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Yaşlanmaya ilişkin ilk klasik teoriler Charles 
Darwin’in evrim teorisini ile başlar.  



Yaşlanma ve ölüm gelecek nesillere dünya 
üzerinde yer açılmasını sağlamaktadır. 



 
 Mutasyon Birikim Teorisi 

 
• Yaşamın geç döneminde sağlığı etkileyen 

mutasyonlar doğal seleksiyona uğramıyor. 



Doğal Seleksiyon Kuvvetlerinin 
Yaşlanma Üzerine Etkisi 

• İzole bir adada yaşayan 
keseli sıçanlar doğal 
ortamlarında yaşayan 
keseli sıçanlara göre 
daha yavaş yaşlanmakta 
ve daha uzun 
yaşamaktadırlar.   



 
Antagostik Pleiotropi Teorisi ve 

 Disposable Soma Teorisi  
 • Disposable soma teorisine göre somatik 

hücreler üreme ve gelişme başarısı için 
varlıklarını korur. Bu dönemler bittikten sonra 
artık hücrenin varlığı gereksizdir.   

• Antagonistik pleiotropi teori ise yaşamın 
erken döneminde üreme ve gelişme için 
gerekli genler yaşamın ileriki dönemlerinde 
zararlı etkilerinden dolayı yaşlanmaya ve 
ölüme neden olurlar.  



Antagostik Pleiotropi Teori 



Hasar Teorileri 

• Hata katastrofi (Error catastrophe) teorisi 

• Somatik mutasyon teorisi 

• Yıpranma (wear and tear) teorisi 

• Serbest radikal teorisi ve mitokondri 

 

 



 
Hata Katastrofi (Error catastrophe) 

Teorisi 
 • Hatalı protein birikimi 

• DNA,RNA ve protein sentezi ile ilişkili enzimler 
veya proteinlerde hatalar sonucunda 
sentezlenen proteinlerde sürekli hata oluşması  



 
Somatik Mutasyon Teorisi 

 
• Somatik mutasyonlar ve mitokondri DNA 

mutasyonları 

• DNA hasarı-DNA tamiri dengesizliği 

• Werner Sendromu 

• Somatik mutasyonlar→Apoptoz ve hücre 
yaşlanması→ Kök hücrelerin daha fazla 
bölünmesi gerekiyor→Homeostaz bozulması 

 



 
Yıpranma (Wear and Tear) Teorisi  

 
• Bu teori yaşlanmayı hücrelerin fizyolojik 

işlerinin ikincil bir etkisi gibi görür. 

• Özellikle deneysel modellerde ısı ile protein 
denatürasyonunun yaşlanmayı hızlandığı 
gösterilmiştir.  



 
Serbest Radikal Teorisi 

 



Oksidatif Hasar 



Hücre içinde oluşan serbest radikallerin kaynağını 
mitokondrideki solunumsal zincirdir.  



Oksidatif hasar 

mtDNA 
mutasyonu 

Solunum zinciri 
fonksiyonun 
etkilenmesi 

Serbest oksijen 
radikallerinin 

oluşumu 



MtDNA mutasyonları kök hücreleri 
etkileyebilir. 



• Fizyolojik dozlarda oksidatif stres, strese karşı 
direnç mekanizmalarını artıran bir sinyal 
görevi de görüyor olabilir.  



Programlı Yaşlanma Teorileri 

• Telomer teorisi 

• Apoptoz teorisi 



Telomer Teorisi 



TelomerinYapısı 



Telomer Uzunluğunun Korunması 



Telomer Kısalması 



Telomer Kısalması Yaşlanmaya Nasıl 
Neden Olur ? 

• Telomerlerin 
heterokromatin özelliği 

• Telomer-p53 ilişkisi 





• Başlangıç telomer uzunluğu hücrenin 
proliferasyon kapasitesi ile ilişkilidir.  

• Hücre yaşlanmasının başlamasına neden olan 
kritik telomer uzunluğu ile ilişkili kanıtlar 
mevcuttur.   

• Somatik hücrelerde telomeraz aktivitesinin 
artırılması hücre yaşam süresini artırmaktadır. 



• Down sendromu gibi erken yaşlanma fenotipi 
gösteren hastalıklarda telomerin daha hızlı 
kısaldığı gösterilmiştir. 

• Sağlıklı yaşam tarzı değişikliklerinin telomer 
kısalmasını engellediğine dair çalışmalar 
vardır. 

 



 
Apoptoz Teorisi 

 



P53 Geni 



• Yaşla ilişkili nörodejeneratif hastalıklarda da 
apoptoz görülmektedir. 

• Kronik hastalıkla ilişkisiz yaşlanma ile görülen 
sarkopeni omurgasızlardan insanlara kadar 
hemen hemen her türde 
görülmektedir.Deneylerde kas dokusunda 
kaspaz bağımsız apoptoz benzeri süreçler 
gösterilmiştir. 

 



Sistem Teorileri 

• Nöroendokrin teori 

• İmmünolojik Teori 

 



 
İmmünolojik Teori 

 
• Immunosenescence 

• Enfeksiyonlara duyarlılık 

• Aşılamaya yetersiz yanıt 

• Otoimmünite 

• Kanser ve inflamasyon ile ilişkili hastalıklarda 
artış 

• Düşük şiddette kronik inflamasyon 

 



İnflammaging 

• Fizyolojik yaşlanma sırasında olan düşük 
şiddette kronik inflamasyonu tarif ediyor. 

• Kanser, osteoporoz, kardiyovasküler 
hastalıklar, Alzheimer hastalığı gibi yaşla ilişkili 
çeşitli kronik hastalıkların patogenezinde yer 
almaktadır.  

• İnflammaging kırılganlık için bir belirteçtir. 





 
Nöroendokrin teori 

 
• Nöroendokrin teoriye göre, sinirsel ve 

endokrin sistemlerin , dış ortamdan gelen 
uyarılara göre sistemlerin koordinasyonu, 
fizyolojik yanıtları, hayatta kalma için optimal 
fonksiyonel durum ile ilgili fonksiyonlarını 
yaşlanmaya bağlı olarak yerine getiremediğini 
ifade etmektedir.  



HPA Aksı 



• Fizyolojik, biyolojik ve duygusal stresler 
zamanla beraber bu aksın yanıt kapasitesi 
azaltabilir, sonuç olarak strese uygun cevabın 
oluşturulması azalır. 

• Ayrıca biyolojik ritimlerin bozulması, strese 
yanıtın uzaması, hormon metabolizmasındaki 
ve glukortikoid reseptöründeki değişiklikler 
kronik glukortikoid maruziyetine neden 
olabilir.  



• HPA aksında fonksiyon bozukluğu depresyona, 
kognitif bozukluğa, Alzheimer hastalığına ve 
fiziksel kondisyonda azalmaya katkıda 
bulunabilir.   

• Melatonin antioksidan, nöroprotektif etkileri 
vardır ve yaşlanmayı etkileyen moleküller ve 
sinyal yolakları ile ilişkilidir. 

 



• Melatonin tedavisinin farelerde ortalama yaşam 
beklentisini artırdığı gözlenmiştir ancak spontan 
tümör insidansında artış görülmüştür. 

• Somatopoz kas kitlesi kaybı, fiziksel kondisyonda 
azalma, santral yağlanma, kırılganlık ve 
kardiyovasküler komplikasyonlarla ilişkilidir.  

• Büyüme hormonunun ekspresyonunun azalması 
veya büyüme hormonundaki artışa yanıtın 
azalması yaşam süresini uzatmıştır.  

 



• DHEA ve DHEA/S 

• DHEA/S nörogenezi artıtrır, apoptoz azaltır ve 
katekolamin sentez ve sekresyonunda etkilidir. 

• Antioksidan, anti-inflamatuar and anti-
glukokortikoid özellikleri vardır. 

• Kognitif fonksiyonlarda, kemik sağlığında, 
insülin direncinde, libido üzerinde, cilt 
sağlığında faydalı etkiler gösterilmiştir.   

 



 
Yaşlanma ile İlişkili Genler 

 
• Uzun yaşam ve yaşlanma ilgili birçok gen 

tanımlanmıştır. 

• Üreme ve gelişim ile ilişkili genlerin 
ekspresyonlarının azalması, stres direncini 
arttıran yolaklar, antioksidan sistemleri, DNA 
tamir mekanizmaları, aşırı protein veya hasarlı 
proteinleri temizleyen sistem genlerinin 
ekspresyonunun artması uzun yaşam ile 
ilişkilidir. 





Epigenetik Düzenlemeler 

• DNA metilasyonu, histon proteinlerinin 
modifikasyonu ve kodlanmayan RNA’lardır. 

• Kodlanmayan DNA’lar: mikroRNA ve uzun 
kodlanmayan RNA 

• miRNA34a: Kardiyak yaşlanma ile ilişkili 
• Mikro RNA’lar yaşlanma sonucundaki Klotho 

protein ekspresyonunda azalma ile ilişkili 
bulunmuşlardır. 

• Uzun kodlanmayan RNA’lar ise daha çok uzun 
yaşam ve yaşlanmanın gecikmesi ile ilişkili olabilir.    
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