
ÖZET
Yafllanma kronolojik, psikolojik, toplumsal ve biyolojik

yönleri olan kaç›n›lmaz bir süreçtir. Fizyolojik kapasitedeki
ilerleyici azalma ve çevresel streslere cevap verme yetene-
¤inde azalma, hastal›klara karfl› artm›fl duyarl›l›k ve hassa-
siyete yol açmaktad›r. Sonuçta, tüm bu nedenlere ba¤l›
olarak yafllanmayla birlikte mortalite artmaktad›r. Geçmifl-
te birçok insan genç yaflta ölürken, 20. yüzy›ldaki geliflme-
ler sonras›nda insanlarda daha uzun yaflama fikri oluflmufl,
‘anti-yafllanma’ daha ilgi çeken bir konu haline gelmifl ve
yafllanman›n nedenleri ortaya koymak, yafllanmay› tedavi
etmek ya da belirtilerini azaltmak için çeflitli çal›flmalar ya-
p›lm›flt›r. Bu derlemede, yafllanman›n mekanizmalar›n›
aç›klayan teoriler ve muhtemel tedavi yaklafl›mlar› tart›fl›l-
maktad›r.

Anahtar kelimeler: Yafllanma, anti-yafllanma, morta-
lite, teori

ABSTRACT
Aging is an inevitable process that have chronological,

psychological, social and biological aspects. The progres-
sive decrease in physiological capacity and the reduced
ability to respond to environmental stresses lead to
increased susceptibility and vulnerability to diseases.
Consequently, 

mortality due to all these causes increases with aging.
While many people died at young ages in the past,  after
the developments in 20th century, people have developed
the idea of  living longer, 'antiaging' has become a subject
of interest and various studies have been done to reveal
the causes of aging, to treat aging or to reduce the symp-
toms of aging. ‹n this review, theories explaining the mech-
anisms of aging and potential therapeutic approaches are
discussed.
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G‹R‹fi
‹nsano¤lu var oldu¤u günden günümüze kadar, hep

genç kalmay›, uzun yaflamay› hatta ölümsüzlü¤ü arzula-
m›flt›r. Ölümsüzlük hala çok uzak bir rüya olsa da yaflam sü-
resini uzatmay› baflaran insano¤lu günümüzde yafllanma
ve onun getirmifl oldu¤u, çeflitli organlarda meydana gelen
fonksiyon bozukluk ve eksiklikleri ve kronik hastal›klar ile
bafl etmek zorunda kalm›flt›r.

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) verileri, 2000 y›l›ndan 2050
y›l›na kadar dünyadaki yafll› nüfüsun 3 kat artarak 600 mil-
yon kifliden 2 milyar kifliye ç›kaca¤›n› ön görmektedir. Bu
yafll› populasyon özellikle geliflmifl ülkelerde yaflamaktad›r. 

Yafllanma, sürekli devam eden, kaç›n›lmaz bir süreçtir
ve bu süreç bireysel olarak farkl›l›klar göstermektedir. Yafl-
lanma kavram› kronolojik, psikolojik, toplumsal ve biyolojik
yafllanma olarak alt s›n›flara ayr›lmaktad›r:

1. Kronolojik yafllanma: Takvim yafl›m›za göre yafllanma
s›n›r›; 64 yafl›n bitimi, 65 yafl›n bafllamas›d›r. Yafll›l›ktaki 3 ev-
re; erken yafll›l›k evresi (65-75 yafl aras›), orta yafll›l›k evresi

(75-85 yafl aras›) ve ileri yafll›l›k evresidir (85 yafl ve ötesi) (1).
2. Psikolojik yafllanma: Kiflilerin duygular›nda, alg›lar›n-

da ve davran›fllar›nda oluflan de¤iflimlerdir (2).
3. Toplumsal yafllanma: Kiflilerin toplum içindeki çal›fl-

ma ve sosyal iletifliminde güç ve yetene¤inin azalarak kay-
bolmas›d›r (1).

4. Biyolojik yafllanma: Biyolojik yafllanman›n genel özel-
likleri; olgunluktan sonra yaflla birlikte artan mortalite, do-
ku biyokimyas›nda meydana gelen de¤ifliklikler, fizyolojik
kapasitede ilerleyici azalma, çevresel uyaranlara cevap ver-
me yetene¤inde azalma ve hastal›klara karfl› artm›fl duyarl›-
l›k ve hassasiyettir (3). 

Geçmiflte birçok insan genç yaflta ölürken, 20. yüzy›lda-
ki geliflmeler sonras›nda insanlarda daha uzun yaflama fik-
ri oluflmufl, ‘antiaging’ daha ilgi çeken bir konu haline gel-
mifl, yafllanman›n nedenleri ortaya koymak, yafllanmay› te-
davi etmek ya da belirtilerini azaltmak için çal›flmalar yap›l-
m›flt›r. Yafllanman›n nedenleri hakk›nda günümüze kadar
birçok teori öne sürülmüfltür.
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YAfiLANMA TEOR‹LER‹
Yafllanman›n nedenlerini aç›klamaya çal›flan teoriler; sto-

kastik ve geliflimsel-genetik olarak iki ana s›n›fa ayr›labilir.

STOKAST‹K TEOR‹LER
Stokastik teoriler, vital moleküllere rastlant›sal hasarla-

r›n yafllanmaya neden oldu¤unu öne sürer. Bu hasarlar bi-
rikerek yafllanmayla iliflkili olarak fizyolojik azalmayla sonuç-
lanmaktad›r (3).

Serbest Radikal Teorisi: 
‹lk olarak ‘Harman’›n (1956) öne sürdü¤ü bu teoriye

göre, yafllanma ve yafllanmayla iliflkili dejeneratif hastal›klar
serbest radikallerin çeflitli hücre komponentleri üzerine za-
rarl› etkilerine ba¤lanm›flt›r (4). Serbest radikaller (oksijen
radikalleri) normalde hücresel metabolizma s›ras›nda üreti-
lirler ve oldukça reaktif bilefliklerdir. Üretilen serbest radikal-
ler lipidlerin otooksidasyonuna, protein ve nükleik asidler-
de çapraz ba¤lanmaya, hücre membran özelliklerinde de-
¤iflikli¤e ve peptid fragmantasyonuna yol açmakta ve kü-
mülatif oksidatif hasar sonuçta yafllanma ve ölüme neden
olmaktad›r (5). Serbest radikaller ayr›ca yafllanmaya efllik
eden ateroskleroz, Parkinson hastal›¤›, Alzheimer hastal›¤›
ve immun yetersizlikler gibi hastal›klar›n geliflmesinde de rol
oynamaktad›r (6).

Ölümcül Hata Teorisi: 
Bu teori, moleküler kopyalama ifllemlerindeki (trans-

kripsiyon ya da translasyon) hatalar sonucunda kusurlu
proteinlerin sentezlenmesi ve yafll› hücrelerde azalm›fl kli-
rense ba¤l› olarak birikmesi esas›na dayan›r (5,7).

Somatik Mutasyon ve DNA Tamiri Teorisi: 
Somatik mutasyon teorisine göre, radyasyona ba¤l› ge-

netik hasar, fonksiyonel yetersizli¤e ve sonuçta ölüme yol
açan mutasyonlar› ortaya ç›karmaktad›r (3). DNA tamir te-
orisi, somatik mutasyon teorisinin daha spesifik bir örne¤i-
dir. Farkl› yaflam sürelerine sahip de¤iflik türlerden elde edi-
len hücre kültürlerinde ultraviyole radyasyon ile oluflturulan
DNA hasar›n›n tamir edilebilmesi maksimum yaflam süresi
ile iliflkili bulunmufltur (8).

Proteinlerin De¤iflikli¤e U¤ramas› Teorisi: 
Birçok enzimin aktivitesinde azalma, de¤iflmifl ›s› stabili-

tesi ve proteinlerin karbon içeri¤inin art›fl› gibi de¤ifliklikler
yafllanmaya efllik etmektedir. Bu de¤ifliklikler aminoasid re-
zidülerinin direk oksidasyonu, metal katalizörlü oksidasyon,
lipid oksidasyon ürünleriyle de¤iflim ve glikolizasyon yoluy-
la ortaya ç›kmaktad›r. Karbonhidratlar›n proteinlerin amino
gruplar›yla non enzimatik reaksiyonu ileri flekerlenme ürün-
leri (advanced glycosylation end-products, AGEs) oluflumu-
na yol açabilmektedir. Bu ileri flekerlenme ürünleri yafllan-
mayla birlikte artmaktad›r. Ayr›ca kollajen, elastin ve göz
lens proteini kristallin gibi hücre d›fl› matriks proteinlerinde

yaflla birlikte çapraz ba¤lanma artmakta, bu kovalent pro-
tein-protein etkileflimleri de yaflla birlikte ortaya ç›kan da-
mar duvar› sertli¤i, katarakt gibi durumlarda rol oynamak-
tad›r (3).

GEL‹fi‹MSEL-GENET‹K TEOR‹LER

Hücresel Yafllanma Teorisi:
Hayflick, kültürde üretilen insan diploid fibroblast hüc-

relerinin kendilerini ço¤altma kapasitelerinin s›n›rl› oldu¤u
ve yaklafl›k 50 hücre bölünmesi sonunda bölünme yete-
neklerini kaybetti¤ini bulmufltur (proliferasyon sonu ya da
Hayflick Limiti) (9). Genç insanlardan al›nan hücrelerin kül-
tür ortam›nda yafll› insanlardan al›nan hücrelere göre daha
fazla bölünme gösterdi¤i ve uzun ömürlü türlerdeki bölün-
me say›s›n›n da k›sa ömürlü türlerden daha fazla oldu¤u
gösterilmifltir (10). Ökaryotik organizmalar›n kromozomla-
r›n›n uçlar›nda bulunan özelleflmifl kromatin yap›lar› olan ve
kromozomun bütünlü¤ünü sa¤layan telomerlerin, her bö-
lünme sonunda belli miktarlarda azalarak yafllanmaya ne-
den oldu¤u öne sürülmüfltür (10). Prematür yafllanma sen-
dromlar›nda (Werner sendromu, Down sendromu) telomer
k›salma h›z›n›n normale göre daha fazla olmas›, telomer k›-
salmas›n›n organizman›n yafllanmas›nda önemli bir neden
olabilece¤ini göstermektedir (11).

‹mmunolojik Teori: 
Bu teori, yaflla birlikte immun sistemin fonksiyonel ka-

pasitesinin azalmas›yla enfeksiyöz hastal›klara karfl› direncin
zay›flamas› ve otoimmun hastal›klar›n artmas› gözlemine
dayanmaktad›r (3, 5).

Nöroendokrin Teori: 
Bu teoride, yafllanman›n nöronlar ve nöronlarla ilgili

hormonlarda fonksiyonel azalmaya ba¤l› olarak geliflti¤i sa-
vunulmaktad›r (3). Bu teorinin önemli bir komponenti hi-
potalamo-hipofizer aks›n rolüdür. Yafll›larda strese dayan-
ma yetene¤indeki azalman›n hipotalamo-hipofizer aks›n
yetersizli¤ine ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmüfltür (5).

Antagonistik Pleiotropi Teorisi:
Bu teoriye göre, baz› genler yaflam›n erken dönemlerin-

de organizman›n büyümesi ve geliflimi esnas›nda faydal›y-
ken, yafllanmayla birlikte zararl› olabilir ve böylece yafllan-
maya katk›da bulunabilir (5,12). p53' ten baflka antagonis-
tik pleiotropik (AP) olan genlerin çok az kesin örne¤i vard›r.
AP genlerinin kesin örnekleri, TOR (target of rapamycin) yo-
la¤›n› kodlayan genlerdir. TOR'un kendisi, AP geninin bir
örne¤idir, yaflam›n erken dönemlerinde TOR yola¤› geliflim-
sel program› yürütürken, yaflam›n ilerleyen dönemlerinde
yafllanma ve yaflla-iliflkili hastal›klar›n k›smi program› olarak
devam eder (13). Yaflam süresini etkileyen birçok gen TOR
yola¤›n›n bileflenlerini kodlamaktad›r, böylece farmakolojik
müdahaleler için potansiyel hedefleri ortaya koyarlar (12).
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YAfiLANMAYLA OLUfiAN 
F‹ZYOLOJ‹K DE⁄‹fi‹KL‹KLER
Yafllanmayla birlikte organizmada sinir sistemi, kardiyo-

vasküler sistem, solunum sistemi, sindirim sistemi, genito-
üriner sistem, kas-iskelet sistemi, endokrin sistem, ba¤›fl›k-
l›k sistemi ve duyu fonksiyonlar›nda azalma meydana gel-
mekte (14) ve deride makroskopik ve mikroskopik de¤iflik-
likler ortaya ç›kmaktad›r (15, 16).

YAfiLANMAYA KARfiI TEDAV‹ YAKLAfiIMLARI 
Yaflam süresini uzatmak için kullan›lacak anti-aging

ilaç, yafllanman›n belirtisi olan yaflla iliflkili hastal›klar› (ate-
roskleroz, kanser, osteoporoz, insülin direnci, Alzheimer ve
Parkinson hastal›¤› gibi) da geciktirmelidir (17).

Kalori K›s›tlamas›
K›s›tlanmam›fl g›da tüketiminin diyabet, ateroskleroz,

tromboz, hipertansiyon, kanser (özellikle meme, prostat ve
kolon kanserleri), koroner kalp hastal›¤›, inme, osteoporoz,
Alzheimer hastal›¤› gibi durumlarla iliflkili olan obeziteye
neden oldu¤u bilinmektedir (17). Yani k›s›tlanmam›fl g›da
al›m› insanlarda yafllanmaya efllik eden hastal›klar›n ço¤unu
h›zland›rmaktad›r. Kalori k›s›tlamas› olarak bilinen diyetin,
memeliler de dahil birçok hayvan türünde yaflam süresini
uzatt›¤› ve yaflla iliflkili kronik hastal›klar› geciktirdi¤i göste-
rilmifltir (18,19,20). Kalori k›s›tlamas›, hayvanlarda metabo-
lik h›z ve oksidatif stresi azaltmakta, insülin duyarl›l›¤›n› dü-
zeltmekte ve nöroendokrin sistem ile sempatik sinir sistemi
fonksiyonlar›n› de¤ifltirmektedir (18). Kalori k›s›tlamas›n›n
insan üzerindeki etkilerinin incelenmesi henüz erken evre-
de olmas›na ra¤men mevcut bilgiler, kalori k›s›tlamas›n›n
tip 2 diyabet ve ateroskleroz geliflme riskini azaltt›¤›n› ve
kalori k›s›tlamas› yap›lan laboratuar hayvanlar›nda ortaya
ç›kan benzer adaptif yan›tlar›n baz›lar›n› uyard›¤›n› göster-
mifltir (19).

Metformin
Memelilerde yap›lan çal›flmalar, hiperglisemi ve hiperin-

sülineminin yafllanmada ve kanser gelifliminde önemli fak-
törler oldu¤unu göstermifltir (21,22,23). Besinler ve insülin,
yafllanma ve yaflla iliflkili hastal›klarla ilgili olan TOR yola¤›n›
aktive etmektedir. Kalori k›s›tlamas› ve metforminin anti
aging etkilerinin, TOR yola¤›n›n inhibisyonuyla ortaya ç›k-
mas› muhtemeldir. Metformin insülin duyarl›l›¤›n› artt›ran
antidiyabetik bir ajand›r. Metformin ve analo¤u fenformi-
nin kemirgenlerde yaflam süresini uzatt›¤› bildirilmifltir
(22,23). Yap›lan çal›flmalarda, metformin kullanan hasta-
larda kanser insidans›n›n ve riskinin azald›¤› gösterilmifltir
(24,25,26,27). Ayr›ca metforminin çeflitli hayvan modelle-
rinde anti-aterosklerotik özelli¤i oldu¤u bildirilmifltir
(28,29). Kemirgen modellerindeki antiaging etkileri ve tip 2
diyabet, kanser, ateroskleroz üzerine bahsedilen bu olum-
lu etkileri metforminin yafllanmay› yavafllatan muhtemel bir
ajan olabilece¤ini düflündürmektedir.

Rapamisin
Rapamisin, düflük nanomolar konsantrasyonlarda

‘pro-aging’ bir yolak olan TOR’u (target of rapamycin) se-
çici bir flekilde inhibe eden antifungal bir antibiyotiktir.
TOR yola¤›n›n genetik inhibisyonu birçok organizmada
yafllanmay› yavafllatmaktad›r (12). TOR yola¤›n›n genetik
inhibisyonu yafllanmay› yavafllatt›¤›na göre TOR’ u inhibe
eden rapamisinin yafllanmay› geciktirmesi muhtemeldir.
Yap›lan çal›flmalarda rapamisinin çeflitli organizmalarda
yaflam süresini uzatt›¤› gösterilmifltir (30,31,32). Rapami-
sin renal transplantasyon hastalar›nda y›llard›r kullan›l-
maktad›r. ‹mmunosupresif bir ilaç olarak kullan›lan rapa-
misinin kansere ve osteoporoza neden olabilmesi bekle-
nirken, aksine rapamisin anti-kanser (33) ve kemik koru-
yucu (34) aktiviteye sahiptir. Rapamisinin böbrek trans-
plantasyon hastalar›nda yeni kanser geliflimini önlemenin
yan› s›ra var olan kanseri ve Kaposi sarkomunu da tedavi
etti¤i gösterilmifltir (35,36). Rapamisinin ayr›ca ateroskle-
roz (37),  kardiyak hipertrofi ve organ fibrozisi (12), Alz-
heimer hastal›¤› (38), Parkinson hastal›¤› (39) gibi patolo-
jiler üzerine olumlu etkisi preklinik çal›flmalarda gösteril-
mifltir.

Resveratrol
Resveratrol k›rm›z› flarapta bulunan bir polifenoldür ve

çeflitli organizmalarda yaflam süresini uzatt›¤› bildirilmifltir
(40,41). Ayr›ca resveratrolün anti- kanser (42) ve kardiyop-
rotektif (43) özellikleri oldu¤u, Alzheimer hastal›¤› ve Par-
kinson hastal›¤› gibi nörodejeneratif hastal›klar› önlemede
faydal› oldu¤u (44), insülin direncini önledi¤i (41) gösteril-
mifltir. Resveratrolün, anti aging bir yolak olan sirtuin
(SIRT1)’i aktive ederek ya da TOR yola¤›n› indirek olarak in-
hibe ederek anti-aging etkisini ortaya koydu¤u ileri sürül-
mektedir.

HORMONAL TEDAV‹LER

Büyüme Hormonu(GH)
Büyüme hormonu (GH) ön hipofizden salg›lanan ve

yafllanma ile düzeyi azalan bir hormondur. GH eksikli¤i
gösteren vakalardaki klinik bulgular›n (abdominal obezi-
te, azalm›fl kas kitlesi, dislipidemi,vb) yafllanma bulgular›
ile benzerlik göstermesi, GH tedavisinin yafllanmaya karfl›
bir tedavi olarak kullan›labilmesi fikrini do¤urmufltur (45).
Düflük doz GH tedavisinin farelerde yaflam süresini art›r-
d›¤› gösterilse de (46), sa¤l›kl› yafll› insanlarda yafllanma
üzerine GH’ n›n etkisini inceleyen meta analizde 18 çal›fl-
man›n sonuçlar› de¤erlendirilmifl ve GH tedavisinin yafl-
lanma belirtileri ve vücut kompozisyonu üzerine s›n›rl› bir
etki gösterdi¤i, buna karfl›l›k yumuflak doku ödemi, kar-
pal tünel sendromu, artralji ve bozulmufl açl›k glukozu gi-
bi yan etkilerin fazla oldu¤u gözlenmifltir (47). Bu verilere
dayanarak GH antiaging bir ajan olarak tavsiye edilme-
mektedir.
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Melatonin
Pineal bezden sal›nan bir nörohormon olan melatonin

güçlü bir oksijen radikal toplay›c›s›d›r. Melatonin üretimi in-
san ve hayvanlarda yafllanmayla birlikte belirgin olarak azal-
maktad›r. Farelerde eksojen  melatonin uygulamalar›n›n or-
talama yaflam sürelerini uzatt›¤› rapor edilmifltir (48). Yap›-
lan çal›flmalarda, melatoninin inme, Alzheimer hastal›¤›,
Parkinson hastal›¤›, Hungtington hastal›¤› ve amyotrofik la-
teral skleroz gibi nörodejeneratif hastal›klarda intrinsik apo-
pitotik yolaklar› inhibe etti¤i bildirilmifltir (49). Melatoninin
yafll›larda primer esansiyel  hipertansiyon (50) ve tip 2 diya-
bet (51) ve ateroskleroz (52) üzerine faydal› antioksidan et-
kileri oldu¤u gösterilmifltir. Ayr›ca melatonin  karsinogenez
üzerine supresif etkilerinin oldu¤una dair kan›tlar mevcut-
tur (53).

ANT‹OKS‹DANLAR
500000’den fazla insan üzerinde tokoferol, beta karo-

ten, vitamin C ve E, retinol ve folik asidin etkilerini test eden
en az 15 klinik çal›flma yap›lm›fl ve hiçbirinde yaflla iliflkili
hastal›klar ve mortalitede istatistiksel bir azalma gözlenme-
mifltir ve hatta baz› çal›flmalar artm›fl hastal›k ve mortalite
insidans›ndan dolay› erken b›rak›lm›flt›r (54).

GELECEK TEDAV‹LER

TA-65
Telomeraz baz› hücre dizilerinde hücresel yafllanman›n

üstesinden geldi¤i gösterilen bir enzimdir. Telomeraz hüc-
relerde yafllanmay› önleyebiliyorsa, belki insanda da yafllan-
may› engelleyebilir. Günümüzde yafllanmaya karfl› telome-
raz-bazl› tedavileri gelifltirmek için ciddi çaba harcanmakta-
d›r ve TA-65 adl› bir telomeraz aktivatörü ile ilgili çal›flmalar
devam etmektedir (55).

Klotho
Farelerde yafllanmay› etkiledi¤i görülen bir gen klotho’

dur. Farelerde klotho gen ekspresyonunda bir defekt cilt
atrofisi, ateroskleroz, osteoporoz ve k›salm›fl yaflam süresi-
ne neden olmaktad›r. Aksine klotho geninin afl›r› ekspres-
yonu da farelerde yaflam süresini uzatmaktad›r (56). ‹nsan
yaflam süresi de bu genin allelik varyantlar›yla iliflkili bulun-
mufltur (57).

SONUÇ
Anti-aging terimini yaflam boyu sürdürülecek, çok di-

siplinli, sa¤l›kl› yaflama ve beslenme süreci olarak nitelendir-
mek gereklidir. Anti-aging, do¤umla bafllayan ve ölümle
sonlanan yaflam sürecinde, yafllanman›n getirece¤i olum-
suz yükleri hafifletmek ve geciktirmek amac›yla al›nacak bir
dizi önlemi içerir. Bu önlemler düzenli egzersiz, içeri¤i iyi
ayarlanm›fl dengeli diyet, alkol, sigara ve stresten uzak ya-
flam olarak s›ralanabilir. Günümüz t›p dünyas›nda bilinçli
bir flekilde doktor kontrolünde ve vücudun tüm fonksiyon-

lar› kontrol edilerek kullan›ld›¤›nda yafllanmay› yavafllatacak
baz› ilaçlardan söz edebilecek olsak da bir tane al›nd›¤›nda
yafllanmay› tamamen ortadan kald›racak mucize ilac›m›z
henüz gelifltirilememifltir. 
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