm›fl
hücre ölümünde buna gerek yoktur (28-30). 

Bu konuda yap›lm›fl en önemli çal›flmalardan biri olan kalo-
ri k›s›tlamas› ve apopitozun iliflkisinin incelendi¤i Grasl ve Ja-
mes'in 1994'teki çal›flmalar›d›r. Her iki çal›flmada da kalori k›-
s›tlamas›n›n T-lenfosit apopitozunu artt›rd›¤› ve yaflam süresi-
ni uzatt›¤› gösterilmifltir (29).

Sonuç olarak, canl› organizmada yafll›l›k birbirine benze-
yen fenomenlerde oluflmas›na ra¤men büyük ölçüde bireysel
farkl›l›klar göstermektedir. Yafllanman›n genel biyolojik özel-
liklerini bilmemize ra¤men bu özelliklerin yaratt›¤› pleotropik
etkileri henüz anlayabilmifl de¤iliz. Kald› ki, yukar›da bahsetti-
¤imiz teorilerin hiçbiri de tek bafl›na bütün mekanizmay› aç›k-

lamak için yeterli de¤ildir (fiekil-4). Kan›mca bugün için biz he-
kimler olarak yafllanmay› evrimin bir parças› olarak alg›lamak
ve yaflabildi¤imiz kadar sa¤l›kl› yaflamak ve yaflatmaktan bafl-
ka yapabilece¤imiz bir fley yok. 
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