
Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008;28(Suppl) S27

Yaşlanmanın Evrimsel Teorisi ve Uzun
Ömür Genleri

ÖÖZZEETT  Bu derlemede  insan yaşlanmasını ve bunda rol oynayan genetik faktörleri bu gün bilindiği
kadarıyla ve ilerdeki çalışmalar açısından  değenlendirmeye çalışacağım. Yaşamın klasik evrimsel
teorisi ve yaşlanmayla doğal seleksiyonun etkinliğini yitirmesinden dolayı, yaşlanma yaşa bağlı
yapılanmış topluluklarda gerçekleşir. Uzun ömürlü insanlar üzerinde yapılan çalışmalarla,  bazı
genotiplerin bu insanlarda yaygın olarak bulunduğu tespit edilmiştir. Bu genotiplerin uzun
ömürlülükle bağlantılı oldukları belirlenmiştir. Sonuç olarak insan ömrünü belirleyen genler
varmıdır ve bu genler bunu nasıl etkilemektedir?

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Uzun ömürlülük, genetik, insan

AABBSSTTRRAACCTT  In this review, I will try to determine the known genetic factors that play a role in the
aging and to give a perspective on future studies. Evolution  theory of life and  loss of the effect of
natural selection, aging takes place in a society based on taking care of old people. Studies on
longevity in humans, have shown that some genotypes are more common among centenarians than
younger ones. Thus there seem to be an association between longevity and certain genotypes of
genes. Therefore the question is whether there are  genes affecting lifespan in human and how they
work?
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YA ŞA MIN EV RİM SEL TE O Rİ Sİ

aş lan ma nın kla sik ev rim sel te o ri si, yaş lan may la  do ğal se lek si yo nun et kin-
li ği ni  yi tir me sin den do la yı, yaş lan ma ya şa bağ lı ya pı lan mış top lu luk lar da
ger çek le şir.1-3 Ho mo sa pi ens ’in ne den yaş lan dı ğıy la il gi li ev rim te o ri si  bi ze

ay rı ca na sıl yaş lan dı ğı mız ko nu sun da  ip uç la rı ver mek te dir.4-7 Bun da rol oy na yan
gen le rin yap tık la rı iş ler ara sın da: 1) “uzun ömür lü lü ğün ga ran ti si ”, bu nun la il gi li
gen ler or ga nis ma nın öm rü bo yun ca, or ga nis ma nın ya pı sal ve fonk si yo nel özel lik -
le ri ni güç len dir mek te dir; 2) “an ta go nis tik  ple ot ro pi ”, ha ya tın  er ken  yıl la rın da
gen al le le ri üret me ka pa si te si ni art tır mak için se çi lir ler, fa kat, ne za man bu et ki ler
do ğal se lek si yo nun gü çü nü geç ti ğin de, ya ni öm rün son yıl la rın da  ne ga tif et ki ler
or ta ya çık ma ya baş lar, ve 3) “mu tas yon bi ri ki mi ” öm rün son yıl la rın da ya pı sal mu-
tas yon lar fe no ti pik ola rak eks pres yon dü ze yi ne ulaş ma yın ca ya ka dar de vam eder,
yi ne,  do ğal se lek si yo nun gü cün den uzak laş tık la rı za man, top lum dan  so yut la na -

OTURUM 1   



maz lar.Yaş lan ma nın  ev rim sel bi yo lo jik te o ri si, yaş lan -
ma nın bir po li ge nik te mel de kon tro lü nü ge rek li kıl mak-
ta dır.

Es ki Ro ma’ da ömür uzun lu ğu or ta la ma 22 yıl dı. Fa -
kat 1800 yıl la rın or ta la rın da Ku zey Ame ri ka’ da bu 40
yıl dı. Bu gün ler de ise ge liş miş ül ke ler de in san or ta la ma
80 yıl ya şa mak ta dır. Kay dı olup ta bu gü ne ka dar en faz -
la ya şa yan  Fran sız ka dın  Je an Cal ment 122.3 yıl ya şa -
mış tır. 

HAYATIN SON DÖNEMLERİNDE 
ROL OYNAYAN GENETİK HASTALIKLAR

Bu gü ne ka dar yaş lı lar da  87 has ta lık  be lir len miş tir7.
Bun la rın ço ğu nu (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/si -
tes/en trez.db=OMIM) ad re sin de bu la bi lir si niz. Bu has-
ta lık lar  pa to je nik me ka niz ma lar da rol oy na yan gen le rin
bu lun ma sın da önem li dir ler. Bun la rı simp to ma tik özel-
lik le ri ne gö re iki kıs ma ayır mak müm kün dür:5,8 bi rin ci -
si birçok fe no ti pi içi ne alan seg men tal yaş lı lık
sen dro mu,9 ikin ci si ise  bir do ku ve or gan üze rin de et ki -
li olan al le lik va ri yant la rı içer mek te dir; bun la ra uni mo -
dal yaş lı lık sen dro mu(tek yön lü yaş lı lık sen dro mu)10 adı
ve ril mek te dir.  Wer ner sen dro mu(WS) WRN ge nin de -
ki mu tas yon lar so nu cu  or ta ya çık mak ta dır ve  Rec Q he-
li kaz pro te in ai le si ni et ki le mek te dir. Bu sen dro mun ti pik
özel lik le ri;  ate rosk le ro tik, tip 2 di ya bet, go na dal at ro fi,
de ri at ro fi si, saç dö kül me si, saç be yaz lan ma sı, sub ku te -
ne us do ku nun böl ge sel kay bı, os te o po rez, okü ler ka ta -
rakt ve ne op la zi a lar dır. WS, Hutc hin son-Gil ford
Pro ge ri a Sen dro mu (HGPS) ve di ğer yaş lı lık sen drom la -
rı yük sek mik tar da so ma tik hüc re kay bı, yaş la nan in san-
lar da gö rü len ge niş at ro fi le re sa hip tir ler.  Yaş lan ma da
me ka niz ma yı be lir li yen en önem li olay lar dan bi ri si
HGPS’te olu şan  spli ce va ri ant mu tas yo nu dur.  Bu mu-
tas yon do mi nant ne ga tif mu tas yon ola rak dav ran mak ta -
dır. Böy le ce la min A’ nin ya pı sı nı ve fonk si yo nu nu
boz mak ta dır.11

Tek yön lü yaş lan ma sen drom la rı na en iyi ör nek ler
ya kın za man da ça lış ma lar la or ta ya kon muş tur.Bu bağ -
lam da  komp le ment fak tor H ve  kro mo zom 10q da bu-
lu nan ve  ya şa bağ lı ma ku ler de je ne ras yon has sa si yet
ge nin de LOC387715 bu lu nan iki adet po li mor fik lo kus -
tur.12-14 Son yıl lar da er ken baş la yan Alz he i mer tip de-
mans la il gi li bir çok ça lış ma ya pıl mak ta dır.Bu has ta lık ta
rol oy na yan her üç oto zo mal do mi nant  gen le rin ürün-
le ri nin be ta ami lo id ar tış la ra ne den ol mak ta dır.15 Bu ça l-
ış ma lar geç baş la yan Alz he i mer tip de mans ta  be ta
ami lo id ya pı la rın öne mi ni ve bun lar da APO E 4/4 for mu-
nun ro lü nü or ta ya çı kar mış tır.16

BAĞLANTI ÇALIŞMALARI

Ho mo sa pi ens, en ya kın  ak ra ba mız olan şem pan ze den
çok da ha faz la ya şa mak ta dır.17 Bu nun ne de ni bi zim ge-
no mu mu zun gös ter miş ol du ğu ya pı sal ev rim leş me dir.18

Bi zim ve şem pan ze le rin pro te in le ri nin  ay ni ol ma sı na
rağ men, bi zim uzun ömür lü ol ma mız  bel ki de mik ro
RNA’ ler den kay nak lan mak ta dır. Bu ko nu da ki ça lış ma -
lar da ha ye ni baş la mış tır.19

Son 10 yıl da, uzun ömür lü lük gen le ri ni bul mak için
New Eng land ’lı ame ri ka lı lar, Mor mon lar, Ash ke na zi ya-
hu di le ri, İzlan da lı lar, Oki na wan lar, Ja pon lar, İtal yan lar,
İrlan da lı lar, Hol lan da lı lar ve di ğer le ri üze rin de bağ lan tı
ça lış ma la rı ya pıl mış tır.20-25 Özel lik le il ginç ör nek ler ara -
sın da PON1,26-32 IGF-1,33-36 PAPR-1,37,38 si to kin ler, en zi -
ma tik an ti ok si dant lar ör ne ğin sü pe rok sid dis mu taz39,40

ve li pid me ta bo liz ma sın da rol oy na yan gen ler bu lun -
mak ta dır.41,42 Genç grup lar la yüz yıl lık lar ara sın da ya pı -
lan bağ lan tı ana liz le rin de  spe si fik ge no tip le rin ve bu na
bağ lı pro te in ak ti vi te le ri nin fark lı ol du ğu göz len miş tir.
Bu ça lış ma lar da en önem li prob lem ler ay ni yaş kon trol
grup la rı nın oluş tu rul ma sın da ya şan mak ta dır. Son yıl lar -
da ge liş ti ri len tüm ge nom bağ lan tı ana liz le ri ve yüz yıl
ya şa yan la rın ya kın la rı nın kon trol ola rak kul la nıl ma sı bu
prob le min çö zül me si ne kat kı da bu lun muş tur.43,44 New
Eng land  yüz yıl lık lar ça lış ma sın da , kro mo zom 4 üze rin -
de bu lu nan, mik ro zo mal trans fer pro te in lo ku su  uzun
ömür lü lük le il gi li ol du ğu bu lun muş tur.45 Fa kat bu bul gu
baş ka ça lış ma lar la des tek len me miş tir.46 Po pu las yon ta-
ba ka lan dı rıl ma sı ça lış ma la rı an cak da ha iyi be lir len miş
top lum lar da müm kün dür.47

Al bert Eins te in Tıp Fa kül te sin de Ash ke na zi Ya hu -
di le ri üze ri ne ya pı lan bir ça lış ma da uzun ömür lü lü ğün
sık lık de re ce si nin  1/10.000 ol du ğu bu lun muş tur.48 Bun-
lar 94-110 ya şı na ka dar ya şa mak ta dır lar.Ya pı lan kar şı -
laş tır ma lı ça lış ma lar da üç ge no ti pin uzun ömür lü ler de
yay gın ol du ğu göz len miş tir.49,50 Bu ge no tip ler: 1) CETP
gen ko do nu 405 izo lö si nin va li ne de ğiş me si(CETPVV);
2) apo li pop ro te in C-3 (APOC-3) gen ko do nu A (1641)C
va ri an tı (APOC-3CC); ve 3) adi po nek tin ge ni nin (ADI-
POQ) +2019’de bir de les yo nu dur ya ni kop ma dır. Bu ça l-
ış ma la rın CETP kıs mı iki ba ğım sız ça lış ma ta ra fın dan
des tek len miş tir.41,51

Di yet sı nır la ma sın da, gli ko liz de düş me ol mak ta so-
lu num da ise ar tış sağ lan mak ta dır. Bu olay NAD+/NADH
ora nı nı hüc re sel dü zey de art tır mak ta dır. Uzun ömür lü -
lü ğü art tır mak için, bu oran hem ge rek li ve hem de  ye-
ter li dir.52
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Di ğer ta raf tan, Cdkn2a(Arf) ve p53 gen le ri ta ra fın -
dan oluş tu ru lan tü mör-süp pres sör yo la ğı hüc re sel ha sa -
rın eli mi nas yo nun da ve tes pi tin de mer ke zi bir rol
oy na mak ta dır. Bu ne den le, bu yo lak hem kan se re kar şı
ko ru ma ve hem de  ya şa bağ lı ha sa rın yok edil me si ni sa-
ğ la dı ğı için  dinç ka lım da rol oy na mak ta dır.89 Ya kın za-
man da  may mun lar da ve fa re ler de ya pı lan ça lış ma lar la,
yaş lan ma nın, hüc re ler de fos for lan mış his ton
H2AX(γH2AX) böl ge le riy le iliş ki li ol du ğu ve bu böl ge -
le rin DNA ha sar lı böl ge ler ol du ğu dü şü nül mek te dir.90,91

s-Arf/p53  fa re le rin ka ra ci ğer ve böb rek hüc re le rin de
da ha az γ-H2AX bu lun muş tur. Fa kat s-p53 ve s-Arf  fa -
re hüc re le rin de or ta de re ce de bu lun muş tur. Ay ni an da
Arf ve p53 ar tış la rı nın yaş lan ma yı ge cik tir di ği bu lun -
muş tur.89

Mo del or ga nis ma lar da yaş lan ma hor mon lar ta ra -
fın dan dü zen len mek te dir. Bu nun la il gi li ola rak bu lu nan
yo lak ev rim sel ola rak ko run muş olan in sü lin/IGF-1 sin-
yal le me si dir(IIS).92 Bu IIS yo la ğı ev rim sel ola rak komp -
lek si te si ni art tı ra rak ge liş ti, bu nun so nu cu ola rak fark lı
branş laş ma lar la  do ku spe si fi si te si ge liş ti ril di.  IGF1 ve
INS gen le ri bek li de ay ni gen den ev rim sel ola rak oluş tu -
lar, ilk ön ce IGF ve INS yi oluş tur du lar ve da ha son ra
IGF, IGF1 ve IGF2’ya de ğiş ti.93 IGF1’in GH ta ra fın dan
kon tro lü da ha son ra  ev rim sel ola rak  ger çek leş ti. Fark -
lı me me li IIS yo la ğı fark lı se vi ye de et ki leş mek te dir ör ne-
ğin IRS1 gi bi.İnsü lin re sep tö rü yağ do ku sun da de les yo na
uğ ra tıl mış FIR CO fa re ler de ya pı lan ça lış ma lar da  uzun
ömür lü lük ve in sü lin ara sın da bir bağ lan tı nın var lı ğı gös-
te ril miş tir.94 Uzun ya şa ma sı na ila ve ten, FIR CO fa re ler de
yağ ora nın da azal ma ve in sü lin sen si ti vi te sin de yaş lan -
ma ya da ya lı azal ma iz len me miş tir.95

IIS yo la ğın da rol alan İnsan FO XO (Fork he ad box
trans crip ti on)  fak tö rü, me me li ler de uzun ömür de  rol
oy na mak ta dır.Dört ta ne va ri yan tı olan FO XO gen ai le -
si nin FO XO3A ge ni nin GG ge no ti pi nin in san da uzun
ömür lü lük le iliş ki si gös te ril miş tir (OR= 2.75; P=
0.00009).96

KARDİYOVASKÜLER GENLER

Li pop ro te in re gü las yo nun da rol oy na yan APO E ge ni
uzun ömür lü lük le iliş ki li ol du ğu gös te ril miş tir. Bu ge nin
üç fak lı al le li, APO E2, APO E3,APO E4 ve bu ne den le,
üç fark lı pro te i ni üre til mek te dir ve li pop ro te in re sep -
tör ler le et ki le şe rek ko les te ro lün kan da ki se vi ye si ni ayar-
la mak ta dır.APO E4 al le li nin  kar di yo vas kü ler has ta lık lar
ve Alz he i mer has ta lı ğıy la bağ lan tı sı bu lun muş tur, fa kat
APO E2 al le li ko ru yu cu bir et ki ye sa hip tir. APO E4 yal -
nız bir risk fak tö rü de ğil dir, ay rı ca  APO E4 ta şı yı cı la rı

çev re sel şart la ra da ha du yar lı dır lar. Be yin trav ma sın dan
son ra da ha yük sek  be yin ha sar ris ki ta şı mak ta dır lar.96-98

Eğer ate ro sik lo rez li, pe ri fe ral da mar has ta lı ğı ve  di ya -
bet li has ta lar ay rı ca APO E4 for mu ta şı yor lar sa kog ni tif
fonk si yon bo zuk lu ğu na da ha faz la risk ta şı mak ta dır lar.
APOC3 pro mo tö rün de bu lu nan -641C al le li  yüz yıl ya -
şa yan lar ara sın da  yük sek oran da bu lun muş tur.99

Li pop ro te in me ta bo liz ma sın da rol oy na yan  di ğer
bir pro te in, mik ro zo mal trig li se rid trans fer pro te i ni -
dir(MTTP). Bu pro te in üze rin de bu lu nan iki SNP’nin,
uzu nö mür lü ler de da ha faz la gö rül dü ğü gös te ril miş tir
(Tab lo 1).56

An ji o ten sin 1 kon ver ting  en zim(ACE) ge ni  uzun
ömür de rol oy na yan bir gen dir. An ji o ten sin 1’in ACE ta-
ra fın dan ke sil me si so nu cu an ji o ten sin II üre til mek te dir.
Bu bir va zo kons trik tör özel lik ta şı mak ta dır. ACE  ge nin-
de ki po li mor fi zim ler kar di o vas kü ler ve böb rek has ta lı -
ğın da rol oy na mak ta dır ve bu gen de ki ba zı
po li mor fizm ler uzun ömür lü ler de sık lık la bu lun muş tur
(Tab lo 1).100

METABOLİZMAYLA İLGİLİ GENLER

Yaş lan ma ay rı ca ev rim sel ola rak  ko run muş in su lin-
IGF1 sin yal yo la ğı ta ra fın dan re gü le edil mek te dir.92

IGF1R ve PI3KCB al lel kon bi nas yon la rı ser best plas ma
IGF1 se vi ye le ri ni ve uzun ömür lü lü ğü et ki le mek te dir.
İnsü lin-IGF1 se vi ye le rin de dü şüş le re  ne den olan ge ne -
tik var yas yon lar yaş lı lar da ya rar lı bu lun muş tur. Fa kat
bu yal nız di şi seks te bu lun muş tur. Ya pı lan po li mor fik
ça lış ma lar da  bağ lan tı GH1 ge niy le bu lun muş tur (Tab lo
1).34 Di ğer önem li bir gen HFE’dir. Bu gen de olu şan mu-
tas yon lar de mir ab sorb si yo nu nu et ki le mek te dir.
Cys282Tyr mu tas yo nu nu ta şı yan lar da kı sa ha yat bek len-
ti si bu lun mak ta dır (Tab lo 1).101

İMMÜN SİSTEM GENLERİ

İnf la mas yon da rol oy na yan in ter lö kin 6(IL6)  stre se bağ -
lı du rum lar da da ha faz la üre til mek te dir. Ya pı lan ça lış -
ma lar da IL6 -174G ho mo zi got la rın uzun ömür le iliş ki li
ol du ğu bu lun muş tur (Tab lo 1).64,68

MİTOKONDRİYEL MUTASYONLAR

Mi to kon dri DNA’ sın da bu lu nan ba zı var yant lar  uzun
ömür lü lük le bağ lan tı lı bu lun muş tur. Çün kü mi to kon dri
ser best ra di kal üre ti min de önem li rol oy na mak ta dır. Üç
mi to kon dri mu tas yo nu, Ja pon ya’ da ya pı lan bir ça lış ma -
da yüz yıl lık lar da da ha yay gın ola rak bu lun muş tur (Tab -
lo 1).83
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TABLO 1: İnsan ömrüyle ilgili genler.53

HDL: Yüksek densiteli lipoprotein; LDL: düşük densiteli lipoprotein, VLDL: çok düşük densiteli lipoprotein

Gen adları ve sembolleri
Apolipoprotein E (APOE)

Apolipoprotein C3 (APOC3)

Mikrozomal trigliserid transfer
protein(MTTP)

Kolesteril ester transfer protein(CETP)

Anjiotensin I konverting enzim(ACE)

İnsülin büyüme faktör 1 reseptörü (IGF1R)

Büyüme hormonu 1 (GH1)

Katalaz (CAT)

Süperoksit dismutaz 1 ve 2 
(SOD1 ve SOD2)
Isıya duyarlı proteinler
(HSPA1A ve HSPA1L)
Paraoksonaz 1(PON1)

İnterlökin 6 (IL6)

Kalıtsal Hemokromatosis(HFE)

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR)

Sirtuin(SIRT3)
Tümör protein p53(TP53)

Tümör büyüme faktörüβ1(TGFB1)

Klotho(KL) 

Werner syndrome(WRN)

Mut L homolog 1(MLH1)

Mitokondriyal mutasyonlar
(Mt5178A,Mt8414T,Mt3010A ve
J haplotip)
Plasminojen aktivatör inhibitör1(PAI1)

Histokompatibiliti lokus antijen(HLA-DR)

B-3 adrenerjik reseptör(B3AR)

Forkhead  box  transkripsiyon faktorü
(FOXO3A)geni 

Protein Fonksiyonu
LDL reseptörü için ligand

VLDL ve kilomikron kalıntılarının esas kıs-
mını oluşturmaktadır.
Trigliseridlerin, kolesteril esterlerin ve fos-
folipidlerin transportunda

Kolesteril esterlerin transferi

AngiotensinI’in angiotensin II’ye  
hidrolizini ve kan basıncını ayarlar.
Enerji durum sinyalizasyonu

Büyüme hormonu (insülin sinyal kısmı)

Hidrojen peroksitin parçalanmasını 
kataliz eder.
Süperoksit radikallerinin parçalanmasını
kataliz eder.
Proteinlerin katlanması ve transportu:
bağışıklık sistem fonksiyonları
HDL fonksiyununu korur ve LDL’nin
oksidatif modifikasyona girmesini önler

Bir bağışıklık sistemini regüle eden sitokin

İnce barsakta demir absorpsiyonunun
regülasyonu

Homosisteinin metionine dönüştürülmesi

Bilinmiyor
Tümör baskılayıcı  gen

Çoğalmanın ve farklılaşmanın regülasyonu:
çeşitli diğer fonksiyonlar
Fonksiyonu bilinmeyen β-glukosidazlarla
ilgili Tip 1 membran proteini
DNA’nın onarımı ve korunması:  
DNA replikasyonu

DNA yanlış eşleşme onarım enzimi

Mitokondriyal enerji üretimi

Kanın pıhtılaşmasında rol oynayarak kalp
hastalıklarını ve inme risklerini etkilemektedir.
Enfeksiyona ve yanmaya dirençli olan 
DR variantı yüzyıllıklarda sık  olarak
görülmektedir.
Tip 2 diyabetin başlamasını tayin eden 
variantı var.
IIS  yolağının kontrolünde rol oynamaktadır.

Fenotip
Devamlı yaşam kalitesi ve uzunluğuyla
bağlantılı
Kardiyovasküler risk faktörü ve bir çalış-
mada uzun ömürle bağlantılı
Her zaman uzun ömürle bağlantısı 
gösterilememiştir.

Her zaman uzun ömürle bağlantısı 
gösterilememiştir.
Her zaman uzun ömürle bağlantısı 
gösterilememiştir.
Bir çalışma uzun ömürle bağlantısını 
göstermiştir.
Bir çalışma 85+yaşlardaki yaşamı 
göstermektedir.
Yaşamla ilgili bir bağlantı 
bulunamamıştır.
Bir çalışma yaşam uzunluğuyla bağlantılı
olduğunu göstermiştir.
Tekrarlanmamış birkaç bağlantı

Uzun ömürlülükle ilgili bağlantılar

Aykırı sonuçlar, fakat bağlantı analizleri
uzun ömürlülükle bağlantılı olduğunu 
göstermektedir
Bağlantı analizlerinde aykırı sonuçlar

Uzun ömürlülükle ilgili aykırı sonuçlar

Tekrarlanamayan bağlantı çalışmaları
Uzun ömürlülük için aykırı bağlantı sonuçları

Bir çalışma uzun ömürlülükle bağlantısı
olduğunu göstermiştir
İki populasyonda heterozigot yaşam 
avantajı
Tekrarlanmamış bir bağlantı çalışması
yaşla ilgisini göstermiştir.

Bir çalışma yaşla ilgili bağlantısını göster-
miştir.
Tek çalışmalar ve uzun ömürlülük için 
aykırı bağlantı sonuçları

DR variantı  uzun ömürlülerde yaygın 
olarak bulunmaktadır.

Rs2802292 SNP’nin GG genotipinin uzun
ömürlülükle ilişkisi gösterilmiştir.

Populasyon/çalışma yeri
Multipl(çok)

Askinazi yahudilerinde

USA
Fransa
Almanya
Danimarka
Askinazi  yahudilerinde 
İtalya
Almanya
Danimarka
Italya

Hollanda

Danimarka

İtalya

İtalya
İrlanda
Danimarka
İtalya
İrlanda
Danimarka
Finlandiya

Danimarka
Fransa
İtalya
Danimarka
İsveç
Çok sayıda Askinazi yahudileri
İtalya
Hollanda
İtalya
İtalya

Çek Cumhuriyeti
Askinazi yahudileri
Meksika
Finlandiya
Hollanda
Kore

Japonya
İtalya

Japonya

Kaynak
54

55

56-59

60

61-63

33

34

64

65

66,67

57,64

64,68

69-71

63,72-74

75,76
34,77

78

79

80,81

82

83

84-86 

87

88

96



Ay rı ca bir İtal yan ça lış ma da ise  MtDNA nın rep li -
kas yon kon trol böl ge sin de bu lu nan  C150T mu tas yo nu
ile uzun ömür lü lük ara sın da bir bağ lan tı bu lun muş tur
(Tab lo 1).84

ERKEN YAŞLANMA SENDROMU GENLERİ

Wer ner sen dro mu,  oto zo mal re se sif bir has ta lık olup
WRN ge nin de fonk si yon kay bıy la or ta ya çık mak ta dır
ve he li kaz la rın RecQ ai le si ne ait tir.102 Bu sen drom da er -
ken de ri bu ru şuk luk la rı, saç be yaz la ma sı, ka ta rak, di ya -
bet, os te o po rez gi bi nor mal yaş lan may la il gi li dir ve bu
has ta lar da  yay gın er ken kan ser gö rül mek te dir. Bu sen-
dro ma sa hip has ta lar 50 ya şın dan ön ce öl mek te dir.  Bir
Ja pon ça lış ma sın da Cys1367Arg var ys yo nu  ile  ate rosk -
le roz ara sın da  bir bağ lan tı bu lun muş tur.103 Ay rı ca baş -
ka bir ça lış ma da, 1074le u al le le  yaş lı Fin li ler ve
Mek si ka lı lar ara sın da yay gın ola rak bu lun muş tur (Tab -
lo 1).81

TELOMER UZUNLUĞU

Te lo mer uzun lu ğu ile kül tü re edil miş hüc re le rin rep li -
kas yon po tan si yel le ri ara sın da ne ga tif bir bağ lan tı ku rul-
muş tur ve ay rı ca  fark lı do ku lar da te lo mer uzun lu ğu
yaş la azal mak ta dır dü şün ce si, te lo mer le rin hüc re yaş -
lan ma sın da  bir ro lü ol du ğu  bu da bun la rın or ga niz ma -
nın yaş lan ma sın da rol oy na dık la rı nı gös ter mek te dir.104

GELECEK ÇALIŞMALAR

Ha ya tın ile ri dö nem le rin de or ta ya çı kan has ta lık lar da rol
oy na yan gen le re doğ ru ça lış ma lar yo ğun laş tı rıl ma lı dır.
De ney sel yak la şım lar la il gi li ola rak, de ney ler ge niş te-
mel li ve yay gın grup la rı içer me li dir. Top lu mun tüm ke-
sim le ri ni içe re cek ça lış ma lar ya pıl ma lı dır. De ney sel
ta sa rım lar bir çok kri te ri be ra be rin de ta şı ya cak şekil de
ya pıl ma lı dır. El de edi len bul gu lar di ğer top lum lar da ya -
pı lan  ba ğım sız ça lış ma lar la des tek len me li dir.
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