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Yaşlanma, canlı organizmalar için kaçınılmaz 
bir fizyolojik sonuçtur. Organizmanın yaşlanması, 
genetik olarak süregelen mekanizmalar ya da çevre-
sel faktörlerin etkisi ile karmaşık hücresel olaylara 
neden olmaktadır.1 Organizmanın yaşlanması ile bir-
likte ateroskleroz, Tip 2 diyabet gibi birçok metabo-

lik hastalığın ortaya çıkışı “kök hücre teorisi” ile 
açıklanmaya çalışılmaktadır.2 Kök hücre teorisi, çe-
şitli pluripotent kök hücrelerin; bir organizmanın 
dokularını yeterli sayıda yenilemeye devam edeme-
diğini varsaymaktadır. Bu durum, dokunun veya or-
ganın orijinal işlevini koruyabilen uygun düzeyde 
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ÖZET Birçok doku, normal fizyolojik olaylar veya yaralanmaya yanıt 
olarak çoğalma ve yenilenme yeteneğine sahiptir. Kök hücrelerin bu 
benzersiz nitelikleri, organizma yaşlandıkça doku homeostazisinde olu-
şan kayıplar, proliferatif ve dejeneratif hastalıklara neden olmaktadır. 
Organizma yaşlanmasıyla sadece kök hücreye özgü değişiklikler değil, 
aynı zamanda çeşitli dokularda kök hücre işlevini ve rejeneratif kap-
asiteyi de etkileyen yerel ve sistemik koşullarda da değişiklikler mey-
dana gelmektedir. Erişkin kök hücreler, kendi kendini yenileme ve 
çoklu hücre tiplerine farklılaşma yeteneği ile karakterizedir. Her ne 
kadar ölümsüz olarak kabul edilseler de replikatif yaşlanmaya tabi ol-
madıkları için hasar birikimine duyarlılık göstermektedirler. Kök hüc-
relerde yaşa bağlı işlev bozukluğu, hem hücreye özgü hem de hücre 
dışı mekanizmalardan kaynaklanmaktadır. Sürekli olarak yenilenen do-
kularda, kök hücre ve organ düzeyinde yaşlanmayı ayırt edebilmek için 
kök hücrelerin yaşlanmasına etki eden faktörleri anlamak gerekmekte-
dir. Kök hücre fonksiyonundaki gerileme, organizmanın sağlığı ve can-
lılığı üzerinde etkisi olan doku fizyolojisinde değişikliklere neden olur. 
Hücresel yaşlanmanın altında yatan mekanizmalar; telomer yıpranması, 
proteostazdaki değişiklikler, epigenetik ortamdaki kaymalar, DNA ha-
sarı, mutasyon yükü ve mitokondriyal işlev bozukluğu gibi içsel deği-
şiklikleri içermektedir. Ek olarak dışsal değişiklikler, yerel niş/ 
makroçevresel değişikliklerden sistemik seviye değişikliklerine, ışın 
tedavisi, patojen ve reaktif oksijene maruz kalma gibi daha yüksek se-
viyeli çevresel zararlara kadar değişebilir. Bu derlemede, kök hücre po-
pülasyonlarının yaşlanmaları, yaşlanmalarına etki eden faktörler ve 
yaşlanmaya karşı kullanılan ajanlar ele alınmaktadır.   
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ABS TRACT Many tissues have an ability to proliferate and regener-
ate for response to normal physiological events or injury. These unique 
qualities of stem cells lead to proliferative and degenerative diseases 
that occur in tissue homeostasis as the organism ages. As the organism 
ages, changes occur not only in stem cell-specific changes, but also in 
local and systemic conditions that affect stem cell function and regen-
erative capacity in various tissues. Adult stem cells are characterized by 
the ability to self-renewal within a tissue and differentiate into multiple 
cell types. Although they are considered immortal, they are susceptible 
to damage accumulation, as they are not subject to replicative aging. 
Age-related dysfunction in stem cells is caused by both cell-specific 
and extracellular mechanisms. In order to understand stem cell aging 
and to understand organ-level aging, it is necessary to understand the 
factors that affect the aging of stem cells. Ultimately, declines in stem 
cell function result in changes in tissue physiology that have an impact 
on the health of the organism and its viability. Mechanisms that un-
derlie cellular aging includes intrinsic alterations, such as telomere at-
trition, changes in proteostasis, shifts in the epigenetic landscape, DNA 
damage, mutational burden and mitochondrial dysfunction. Addition-
ally, extrinsic alterations can range from local niche/macro environ-
mental changes to systemic level alterations to higher level 
environmental insults, such as irradiation, pathogen, and reactive oxy-
gen exposure. In this review, the aging of stem cell populations, the 
factors that cause their aging, and the agents used against aging are dis-
cussed. 
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fonksiyonel farklılaşmış hücre tiplerini yaşlanma 
sürecinden büyük ölçüde sorumlu tutmaktadır. Kök 
hücre fonksiyonunun yaşlanmasında ve bozulma-
sında rol oynayan moleküler mekanizmanın anla-
şılması, yaşlanma ve hastalıklara karşı etkili yeni 
hücrelerin geliştirilmesinde önem taşımaktadır.1 Yaş-
lanmaya neden olan bu mekanizmaların olumsuz etki-
lerinin yanında kanser hücrelerinin oluşumunu 
baskılamaları nedeniyle bu mekanizmaların olumlu 
yanları da bulunmaktadır.2 Modern çağda, insan has-
talıklarının tedavisinde ortaya çıkan alanlardan biri de 
kök hücrelerin araştırılmasıdır. Çünkü kök hücreler, 
çok çeşitli hastalıkları tedavi etmek için önemli bir po-
tansiyele sahiptir.3,4  

 REAKTİF OKSİJEN TÜRLERİ VE  
KÖK HÜCRE POTENSİNİN KORUNMASI 

Reaktif oksijen türleri (ROT); hücrelerde oksidatif 
stres metabolizmasının yan ürünü olarak ortaya 
çıkan ve oksidatif etki gösteren antioksidan siste-
min, doğal direncini aştığında yıkıcı etki yaratan 
ürünlerdir. ROT’a savunmaya karşı üretilen oksi-
dan ve antioksidan türleri; metabolizma, hücre içi 
sinyal iletimi ve hücresel fonksiyonların düzenlen-
mesinde önemli fizyolojik rollere sahiptir.5,6  
Hücresel rollerin araştırılması, hücre potensinin  
korunması, farklılaşmalarının yönlendirilmesi ve 
oksidatif strese bağlı hücre ölümüne karşı savun-
maları da dâhil olmak üzere kök hücre biyolojisi ile 
ilgili bazı ipuçları sağlamaktadır.7 ROT kaynaklı 
oksidatif stres; proteinlere, lipidlere, DNA ve 
RNA’ya zarar vererek, hücre işlevlerini olumsuz  
etkilemektedir. Bu tür moleküler etkileşim ve  
değişim, hücre ölümüne yol açmasının yanında 
ROT seviyelerinin artması ile belirli sinyal  
yollarını aktive ederek karsinogeneze yol  
açabilmektedir.2-8 Kök hücreler, farklı kaynaklar-
dan gelen hücreleri de kapsadığından dolayı  
gelişiminin farklı aşamalarında, ROT’un kök hüc-
reler üzerindeki rolü karmaşık bir hâl almaktadır. 
Kök hücrelerin; kökenlerinde, potenslerinde,  
farklılaşma ve olgunluk aşamalarında ROT denge-
sinin varlığı önemlidir.8 Bu yüzden kök hücrelerin 
yaşam boyu korunabilmeleri için ROT seviyeleri-
nin en alt düzeyde tutulması büyük önem taşımak-
tadır.2 

 KÖK HÜCRE YAŞLANMASINDA ETKİLİ OLAN 
MEKANİZMALAR 

Yaşlanmaya bağlı kök hücre disfonksiyonuna katkıda 
bulunduğuna inanılan birkaç potansiyel mekanizma 
bulunmaktadır. Yaşlanma ile ilişkili birçok hastalık-
tan sorumlu tutulabilecek bu mekanizmalar arasında; 
çevresel faktörler, DNA hasarı, telomer kısalması, 
mitokondriyal disfonksiyon ve epigenetik değişiklik-
ler yer almaktadır.5,9  

Çevresel Faktörler: Yaşlanma, hormonal, im-
münolojik ve metabolik bozukluklar gibi yaygın çev-
resel koşullar ile karakterize edilmektedir. Bu 
koşullar; kök hücre fonksiyonlarını etkileyen kritik 
mikroçevresel faktörler olarak kabul edilmektedir. 
Yaşlanmaya tepki olarak bu mikroçevresel faktör-
lerde meydana gelen değişiklikler, yaşlanmayla bir-
likte kök hücre fonksiyonundaki değişikliklerden 
sorumlu tutulmaktadır. Osteoporoz gibi yaşlanmaya 
bağlı doku dejenerasyonunun, mikroçevresel patolo-
jik faktörler tarafından mezenkimal kök hücrelerde 
(MKH) meydana gelen fonksiyonel bozukluklara 
bağlı olabileceği gösterilmiştir. Hücreler, uzak doku-
ların hücreleri arasında veya aynı organ içinde bilgi 
alışverişinde gerekli olan endokrin ya da parakrin 
faktörleri üretmektedir.10,11 Yaşlanan hücreler, en-
dokrin ve parakrin faktörleri (sitokinler ve büyüme 
faktörleri) salgılayarak, bir organı veya dokuyu et-
kileyebilmektedir. İnsanlarda seks hormonları, özel-
likle östrojen, yaşlanmayla birlikte değişen en 
belirgin endokrin faktörlerdir.12,13 Dolaşımdaki pro-
inflamatuar düzeylerde yaşlanmaya bağlı yükselme, 
interlökin (IL)-6 ve tümör nekrozis faktörü-α (TNF-
α) gibi sitokinler de MKH’lerin farklılaşma bozuk-
luklarına neden olabilmektedir.14,15  

DNA Hasarı ve Telomer Kısalması: Memeli-
lerde, günlük olarak DNA üzerinde içsel ve dışsal 
mutasyonel olaylar meydana gelmektedir. Hasar gör-
müş DNA’ların çoğu, normal DNA onarım mekaniz-
masıyla onarılırken, mutasyona uğramış DNA’lardan 
bazıları onarım mekanizmasından kaçmaktadırlar. 
Hasarlı DNA birikimi, yaşlanma sürecinin çeşitli 
hücresel olaylarından kısmen sorumlu olabilmekte-
dirler.16 Yaşlanan farelerden elde edilen hematopoie-
tik kök hücrelerin (HKH), DNA onarım yanıtlarında 
önemli değişiklikler içerdiği bir çalışmada; yaşlanma 
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ile birlikte hücrelerde DNA hasarı ve hücresel fonk-
siyon bozuklukları oluştuğu bildirilmiştir.17 Fanconi 
Anemi Tamamlama Grubu D1, DNA hatalı eşleşme 
onarım proteini MSH2 ve DNA eksizyon onarım pro-
teini ERCC1 gibi DNA onarım proteinlerinin, önemli 
fonksiyonel kusurları olan erişkin farelerde eksik ol-
duğunu bulmuştur. HKH’lerin ve MKH’lerin yaşlan-
madaki disfonksiyonunun, lösemiye ve yaşlanmayla 
ilişkili yeniden şekillenmeye yol açtığı, iskelet kası 
hücrelerinde ise H2AX fosforilasyonun artan yaşla 
birlikte biriktiği bildirilmektedir. Erken yaşlanmanın, 
insanlarda ve farelerde DNA onarımı ve telomeraz 
yolu bileşenlerindeki kusurlardan kaynaklanabileceği 
düşünülmektedir.18,19 

Mitokondriyal Disfonksiyon: Mitokondri, me-
melilerde bulunan hücre içi organellerdir ve çeşitli 
hücresel süreçlerde merkezî bir rol oynayan adeno-
zin trifosfatın ana kaynağıdır.20 Kök hücre dinlenme 
evresinden (G0) proliferasyon evresine geçtiğinde, 
mitokondriyal oksidatif stres ve mitokondriyal pro-
tein katlanma stresinin artmasıyla ilişkili olan mito-
kondriyal biyogenez gerçekleşmektedir.21,22 Mito- 
kondri, hücresel enerjinin yaklaşık %90’ını üretti-
ğinden dolayı yaşlanmaya bağlı ROT üretimi, Ca2+ 
homeostazında bozulma, artan hücre apoptozu ve 
yaşlanmaya bağlı hastalıkları doğrudan etkileyen mi-
tokondri disfonksiyonunun 3 nedeni olarak bilin-
mektedir. Mitokondri, ROT’ların birincil hücresel 
kaynakları olduğundan yaşlanmada yükselen 
ROT’lar esas olarak mitokondriyal DNA mutasyo-
nuna bağlı olarak oluşmaktadır.20 Sirtuin (SIRT), hüc-
resel yaşlanmayı geciktiren ve organizma ömrünü 
uzatan önemli bir faktördür.23 SIRT3 ve SIRT7, kök 
hücrelerde mitokondriyal stresi yönetmede önemli bir 
rol oynamasının yanında oluşan mitokondriyal hasar, 
mitokondri füzyonu ve mitofaji işlemi ile de onarıla-
bilmektedir. Mitokondriyal stresin birikmesi, DNA 
mutasyonları ve SIRT2 tarafından düzenlenen 
NLRP3 inflamazomunun aktivasyonu nedeniyle kök 
hücre ölümüne neden olmaktadır. Yaşlanma sırasında 
SIRT2, SIRT3 ve SIRT7’nin ekspresyonun kök hüc-
relerde azalması sonucunda, mitokondriyal metabolik 
kontrol noktasının düzensizleşmesine ve kök hücre-
lerin kaybına neden olmaktadır.21 Ayrıca mitokondri-
yal yaşlanmanın, insülin benzeri büyüme faktörü-1 
[insulin like growth factor-1 (IGF-1)] sinyali gibi 

diğer yaşlanma yolları ile etkileşime girdiği doğru-
lanmıştır.20  

Epigenetik Değişiklik: Epigenetik, DNA dizi-
sini etkilemeden modifikasyonlar yoluyla kalıtsal 
olan gen ekspresyonundaki değişiklikleri ifade et-
mektedir. Kök hücrelerdeki epigenetik işaretler,     
kalıtsal olarak yavru hücrelere aktarılmakta ve       
modifikasyon için soy-spesifik lokusları hazırlamak-
tadır. Kök hücre kaderi, aktif ve sessiz gen durumla-
rının hafızasını oluşturan DNA’nın epigenetik 
modifikasyonları tarafından düzenlenmektedir. Anor-
mal epigenetik düzenleme; organizmanın yaşlanma-
sını, kök hücrelerin yaşa bağlı işlev bozukluğunu ve 
hematolojik kanser gelişimine yatkınlığını etkile-
mektedir.24-26 

 KÖK HÜCRELERDE YAŞLANMA 
Yaşlanma, birden fazla doku ve organı etkileyen kar-
maşık, zamana bağlı bir süreç olarak tanımlanmakta-
dır. Bu karmaşık süreç; fizyolojik bütünlüğün 
etkilenmesine neden olarak doku, organ ve orga-
nizma fonksiyonunun dejenerasyonuna yol açmakta-
dır. Doku homeostazının ve rejenerasyonunun 
sürdürülmesi için gerekli olan erişkin kök hücreler, 
bir doku içinde kendi kendini yenileme ve birden 
fazla hücre tipine farklılaşma yeteneği ile karakterize 
edilmektedir.27 Yaşlanma; hormonal, immünolojik ve 
metabolik bozukluklar gibi yaygın çevresel koşullar 
ile karakterize edilmektedir. Bu koşullar, kök hücre 
fonksiyonlarını etkileyen kritik mikroçevresel fak-
törler olarak kabul edilmektedir. Yaşlanmaya tepki 
olarak bu mikroçevresel faktörlerde meydana gelen 
değişiklikler, yaşlanmayla birlikte kök hücre fonksi-
yonundaki değişikliklerden sorumlu tutulmaktadır. 
Osteoporoz gibi yaşlanmaya bağlı doku dejenerasyo-
nunun, mikroçevresel patolojik faktörler tarafından 
bozulmuş MKH’lere bağlı olabileceği gösterilmiştir. 
Hücreler, uzak dokulardaki hücreler veya aynı organ 
içindeki hücreler ile bilgi alışverişinde gerekli olan 
endokrin/parakrin faktörleri üretmektedir. Yaşlanan 
hücreler, endokrin/parakrin faktörleri salgılayarak, 
bir organı veya dokuyu etkileyebilmektedir. İnsan-
larda seks hormonları, özellikle östrojen, yaşlanmayla 
birlikte değişen en belirgin endokrin faktörlerdir. 
Yaşlanmayla ilişkili olarak dolaşımdaki IL-6 ve 
TNF-α gibi proinflamatuar sitokin düzeylerindeki 
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yükselme de MKH’lerin farklılaşma bozukluklarına 
neden olabilmektedir.14,15 

 KÖK HÜCRE ÇEŞİTLERİNDE YAŞLANMA 
Kök hücreler, elde edildiği yere göre embriyonal ve 
erişkin olmak üzere 2’ye ayrılırlar. Fakat son yıllarda 
embriyonal (fetal), erişkin (postnatal) ve somatik 
hücrelerden genetik manipülasyonla üretilen hücre-
ler olmak üzere 3 gruba ayrılmış yeni bir sınıflama 
kullanılmaktadır. Embriyonik kök hücreler, embri-
yodan köken almaktadır ve bütün dokuları oluştura-
bilme yeteneğine sahip totipotent ve pluripotent 
hücrelerdir.28 Totipotent kök hücreler embriyonun, 
embriyo sonrası tüm doku ve organlar ile embriyo 
dışı membranların kaynağını oluşturan hücrelerdir.29 

Pluripotent kök hücreler, kendi kendini yenileme ve 
potens özellikleri ile karakterizedir. Potens özelliği 3 
germ yaprağından (endoderm, mezoderm ve ekto-
derm) kaynaklanan hücre tiplerine farklılaşma kabi-
liyetindedir.30 Erişkin kök hücreler (somatik veya 
postnatal kök hücreler) ise farklılaşmış bir dokuda 
farklılaşmamıs ̧ hâlde bulunan ve kendini yenileyip 
kok̈en aldıgı̆ organın spesifik huc̈relerine dönus̈ȩbilen 
hücrelere denir. Bu hu ̈creler, somatik ko ̈k hu ̈creler 
olarak da adlandırılırlar ve özel koşullar altında digĕr 
dokulara ait hücre tiplerine do ̈nüs ̧ebilen multipotent 
hücrelerdir.28 

1. HEMATOPOİETİK KÖK HÜCRELER  
HKH’ler, hematopoez süreci yoluyla kan hücrelerini 
oluşturan kök hücrelerdir.31 Bir organizmanın yaşamı 
boyunca B ve T lenfositler, eritrositler, miyeloid hüc-
reler, trombositler, doğal öldürücü (NK) hücreler, 
mast hücreleri ve dendritik hücreler dâhil olmak 
üzere sürekli olarak yenilemektedirler.32 HKH’den 
oluşan monositler osteoklastlara, makrofajlara ve 
granülositlere yol açabilirler. Osteoklastlar, kemik 
homeostazının sürdürülmesinde rol oynayan osteob-
lastlarla uyum içinde çalışan çok çekirdekli dev hüc-
relerdir.17 Yaşlanma ile birlikte HKH’ler, yavaş yavaş 
kendi kendini yenileme kapasitelerini ve yeniden ya-
pılandırma potansiyellerini kaybederek lenfoid soy-
dan, miyeloid soya doğru farklılaşabilmektedirler.31,32 
Hematopoietik yaşlanma bağışıklık sistemini etkile-
yerek; miyeloid, lenfoid lösemiler, anemi, azalmış 
adaptif bağışıklık, aşı duyarsızlığı gibi bağışıklık sis-

temini etkileyen birçok hastalığa neden olmakta-
dır.13,32 

2. MEZENKİMAL KÖK HÜCRELER 
MKH’ler, multipotent özellikteki stromal hücreler-
dir. Adipoz doku, kemik iliği, iskelet kası, dalak, si-
novyal membran ve göbek kordonu kanı gibi farklı 
kökenlerden elde edilebilen MKH’ler, özellikle reje-
neratif tıp için büyük potansiyel oluşturmaktadır.33,34 
Yaşlanma, insanlarda ve deneysel hayvan modelle-
rinde MKH’leri etkilemektedir.25 Donör yaşının art-
masıyla hem kemik iliği hem de adipoz doku 
kaynaklı MKH’lerin, oksidatif stresi tolere etme kap-
asitelerinin azaldığı, ancak fenotipik değişikliklerin 
yaş ile ilişkili olmadığı bildirilmiştir.35 Yaşlanma sü-
recinde oksidatif stres, insülin/IGF-1 ve rapamisinin 
mekanik hedefi [mechanistic target of rapamycin 
(mTOR)] yolaklarının hiperaktivitesine yol açarak, 
toksik agregatların ve hücresel kalıntıların birikme-
sine, sonuç olarak apoptoza, nekroza veya otofajiye 
yol açmaktadır. Ek olarak MKH'ler; hematopoietik 
sistem için anahtar bir niş bileşeni olmaktadır. MKH 
yaşlanmasının; niş bileşeni olma özelliğini yitirme-
sine ve işlevinin azalmasına neden olduğu bildiril-
mektedir.25,26,36 

3. ERİŞKİN KÖK HÜCRELER 
Somatik kök hücreler olarak da bilinen erişkin kök 
hücreler, vücutta tüm doku ve organlarda bulunmak-
tadırlar. Ölmekte olan hücreleri ve hasarlı dokuları 
yenilemek için kendi kendini yenileyen hücreler ola-
rak işlev görmektedirler. Bununla birlikte erişkin kök 
hücreler, kişiyle birlikte yaşlanıyor gibi görünmekte-
dir. Kök hücreler yaşlandıkça, fonksiyonel yetenek-
leri de bozulmaktadır.16 Spesifik olarak bu rejeneratif 
gücün yaşla birlikte azaldığı görülmektedir. Çünkü 
yaşlı bireylerdeki yaralanmalar, çocukluk dönemine 
göre daha yavaş iyileşmektedir. Erişkin kök hücreler, 
erişkin evredeki yaşlanmaya bağlı fonksiyon bozuk-
lukları ve çeşitli hastalıkların oluşmasında önemli bir 
rol oynamaktadır.37 

4. NÖRAL KÖK HÜCRELER 
Nöral kök hücreler, çok potansiyelli, kendi kendini 
yenileme kapasitesine sahip esas olarak nöral doku-
larda bulunan hücrelerdir. Nöral kök hücreler; nöron, 
astrosit ve oligodentrosit gibi santral sinir sisteminde 
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çeşitli spesifik hücre tiplerine farklılaşabilirler.38 Fiz-
yolojik yaşlanmaya bağlı olarak kök hücrelerin ken-
dini yenileme ve rejeneratif kapasitelerindeki azalma 
nedeniyle ilerleyici fonksiyonel bozukluklar oluş-
maktadır. Bu fonksiyonel bozukluklar sonucunda ise 
Alzheimer, demans, multipl skleroz, Huntington ve 
amyotrofik lateral skleroz gibi nörodejeneratif hasta-
lıklar meydana gelmektedir.38,39 

5. KAS KÖK HÜCRELERİ 
Erişkin iskelet kası kök hücreleri (uydu hücreleri), 
dikkat çekici bir yenilenme kapasitesine sahip iken 
yenilenme kapasiteleri yaşlanmayla birlikte azal-
maktadır. Ancak bu durumun, çevredeki dışsal deği-
şikliklerden veya yaşlanmayla ilişkili hücreye özgü 
mekanizmalardan kaynaklanıp kaynaklanmadığı net 
bir şekilde açıklanamamaktadır. Fizyolojik ya da kro-
nolojik yaşa bağlı değişiklikler sırasında iskelet kası-
nın rejeneratif kapasitesinin bozulması ve artmış 
inflamasyon kas fonksiyonunun giderek kötüleşme-
sine yol açmaktadır.40,41 İskelet kası kök hücrelerinin 
rejenerasyon potansiyelindeki değişikliklerin altında 
yatan mekanizmaların büyük ölçüde hücre dışı ol-
duğu ve Janus kinaz/sinyal dönüştürücü ve trans-
kripsiyon aktivatörü yolu, p38,Wnt, Notch, fibroblast 
büyüme faktörü ve dönüştürücü büyüme faktörü 
süper ailesi ligandlarının mevcudiyetindeki değişik-
likleri, sitokin sinyal mekanizmasındaki değişiklik-
leri içerdiğini göstererek, yenilenme kusurlarının 
hücre içinde gerçekleştiği bildirilmiştir.16,41 Strese 
bağlı p38-mitojen ile aktive edilmiş protein kinaz 
(MAPK) sinyalindeki bir artışın, iskelet kası hücre 
yaşlanması ile ilişkili olduğu ve genç bir ortama na-
kilden sonra geri dönüşümü olmayan hücresel yaş-
lanmayı oluşturan değişikliklerde artış görüldüğü 
bildirilmiştir.16 

6. DERİ KÖK HÜCRELERİ 
Epidermis, vücudumuzun bizi enfeksiyondan ve de-
hidrasyondan koruyan ilk bariyeridir. Epidermis, in-
terfoliküler epidermis ve eklerinden (kıl folikülleri, 
yağ ve ter bezleri) oluşur ve farklı kök hücre popü-
lasyonları içermektedir. İnterfoliküler epidermis, 
çok katlı yassı epiteli oluşturan bazal tabakada bu-
lunan kök hücreler tarafından yenilenir. İnterfolikü-
ler epidermis ve kıl folikülü kök hücreleri, 
homeostaz sırasında büyük ölçüde birbirinden ba-

ğımsızdır, ancak yaralanmaya yanıt olarak plastisi-
teye sahiptirler.42 Doku rejenerasyonunda ve işl-
evinde yaşa bağlı bir düşüş, “kök hücre yaşlanması” 
olarak bilinen bir teori olan bozulmuş kök hücre işl-
evine bağlanabilir. Bununla birlikte hücresel ve mo-
leküler düzeyde yaşlanmanın en önemli itici 
güçlerinin neler olduğu belirsizliğini korumakta-
dır.43,44 Yaşlanmış bir epidermiste, azalmış prolife-
rasyon kapasitesi, epidermal kalınlıkta azalma, 
dermal bağlantıda oluşan histolojik ve fonksiyonel 
değişiklikler, gecikmiş yara iyileşmesi, azalmış ba-
riyer fonksiyonu, artmış kanser riski ve kıl folikülü 
kök hücre soyları ve bunların niş etkileşiminde bo-
zukluklar meydana gelmektedir.45 Mutant fare ça-
lışmaları ve transkriptom analizleri sonucunda, yaşa 
bağlı epidermal disfonksiyonun interfoliküler epi-
dermis ve kıl folikülü kök hücrelerindeki diğer 
hücre tipleri veya derideki ekstraselüler matriks ile 
etkileşime girme kusurlarından kaynaklanabileceği 
öne sürülmüştür.43 

7. BAğIRSAK KÖK HÜCRELERİ  
    (İNTESTİNAL KÖK HÜCRELER) 
Gastrointestinal epitelin işlevini sürdüren rejeneratif 
süreçler, çok hücreli organizmaların sağlığı ve yaşa-
yabilirliği için kritik öneme sahiptir. İntestinal kök 
hücrelerin fonksiyonu ve rejenerasyonu içsel, lokal 
ve sistemik uyaranlar tarafından düzenlenmektedir. 
Ancak bu uyarıcı mekanizmalar, yaşla birlikte azal-
makta ve bağırsak homeostazının belirgin şekilde bo-
zulmasına neden olmaktadır. Yaşlanma, gastro-  
intestinal sistem hastalıkları da dâhil olmak üzere bir 
dizi kronik ve inflamatuar hastalık için ana risk fak-
törleri arasındadır.46 Normal koşullar altında intes-
tinal kök hücrelerin yaşlanmasında; çevresel stres 
tepkisinin aktivasyonu ile ilişkili olan Jun N-termi-
nal kinaz, p38-MAPK ve trombosit kaynaklı bü-
yüme faktörü, vasküler endotel büyüme faktörü 
sinyal yolları bulunmaktadır. Memelilerde, birbirine 
dönüştürülebilir 2 intestinal kök hücre popülasyonu 
bulunmaktadır. Bunlar; kripta tabanındaki prolifera-
tif lösin açısından zengin tekrar içeren G-protein 
bağlı reseptör 5 eksprese eden hücreler ve sessiz hüc-
relerdir.16 Bazı çalışmalarda; insan intestinal kök hüc-
relerinin yaşlanmasının, yaşla birlikte kolorektal 
kanser insidansındaki artışa katkıda bulunduğu öne 
sürülmüştür.47,48 
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 KÖK HÜCRELERDE YAŞLANMAYA KARŞI 
KULLANILAN AJANLAR 

Hücresel yaşlanma, hücre döngü duraksamasının in-
düksiyonu ile karakterize bir stres yanıtıdır. Yaş-
lanma, potansiyel olarak onkojenik hücrelerin 
büyümesini sınırlayarak, tümör oluşumu için önemli 
bir engel oluşturmaktadır. Bugüne kadar yaşlanan 
hücreleri ölümcül olarak farklılaşmış ve diğer proli-
feratif olmayan hücrelerden ayırt edebilen bir belirteç 
yer almamaktadır. Yaşlanan hücreler, karmaşık hücre 
içi ve hücre dışı otonomik etkiler yoluyla doku ho-
meostazını bozarak, çevredeki mikroçevreyi olumsuz 
yönde etkilemektedir. Yaşlanan hücreler, yaşamın 
sonlarında ve yaşa bağlı patolojilerin bulunduğu yer-
lerde birikmektedirler.49,50 

Yaşlanan hücrelerde, senolitik adı verilen yeni 
bir ilaç sınıfı kullanılarak farmakolojik müdahalelerle 
uzun süreli bir sağlık kazanımı elde edilmektedir. Se-
nolitik müdahaleler; kardiyovasküler fonksiyonu, 
kemik erimesi, adipogenezis, artmış insülin duyarlı-
lığı, yaşlanma, radyoproteksiyon tedavisinde etkili ol-
masının yanında yaşlanmış doku kök hücrelerini 
gençleştirmede etkilidir.51 Çeşitli farmakolojik ilaç 
kullanımının; yaşlanma ile ilişkili salgı fenotipi [se-
nescense-associated secretory phenotype (SASP)] 
faktörlerinin üretiminin veya salgılanmasının azal-
masında etkili olduğu bildirilmiştir.52 Bu farmakolo-
jik ilaçlar arasında özellikle rapamisin; nükleer faktör 
kappa B (NF-κB), MAPK, Janus kinaz/sinyal dönüş-
türücü ve transkripsiyon aktivatörü yolaklarında he-
defe yönelik müdahale eden en etkili ajan olarak 
bilinmektedir. Bazı SASP bileşenlerinin zararlı etki-
leri göz önüne alındığında, büyüme durmasını boz-
madan SASP’yi hedeflemek için terapötik stratejiler 
şu anda araştırılmaktadır.51,52 Yaşlanan hücrelerin, 
büyük ölçüde kronik inflamasyon yoluyla doku dis-
fonksiyonuna neden olduğu düşünülmektedir. Bu ne-
denle bilinen antiinflamatuar ilaçları kullanan 
farmasötik stratejilere etkili SASP modülatörleri ola-
rak yaklaşılmıştır.52 

1. GLUKOKORTİKOİDLER 
Vücut stres algıladığında adrenal korteksten salgıla-
nan bir grup steroid hormonu olan glukokortikoidler; 
kortizol ve kortikosteron içeriğiyle güçlü bir antiin-
flamatuar aktivite göstermektedir.53 Bu nedenle astım, 

alerji, otoimmün hastalıklar ve bazı kanserler de dâhil 
olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanıl-
maktadır. Önemli etki mekanizmalarından biri pro-
inflamatuar sitokinlerin bastırılmasıdır.54 Bu nedenle 
SASP üzerindeki etkileri incelenmiş; seçilen SASP 
bileşenleri üzerinde baskılayıcı etki yaptığı ve SASP 
üzerindeki baskılayıcı etkinin büyük ölçüde gluko-
kortikoidlerin NF-κB transkripsiyonel aktivitesini 
azaltma yeteneğinden kaynaklandığı bildirilmiştir.52 
Gıda ve İlaç İdaresi, onaylı ilaçların SASP kaynaklı 
inflamasyonu baskılayarak yararlı etkilerini kısmen 
gösterebileceğini düşündürmektedir. Ne yazık ki yan 
etkiler ve ilaç direnci, glukokortikoidlerin uzun sü-
reli terapötik dozları ile ilişki göstermektedir.55,56 
Yaşa bağlı dejenerasyondaki klinik uygulamaları için 
uygun dozajların kullanılması gerekmektedir.57 

2. METFORMİN (1,1-DİMETİLBİGUANİD) 
Metformin; mikrovasküler, miyokard infarktüsü, 
kanser oluşumu ve genel mortalite riskini azaltmada 
ek etkilere sahip ticari olarak temin edilebilen bir an-
tidiyabetik ilaçtır. Metformin etki modlarından biri, 
NF-κB’nin çekirdeğe translokasyonunu önlemeyi ve 
NF-κB yolunun aktivasyonunu etkili bir şekilde devre 
dışı bırakmayı içermektedir. Bu nedenle metforminin, 
SASP üzerindeki inhibitör etkisi gösterilmiştir.55 Ya-
pılan bir çalışmada; metformin yokluğunda SASP si-
tokinleri tarafından beslenen prostat kanseri hücre-  
lerinin büyümesinde azalma olduğu bildirilmiştir.58 

Benzer şekilde kemoterapi ajanları ile kombinasyon 
hâlinde metformin ile tedavi edildiğinde fare kseno-
graft kanser modellerinde uzun süreli tümör remis-
yonu gözlenmiştir.59,60 Son olarak genel bir yaşlanma 
karşıtı ajan olarak kullanılan metforminin; oksidatif 
stresi ve iltihabı azalttığı ve farelerde yaşam beklen-
tisini ve sağlık süresini uzattığı gösterilmiştir. Bu ça-
lışmaların sağladığı kanıtlar, metforminin insan 
yaşlanması ve uzun ömürlülüğü üzerindeki etkilerini 
incelemek için devam eden klinik çalışmaların yo-
lunu açmıştır.61 

3. FENOL RESVERATROL, FLAVONOİDLER,  
    APİGENİN, WOGONİN VE KAEMPFEROL 
Fenol resveratrol, flavonoid, apigenin, wogonin ve 
kaempferol gibi doğal bileşiklerin, inhibitör kappa B 
(IκB) kinazlar ile etkileşimleri yoluyla SASP üzerin-
deki etkisi gösterilmiştir.62,63 Hücresel yaşlanmada 
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efektör kinazları tanımlamak için yapılan bir çalış-
mada; yaşlanma karşıtı etkilere sahip kinazların  
NF-κB aktivasyonu yoluyla SASP genlerinin eks-
presyonunu indüklediği gösterilmiştir.64 NF-κB, bir-
den fazla işlevi kapsamakta ve düzensizliği olduğu 
durumda ciddi sonuçlara yol açabilmektedir. Her ki-
nazın aktive edildiği spesifik bağlamın belirlenmesi, 
SASP’yi sınırlamak için daha az toksik müdahalele-
rin tasarlanması için önemli bir yer teşkil etmektedir. 
Benzer şekilde mTOR, yaşlanan hücrelerde mem-
brana bağlı IL-1α ekspresyonunu düzenlediği için ra-
pamisin gibi seçici mTOR inhibitörleri, SASP’nin 
çoğunu kontrol eden IL-1α-NF-κB döngüsüne de mü-
dahale edebilmektedir.52 Çünkü rapamisin, prolife-
rasyon potansiyelinin kalıcı kaybını önlemektedir.65 
Rapamisin ve çeşitli analoglar (rapalog olarak da bi-
linir), mTOR kompleksi 1’i (mTORC1) seçici ola-
rak inhibe etmektedir. Buna karşılık “rapalog 
olmayan” çift mTORC1/C2 inhibitörleri, aynı anda 
mTORC1 ve mTORC2 (mTOR, kompleksi 2) kom-
plekslerini hedef alan daha geniş bir spektrumda ha-
reket etmektedir. Üstün farmakolojik etkisinden 
dolayı rapamisin yaşlanma karşıtı terapötikler ola-
rak önerilmiştir.66,67  

4. SİMVASTATİN 
Simvastatin tedavisi, IL-6, IL-8 ve monosit kemoat-
raktan protein-1 in vitro ve in vivo olarak proinfla-
matuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmakta ve 
SASP’nin kanser hücre proliferasyonunu artırıcı et-
kilerini üstün bir şekilde baskılayabilmektedir.68,69 
Prenillenmiş proteinler arasında çeşitli protein kinaz-
lar, Ras süper ailesinin sinyal iletim anahtarları, nük-
leer lamina proteini, Hutchinson-Gilford progeria 
sendromunun patogenezinde yer alan lamin A bu-
lunmaktadır. Bu nedenle preniltransferaz inhibitörle-
rinin kullanımı progeria, kanser ve yaşlanmada aktif 
olarak araştırılmaktadır. Son olarak SASP’nin zararlı 
etkilerine karşı koymak için diğer alternatifler, seçi-
len SASP bileşenlerini bloke etmek için nötralize 
edici ajanların kullanımını içermektedir. Örneğin IL-
6 ve IL-8, yaşlanma ve tümör oluşumunu engelle-
mede önemli otokrin rollere sahiptir. Yaşlanan 
hücreler, DNA hasarından sonra canlılığı ve genom 
bütünlüğünü korumak için tamir mekanizmalarını 
kullanmaktadırlar. Örneğin kanser hücreleri gibi yaş-
lanan hücreler de aktif bir DNA tamir mekanizma-

sına sahiptir. Sağlıklı hücreleri etkilemeden yaşlanan 
hücreleri ortadan kaldırmayı amaçlayan birçok seno-
litik ilaç geliştirilmiştir.52 

5. KUERSETİN, DASATİNİB, NAVİTOKLAKS  
Kuersetin, dasatinib ve navitoklaks ile yapılan in vitro 
ve in vivo çalışmalarda; yaşlanmaya bağlı endikas-
yonlara karşı çeşitli yararlı etkiler gösterdiği bildiril-
mektedir. Bu etkilerden en önemlileri; gelişmiş 
kardiyovasküler fonksiyon, egzersize dayanıklılık, 
azalmış osteoporoz olarak bilinmektedir. Ayrıca fa-
relerde hematopoietik sistemin radyoproteksiyonu ve 
gençleştirilmesi yer almaktadır.70,71 Senolitik ajanla-
rın sunduğu kanıtlar dışında, tüm yaşlanan hücre tip-
lerinde etkili olmadığı ve her yaşlanan hücre tipinde 
test edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır.52 

Dasatinibin, yaşlanan insan adiposit progenitör-
lerini etkili bir şekilde ortadan kaldırdığı, ancak yaş-
lanan insan umbilikal ven endotel hücreleri üzerinde 
çok daha az etki gösterdiği bildirilmiştir.52 Doğal bir 
polifenol, güçlü bir antioksidan etki ve metal şelatörü 
olarak etkili olan kuersetin, yaşlanan insan umbilikal 
ven endotel hücrelerin hücre ölümünü indüklediği be-
lirtilmiştir.72 

Aynı şekilde navitoklaks, daha yakın zamanda 
tarif edilen Bcl-2/Bcl-xL insan umbilikal ven endotel 
hücreleri, IMR90 insan akciğer fibroblastları ve fare 
embriyonik fibroblastlarında ölümcül etkileri olan 
geniş spektrumlu bir senolitik olarak önerilmiştir. Bu-
nunla birlikte navitoklaks insanlarda en yaygın yaş-
lanan hücre türü olarak bilinen preadipositler 
üzerinde hiçbir etkiye sahip olmadığı bildirilmiştir.73 
Navitoklaksın belirgin hücre tipi bağımlılığa rağmen 
hedeflenen anti-apoptotik yolların yeterince spesifik 
etki göstermeyeceği ve istenmeyen toksisiteye neden 
olan hedef dışı hücre tiplerinde ifade edilebileceği ile-
tilmiştir. Örneğin navitoklaks uygulandığında geçici 
trombositopeni ve nötropenin en iyi bilinen yan etki-
ler olduğu bildirilmiştir.74 Bu yan etkiler aslında Bcl-
2’nin aktivasyonun önlenmesi gibi normal bir 
ortamda lenfositlerin ve trombositlerin hayatta kal-
masındaki önemi ile ilgili olabileceği düşünülmekte-
dir.75 Yaşlanan hücreleri seçici olarak ortadan 
kaldırmak veya SASP’nin zararlı yönlerini bastırmak 
için ilaçların uygulanmasından kaynaklanan çeşitli 
yararlı etkiler, yaşa bağlı sakatlıkların ve kronik has-
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talıkların tedavisinde kullanımında yararlı etkiler or-
taya çıkartmaktadır. Ancak artan seçicilik ve hedef 
dışı etkilerin azaltılması da dâhil olmak üzere başarılı 
bir ilaç geliştirme programı için ortaya çıkan zorluk-
ların aşılması gerekmektedir.52 

 SONUÇ 
Hücreye özgü sinyal yolakları ve kritik mikroçevre-
sel faktörlerde meydana gelen değişiklikler, kök hüc-
relerde yaşlanma ve yaşlanma ile ilişkili fonksiyon 
değişikliklerine neden olmaktadır. Kök hücrelerde 
hücre hasarı ve genom bütünlüğünün bozulmasına 
neden olan ROT’ların yarattığı hasarın giderilme-
sinde DNA tamir mekanizmaları, antioksidan enzim-
ler ve çeşitli terapötik ajanlar kullanılmaktadır. 
Kullanılan ajanların doz optimizasyonu çalışmaları 
sonucunda, hasarlı ve yaşlanan hücreler üzerinde 
yararlı etkiler sağladığı görülmektedir. Yapılan tüm 
çalışmalar ışığında; hücrelerin tamir ve tedavi me-
kanizmalarında etkili olacak tedavi stratejilerinin ge-
liştirilmesi ve yaşlanmayla ilişkili hastalıkların 
tedavisinde uygulanacak yöntemlerin gelişen tekno-

loji ile birlikte kullanılmasıyla birlikte daha etkili so-
nuçların elde edileceği düşünülmektedir.  
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