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Yaşlanmak  

    Strese uyum cevabında azalmaya yol açan ve yaşla 

ilişkili hastalıkların riskinin arttığı, fonksiyonlarda 

ilerleyici ve yaygın bir bozukluktur 

 

Hücresel 

fonksiyonların 

azalması veya 

kaybı 

Hücre sayısının 

düşmesi 

 

Oksidatif hasar 

 

Doku hasarı 

 

Doğal  

seleksiyon 

 

Sağlıksız  

Yaşam sitili 

 

DNA modifikasyonu 

 

Yaşlanma  

 



WHO: 65 yaş ve üzeri 
 

65-74  genç yaşlı 

75-84  orta yaşlı 

85 ↑ en yaşlı 

Elder Care, 2008 
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 Doğuşta beklenen yaşam süresi  



Nakagawa et al 2012 

200 yıl 

122 yıl 

507 yıl 

Türlere göre yaşam beklentisi 

Pinus longaeva (Bristlecone pine) ~5000 years  



Yaşlanma  Teorileri 

 Telomer hipotezi 

 DNA hasarı 

 Lipid peroksidasyonu 

 Apopitozis 

 Oksidatif stres ve mitokondrial hasar 

 Protein sentez azalması 

 Yaşlanmada glikozilasyon teorisi 

 Fiziksel ve kimyasal yıkıcıların vucut hücrelerini yıpratması 

 Büyüme hormonu eksikliği 



Genç  

 

 Yaşlı   

 

DNA hasarı 

Mitekondriyal disfonksiyon 

Protein kalite kontrol sistem disfoksiyonu 

ER stressi 

 



Yaşlanmayla ilişkili 
hastalıklar 

• Kanser  

• Kalp damar hastalığı 

• Serebrovasküler hastalık 

• Artrit 

• Osteoporoz 

• Nörodejeneratif hastalık  

 (Alzheimer hastalığı) 

• Tip 2 Diyabet 



Mortalite nedenleri 



Yaşlanma  

 

Kas kitlesi 

ve gücü 

Fiziksel aktivite 

Adipozite 

Düşük derecede 

kronik 

inflamasyon 

İnsülin direnci 

Oksidatif stress 

İnflamatuar sitokinler 

Yaşla ilişkili reseptör ve postreseptör defekt 

İnsülin aracılıklı tüm vücut glikoz 

oksidasyonu azalır 
Akintola et al, Insulin, aging, and the brain –2015  

Visseral yağ 



Copyright © 2001 by The Endocrine Society 

From: Insulin Resistance as a Predictor of Age-Related Diseases 

. 2001;86(8):3574-3578. doi:10.1210/jcem.86.8.7763 

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 86(8):3574–3578 

  İnsülin direnci yaşla ilişkili hastalıklar için 

belirleyici midir? 

SVH 

KKH 

KKH 



Arai et al. Anti-Aging Medicine 9 (1) : 1-5, 2012 

Leptin azalır 

 

Koagülasyon 

artışı 

Lipoprotein lipaz 

artar 

KVH ve kanser 

için düşük risk 

Diyabet ve 

metabolik 

sendrom için 

düşük prevalans 

Serbest yağ asidi 

düşüktür 

İnsülin duyarlılığı 

korunur 

Hiperadiponektinemi 



Protein sentezi 

Lipid sentezi 

Enerji metabolizması 

Otofajik blok 

Lizozom biyogenez blokajı 

DNA sentezi, Protein sentezi, 

Adipogenez, Termogenez 

YAŞLANMA 

 

 

 

Glikoz metabolizması 

Hücre çoğalması 

Apoptozun azalması 



Kardiyak miyozilerde anjiotensin II-

aracılıklı protein sentezi 

Hypoksiye bağlı pulmoner vasküler 

remodeling, sağ ventriküler hipertrofi 

YAŞLANMA 

Kardiyovasküler 

Hastalık 

 

Katarakt  

Artrit  

Osteoporoz   

İnme   

Kanser  

Nefropati  

Tip 2 DM  

Nörodejenerasyon  

Protein 

çökelti  
M.N. Stanfel et al. / Biochimica et Biophysica Acta (2009) 



AZALMIŞ İnsülin/IGF-1 (insülin-benzeri büyüme faktörü 1) 

sinyal yolağı YAŞAM SÜRESİNİ ARTTIRIR 
Komuro et al, Vascular Cell Senescence: Contribution to Atherosclerosis 

Yaşlanma  Yaşlanma  Hücresel Yaşlanma  



FIRKO MİCE    

Matthias Blüher et al. Science 2003;299:572-574 

Yağ kitlesi  

Yaşla ilişkili obezite 

Metabolik değişiklikler    

Insulin/IGF-1 yolak              

Serbest radikal birikimi 

 

YAŞAM SÜRESİ %18 ARTAR 



Yağ doku insülin reseptör knock out yapılmış fare 

(FIRKO) ve yüzyıllıkların karşılaştırılması 



KALORİ 

KISITLAMASI 

UZUN ÖMÜR 

İnflamasyon  Hücresel yaşam  Stress defansı Otofaji  Protein sentezi 

Barzilia et al,  



Hücresel metabolizma 

Hücre proliferasyonu/diferansiyasyon 

Tümör supresyonu 

Oksidatif stress 

Kanser 

Renal hastalık 

Otoimmun hastalık 

Alzheimer hastalığı 

Ateroskleroz 

Sarkopenia  

Hafıza/öğrenme 

Kas kitlesi 

Mitokondrial fonk.  

İnsülin duyarlılığı  

Uzunömür  



Yaşam süresi artışı 

Diet 

kısıtlaması 

Mutasyon/  

ilaç 

? 





İnsülin duyarlılığı 

Antioksidan aktivite 

Adiponektin 

Hücresel yaşlanma 

UZUN ÖMÜR  

Stress direnci 

FOXO  

ROS 

IGF 

GH 

T2DM, 

CVD, sarkopeni, 

osteoporoz, kırılganlık 

Kanser  



Farede IGF-1 reseptör yaşam süresini 

düzenler 

IGF-1 reseptör gen delesyonu için heterozigot fare 

Oksidatif stresse direnç 

Yaşam süresi artmıştır (33% dişide, erkeklerde değişiklik yok) 

(Holzenberger et al. Nature 2002) 



Elder Care, 2008 

 

Gecikmiş yaşlanma: 

uzun yaşam 

İnsülin duyarlılığı 

Adiponektin  

Kronik inflamasyon 

Hızlanmış yaşlanma: 

obezite 

İnsülin direnci 

Adiponektin  

Kronik inflamasyon G
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İnsülin reseptörü 

olfaktor bulbus 

hipotalamus 

serebral korteks 

serebellum 

hippocampus 

van der Heide Lp et al. Prog Neurobiol. 2006 

Düşük molekül ağırlıkta 

Yüksek insülinde reseptör 

downregülasyon yok 

İnsülin etkisi 

–insülin 

reseptörü 

 

IGF1-R 

     Korteks, 

hippocampus 

talamus 



Fizyolojik insülin etkileri  

İnsülin 

etkisi  

 

Kognitif düzenleme 
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Öğrenme ve hatırlama 

Sinaptik plastisite 

Sinaps yoğunluğu 

Metabolik düzenleme 

Yiyecek alımı 

Vücut ağırlığı 

Enerji kullanımı 

Hepatik glikoz 

üretimi 

Öğrenme ve 

hatırlama 
Hepatik glikoz 

üretimi 

plastisite 
Yiyecek 

alımı 
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Hiperinsülinemi  

(1) Yüksek insülinle nöronların toksinlere duyarlılığı 

(2) İnsülinin beyine transportu  

(3) Tau hiperfosfarilasyonu 

(4) β-Amiloid sekresyonu artar, klirensi    

β-Amiloid ve insülin—>insülin parçalayıcı enzim 

(5) Beyinde lokalize hipoglisemik durum 

(6) Nörotransmitter (dopamin, asetilkolin, 
norepinefrin)  

(7) N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör 

 regülasyonu bozulur 

Figlewicz et al, 1993, (Bingham et al, 2002 

Skeberdis et al, Proc Natl Acad Sci U S A 2001 

 



Normal beyin  
Alzheimer hastalığı  

İnflamasyon--- nöronal insülin direnci -- nöronal disfonksiyon--- Alzheimer’s hastalığı 

vazokonstrüksiyon vazokonstrüksiyon 

Nöral büyüme 

Yaşam, sinaptik 

plastisite 

Öğrenme, hafıza  

Nöral büyüme 

Yaşam, sinaptik 

plastisite 

Öğrenme, hafıza  

vazodilatasyon vazodilatasyon 

Bedse G, 2015 Aberrant insulin signaling in Alzheimer’s disease:  



Insulin resistance in the brain influences neurological function through multiple pathways.  

André Kleinridders et al. Diabetes 2014;63:2232-2243 

©2014 by American Diabetes Association 

                      İnsülin direnci ve beyin  

Nörofibril yumağı  

Artmış amiloid 

deposu 

Artmış tau 

fosforilasyonu 

Mitekondrial 

disfonksiyon 

Bozulmuş nöral fonksiyon 

Alzheimer Hastalığı Kognitif- mood bozuklukları 

Bozulmuş sinaptik 

plastisite 

Bozulmuş kanal 

aktivitesi  (NMDA-R) 

Bozulmuş 

sinaptogenez 

Azalmış kolesterol 

sentezi  

İnsülin Direnci  

ve 

Tip 2 Diabetes Mellitus 
Hiperinsülinemi  





   Yaşlanma   Uzun Yaşam  
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Son söz 

Yaşlanmayla  kanser, kardiyovasküler ve 

nörodejeneratif hastalık riski artar 

İnsülin direnci yaşlanmayla ilişkili hastalıkların 

gelişimini kolaylaştırır 

Hiperinsülinemitau fosforialasyonu artar 

İnsülin/IGF-1 sinyal yolağının aktivasyonun 

artması yaşam süresinin kısalmasıyla ilişkidir 

Malnütrisyon oluşturmadan kalori kısıtlaması uzun 

ömürle ilişkili- insan çalışmaları ? 

 

 



Mme Jeanne Calment, 
1998 yılında 

öldüğünde, yaşı 122 

Teşekkürler  


