
Biyolojik Yaşlanma Teorileri: Oksidatif
Stresin Rolü

ÖÖZZEETT  Yaşlanma, bir organizmada moleküler, hücresel, organ ve sistem düzeyinde ortaya çıkan
karmaşık bir süreçtir. Darwin’e göre ölüm hızı evrimleşme kapasitesinin bir faktörü olarak ortaya
çıkmakta, yaşam süresi sınırlandırılarak tasarlanmış organizmalar -aging-by-design-ın ana temasını
oluşturmakta ve genetik olarak hayvanların ölüme programlanmış olduklarını öne süren kuramlar
olmakla birlikte, yaşlanma teorileri en çok üzerinde durulduğu şekilde iki ana başlık altında
toplanabilir: 1. “Hatalar” ile oluşan “tesadüfi” yaşlanma teorileri. 2. Üreme sağlığını arttırmak için
seçilmiş genetik etkilerin toplamı ile indüklenen “programlanmış” yaşlanma teorileri. Yaşlanmada
serbest radikal teorisi, ki yaşlanmada gerek hasar verici gerekse sinyal molekülleri olarak serbest
radikallerin önemini vurgulamaktadır,  ilk kez 1956’da Denham Harman tarafından öne sürülmüş
ve önemli kanıtların ışığında en fazla destek gören teori olmuştur. Oksidatif stres penceresinden
bakıldığında, yaşlanma teorileri birbirlerini dışlamamaktadırlar. Hücrelerin stres oluşturan koşullara
adaptasyonlarının ortadan kalkması ve genomik stabilitenin bozulması yaşlanmanın önemli
karakteristikleridir. Makromoleküllerde ortaya çıkan hasarlar hücrede geri dönüşümsüz bir şekilde
yığıldıklarında,  mitotik hücreler replikasyondan kaçınırlar ve kalıcı bir şekilde hücre siklusunu
durdururlar (hücresel senesens) ya da hücrede ölüm programları (apoptoz) tetiklenir. Hücresel
senesens aşırı proliferasyonu sınırlayarak in vivo tümör supresyon mekanizması olarak çalışmakla
birlikte oldukça yeni bulgular, bu özellikten bağımsız olarak, nomal organizmal yaşlanmada
fizyolojik süreçlere eşlik ettiğini göstermiştir. İleri yaşlarda senesent hücrelerin dokularda biriktiği
ve bu hücrelerin içinde bulundukları ekstraselüler mikro çevreye adaptasyonlarının azalması gibi
bazı karakteristiklerinin yaşlanma ve ilişki patolojilerde rol oynadıkları gösterilmiştir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Aging is a complex process that is manifested within an organism at genetic, molecu-
lar, cellular, organ, and system levels. Two principal types of aging theories have been developed:
Theories of “accidental” aging produced by “errors” represented by random deleterious mechanisms
that induce progressive damage of various levels; and theories of “programmed” aging induced by
the collection of by products of gene action selected to increase reproductive fitness. The oxidative
hypothesis of senescence (free radical theory of aging), since its origin in 1956 by Denham Harman,
has garnered significant evidence and growing support among scientists for the notion that free
radicals play an important role in ageing, either as "damaging" molecules or as signaling molecules.
These two principle types of aging theories are not mutually exclusive, especially when oxidative
stress is considered. Many features of aging result from the incapacity of cells to adapt to stress con-
ditions leading to genomic instability. When damage of macromolecules accumulates irreversibly,
mitotic cells from renewable tissues rely on either of two mechanisms to avoid replication. They can
permanently arrest the cell cycle (cellular senescence) or trigger cell death programs. Evidence sug-
gests that cellular senescence acts as an in vivo tumor suppression mechanism by limiting aberrant
proliferation. It has also been postulated that cellular senescence contribute to the physiological
processes of normal organismal aging. Recent data have demonstrated the in vivo accumulation of
senescent cells with advancing age. Some characteristics of senescent cells, such as the ability to
modify their extracellular environment, could play a role in aging and age-related pathology.
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NE DEN YAŞ LA NI YO RUZ?

er can lı da gö rü len son de re ce komp leks, çok
fak tör lü ve ev ren sel bir sü reç olan yaş lan ma, or-
ga niz ma nın mo le kül, hüc re, do ku, or gan ve sis-

tem ler dü ze yin de, za ma nın iler le me si ile or ta ya çı kan,
ge ri ye dö nü şü ol ma yan ya pı sal ve fonk si yo nel de ği şik -
lik le rin tü mü ola rak ta nım la na bi lir. Ge ne tik özel lik ler,
ya şam tar zı alış kan lık la rı, ya şa mın sür dü rül dü ğü çev re -
sel ko şul la rın fark lı lı ğı ve bu ko şul la ra kar şı ge li şen bi yo-
kim ya sal, me ta bo lik ve im mü no lo jik (sa vun ma)
ya nıt la rın fark lı lı ğı, bi rey ler de bi yo lo jik yaş lan ma hı zı -
nı ve bi çi mi ni be lir le yen önem li fak tör ler dir. En önem-
li si, yaş lan ma nın fe no ti pi ve iler le me hı zı nın, fark lı
tür ler de, bir tü rün da hi lin de ki fark lı or ga niz ma lar da, bir
or ga niz ma nın için de ki do ku lar da, bir do ku da ki hüc re
tip le rin de ve bir hüc re de ki mak ro mo le kül ler de ol duk ça
de ğiş ken lik gös ter me si dir.

Hayf lick yaş la iliş ki li de ği şik lik le ri sa de ce iki önem -
li yol la açık la mak ta dır: ya gen ler le il gi li amaç lı bir prog-
ram ya da rast lan tı sal olay lar. Birçok araş tır ma cı ya gö re
yaş lan ma ya şa mın baş lan gı cın dan rep ro dük tif ol gun lu ğa
ka dar de vam eden, bi yo lo jik sü reç le rin tü mün de yü rü -
tü len amaç lı ge ne tik prog ram la il gi li dir. Ne var ki, rep-
ro dük tif ol gun lu ğa bir kez eri şil dik ten son ra yaş lan ma
pro ses le ri nin ge ne tik prog ra mın bir de va mı mı yok sa
mo le kü ler bü tün lük te (as lı na uy gun luk, mo le cu lar fi de -
lity) rast ge le olu şan te la fi si im kan sız ka yıp la rın bir so-
nu cu mu ol du ğu ko nu su ha la tar tış ma lı dır ve bu ko nu
hak kın da ki gö rüş ler iki ye ay rıl mak ta dır.1,2

Amaca yönelik mevcut bir program olmaksızın,
evrensel ya da yaşla ilintili değişiklikler de her şeyi te-
sadüfi gören inanışa karşı, yaşa bağlı değişikliklerin
genlerle yürütüldüğüne, adaptif genetik mutasyonlara,
hormetik etkilere ilişkin literatür sayısı giderek art-
maktadır. Araştırıcıların çoğuna göre, yaşlanmanın ka-
rakteristiklerini belirleyen rastlantısal (stochastic)
süreçler dışında, ömür uzunluğu tayini random bir
süreç değildir. Hayflick’e göre, ömür uzun lu ğu nun be-
lir len me si ge no mun ana ama cı için üre me ol gun lu ğu na
eri şe ne ka dar te sa dü fi dir ta ki bu ne den le ge nom in san
öm rü nün be lir len me si ne sa de ce do lay lı hük me der.
Ömür uzun lu ğu nun sap tan ma sı ge nom la-gü dü len ana-
bo lik bir sü reç tir ve şu so ru yu yö nel tir: Ni çin ol du ğu
ka dar uzun ya şı yo ruz? (ni ye da ha faz la sı ol ma sın?). Ya-
ş lan ma ise te sa düf ler le-gü dü len ka ta bo lik bir sü reç tir
ve şu so ru yu yö nel tir: Ni çin ba zı iş ler so nuç ola rak kö -
tü gi di yor?1-4

Yaşla ilişkili değişiklikler, moleküllerde aslına uy-
gunluğun (bütünlüğün) rastlantısal kaybıyla sonuçlanan,
artan entropi ile karakterizedir. Biyolojik yaşlanmanın
modern teorilerinde altı çizilen ortak payda moleküler
yapıda dolayısıyla fonksiyondaki değişmedir. Bu değişik-
likler entropik değişikliklerin sonucudur.3,4  Entropi, sis-
temin açık ya da kapalı olup olmadığına bakmaksızın
engellenemeyen, yayılmak için konsantre olmuş enerjiye
bir eğilimdir (moleküler düzeyde mikro hallerin sayısın-
daki artışa eğilim). Entropik değişikliğin engeli, kimya-
sal bağların rölatif dayanma gücüdür; kimyasal bağlar
yaşam için dayanıklı olmalıdır. Evrim boyunca doğal se-
leksiyon, reproduktif olgunluğa kadar pek çok molekülde
aslına uygunluğun (bütünlüğün) sürmesini sağlayacak
tercih olunan enerji konumlarına sahipti. Enerjinin yayıl-
ması, biyolojik olarak inaktif ve işe yarmaz moleküllerin
ortaya çıkmasına neden olabilir. Enerji yayılımı asla ta-
mamen ortadan kaldırılmamakla birlikte bazı zamanlar
tamir ve yerine koyma süreçleri ile kısmen engellenebi-
lir. Bu tamir ve yerine koyma süreçlerinin mevcudiyeti
yaşayan ve cansız formlar arasındaki önemli farkı tasvir
eder. Bir fizikçinin bakış açısından, zayıflatılmış bir enerji
düzeyi karışıklığa ve bozulmaya gerek duymaz. Bu düşük
enerji düzeyindeki molekül fizikçilere göre değil ama bi-
yologlara göre inaktif olmalıdır. Yaşlanma olur çünkü bi-
yomoleküllerdeki değişmiş enerji düzeyleri onları inaktif
ya da arızalı duruma getirmektedir. Daha yaşlanma fe-
notipi gözükmeden önce moleküllerde bu olaylar ger-
çekleşir, fakat tamir ve yerine koyma mekanizmaları
fonksiyon sahibi moleküllerin düzeyini diğerleriyle den-
gelemek için devreye girer, zaten bunlar olmasaydı tür-
ler ortadan kalkardı. Üreme olgunluğundan sonra, bu
denge yavaşça moleküllerin biyolojik olarak aktif enerji
düzeylerini kaybettikleri ve tamir ve yerine koyma me-
kanizmalarının daha az gerçekleştiği tarafa doğru kay-
maya başlar. Ta mir ve ye ri ne koy ma me ka niz ma la rın da ki
azal ma za man la ar tar. Mo le kül ler de as lı na uy gun lu ğun
bo zul ma sı, ta mir ve de vir (tur no ver) hı zı nı aş tı ğın da, pa-
to lo ji le re kar şı sa vun ma sız lık ge li şir ve yaş la iliş ki li has-
ta lık lar gö rün me ye baş lar. Ölüm süz bi yo lo jik sis tem ler
ol ma dı ğı gi bi, bir bi yo lo jik so yun baş lan gı cın da ki mo le -
kül le rin de ğiş me den kal ma sı da ola sı de ğil dir. Mo le kül -
ler de as lı na sa da ka tin kay bol ma sı rast lan tı sal bir sü reç
ol du ğu hal de, ha ta lar ön ce ben zer hüc re, or gan ya da ob-
je ler de en çok ha sar gör müş mo le kül le rin ol du ğu yer de
mey da na ge lir. Za yıf bir sis te min ha sar lı mo le kül ler le do-
na tıl mış kom po nent le ri yaş lı fe no tip ler de ki ben zer lik -
ler den de so rum lu dur ve bu du rum tü rün ör nek le ri
ara sın da ge liş me de gös te rir. Ben zer olay lar yaş lı can sız
ob je ler için de ge çer li dir. Bü tün komp leks var lık la rın
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ben zer kom po nent le rin de ka çı nıl maz şekil de ilk ön ce
çök me ola sı lı ğı na sa hip za yıf bir nok ta (iliş ki-bağ lan tı)
var dır. Ge liş miş top lum lar da ki in san la rın, en za yıf bağ -
lan tı nok ta la rı, örneğin vas kü ler sis te mi oluş tu ran hüc-
re ler ve kan ser hüc re le ri dir. Mo le kü ler den ge siz lik ya da
yaş lan ma süreci, en za yıf bağ lan tı ya sa hip bu hüc re ler de
olu şur, ölü me gö tü ren sa vun ma sız lık lar ar tar. Yaş lan ma
kıs men mu tas yon la ra eş lik eden mtDNA ha sa rı (ROM lar
bu ra da faz la üre til mek te dir) ile iliş ki li dir hi po te zi, yaş -
lan ma sü re ci nin önem li ka rak te ris ti ği olan “mo le kü ler sa-
da kat te (ori ji nal ya pı ya uy gun luk) bo zul ma nı n”, çok
sa yı da ola sı ak tif se bep le rin den bi ri için mü kem mel bir
ör nek tir. Ak tif ve spon tan en tro pik süreç ler, üre tim ba-
şa rı sı ger çek le şe ne ka dar tür le rin ha yat ta kal ma gü ven -
ce si ola rak, ta mir ve tur no ver me ka niz ma la rıy la
den ge len mek zo run da dır. -Ha sar lan mış pro te in ler yaş la
iliş ki li de ği şik lik le rin se be bi dir- te zi, bak te ri ler de ya pı -
lan araş tır ma lar la des tek len mek te dir. E. co li fiz yon ile
bö lün dük ten son ra or ta ya çı kan iki ev lat tan bir ta ne si ha -
sar zen gi niy ken di ğe ri da ha az ha sar lı dır.  Bi ri nin kül tü -
rü ya pı la maz ge ne tik ola rak ölü dür, di ğe ri ise üre me yi
ger çek leş ti re cek olan kom po nent tir. Ca u lo bac ter cres-
cen tus’ da, E. co li’ de ve S. ce re vi sa e’ de nor mal in san hüc-
re sin de 45 yıl ön ce gös te ril miş olan,  rep li ka tif se ne sens
göz lem len miştir. Nor mal hüc re ler de rep li ka tif se ne sen sin
oluş ma sı ev ren sel bi yo lo jik fe no men ola rak gö zük mek -
te dir.1-4

EV RİM PEN CE RE SİN DEN YAŞ LAN MA
Dar win’ den ön ce (~1850), özel bir hay van tü rü nün ka-
rak te ris tik le ri ve ömür uzun lu ğu ara sın da ki far kı ayırt
et mek için çok az ne den var dı.  Her ne se bep ten olur sa
ol sun ko ca göz lü ve uzun kuy ru ğa sa hip ol mak (tür ler ve
bi rey ler ara sın da ki çe şit li lik) bir sı ça nı muh te me len bel -
li bir ya şam sü re si nin de sa hi bi ya pı yor ya ni ya şam sü re-
si nin be lir le yi ci si olu yor du. Ya ni hay van lar man tık sal
bir di zayn çer çe ve sin de bel li ka rak te ris tik ler ile do na tıl -
mış gi bi gö rü nü yor lar dı. Dar win ’in “do ğal se lek si yo n”
te o ri si, ev rim leş miş her han gi bir özel lik, sağ ka lım ve bir
or ga niz ma nın üre me ye te ne ği nin de va mı için ya ni ha-
yat ta ka la bil mek için fay da lı-avan taj lı ol ma yı ge rek ti ri -
yor du. Ne var ki, yaş lan ma sağ lık ve ye ter lik için za rar lı
ve ömür uzun lu ğu sü re siz ola rak ya rar lı ol du ğun dan,
göz lem le nen ömür uzun lu ğu ve yaş lan ma, ev rim leş miş
bir ka rak te ris tik için, do ğal se lek si yo nun ku ral la rı ile
uyuş ma mak tay dı.  Dar win, ömür uzun lu ğu nun ev rim -
leş miş bir ka rak te ris tik ol du ğu na inan ma yı sür dür dü ve
öm rün sı nır lan dı rıl mış ol ma sı ba zı tür ler için bir avan-
taj dır ger çe ği ne inan dı. O, yaş lan ma için avan taj sağ la -
ya cak bir özel li ğin de ev rim le şe bi le ce ği ni göz ar dı et ti.

Ya ni, tür le rin ısrar lı ev rim leş me eği li mi ne ters dü şen ya-
ş lan ma için spe si fik bir avan taj ile ri sü ren bir me ka niz -
ma or ta ya koy ma dı. Dar win ’in te o ri si, tüm
or ga niz ma la rın ev rim le şe bi le ce ği üze ri ne ku ru luy du. Bu
ev rim leş me ka pa si te si ya ni ev rim le şe bil me, ya şa mın de -
ğiş mez ısrar lı bir özel li ğiy di; ve her han gi bir ev rim leş miş
özel lik ten et ki len me ye bi lir di. Do ğal se lek si yon te o ri si
ay nı za man da, tür le rin po pü las yon la rın da, bi rey ler ara -
sın da ki ka rak te ris tik ler de do ğal var yas yon la rı da, bu
ısrar lı ev rim le şe bil me eği li mi nin esan si yel bir kom po -
nen ti ola rak gö rü yor du. Dar win ’e gö re ölüm hı zı ev rim -
leş me ka pa si te si nin bir fak tö rü ola rak or ta ya çı kı yor du.
Bu du rum da ev rim le şe me yen hi po te tik bir hay van öl-
me me liy di. Dar win ’in te o ri sin de ev rim le şen tür ler de her
ba şa rı lı je ne ras yon or ta ma da ha iyi adap te ol muş tur. Bu
du rum da, ori ji nal tür le kı yas lan dı ğın da kı sa ömür lü olan
tür kom pe ti tif bir avan ta ja sa hip ola cak tı1-5

Yaş lan ma nın ev rim sel pren sip le ri ne bak tı ğı mız da,
ev rim yaş lan ma yı, acil du rum fe no me ni ola rak ta nım -
lar. Tür le rin do ğal ömür le ri (es sen ti al li fe span) ya da ga-
ran ti sü re si, je ne ras yon la rı nın de va mı için ba şa rı lı
üre me le riy le il gi li ola rak, ya şa mın Dar win sel amaç la rı -
nı ic ra et mek için ge rek li olan sü re dir. Hız lı ge li şen ol-
gun la şan, kı sa sü re de ço ğa lan, er ken üre yen ve faz la
üre me po tan si ya li ta şı yan tür ler ge nel lik le kı sa ömür lü -
dür ler. Ke za bu nun ter si de söz ko nu su dur. Örn. Do ro -
sop hi la nın öm rü, or ta la ma 50 yıl ya şa yan Ho mo
sa pi ens le kı yas lan dı ğın da, 1 haf ta dan da ha az ola cak
şekil de ol duk ça kı sa dır. 1859’da ya yım la nan Dar vin te -
o ri si –The Ori gin of Spe ci es- iki ele men te sa hip ti:

- Ev rim ger çe ği (Fact of evo lu ti on): Ev rim ol du mu?
Bu gün kü tür ler ge ne lik le da ha ba sit olan lar geç miş ten
mi ge li yor? Bu na gö re ger çek olan şu ki, ev rim mun ta -
zam bi şekil de mey da na gel di ve mun ta zam ola rak ço-
ğal dı. Ger çek te bi lim sel bir uyuş maz lık yok tu. 

- Ev rim me ka nik le ri (Mec ha nics of evo lu ti on): Ev -
rim na sıl ça lı şı yor? Bir or ga niz ma nın ta sa rı mın da han gi
özel lik le rin ka tış tı rıl acağının be lir len me sin de han gi fak-
tör ler önem li dir? Dar win ’in me ka nik le ri ara sın da ki çe-
liş ki le rin bir kıs mı he men di ğer le ri ise da ha son ra la rı
or ta ya çık tı. Bu ra da ki ger çek ise Dar win me ka nik le ri nin
za man la değerini yitirmiş ol ma sı dır. Son ra sın da Dar win -
’in me ka nik le ri ne al ter na tif ola rak ya da iyi leş tir me ola-
rak, “aging-by-de sign- öne ril di. Dar win ’in
çık maz la rı-iki lem le ri: Dar win ’in “do ğal se lek si yo nu ” ya
da “en güç lü ola nın ya şa mı nı sür dür me il ke si ” açık ça ya-
ş lan ma nın özel lik te o ri le ri ne ters düş mek tey di. Yaş lan -
ma da ya da ya şam sü re si sı nır lan dı rı la rak ta sar lan mış bir
du rum bi rey sel ha yat ta kal ma ve üre me yi des tek le me -

BİYOLOJİK YAŞLANMA TEORİLERİ: OKSİDATİF STRESİN ROLÜ Çimen KARASU

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008;28(Suppl) S3



mek tey di. Bu an lam da Dar win te o ri si doğ ru de ğil di. Kla-
sik Dar vi nizm ’de, tüm or ga niz ma lar ay nı ev rim leş me ka -
pa si te si ne sa hip ka bul edi lir ler. Ne var ki, ge ne tik te ki
ge liş me ler komp leks or ga niz ma la rı öner mek te dir ki
bun lar za ten ye te nek le ri ni ge liş ti re rek ev rim leş ti ler. Ev-
rim le şe bil me ise 1996’la ra da ya nan da ha ye ni bir ko nu
ve kla sik ler üze rin de ma jor de ği şik lik le re ne den ola ca ğı
gö rü nü yor. Aging-by-de sign ve bi yo lo jik in ti har çok sa -
yı da ev rim le şe bil me ajan ta jı su nu yor.6

Çev re si ne en iyi adap te ola bi len ge ne tik ya pı ya sa -
hip bi rey le rin do ğal se lek si yon la be lir len me le ri ve ge-
ne tik ya pı ile çev re sel ko şul la rın et ki le şi miy le ömür
uzun lu ğu ve yas lan ma bi çi mi nin or ta ya çık tı ğı nı açık la -
ma ya ça lı şan “Ev rim sel Yas lan ma Te o ri si ” Aus tad ’ın
1980de ki araş tır ma la rıy la bo yut ka zan mış tır. Bu na gö re,
eğer çev re sel ko şul la ra bağ lı ola rak ölüm ola sı lı ğı yük-
sek se, do ğal se lek si yon, en er ken dö nem de üre me yi ya-
pa bi len bi rey le rin gen le ri ni ter cih edi yor. Çev re sel
ko şul lar uy gun ol du ğun da ise do ğal se lek si yon, et kin bir
ba ğı şık lık sis te mi ni oluş tu ra bi len, ha sar la rı da ha sü rat li
ta mir ede bi len ve ser best ra di kal ler le en iyi ba sa çı ka bi -
len bi rey le ri ter cih ede rek, bu özel lik le re sa hip bi rey le -
rin da ha uzun ya şa ma sı nı sağ lı yor.5

1882’de Avus tur ya lı bi yo log We is mann bir özel lik
te o ri si öner di ve bu na gö re hay van lar ge ne tik ola rak ölü -
me prog ram lan mış lar dı. Amaç, ev rim sü re ci ni ge liş tir -
mek ti. “Prog ram lan mış ölü m” te o ri si bi lim sel ola rak çok
des tek gör me di çün kü Dar win ’in te o ri si ile çe li şi yor du.
Bu te o ri nin iki prob le mi var dı: 1. Tü rün ha yat ta ka la bil -
me si ne yö ne lik avan taj lar ev rim sü re cin de di sa van taj la -
rın (ku sur la rın) üs te sin den ge le bil me liy di ama bu te o ri
tü rün ya ra rı na-avan ta jı na yö ne lik bir ka rak te ris ti ğin ev-
rim leş me si ne izin ve ren bir me ka niz ma be lirt mi yor du.
Bu te o ri ye gö re bir tür kan di ne öz gü ku sur la rı ifa de ede-
bil mek için or ta dan kalk ma ya ya da ter si ha lin de ya şa -
ma ya mı prog ram lan ma lıy dı. İkin ci ola rak, We is man
ta ra fın dan öne ri len spe si fik ka rak te ris tik “prog ram lan -
mış ölü m” dü. Çok az sa yı da hay van vah şi ya şam ko şul -
la rın da yaş la na rak öl mek için ye te rin ce öm re sa hip ti, bu
du rum da prog ram lan mış ölüm, or ga niz ma la rın an lam lı
bir ço ğun lu ğu için ifa de edi le mez di ay rı ca do ğal se lek si -
yo nun da bir so nu cu ola maz dı. We is ma n’ın te o ri si umu-
la nı yan sıt ma yın ca, te o rist ler, yaş lan ma nın ev rim leş miş
bir adap tas yon ol ma dı ğı gö rü şü üze rin de dur ma ya baş -
la dı lar. Ya ni yaş lan ma san ki da ha çok ran dom bir sü reç
ola rak gö rü nü yor du. Bu nun la bir lik te, ba sit, “ha sar bi ri -
ki mi te o ri le ri ”, tür ler ara sın da ki ömür uzun luk la rın da
göz lem le nen ge niş fark lı lık la rı açık la ma ya muk te dir ola-
ma dı lar. 1952’de Me da var, mu tas yon akü mü las yo nu te -

o ri si ni önerdi; bu ran dom akü mü las yon la rın bir so nu -
cuy du. Mu tas yon akü mü las yo nu te o ri siy le bir lik te
1952’nin ba şın da, iki ta ne da ha “ev rim sel de fek t” te o ri si
li te ra tür de gö rün dü. Bun lar, an ta go nis tik ple it ro pi (bir
ge ne tik ku su run bir den faz la özel li ği et ki le me si) ve “dis-
po sab le so ma ” te o ri le riy di.7-9

Bi yo log la rın pen ce re sin den ba kıl dı ğın da üze rin de
önem le du ru lan göz lem sel ka nı, komp leks or ga niz ma la -
rın sı nır lı ve tü re öz gü öm re sa hip ola cak bir bi çim de ta-
sar lan mış ol ma la rı dır. Ta sa rım sal yaş lan ma ya ina nan lar,
yaş lan ma nın ön len me si ve ge cik ti ril me si nin ba şa rı la bi -
le ce ği ne  ol duk ça sı cak ba kar lar, çün kü ta sa rım mo di fi ye
edi le bi lir ve an ti a ging tıp bu ko nu da mü kem mel iş ler ba -
şa ra bi lir. Pek çok far ma sö tik ku ru luş, in san ta sa rı mı nın
ba zı özel lik le ri ni kom pan se et me ye ya da de ğiş tir me ye
çok tan ni yet et miş tir. Asıl so run, Dar win ’in ev rim te o ri -
si nin, öm rü sı nır lan mış şekil de ta sar lan mış bir or ga niz -
ma nın ev ri mi ni dı şa rı da bı rak ma sı dır.3

1990’da Med ve dev ’in bir ma ka le sin de, yaş lan ma te -
o ri le ri nin ilk kez ras yo nel bir kla si fi kas yo nu ya pıl mış -
tır. Med he dev bu ma ka le sin de 300’ün üze rin de te o ri den
bah set miş ol mak la bir lik te bun la rın ço ğu “hi po te z” ya
da “te o rim si ” ve ri ler di.9

OK Sİ JEN VE YAŞ LAN MA

Max Rub ner ’in 1908 yı lın da ya yım la nan ve vü cut küt le -
si ile me ta bo liz ma hı zı (ok si jen tü ke ti mi) ara sın da ki ili-
ş ki den bah set ti ği li te ra tü rü, şim di ler de ol duk ça iyi
bi li nen, me me li ler de ok si jen tü ke tim hı zı ile ömür uzun-
lu ğu ara sın da ters oran tı ol du ğu nu or ta ya ko yan ilk bi-
lim sel ka yıt tı.10 Bu göz lem son ra sın da Pearl ve
ar ka daş la rı ta ra fın dan 1928’de “ra te-of-li vin g” hi po te zi
ola rak ge niş le til miş tir.11 Bu hi po te ze gö re, ya şam sü re -
sin ce ener ji tü ke ti mi sı nır lı dır ve ömür bu nun ne ka dar
hız lı tü ke til di ği ile be lir len miş tir. Di ğer bir de yiş le, öm-
rü müz, ok si jen tü ke ti mi nin ya da me ta bo liz ma hı zı nı zın
ters bir fonk si yo nu dur. Bu hi po tez uzun sü re ka bul gör-
me se de, yaş lan ma ile il gi li araş tır ma la rı ok si jen me ta -
bo liz ma sı üze ri ne yön len dir me si ve dik kat le ri
me ta bo liz ma hı zı na yo ğun laş tır ma sı ba kı mın dan önem-
li dir. As lın da “ra te-of-li vin g” te o ri si, at mos fer de bu lu -
nan %21’lik ora nın üze rin de ki kon san tras yon lar da ki
ok si je nin he men he men tüm hay van lar için tok sik ve
%100 ok si je nin tüm me me li ler için fa tal ol ma sı göz le -
miy le uyum gös ter mek te dir.7,8 1930’la rın or ta la rın da, hi-
pe rok sik ölüm ile me ta bo lik hı zın bir bi riy le ta ma men
iliş ki li ol du ğu, sı çan lar da hi pe rok si ile yük sek me ta bo -
liz ma hı zı nın (hi per ti ro i di’ de ol du ğu gi bi) ölü mü ça buk-
laş tır dı ğı, dü şük me ta bo liz ma hı zı nın ise (hi po ti ro i di’ de

Çimen KARASU BİYOLOJİK YAŞLANMA TEORİLERİ: OKSİDATİF STRESİN ROLÜ

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008;28(Suppl)S4



ol du ğu gi bi) ölü mü ge cik tir di ği bil di ril miş tir.12 Bi yo lo -
jik yaş lan ma da “ser best ra di kal te o ri si ” nin ori jin le ri 20.
yy’ın or ta la rı na uzan mak ta dır. Bu yıl lar da ok si jen ser-
best ra di kal le ri keş ve di le rek, bi yo lo jik sis tem ler de ol-
duk ça re ak tif ol duk la rı, rad yas yon var lı ğın da ve ok si jen
ze hir len me sin de  in si tü ola rak oluş tuk la rı ve cid di tok-
sik et ki le re sa hip ol duk la rı or ta ya kon muş tur.13,14 Bu sü-
re cin so nun da 1956 yı lın da ya yım la dı ğı ma ka le sin de
Den ham Har man, ser best ok si jen ra di kal le rin (özel lik le
hid rok sil ve hid ro pe rok sil ra di kal le ri nin)  ok si jen kul la -
nan or ga niz ma lar da bi yo kim ya sal ve me ta bo lik sü reç le -
rin so nu cun da oluş tu ğu nu ve hüc re sel bi le şen ler le
re ak si yo na gi re rek yaş lan ma ya eş lik eden de ği şik lik le ri
baş lat tı ğı nı ve öm rün asıl be lir le yi ci le ri ol duk la rı nı or ta -
ya koy muş tur. 15,16

Bi yo lo jik yaş lan ma da “ser best ra di kal te o ri si ”, ilk
kez 1956’da Har man ta ra fın dan öne sü rül mek le bir lik -
te, bir yan dan da bi yo lo jik sis tem ler de ok si jen ser best ra-
di kal le ri nin var lı ğı na iliş kin kuş ku lu bul gu lar ne de niy le
ol duk ça sı nır lan dı rıl mış ve kı sıt lan mış tı. Ta ki Gersc h-
man17 ve Com mo ner ve ar ka daş la rı nın18 ça lış ma la rı nın
so nuç la rı ya yım la na na ka dar. Sü pe rok sit dis mu ta zın
McCord ve Fri do vich ta ra fın dan keş vi19, Chan ce ta ra -
fın dan in vi vo ola rak H2O2’nin mev cu di ye ti nin gös te -
ril me si20 Har man ta ra fın da or ta ya atı lan hi po te zin
pro fi li ni ge niş le te rek kre di si nin art ma sı na ne den ol mu-
ş tur. Son ra sın da, ha sa ra ne den olan söz ko nu su mo le -
kül le rin hep si nin ra di kal ol ma mak la bir lik te ol duk ça
re ak tif ok si jen tür le ri-me ta bo lit le ri (ROM) ol duk la rı nın
an la şıl ma sı, ROM la ra iliş kin bul gu la rın art ma sı, da ha
mo dern ola rak ta nım la nan ve yaş lan ma nın “ok si da tif
stres te o ri si ” ola rak bi li nen te o ri nin or ta ya çık ma sı na ne -
den ol muş tur. Har man o yıl lar da yaş la bir lik te hüc re ve
do ku lar da bi ri ken çe şit li de ği şik lik le rin has ta lık ve ölüm
res ki ni art tır dı ğı nı vur gu lar ken, yaş lan ma sü re ci nin iki
önem li ka rak te ris ti ği nin de al tı nı çi zi yor du: 1. yaş lan ma
za ma na bağ lı ola rak bi yo lo jik fonk si yon lar da prog re sif
azal may la ka rak te ri ze dir, 2.  yaş lan ma, çe şit li form lar da
stre se di ren cin azal ma sı ve  has ta lık la ra eği li min art ma -
sıy la so nuç la nır.17,18

1972 yı lın da Har man, mi to kon dri ye mer ke zi bir rol
ver di ği mo di fi ye ser best ra di kal te o ri si ni öner di, çün kü
mi to kon dri çok faz la ROM üre ti yor du.21 İler le yen yıl -
lar da, Har ma nın te o ri si ni des tek le yen çok sa yı da bul gu -
ya ula şıl dı ve ça lış ma la rın bü yük bir ço ğun lu ğun da
Har man ’ın hi po te zi ya ni –yaş lan ma sü re sin ce ok si da tif
ha sar ar tar- onay lan dı.14,22 Har ma nın mo di fi ye te o ri si ne
uy gun ola rak bu gün ge li nen nok ta, mtDNA de les yon la -
rı nın ve mtDNA’ da nok ta mu tas yon la rın ok si da tif stres

ile in dük len di ği ve bun la rın so lu can lar dan in sa na ka dar
olan can lı çe şi din de yaş la dra ma tik ola rak bi rik tik le ri
ger çe ği dir14,23

Re ak tif ok si jen tür le riy le iliş ki li te o ri le re kı sa ca ba -
kıl dı ğın da: Yaş lan ma da mi to kon dri ri nin ro lü nü vur gu -
la yan te o ri ye gö re, elek tron trans port zin ci rin den sı zan
elek tron lar ROM üret mek te dir ler ve bun lar elek tron
trans port zin ci ri kom po nent le ri ni ve mtDNA yı boz mak-
ta dır lar; bu du rum hüc re içi ROM dü zey le rin de ila ve bir
ar tış ve mi to kon dri yal fonk si yon lar da azal may la so nuç -
lan mak ta dır.22,24 Mi to kon dri yal DNA ha sar la rı nın yaş la
bir lik te ar tı ğı nın de ney sel ola rak gös te ril me si, te o ri yi
des tek le yen önem li bul gu lar dan dır.24,25 Öte yan dan
“hüc re sel se ne sen s” te o ri sin de ise, ha sa rın şid de ti ne, bi-
rik me si ne ve oluş tur du ğu bas kı ya ve ri len hüc re sel sin yal
ya nı tı nın öne mi vur gu lan mak ta dır.26 Hüc re dü ze yin de
ROM lar, mi to ge nez ve pre ma tü re hüc re sel se ne sen si ko-
lay laş tı ran çok sa yı da sin ya lin mo dü las yo nun da rol alır-
lar. Da ha ye ni dö nem de or ta ya atı lan, yaş lan ma da
“mo le kü ler inf la ma tu va r” te o ri ye gö re, yaş la ilin ti li ola-
rak ar tan ok si da tif stre sin so nu cu ola rak ak ti ve olan re-
dok sa du yar lı trans krip si yo nel fak tör ler,
pro inf la ma tu var gen eks pres yo nu nu art tır lar ve çok sa -
yı da pro inf la ma tu var mo le kü lün te tik le di ği inf la mas yon
sü re ci bir çok do ku ve or ga nı olum suz et ki ler. Bu inf la -
ma tu var kas kad yaş la ar tar ve kan ser, ar trit, nö ro de je -
ne ra tif has ta lık lar, kar di yo vas kü ler has ta lık lar gi bi çok
sa yı da pa to lo ji ye eş lik eder.27

Bu gün ler de Pub Med ’e, “se ne sen ce ”, “agin g”, ”oxi-
da ti ve stres s” ve “fre e ra di cal s” ke li me le ri ve ri le rek ta ra -
ma ya pıl dı ğın da, yaş lan ma nın ok si da tif ha sar te o ri si ne
iliş kin 2000’in üze rin de ma ka le ye ula şıl mak ta dır. 

Öte yan dan, “ok si da tif stre s” te o ri si ka bul gör dük -
ten son ra, te o ri ye iliş kin iki fark lı ver si yon ve bu ver si -
yon la rın yan daş la rı grup lar oluş muş tur: “Ok si da tif ha sar
ya şam sü re si ni ve ka li te si ni be lir le r” te o ri nin güç lü ver-
si yo nu nu oluş tu rur ken, di ğer za yıf grup, ok si da tif ha sar
yaş la iliş ki li has ta lık la ra eş lik eder gö rü şü nü ve ver si yo -
nu nu be nim se mek te dir. 

YAŞ LAN MA NIN TE MEL MO LE KÜ LER
KA RAK TE RİS Tİ Ğİ: MAK RO MO LE KÜL LER DE
ROM’ LA İLİN Tİ Lİ PROG RE SİF
HA SAR LA RIN Bİ RİK ME Sİ

Yaş lan ma nın “ookk  ssii  ddaa  ttiiff  ssttrree  ss” te o ri si ya da “ookk  ssii  --
ddaa  ttiiff  hhaa  ssaa  rr” te o ri si te mel ola rak, ae ro bik or ga niz ma lar -
da, nor mal fiz yo lo jik ko şul lar da da hi hüc re ler de
üre ti len ROM lar la, pro ok si dan lar ve an ti ok si dan lar ara -
sın da ki dal ga lan ma lar ne de niy le, re doks den ge nin her
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za man sağ la na ma dı ğı ve kro nik dö nem de ok si da tif stre-
sin mev cu di ye ti esa sı na da ya nır. Bu den ge siz lik, or ga -
niz ma da ki çok sa yı da ki mak ro mo le kül de ok si da tif
ha sa ra ne den olur ve ha sar la rın nis pe ten den ge li ve ka-
rar lı bir bi çim de bi ri ki mi yaş la ar tar. Mak ro mo le kül -
ler de ok si da tif ha sar, çok sa yı da hüc re sel sürecin
fonk si yo nel ye ter li ği ni bo zar ve gi de rek fonk si yo nel ka -
yıp lar mey da na ge lir.28,29

Mak ro mo le kül ler de prog re sif ha sar la rın bi rik me si,
yaş lan ma nın te mel mo le kü ler ka rak te ris ti ği dir. Fark lı
hüc re ler de, fark lı bo yut lar da ve oran lar da fark lı tip ler de
mo le kü ler ha sar bi ri ki mi söz ko nu su ol sa bi le, ger çek
olan, mo le kü ler he te ro je ni te nin yaş la bir lik te art ma sı -
dır.

Po li an sa tü re yağ asid le ri çif te bağ lı ya pı la rı ne de -
niy le ROM la rın ata ğı na ol duk ça açık tır ve pe rok si das -
yon baş la dık tan son ra ni ha i ürün ler olu şa na dek
re ak si yon zin cir şek lin de ko lay ca iler le ye bi lir. Li pid pe-
rok si das yo nun so nuç ürün le rin den olan ma lon di al de hid
(MDA), 4-hid rok si no ne nal (4-HNE) ve F2-izop ros tan lar
bi yo lo jik sis tem ler de bi ri ke rek.14 DNA baz la rı da ROM
ok si das yon la rı na ol duk ça yat kın dır lar ve DNA baz la rın -
da en faz la sap ta nan ok si das yon ürü nü 8-hid rok si-2-de -
ok si gu a no zin’ dir. DNA da baz ok si das yon la rı hem
nük le er hem de mi to kon dri yal DNA da mu tas yon la ra ve
de les yon la ra de nen olur. Öte yan dan bü tün ami no a sid
re zi dü le ri, ROM lar la ok si de ola bi lir ler ve sis tin re zi dü -
le rin de di sül fit köp rü le ri nin oluş ma sı, kar bo nil tü rev le -
ri nin ve met yo nin sül fok sit le rin oluş ma sı önem li
ör nek ler dir. Bu ok si da tif mo di fi kas yon ge rek ya pı sal ge-
rek se fonk si yo nel öne me sa hip pro te in le rin fiz yo lo jik iş -
lev le ri ni bo zar.30,31 Örn: çok sa yı da ki naz, fos fa taz ve
trans krip si yon fak tö rü hüc re içi re doks den ge nin ok si -
dan lar le hi ne dön me sin den olum suz et ki le nir. GTP-bağ -
la yı cı pro te in Rac gi bi sa de ce bir kaç trans krip si yon
fak tö rü NADPH ok si da zı ak ti ve ede rek ROM olu şu mu -
nu sti mü le eder. Yaş lan may la iliş ki li ve re doks la dü zen -
len di ği gös te ril miş trans krip si yon fak tör le rin den bi ri,
hüc re apop to zu, se ne sens ve hüc re sik lu su dur dur ma iş -
lem le ri ni kon trol eden tü mör sup re sör p53 pro te i ni’ dir.32

Ay rı ca Fork he ad trans krip si yon fak tö rü, apop to z, lon g-
e vity ve stre se hüc re sel ya nı tı ayar la yan re dok sa du yar -
lı bir pro te in dir.33 Ben zer şekil de, ak ti va tör pro te in-1
(AP-1) ve NF-kap paB apop to zu bas kı lar, hüc re sel trans-
for mas yo nu, pro li fe ras yo nu, stre se di ren ci ve inf la mas -
yo nu in dük ler. Ad re no vi rus ve ri le rek AP-1’in in vi vo
ak ti vas yo nu re doks la de ğiş ti ril mek te dir ve bu ra da re oks
fak tör-1 ola ya iş ti rak eder. Ref-1 iki fark lı en zim fonk si -
yo nu olan tek mo le kül dür: DNA ta mir en zi mi ve re doks

dü zen le yi ci trans krip si yon fak tö rü ola rak dav ra nır. Ok-
si da tif stres al tın da Ref-1, NH2 ter mi na lin de ki (Cys65
and Cys93) iki kri tik sis te in le rin den (Cys65 and Cys93)
ma jör kon for mas yo nel de ği şi me uğ rar ve so nuç ta AP-1
ak ti vas yo nu uya rıl mış olur. ROM lar p53 bağ lan ma sı nı
in hi be eder ken Ref-1, ok sit len miş p53’ün DNA’ ya bağ -
lan ma sı nı ye ni den ak ti ve eder.14,34

Fark lı or gan, do ku ve hüc re ler de, mak ro mo le kül -
ler de yaş la ilin ti li ha sar la rın baş lı ca la rı Tab lo 1’de gös-
te ril miş tir. 

MMaakk  rroo  mmoo  llee  kküüll  HHaa  ssaarr  öörr  nneekk  llee  rrii  DNA (nük le er ve
mi to kon dri yal) Mu tas yon lar, epi mu tas yon lar, baz mo-
di fi kas yon la rı, di zi le rin kop ma sı ya da yer de ğiş tir me le -
ri RNA Baz mo di fi kas yon la rı, yan lış kod la ma, yan lış
ek le me,  Pro te in Ami no asid mo di fi kas yon la rı yan lış in-
kor po ras yon, yan lış kat lan ma, ag re gas yon Kar bo hid rat,
li pid ler ve mo le kü ler kon ju gat lar ile ri gli kas yon son
ürün le ri (AGEs), li po fus sin olu şu mu, pro te o zom dis fonk-
si yo nu ag re zom la rın oluş ma sı 

Hüc re için de ha sa ra ne den olan kay nak lar baş lı ca
üç ka te go ri ye ay rı la bi lir:22

1. Re ak tif ok si jen tür le ri ve ser best ra di kal ler (hüc-
re de ki me ta bo lik fa a li yet ler le olu şa bil dik le ri gi bi, UV gi -
bi çev re sel in dük le yi ci le ri de var dır), 

2. Be sin ler le alı nan glu koz ve me ta bo lit le ri, ve bun-
la rın ROM’ lar la re ak si yo nu, 

3. Bi yo kim ya sal süreç ler de spon tar ha ta lar (DNA
dup li kas yon la rı, DNA da trans krip si yon, trans krip si yon
son ra sı sü reç ler de, trans las yon ve trans las yon son ra sı sü-
reç ler de mo di fi kas yon lar). 

Makromolekül Hasar örnekleri

DNA (nükleer ve mitokondriyal) Mutasyonlar, epimutasyonlar, baz 

modifikasyonları, dizilerin kopması 

ya da yer değiştirmeleri

RNA Baz modifikasyonları, yanlış kodlama, 

yanlış ekleme

Protein Amino asid modifikasyonlarıyanlış 

inkorporasyon, yanlış katlanma, 

agregasyon

Karbohidrat, lipidler ve Ileri glikasyon son ürünleri (AGEs), 

moleküler konjugatlar lipofussin oluşumu, proteozom 

disfonksiyonu agrezomların oluşması

TABLO 1
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As lın da bi yo lo jik yaş lan ma ile iliş ki li te o ri le ri “ok-
si da tif stre s” ilin ti siy le bir lik te baş lı ca iki ka te go ri de ice-
le ye bi li riz: 1. Çe şit li ran dom me ka niz ma lar la ifa de
edi len “ha ta ” lar ile olu şan “ac ci den tal yaş lan ma ”. Örn:
Yaş lan ma da pro te in ha sar te o ri si (Pro te in er ror the ory
of aging PE TA) -ki bu ha ta fe la ke ti (er ror ca tas trop he)
ola rak da bi lin mek te dir-, DNA ve di ğer fonk si yo nel pro-
te in ler de olu şan kü mü la tif ha sar lar fe la ket bo yu tu na
ulaş tı ğın da hüc re ölü mü nün er ken ha ber ci si ol duk la rı nı
bil di rir, 2. rep ro dük tif ye ter li ği art tır mak için se çil miş
ge ne tik fa a li yet le rin so nuç la rıy la iliş ki li “prog ram lan mış
yaş lan ma ”. En önem li si: Ok si da tif stres dik ka te alın dı -
ğın da bu iki te o ri bir bi ri ni dış la ma mak ta dır.22-24

Şöy le ki: 

Kı sa ya şa yan or ga niz ma lar da uzun ya şa yan la ra
oran la ok si da tif stre se ve in dük le di ği ha sar la ra da ha faz -
la eği lim ol du ğu nun be lir len me si,

ROM ara cı lı ok si da tif ha sar la rın iler le yen yaş la kü-
la tif ola rak art ma sı,

ROM ’la rın, yaş la ilin ti li, Alz he i mer, ate rosk le roz,
Par kin son, di ya bet gi bi de je ne ra tif has ta lık lar da ya da
örn. do ku at ro fi le riy le ka rak te ri ze ih ti yar la mış (se ne sent)
fe no tip ler de anah tar rol oy na dık la rı nın sap tan ma sı,

Me me li ya da me me li ol ma yan or ga niz ma la rın
uzun ya şa yan ge ne tik var yant la rı nın be lir gin ka rak te -
ris tik le rin den bi ri si nin ok si da tif stre se di renç li ol ma la rı -
nın be lir len me si.5

Ok si da tif stre sin fark lı tür ler de, se ne sen sin önem li
bir te tik le yi ci si ol du ğu , se ne sen sin, re doks dis re gü las yo -
nun pa to fiz yo lo jik çı ka rım la rı nın sa de ce bir ör ne ği ol-
du ğu  ve ROM la rın, hüc re sel se ne sens ve mi to kon dri yle
te tik le nen apop toz da (yaş la bir lik te art mak ta dır) sin yal
mo le kül le ri ola rak rol al dık la rı nın be lir len miş ol ma sı,
iki ka te go ri de de ROM la rın öne mi ni açık ça or ta ya koy-
mak ta dır.22-24,35

HÜC RE SEL YAŞ LAN MA, SE NE SENS
APOP TOZ VE ÖLÜM

Son yıl lar da hüc re se ne sen si ve ölü müy le iliş ki li yo lak -
la rın kri tik ve ben zer siz bir hüc re kay bı ne de niy le or ga -
niz mal yaş lan ma ya eş lik eden önem li fak tör ler ol du ğu
vur gu lan mak ta dır. Hüc re sel se ne sens ilk kez kül tür hüc-
re le rin de sı nır lı bir bö lün me sa yı sın dan son ra pro li fe -
ras yo nun dur ma sı şek lin de göz lem len miş tir. Hüc re sel
se ne sen sin bu kon sep ti “rep li ka tif se ne sen s” ola rak ad-
lan dı rıl mış ve son ra sın da akut stres al tın da ki pri mer
hüc re ler de de gö rül dü ğü için “pre ma tür se ne sen s” ola-
rak da anıl mış tır. Hüc re sel se ne sens, de vam lı ola rak bö-

lü nen hüc re ler de, stre se ya nıt ola rak, ma lign trans for -
mas yon la rın olu şu mu nu en gel le mek için hüc re sik lu su -
nun G1 fa zın da dur ma sı şek lin de or ta ya çık mak ta dır.
Se ne sent hüc re ler yas sı laş mış, ge niş le miş bir mor fo lo ji
edi nir ler ve se ne sen sin eş lik et ti ği-be ta ga lok ta zi daz, se-
ne sen sin eş lik et ti ği-odak lar ve li po fu sin gra nül le rin de
yı ğıl ma gi bi spe si fik mo le kü ler be lir teç ler or ta ya çı ka -
rır lar.36,37

Te lo mer kı sal ma sı, DNA ha sa rı, ok si da tif stres en
iyi ta nım lan mış se ne sens uya rı cı la rı dır. Hüc re sik lu su
re gü las yo nun da rol oy na yan iki tü mör sup re sör pro te in,
p53 ve Rb pro te in, hüc re sel se ne sen sin mo le kü ler me-
ka niz ma la rın da anah tar rol oy nar; bu pro te in ler, hüc re
se ne sent du ru mun day ken ak ti ve olur lar, bun la rın inak-
ti vas yo nu se ne sen si ön ler ve se ne sent hüc re le rin pro li -
fe ras yo nu ye ni den baş lat ma la rı na izin ve rir. p53, p21’i
ak ti ve ede re ve bu, hüc re sik lu su prog res yo nu nu kon t-
rol eden sik li ne-ba ğım lı bir se ri ki na zın in hi bis yo nu na
yol açar. pRB ise, hüc re sik lu su prog res yo nun da G1 faz/S
faz ge çi şi için ge rek li bir trans krip si yon fak tö rü olan
E2F’i in hi be eder. G1 faz da ge çi şin dur ma sı, bi lin me yen
me ka niz ma lar ile hüc re sik lu su nun dur ma sı (hüc re sel
se ne sens), ya da prog ram lan mış hüc re ölü müy le (apop-
toz, oto fa ji) so nuç la nır.37,38

Te lo mer kı sal ma sı, ki bu p53 yo la ğı üze rin den et ki-
li dir, hüc re sel se ne sen sin  en iyi bi li nen, en iyi dö kü -
man te edil miş te tik le yi ci le rin den bi ri dir. Bir baş ka
önem li se ne sens te tik le yi ci si ise ok si da tif stres tir. Kül tür
hüc re le ri (örn. Fib rob last lar) hid ro jen pe rok si te ma ruz
bı ra kıl dık la rın da pre ma tür se ne sens baş lar. Öte yan dan
se ne sens eğer or tam da yük sek ok si jen kon san tras yo nu
var sa ru tin hüc re bü yü me si es na sın da da gö rü lür; bu na
kar şın fiz yo lo jik dü ze yin al tın da ki ok si jen kon san tras -
yon la rın da ge li şir ken hüc re le rin pro li fe ras yon öm rü da -
ha uzun olur. Ger çek olan şu ki, ok si da tif stres se ne sens
sin yal yo lak la rı nın pek çok ba sa ma ğın da ola ya ka tı lır;
p53 ak ti vas yo nun da fonk si yon sa hi bi dir. Ör ne ğin ROM,
DNA ha sa rı na ne den olur ve ay nı za man da te lo mer kı -
sal ma sı nı ko lay laş tı rır. SOD1’in in hi bis yo nu ise pre ma -
tür se ne sen si in dük ler.26,37-38

Te lo mer kay bı hi po te zi, ökar yo tik or ga niz ma la rın
kro mo zom la rı nın uç la rın da bu lu nan özel leş miş DNA
tek rar di zi le ri olan te lo mer le rin, her bö lün me so nun da
bel li mik tar lar da aza la rak yaş lan ma ya ne den ol du ğu fik -
ri üze ri ne ku rul muş tur.Yük sek se vi ye ler de ki ok si da tif
stre sin te lo mer boy la rı nı kı salt tı ğı ve se ne sen si te tik le -
di ği gös te ril miş tir.Ri bo nük le op ro te in olan te lo me raz, te-
lo mer kı sal ma sı nı ön ler ve in san hüc re le ri ni
ölüm süz leş ti re bi lir. Germ-li ne hüc re le rin de te lo me raz



ak ti vi te si sü rek li ola rak var dır. Bu yüz den germ-li ne
hüc re le ri mu tas yo na uğ ra ya bi lir fa kat yaş lan maz lar. Çok
hüc re li hay van la rın ev ri min de non germ li ne (so ma tik)
hüc re le rin prog ram lı yaş lan ma sı se lek tif bir avan ta ja sa-
hip tir. Hüc re sel ölüm ve dü zen li bü yü me ku ral la ra uy -
gun ola rak ger çek le şir ve kan ser ol ma ris ki aza lır.
İnsan da te lo me raz ak ti vi te si ne, ilk kez ser vi kal kan ser
hüc re di zi si olan He La’ da rast lan mış tır. Öte yan dan, te-
lo me ra zın, te lo me re ba ğım lı ol ma yan sağ ka lı tım fonk si -
yo nu ol du ğu da gös te ril miş tir. Te lo me ra zın ka ta li tik alt
üni te si TERT, in san fib rob last la rı nı ok si da tif stre se kar -
şı ko ru mak ta dır. TERT, stres al tın da do za ve za ma na
bağ lı ola rak nük le us tan ge ri dö nü şüm lü ola rak dı şa rı ya
atı lır. Eks tra nük le er te lo me raz mi to kon dri de ko lo ka li ze
ol muş tur. TER Tin aşı rı eks pre se ol du ğu hüc re ler de,
mtDNA ko run mak ta dır, mi to kon dri al mem bran po tan -
si ye li art mak ta dır, mi to kon dri yal su pe rok sit ve hüc re
pe rok sit dü zey le ri azal mak ta dır. Bu du rum da TER Tin
ılım lı stres al tın da mi to kon dri fonk si yon la rı nı ko ru yu cu
et kin li ğin den söz et mek ola sı dır.36,38,39

Hüc re sel yaş lan ma, hüc re yi se ne sens ve ölü me gö-
tü ren ha sar la rın yı ğıl ma sı ile ka rak te ri ze dir.26,30 Ger çek -
ten de ok si da tif stres hüc re de çok sa yı da fonk si yo nu
et ki ler. Ör ne ğin, li pid pe rok si das yon olu şun ca mem bran
per me a bi li te si de ği şir; nük le er ve mtDNA’ da ki ok si da tif
has rar lar kon trol edi le me yen dü zey de pro li fe ras yo na ya
da ko lay laş mış hüc re ölü mü ne ne den olur; ok si da tif stres
ara cı lı pro te in ag re gas yo nu, yaş lan may la ilin ti li nö ro de -
je ne ra tif has ta lık lar da sap ta nan nö ro nal ölüm le rin baş lı -
ca se be bi dir.14,26,30,35 Trans krip si yo nel fak tör ler de olu şan
ok si da tif mo di fi kas yon lar sin yal yo lak la rın da ak ti vas yon
ya da inak ti vas yo na yol aça rak gen eks pres yon pro fi lin -
de de ği şik lik ler oluş tu ra cak ve bü tün bun lar hüc re pro-
li fe ras yo nu nu, fark lı laş ma sı nı, se ne sen si ve ölü mü nü
et ki le ye cek tir.32-34 Öte yan dan, ok si da tif ha sa ra uğ ra mış
çok sa yı da mak ro mo le kül hüc re-sin yal yo lak la rın da dü-
zen le yi ci mo le kül ler ola rak da rol oy nar lar. Şöy le ki: li pid
pe rok si das yon ürün le ri nin ba zı la rı stress-res pon se sin-
yal ile ti mi yo lak la rı nın ak ti vas yo nun da önem li dir, ay rı -
ca ok si das yon la ha sar lan mış DNA, p53 ak ti vas yo nu
ara cı lı ğıy la, hüc re de apop to zu ve se ne sens kas ka dı nı te-
tik ler.36,38

Hüc re sel se ne sens, rep li ka tif se ne sens ya da pre ma -
tür se ne sens fark lı stre sör ler ta ra fın dan in dük len se ler de
alt ta ya tan or tak et yo lo ji DNA ha sa rı dır. Bu ne den le bi-
yo lo jik sis tem ler de ROM olu şu mu nu art tı ra cak her han -
gi bir ka rı şık lık enin de so nun da se ne sen si
in dük le ye cek tir. Ge ne çok yay gın ka bul edi len gö rü şe
gö re DNA ha sa rı  te lo me re ba ğım lı ya da ba ğım sız olup

ol ma dı ğı na ba kıl mak sı zın hüc re sel se ne sens sü re sin ce
çe şit li stres ler için çok cid di bir me di ya tör dür ve ke sin
olan şudur ki DNA ha sa rı yaş la bir lik te yı ğı la rak bi ri kir.
Ge ne bu nok ta da, ya şın eş lik et ti ği DNA ha sa rı, ge ne ya -
şın eş lik et ti ği ROM üre ti min de ki ar tış la bir lik te DNA
ta mir me ka niz ma la rın da ki ka pa si te nin azal ma sı na at fe -
dil miş tir. Hüc re sel dü zey de DNA ha sa rı, hüc re sel se ne -
sens ya da apop to za eş lik et mek te dir ki bu do ku
ho me os ta zı nı boz mak ta dır (do ku nun ken di ni ta mir ye-
te ne ğin de azal ma, do ku ya pı sı nın de ğiş me si). Yaş lan ma -
nın fe no ti pik ya nı enin de so nun da or ga niz mal dü zey de
or ta ya çı kar. Bu nok ta da, DNA ha sa rı ve yaş lan ma ara -
sın da ki ko re las yon güç lü dür, ve ko run ma sın dan ödün
ve ril miş DNA nın ya da pre ma tür yaş lan ma da hız lan dı -
rıl mış mtDNA mu tas yon la rı nın so nuç oluş tu ran bir ro -
lü ba zı yön le riy le tam do yu ru cu de ğil dir. DNA ta mir
ka pa si te si nin art tı rıl ma sı na ve DNA po li me ra zın dü zel -
til me si ne yö ne lik ça lış ma lar hay van mo del le riy le ar tı -
rıl ma lı dır.22,25,37,38

Prog ram lan mış hüc re ölü mü ola rak bi li nen apop-
toz, bir or ga niz ma nın ge li şi mi nin bü tün ev re le rin de
önem li rol oy nar. Yaş lan ma da apop to zun ro lü ne iliş kin
çe liş ki ler ol sa da, yaş la ilş ki li ola rak apop to zun art tı ğı in-
sa nın im mün sis te mi de da hil pek çok fiz yo lo jik sis tem -
de gös te ril miş tir. Apop toz, em bri yo nik ge liş me ve
or ga niz mal yaş lan ma da önem li rol oy nar. Apop toz, hüc -
re ya pı sın da hız lı ca bo zul ma ya ne den olan pro te az lar ve
hid ro laz lar ta ra fın dan kon trol edi lir. Inf la ma tu var ya nı -
tın oluş tu ğu ve hüc re mem bran bü tün lü ğü nün bo zul du -
ğu  nek ro tik hüc re ölü mün den fark lı ola rak, apop toz
in takt hüc re mem bra nı sı nır la rı da hi lin de olur ve kom -
şu hüc re le re sıç ra maz. Hüc re sel se ne sens için ge çer li ol-
du ğu gi bi, apop toz da hüc re sel stre se kar şı ve ri len
eks trem bir ya nıt tır ve çok önem li bir tü mör sup re sör
me ka niz ma dır. Stres al tın da ki hüc re nin se ne sens mi yok -
sa apop to za mı yön le ne ce ği ni ne yin be lir le di ği çok açık
ol ma sa da, hüc re le rin bü yük bir ço ğun lu ğu her iki sü re -
ce de ko lay lık la gi re bi lir. Hüc re ti pi bu ko nu da önem li
bir be lir le yi ci dir. Ha sar lan mış epi tel hüc re le ri ve fib rob-
last lar se ne sen se uğ ra ma ya ni yet eder ler, ha sar lan mış
len fo sit ler ise apop to za yö ne lir ler. Apop toz ve hüc re sel
se ne sens ara sın da çap raz ko nuş ma-ha ber leş me söz ko-
nu su dur.36,38-40

Apop to tik hüc re ölü mü, in trin sik ve eks trin sik ol -
mak üze re (ya da kas paz la ra ba ğım lı ve ba ğım lı ol ma -
yan) iki yo lak üze rin den yü rü tü lür. İntrin sik yo lak,
hüc re içi pro te in le rin trans las yon son ra sı mo di fi kas yon -
la rı, kon for mas yo nel de ği şik lik ler ve hüc re içi or ga nel
trans lo kas yon la rı nın  ya nıt la rıy la in dük le nir. Bu ya nıt -
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lar mi to kon dri yal mem bran po tan si ya lin de bir de ği şik -
lik oluş tu rur ve mi to kon dri den si top laz ma ya si tok rom
c, apop toz la in dük le nen fak tör gi bi apop to je nik fak tör -
le rin sa lı ve ril me si ne ne den olur. Son ra sın da kas paz la rı
da kap sa yan sin yal ler kas ka dı apop to tik ya nıt la rın or ta -
ya çık ma sı için uya rı lır. Eks trin sik yo lak ta ise li gand la -
rın hüc re mem bra nın da ki re sep tör le ri ne bağ lan ma la rı
ge re kir. ROM’ la rın mo di fi ye et ti ği pro te in ler ve ROM-
la rın ken di si hem in trin sik hem de eks trin sik apop to tik
yo lak la ra iş ti rak eder ler. Rad yas yon, pro inf la ma tu var si-
to kin ler le te da vi, sı cak sit re si, bü yü me fak tö rü nün kal -
dı rıl ma sı gi bi ROM oluş tu ran ek zo jen stre sör le rin
apop to zu sti mü le et tik le ri bi lin mek te dir. Eks trin sik
apop to tik sin yal yol lun da ok si da tif stre sin ola ya ka rış tı -
ğı nı gös te ren bir ör nek, MAPK kas ka dı nın ok si da tif stres
al tın da ak ti ve ol ma sı dır. Mi to jen le ak ti ve olan pro te in
ki naz ai le si nin ye ni bir üye si olan “apop toz sin ya li ni dü-
zen le yi ci ki naz 1 (ASK1)”in MAPK yo la ğın da kri tik re-
doks sen sör ola rak iş gör dü ğü sap tan mış tır. Ti yo re dok sin
ASK1 üze rin de ne ga tif re gü la tör ola rak ça lı şır, ya ni
apop to zu bas kı lar. Eks trin sik apop to tik yo lak ta, ok si da -
tif stre se ya nıt ola rak bü yü me fak tö rü re sep tör sti mü las -
yo nu ile sin yal yo la ğı nın azal ma sı bir baş ka ör nek tir. Öte
yan dan in trin sik yo lak ta, mi to kon dri yal per me a bi li te ge -
çiş por komp lek sin de ki pro te in ler ise ROM la rın doğ ru -
dan he de fi dir ler. İla ve ola rak, li zo zom ve en dop laz mik
re ti kulm gi bi or ga nel le rin ok si da tif ha sa ra uğ ra ma sı, bu
or ga nel ler ve mi to kon dri ara sın da kar şı lık lı sin yal ile ti -
mi ne ve in trin sik yol la apop to zun in dik si yo nu na ne den
olur. Da ha ye ni ça lış ma lar da, p66Shc pro te i ni nin (Shc
pro te in fa mil ya sın dan üçün cü ku şak bir re doks pro te in),
mi to kon dri yal per me a bi li te ge çiş por la rı üze rin de et ki
ede rek ok si da tif stres ara cı lı apop toz da rol oy na dı ğı gös-
terl miş tir.14,24,38,40

Oto fa ji, hüc re nin ken di kom po nent le ri ni top tan
deg re das yon için li zo zom la ra bı rak tı ğı bir sü reç tir. Bu
sü reç, ha sar lan mış or ga nel le rin, hüc re içi pa to jen le rin ve
si top laz ma da ki ge rek siz, uzun ya şa mış, anor mal ya da
çök müş  pro te in le rin eli mi nas yo nu için baş lı ca tu ro ver
(de vir) me ka niz ma sı dır. Kı sa ömür lü pro te in ler ise ter-
ci hen pro te o zom yo la ğın dan eli mi ne edi lir ler. Bir çok
ko şul da, oto fa ji, hüc re le ri stres ko şul la rı na adap te ede-
rek, hüc re can lı lı ğı nı teş vik eder. Bu du rum da pa ra doks
gi bi gö rün se de oto fa ji hüc re ölü mü nün non-apop to tik
bir prog ra mı gi bi de ğer len di ri le bi lir. Oto fa ji ve apop toz
ara sın da ki iliş ki komp leks ol mak la bir lik te, apop to zun in-
hi be edil di ği ba zı özel ko şul lar da hüc re ölü mü için ilet-
ken dir ya ni ölüm pro se si ni ba şar mak için bir “bac ku p”
me ka niz ma ola rak ça lı şır.  Bu nun kar şı tı ola rak, be sin sel
aç lık du ru mun da, oto fa ji nin adap tif fonk si yo nu kay bo -

lur, apop toz ara cı lı ğı ile ölüm hız la nır. Se ne sent ve post-
mi to tik hüc re ler de, oto fa ji stre se adap tör bir me ka niz -
ma ola rak iş ler. Aç lık, en iyi ta nım lan mış oto fa ji
in dük le yi ci si dir. Ka lo ri kı sıt la ma sı ha lin de oto fa ji nin in-
dük len me si yaş la iliş ki li has ta lık la rın ge liş me sin den sa -
kın mak için ge liş ti ril miş bir stra te ji ola rak
bil di ril mek te dir.38,41

OR GA NİZ MAL YAŞ LAN MA DA
GE Lİ NEN NOK TA

Hüc re sel se ne sens stre se kar şı ve ri len ve bir or ga niz -
ma nın öm rü nün uza ma sı na kat kı da bu lu nan adap tif bir
ya nıt ola rak bi lin se de, bu fe no men  or ga niz ma nın sa-
ğ ka lı mın da, ya şa mı nı sür dür me sin de ne ga tif bir öne me
sa hip ola bi lir. Yaş la bir lik te  pro li fe ra tif do ku lar da se ne-
sent hüc re ler yı ğı lır ve bun lar çe şit li deg re da tif pro te -
az lar, bü yü me fak tör le ri, inf la ma tu var si to kin ler
sa lı ve rir ler; hep si se ne sen se uğ ra ma mış kom şu hüc re -
le rin fonk si yon la rı nı teh li ke ye atar. Se ne sent hüc re ler -
de şid det li-et ki li bir bi ri kim var sa, pro je ni tör kök
hüc re ler de azal ma nın bir so nu cu ola rak, ye ni le ne bi lir
do ku nun pro li fe ra tif  ka pa si te si aza lır. Bü tün bu et ki -
ler to le rans lı bir mik ro çev re ya ra tır ve bu çev re tü mör-
ler de pre ne op las tik hüc re le rin ge liş me si ne izin ve rir.38

Aging ya ni yaş lan ma, mo le kü ler, hüc re sel, do ku,
or gan ve sis te mik dü zey ler de, en do jen fak tör ler ve ek zo-
jen ko şul la rın her iki siy le et ki le nen çok bo yut lu bir sü-
reç tir. Ön ce mo le kü ler bo yut ta or ta ya çı kar ve
mak ro mo le kül ler de ha sar la rın bi rik me si şek lin de be li rir
ve sin yal ile ti mi me ka niz ma la rın da ki de ği şik lik ler le sü -
reç iler ler. Bu de ği şim ler, or ga nel dis fonk si yo nu, inf la -
mas yon, hüc re pro li fe ras yo nu, ya şa ma ve öl me gi bi
hüc re sel ya nıt la rı et ki le me ye baş lar Ok si da tif stres ve di -
ğer fak tör ler mo le kü ler dü zey de ki de ği şim le rin or ta ya
çık ma sı nı te tik ler ken, yaş lan ma sü re ci ni ko lay laş tı rır lar.
Sö zü edi len mo le kü ler ve hüc re sel de fekt ler bir or ga niz -
ma da ya şam bo yun ca bi ri kir ve re doks den ge nin bo zul -
ma sı na yol açar lar; bu du rum çok sa yı da fiz yo lo jik
fonk si yo nun dü zen len me si ni (me ta bo liz ma, stre se to le -
rans, yaş lan ma sü re ci nin hız lan ma sı) olum suz et ki -
ler.7,24,26,38 Bu nok ta da, ok si da tif stre si nin ön le ne rek
re doks den ge nin sağ lan ma sı, dı şa rı dan an ti ok si dan tak-
vi ye si, an ti ok si dan en zim sis tem le rin de ma ni pü las yon lar
oluş tu ra rak ya pı lan hay van de ney le ri nin bü yük bir ço-
ğun lu ğu en azın dan yaş la ilin ti li has ta lık la rın ön len me -
si, komp li kas yon la rı nın ge cik ti ril me si ya da te da vi si
aşa ma la rın da çok sa yı da olum lu bul gu ya ula şıl ma sı nı sa-
ğ la mış ol mak la bir lik te,42-44 as lın da doğ ru dan in san öm-
rü nün bu ma ni pü las yon lar la uza tı la bil di ği ne iliş kin
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ya yım lan mış ge niş çap ta bir kli nik araş tır ma yok tur. Bu
du rum da, ör ne ğin mak si mum 4 yıl ya şa yan fa re ler ile
uy gun bir mo del oluş tur mak ve 100 ya şı na ka dar ya şa -
ya bi len bir in sa na fa re mo de lin de ki so nuç la rı yan sı ta -
bil mek ol duk ça güç tür. Eğer bu ra da an la tıl dı ğı gi bi
bi yo lo jik yaş lan ma da anah tar kom po nent ok si da tif stres
ola rak gö rü nü yor sa, araş tı rı cı lar ROM olu şu mu, ROM la -
ra ve ri len hüc re sel ya nıt ve an ti ok si dan sa vun ma da ki
fark lı lık la rı ya şam sü re le ri fark lı olan me me li tür le rin de
ye ni den göz den ge çir me li dir ler. Se ne sen si 40 yıl ön ce
keş ve den Hayf lick ’in, 2007 yı lın da ki ma ka le si nin baş lı -

ğı ‘Bi o lo gi cal age ing is no lon ger an un sol ved prob lem’ -
şek lin de ol mak la bir lik te bu ko nu da ki ça lış ma lar hız la
de vam et mek te dir.3,45,46

He nüz sis te mik et ki li -an tiaging- en di kas yo nu için
onay al mış bir ilaç ol ma sa da, öte yan dan ge le ce ğe ba kıl -
dı ğın da, gen te da vi si, kök hüc re ler, fonk si yo nel gı da lar,
nut ri sö tik ler, koz me sö tik ler, far ma sö tik ler ve ya şam tar -
zı alış kan lık la rın da (ılım lı stre sin oluş tur du ğu hor me tik
et ki ler gi bi) ya pı la cak ayar la ma la rın, an ti a ging ko nu -
sun da ki ge liş me ve pra tik le rin önem li stra te ji le ri ara sın -
da yer ala cak la rı gö zük mek te dir.46 
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