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TEŞEKKÜR

Öncelikle sahip olduğum özelliklerin genetik ayağını oluşturan 
ve bana kendime güvenle birlikte özgür düşünmenin zeminini 
de hazırlayan rahmetli babam ve annem başta olmak üzere tüm 
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değerlendiren eşim Hülya Lüleyap’a sevgilerimi sunarım.
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BU KİTABI NEDEN YAZDIM:
Bu kitap, matbaanın 250 yıl sonra kullanıma girdiği, okumadan 

alim, çalışmadan zengin olmanın mübah sayıldığı ve entelektüellerin 
ise ülkenin okuma ortalamasını yükseltemediği bir ülkede yazılmıştır.

İnsanlar yaşlanmaya başladıkça, yaşamın sonuyla nasıl 
yüzleşeceği konusunda endişe duyarlar. Daha önce kolayca yapılan 
şeylerin, artık zorlukla yapılabilmesi, ya da hiç yapılamadığının 
fark edilmesi de önemlidir. Yaşlandıkça, keşfetmek istediğimiz 
odaların yavaş yavaş kapandığını ve hayatın daha küçük bir odaya 
sığacak şekilde hapsolmak anlamına geleceğini de görmek etkilidir.

Bilimin, kapanan bu kapıları tekrar açabilme ihtimalini, son 
çalışmalar eşliğinde sorgulamayı amaçlayan kitabın yazılmasında, Tıp 
fakültesinde 20 yıl boyunca verdiğim “Yaşlanma Genetiği” dersinin 
etkisi büyüktür. Yaşlanan dünyanın tersine, çok sınırlı bir sürede; 
öğrencilere anlatamadığım bilgi ve görüşlerimi, yazarak aktarmanın 
tepkisel bir boyutu da bulunmaktadır. Dünya ve ülke nüfusunun yaşlanan 
demografik yapısına paralel olarak yaşlanma konusunda, ilerleyen 
kronolojik ve biyolojik yaşımın her yıl beni biraz daha yaşlanma sarmalı 
içine soktuğunu hissetmemin etkisini de belirtmeliyim.

Gerçek bilimle oldukça zayıf bir bağlantısı olan şüpheli ilaç 
ve yöntemlerin; yaşlanma, sakat kalma ve nihayetinde ölme 
konusundaki doğal korkumuzdan beslenen endişelere ilave 
olarak, bunların; umut verici olup olmadıkları konusundaki 
bilimsel yapısıyla ilgili bir perspektif sunmanın, yararlı olduğunu 
düşünmekteyim. Bilimsel düşüncenin doğasında yer alan; deneysel, 
yanlışlanabilir ve şüpheci özelliklerin giderek kaybolması ve bir 
din gibi sorgulanmayan dogmatik özellikler kazanmaya başladığını 
görmenin etkisini de yok sayamadığım için bu kitabı yazdım.

ululeyap@cu.edu.tr

umitluleyap@gmail.com
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YAŞLANMA VE FIZIK

Yaşlanma konusunda çok sayıda farklı parçadan oluşan 
makinelerin zamana karşı aşınmaları/eskimeleri nedeniyle, 
insan vücudu ile makine işleyişi arasında benzerlik kurulmaya 
çalışılır. Bu kavramı anlamak için vücudun aslında bir makine 
olmadığını bilmek önemlidir. Her ne kadar insan vücudunu bir 
makineye benzetmeyi sevsek de, bu pek de iyi bir karşılaştırma 
değildir. Çünkü yalnızca kendisini oluşturan parçalara sahip olan 
bir makinenin aksine, insan vücudu sürekli olarak ölen hücrelerin 
yerine, yenisini koyarak veya tamir ederek yenileyen bir 
sistemler bütünüdür. Örneğin, her yedi yılda bir vücudumuzdaki 
hücrelerin yüzde 80’ı yenilenmiş olur. Ayrıca insan vücudunun 
enerji bakımından açık sistemden oluşması ve dinamik yapısı, 
makineye benzemez şekilde yaşlanmasına neden olur. Bu nedenle; 
yaşlanmanın programlanmış ve programlanmamış teorileri 
arasında görüş ayrılıkları bulunur. Bu görüş farklılıklarının neler 
olduğuna, ”Programlı ve Programsız Yaşlanma” başlığını taşıyan 
bölümde, detaylı olarak yer verilecektir. Şimdi yaşlanmadan 
sonraki son durakla ilgili olarak konumuza devam edelim.

Konumuz, ölüm olmamakla birlikte, aynı güzergahtaki 
yaşlanma durağına olan komşuluğu nedeniyle, kısaca üzerinde 
duracağımız, oldukça soğuk ve ürkütücü bir gerçektir. Bu 
nedenle, ölümün farkına nasıl vardığımızı düşünmek oldukça 
etkileyicidir. Ancak ölümün farkında olunması için farkındalık 
yeteneğine sahip bir beynin evrimi ve dilin gelişmesi önkoşuldur 
diyebiliriz. Hayvanlar ve diğer hissedebilen varlıklar, içgüdüsel 
olarak tehlike ve ölümden korkabilirler. Kendilerinden biri 
öldüğünde bunu fark ederler ve hatta bazılarının yas tuttuğu bile 
bilinir. Ancak hayvanların kendi ölümlerinin farkında olduklarına 
dair hiçbir kanıt yoktur.
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torunlarıımızı görmemiz için uğraşmaz. Ölümsüzlük, bizim 
gibi bilinç kazanmış duygusal canlıların hedefi olabilir. Ancak, 
doğanın böyle bir amacı yoktur. Nitekim acımasız ölüm 
gerçeğiyle yüzleşmekten kaçınan insan, doğada yaşlanmayı pas 
geçen, çpk uzun ömürlü canlılara karşı olan ilgisini ve merakını 
devamlı olarak sürdürmüştür. Örneğin ölümsüzlük konusunda 
bazı denizanası türlerinde, yaşlanma evresine yaklaştıklarında, 
tekrar eski gençlik evrelerine dönebilme yetenekleri devreye 
girer. Ölümsüzlük anlamına gelen bu özelliği, yassı kurtların 
da kullanabildiğini biliyoruz. Çünkü küçük parçalara ayrılan 
yassı kurtların, rejenerasyon olarak bilinen yenileme/yeni nesli 
oluşturma süreciyle ayrılan parçalardan tamamen yeni bir yassı 
solucan oluşturabilme potansiyeli bulunmaktadır. Ayrıca 20 
dakikada bir bölünen bakteriler de, genetik kopyalarını aktararak 
bölünebildikleri için ölümsüzler kategorisine girer. Ancak biz 
insanlar için ölümden ziyade yaşlanma olarak tanımlanan süreç 
daha problematiktir. Çünkü nasıl yüzleşileceğini bilmediğimiz, 
ancak ayak seslerinden tahmin edebildiğimiz ölümün arifesi olan 
yaşlanma, anlık bir olay değildir. Orta yaş olarak tanımlanan bir 
zaman dilimiyle başlayan yaşlanma süreci, her geçen yıl etkisini 
daha da arttırarak son düzlükte bir veya birkaç hastalıkla birlikte 
geçirilecek yaşam demektir.

Kitabın farklı bölümlerinde tekrar tekrar değineceğimiz 
yaşlanma sürecine hoş geldiniz.

Lüleyap H. Ümit Homo Inquirens Sorgulayan İnsan;; Yayın Yılı ·2007 ve 2020 ; 
Akademisyen Yayınevi; ISBN ·978-605-258-817-8.
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YAŞAM SÜRESININ EVRIMI

İnsanın yaşadığı ve evrildiği gezegen ile aynı hamurdan meydana 
gelen güneşimiz, samanyolu galaksisi içinde var olan milyarlarca 
yıldızdan sadece birisidir. Tüm yakıcılığına ve sıcaklığına rağmen, 
yaşamın en önemli kaynağı olarak varlığını sürdüren güneşin yaşı, 
sadece 4,6 milyar yıldır. İçinde bulunduğu evrene göre oldukça 
genç sayılabilecek güneşimizin, bir bu kadar daha ömrü olduğu 
tahmin edilmektedir. Zaman olarak milyarlarca yıl ile ifade edilen 
bu sürenin anlaşılması için gül bahçesinde bahçıvanlık yapan 
bir insan ile onun bakmakla yükümlü olduğu güller arasındaki 
izafiyeti düşünebiliriz. Gül’ün penceresinden bakıldığında, insan 
ömrünün çok uzun olduğu düşünülür. 2000 yıl yaşayan zeytin 
ağacına göre ise insan ömrü, gül kadar kısadır. Benzer kıyaslamayı 
bir atom veya atom altı parçacık ile yaptığımızda ise gülün ömrü, 
neredeyse ölümsüzdür. (Lüleyap Ü., Homo inquirens Sorgulayan 
insan).

Yukarıda yaptığımız kıyaslamayı, gezegenimizde var olan 
farklı canlı türleri için yaptığımızda ise, çarpıcı biçimde ömür 
uzunluğu bakımından büyük bir değişkenlik görürüz. Örnegin, 
Galapagos kaplumbağası yaklaşık 180 yıl ortalama ömür 
uzunluğuna sahipken, bazı mayıs sineği türlerinin ömrü sadece 
1 gün ile sınırlıdır. Dev kaplumbağalardan bile daha yaşlı olan 
porsuk ağacı gibi bazı bitki türlerinin ise, 4.000 - 5.000 yıl 
yaşadığı saptanmıştır. İnsan ile genetik akrabalık bakımından 
çok yakın türler arasında yer alan; şempanzenin ortalama ömür 
uzunluğu 44, Rhesus maymununun ise 29 yıldır. Çevremizde sıkça 
karşılaştığımız bazı türlerin ortalama yaşam süreleri ise şöyledir; 
Kedi 28, köpekler cinsine bağlı olarak 10-15, koyun 20, at 46, fare 
3, sıçan 5, güvercin 30, baykuş ise 68 yıl kadar süren ortalama 
ömür uzunluğuna sahiptir. Görüldüğü gibi, bazı aşırı kısa ömürlü 



YAŞLANMA KADER MI?
Yaşlanma Biyolojisi ve Genetiği

9

Lüleyap, H. Ü. (2020). Moleküler genetiğin esasları. Akademisyen Kitabevi.
George C. Williams.,1957., Pleıotropy, Natural Selectıon, And The Evolutıon Of 

Senescence. Evolution, 11; 398-411
Rose, M.R. (1991) Evolutionary Biology of Aging. Oxford University Press, New 

York.
L. Partridge &; N. H. Barton.1993, Optimally, mutation and the evolution. Na-

ture volume 362, pages 305–311.
Martin Ackermann and et al 2007. On the evolutionary origin of aging. Aging 

Cell. 6(2):235-44.
S N Austad 1,K E Fischer,. Mammalian aging, metabolism, and ecology: eviden-

ce from the bats and marsupials. J Gerontol 1991 Mar;46(2):B47-5



YAŞLANMA KADER MI?
Yaşlanma Biyolojisi ve Genetiği

10

UZUN ÖMÜRLÜLÜK

Steven Austad, yaşlanma araştırmalarında önemli bir konuma 
sahip bir bilim insanı olarak, farklı yaşam sürelerine sahip farklı 
türler üzerinde çalışmış çok yönlü bir bilim insanıdır. 1991 yılında 
Austad ve öğrencisi, birkaç yüz türün uzun ömürlülüğünü mercek 
altına alarak incelemişlerdir. İlk saptamaları, memeliler dahil 
vücut büyüklüğü ile uzun ömür arasındaki ilişkinin yaklaşık bir 
kilogramlık vücut kütlesi eşiğinin altında kaybolduğu şeklindedir. 
İkili, daha sonra hangi türlerin bu ölçeklendirme yasasından en 
çok saptığını sorgulamışlar ve uzun ömürlülük katsayısı (LQ) 
adını verdikleri bir kavram ortaya atarak bunu açıklamaya 
çalışmışlar. LQ değeri, bir türün ortalama yaşam süresinin, 
ölçeklendirme yasalarına uyması halinde, olması gereken 
yaşam süresine oranını gösterir. Bu sayede, boyutlarına göre 
beklenenden çok daha uzun ya da çok daha az yaşayarak sapma 
gösteren türlere odaklanmışlardır. Uzun ömürlülük konusunda 
yapılan bu ölçeklendirme çalışmasında, İnsanların zaten oldukça 
iyi durumda olduğu bulunmuştur: Çünkü yaklaşık 5’lik bir LQ’ya 
sahibiz, yani beklenenden 5 kat daha uzun yaşıyoruz. Ancak 
19 memeli türü arasında bizden daha iyi performans gösteren 
on sekiz yarasa türü ve çıplak köstebek faresinin olduğu tespit 
edilmiştir. Austad'ın tanımladığı türler arasında, karada yaşayan 
bir omurgalı hayvanın yaşam süresi rekorunu elinde tutan ve iki 
yüzyıl boyunca gezinebilen Galápagos kaplumbağası gibi dev 
kaplumbağalar da vardır. Ayrıca, uzun ömürleri boyunca kanser 
gibi hastalıklardan da oldukça muaf görünmektedirler.

Ölüm oranı ve yaş arasındaki ilişki 1825 yılında kendi kendini 
yetiştirmiş bir İngiliz matematikçi olan Benjamin Gompertz 
tarafından ortaya konmuştur. Gompertz bir sigorta şirketi için 
çalışırken, doğal olarak sigorta satın almak isteyen bir kişinin, 
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sonra hayatta kalma süresindeki iyileşmelerin azaldığını ve en 
yaşlı kişinin yaşının 1990’lardan bu yana artmamasının yanı sıra, 
yaşam süremizin de doğal sınırının yaklaşık 115 yıl olduğunu ileri 
sürdü. Jeanne Calment’in 122 yılını aşmak, bir madeni parayı 
on yedi kez atıp her seferinde tura gelmesini sağlamak gibi bir 
şey olacağını ileri sürdü. Bu ihtimal yaklaşık 130.000’de 1’dir. 
Milli piyango veya diğer şans oyunlarına göre yüksek bir olasılık 
gibi görünmesine rağmen, 1990 yılından beri henüz bir talihlinin 
çıkmamış olması da, oldukça düşündürücü.

Ömür uzunluğuyla ilgili yapılan geniş kapsamlı bir çalışmada, 
insanlar 3 gruba ayrılmıştır. Bunlardan yüzde 38›i, seksen 
yaşından önce yaşla ilişkili en az bir hastalık teşhisi konmuş olan 
grubu oluşturmuştur. Diğer yüzde 43›ü, seksen yaşından sonra 
böyle bir hastalığa yakalanmış olan bireylerden oluşmaktadır. 
Son grup ise, yaşla ilişkili en yaygın on hastalıktan herhangi 
birinin teşhisi konmadan, yüzüncü yaş günlerine ulaşan yüzde 
19›luk grubun içinde yer almıştır.

S.J.Olshansky.The Law of Mortality Revisited: Interspecies Comparisons of 
Mortality. Journal of Comparative Pathology. Volume 142, Supplement 1, 
January 2010, Pages S4-S9

Benjamin Gompertz. On the Nature of the Function Expressive of the Law of 
Human Mortality, and on a New Mode of Determining the Value of Life 
Contingencies. Philosophical Transactions of the Royal Society of London, 
Vol. 115. (1825), pp. 513-583.

Jan Vijg., Aging genomes: A necessary evil in the logic of life. Bioessays. 36 
(3):282-292 (2014

Jan Vijg, Genome instability and aging: Cause or effect? Translational Medici-
ne of Aging. Volume 1, October 2017, Pages 5-11
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YAŞLANMA TEORILERI

Yaşlanma konusunda gözlem ve sezgilere dayanarak ileri sürülen 
çalışmaların yaklaşık 2500 yıl gibi uzun bir geçmişi vardır. Ancak 
bilimsel anlamda yaşlanma üzerine yapılan araştırmaların 20. 
Yüzyılda başladığını rahatlıkla söyleyebiliriz. Yaşlanma evrensel 
bir olgu olmasına rağmen, kimse ve/veya herhangi bir görüş, buna 
neyin neden olduğunu veya neden farklı hızlarda yaşlandığımızı 
tam olarak açıklayamamaktadır. Bu nedenle, evrensel olarak kabul 
görmüş, yaşlanmayı her yönüyle açıklayan bir yaşlanma teorisi 
henüz bulunmamaktadır. Yaşlanma, tüm türlerde veya aynı türün 
tüm bireylerinde tam olarak aynı şekilde gerçekleşmez. Bir doku 
işlevsel kapasitesini hızla kaybederken, diğerleri işlevsel olarak 
nispeten oldukça “genç” olabilir. Günlük yaşamda temel olarak 
kullandığımız ve sadece doğum tarihini esas alan kronolojik yaş, 
bilim insanlarının istediğinden çok daha az kullanışlı ve kesin 
olmayan bir yaşlanma birimidir. Çok farklı kategorilerde ele alınan 
yaşlanma teorileri, genellikle birbirinden ayrı olarak sunulsa da, 
birbirini genelde dışlamaz. Çünkü, yaşlanmanın tüm nedenlerini, 
mekanizmalarını veya temellerini tam olarak açıklayan tek bir 
teori henüz yoktur. Yaşlanma oranını düzenleyen süreçler farklı 
hücre tiplerinde ve farklı dokularda farklı derecelerde olabilir. 
Bu nedenle yaşlanma mekanizmaları, birbirine bağımlı değişken 
ve neden kümelerine bağlıdır diyebiliriz. Örneğin tüm vücut 
(soma) hücreleri aynı oranda yaşlanmaz veya benzer yaşlanma 
özelliklerine sahip değildir. Bu nedenle vücut (somatik) hücreleri 
bölünme yetenekleri bakımından 3 kategoriye ayrılır. Bunlar; 
sürekli çoğalan mitotik hücreler, geri dönen postmitotik hücreler 
ve sabit postmitotik hücrelerdir. Sürekli çoğalan mitotik hücreler, 
kendilerini çoğaltmayı asla bırakmazlar ve bu hücrelere verilen 
hasar, kendini yenileme yoluyla iyileşir. Bu tür hücreler yüzeysel 
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İmmün yaşlanma, kök hücre ve son zamanların en popüler 
yaşlanma teorisi olan yaşlanmanın bilgi teorisini ayrı başlıklarda 
değerlendireceğimizi belirterek yaşlanma teorilerine devam 
ediyoruz,
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KALORI KISITLAMASI

Homo sapiens olarak varoluşumuzun büyük bir kısmında avcı-
toplayıcı yaşam tarzının, metabolizmamız üzerinde çok derinlere 
kazınmış etkisi olduğunu söyleyebiliriz. Çünkü metabolizmamız, 
tutumlu genler hipotezine göre, en az 2,5 milyon yıl öncesinden 
başlayan önceliklere göre dizayn olmuştur. Bu öncelikler 
arasında; yiyecek bulmanın zorluğu ve bir sonraki yiyeceğin 
ne zaman bulunacağı konusundaki belirsizlikler etkili olmuştur. 
Bu nedenle metabolizmamız, alınan besinlerin öncelikli olarak 
yağ şeklinde depolanması yönünde gelişmiştir. Tarım ve 
sanayi devrimlerinin bugün için bizlere sağladığı 3 öğün yeme 
alışkanlığı, doğada yaşayan canlılar için anormal bir durumdur. 
Çünkü doğada bizden başka bu şekilde beslenen başka bir 
canlı türü bulunmamaktadır. Son zamanlarda obezitede görülen 
artışın nedenleri, oldukça karmaşık olmasına rağmen popüler 
görüşlerden birisi, tarihimizin büyük bölümünde gıdanın kıt ve 
düzensiz olduğu ve yağları daha verimli bir şekilde depolayabilen 
“tutumlu genlere” sahip olanların kıtlık zamanlarında daha iyi 
hayatta kalabildiği yönündedir. Bu görüşe göre; kıtlık koşullarına 
göre dizayn olmuş tutumlu genler, bolluğun olduğu bir zamanda, 
yediğimiz tüm besinleri yağ metabolizması yönünde kullanmaya 
ve depolamaya devam ederek obezite üzerinde etkili olabiliyor. 
Bugün bile Amerika Birleşik Devletleri’nde nüfusun neredeyse 
yarısının obez olması ve refah düzeyiyle birlikte artış gösteren 
obezitenin hızla artacağı yönündeki projeksiyonların temel 
taşlarından birisinin, tutumlu genler olduğunu söyleyebiliriz. 
Organizmalarda enerji alımı ve kilo arasındaki ilişkiyi inceleyen 
araştırmacılar, bunun basit düzeyde; insanların yağları ne kadar 
verimli depolayabilecekleri konusunda, atalardan genetik olarak 
miras alınan ve derinlere kazınmış metabolizmamız olduğunu ileri 
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Sonuç olarak; kalori alımının azaltılması (kalori kısıtlaması) 
birçok canlı türünde ömrü uzatan bir müdahale olarak dikkat 
çeken bir teoridir. Bu görüşün; metabolik aktiviteyi azaltarak 
serbest radikal üretimini düşürmesi, hücresel hasarı yavaşlatması, 
atık üretiminin azalmasına katkısı, DNA tamiri ve otofajiyle 
olan bağlantısı gibi çok sayıda yaşlanma teorisiyle bağlantısı 
bulunmaktadır. Bu özellikleri nedeniyle popülaritesi oldukça 
yüksek olan ve basit şekilde reddedilemeyen bir görüştür. Ancak 
insanların uzun yaşam süresi nedeniyle, kalori kısıtlamasının 
insanlarda yaşa bağlı hastalıkları önleyebileceğine dair kanıtlar ön 
araştırma aşamasındadır. Kalori kısıtlaması kilo ve yağ kaybına 
yol açarken, insanlarda optimum sağlık için kalori alımının 
kesin miktarı ve ilişkili yağ kütlesi bilinmemektedir. 2021 yılı 
itibarıyla, aralıklı oruç ve kalori kısıtlaması, yaşlanma sırasında 
hastalık yükü ve artan yaşam süresi üzerindeki olası etkileri 
değerlendirmek için göreceli riskler henüz belirlenmemiş olup ön 
araştırma niteliğinde kalmaya devam etmektedir.

Sohal, R. S., & Forster, M. J. (2014). Caloric restriction and the aging process: 
a critique. Free Radical Biology and Medicine, 73, 366-382.

Flanagan, E. W., Most, J., Mey, J. T., & Redman, L. M. (2020). Calorie restricti-
on and aging in humans. Annual review of nutrition, 40(1), 105-133.
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İMMÜN YAŞLANMA

Genel olarak organizmalarda biyolojik gelişmişliğe bağlı olarak 
hücre ve dokuların dışında farklı organlardan oluşan sistemler 
bulunur. Bu sistemler arasında; üreme, dolaşım, sindirim, 
boşaltım, sinir ve bağışıklık sistemini sayabiliriz. Organizma 
bütünlüğü ve hiyerarşisi içinde bu sistemleri, her ne kadar 
birbirinden bağımsız olarak ele almak mümkün değilse de, kabaca 
enerji maliyeti açısından bunları tekil olarak değerlendirebiliriz. 
Sistemler açısından insan olmanın dikkat çeken özellikleri 
arasında; sindirim sisteminin barsaklardaki yüzey alanını 
genişleten kıvrımları ile besin alımını yapan villusların özelliği 
ya da böbreklerin temelini oluşturan nefron yapısı veya dolaşım 
açısından kalp ve damar sisteminin çalışma prensibi, oldukça 
önemlidir. Ancak bizi duygulandıran, empati kurmamızı sağlayan, 
bilim ve sanat alanında yaratıcılığı belirleyen sinir sistemimiz söz 
konusu olduğunda, enerji maliyeti bakımından en pahalı sistemin, 
sinir sistemi olması, kimseye şaşırtıcı gelmez. Oysa hücre çeşidi, 
hücre sayısı, hücre farklılaşması, bölünme sayısı ve kullanılan 
sinyal yolakları bakımından en pahalı dokumuz olarak, bağışıklık 
sistemini ilk sıraya koyabiliriz. Temel olarak kendinden olan ve 
olmayanın ayırt edilmesi işlemini hedefleyen bu sistem, hedef 
belirlemede ve bu hedefi doğrulamada çok sayıda iş birliğini ve bir 
önceki yapılan işlemin doğrulanması esasına dayanan zincirleme 
reaksiyonlar şeklinde işler. Bu özellikleri nedeniyle bağışıklık 
sisteminin çalışmasını, ikinci dünya savaşının akışını belirleyen 
en önemli cihaz olarak enigma cihazına benzetebiliriz. Temel 
olarak şifreleme ve bu şifrenin dostlar tarafından çözümlenmesi 
prensibine göre çalışan cihaz, mevcudun hem korunması hem 
de gelecek için bir güvencedir. Son zamanlarda popülaritesi 
artan ve benim de yaşlanma konusunda, en çok benimsediğim 
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fosfat Dehidrojenaz (G6PD) dir. Glikozu parçalamak yerine 
onu pentoz fosfat yoluna yönlendiren bu durumun, metabolik 
sonucu; NADPH ve indirgenmiş glutatyonun birikmesidir. Bu 
sayede, reaktif oksijen türleri temizlenir. Glikolitik enzimlerden 
PFKFB3’teki eksiklik, düşük ATP seviyelerine neden olur. ATP 
üretiminin eksikliğini şiddetlendiren bu metabolik dönüşüm, 
T hücrelerinin apoptoza duyarlı olmasını ve konakçının yeterli 
T hücresi genişlemesinden yoksun kalmasına neden olur. Genel 
olarak, metabolik programdaki bu değişim, yaşlı T hücrelerini, 
oksidan sinyallere karşı çaresiz bırakır. Oysa çoğalan ve 
farklılaşan T hücrelerinin çok sayıda kritik işlevi, oksidan 
sinyallemeye bağımlıdır. Özellikle PFKFB3 (fosfofruktokinaz ) 
aynı zamanda otofajiyi tetiklemede de rol oynar ve PFK eksikliği 
olan T hücreleri, enerji üretimi aracı olarak otofaji kaynağından 
yararlanamaz. Yaşlanan T hücrelerindeki enerji stresi, apoptoza 
duyarlılığı arttırarak, T hücrelerinin hayatta kalma süresinin 
azalmasına neden olur.

Bağışıklık yaşlanmasını durdurmayı veya tersine çevirmeyi 
hedefleyerek, yaşlanmaya bağlı hastalıkların yönetimini 
iyileştirmeyi amaçlayan bir görüş bulunmaktadır. Ancak hücresel 
bağışıklık temelinde, düzenleyici T hücre /Treg)fonksiyonlarının 
tam olarak henüz anlaşılamamış olmasının, bu hipotezi ütopyaya 
dönüştürdüğü konusunda eleştiri ve karşıt görüşler bulunmaktadır.
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KÖK HÜCRE YAŞLANMASI

Yaşlanma, bir organizmada zaman içinde biriken değişiklikler 
sürecidir. Çok yakın zamanda, yaşlanmanın başlıca nedenlerinden 
birinin, kök hücrelerin tükenmesi veya farklılaşamaması olduğunu 
belirten bir kök hücre hipotezi ortaya atılmıştır. Bu hipoteze 
göre; ölümsüz olduğu varsayılan ve kendini yenileyebilme 
potansiyeline sahip kök hücrelerin, birçok hastalığın tedavisi ve 
insan yaşlanmasının gizemini çözebileceği düşünülmektedir. Bu 
özellikleri nedeniyle; gen tedavisinden bu yana hiçbir araştırma 
alanı, kök hücre araştırmaları kadar büyük bir coşku ve hararetli 
tartışmalara yol açmamıştır. Yaşlanmanın kök hücre teorisi, 
yaşlanma sürecinin, çeşitli kök hücre türlerinin, bir organizmanın 
dokularını, o dokunun (veya organın) orijinal fonksiyonunu 
koruyabilen fonksiyonel farklılaşmış hücrelerle yenilemeye 
devam edememesinin bir sonucu olduğunu varsayar. Birçok 
dokunun yenilenmesi için kritik öneme sahip özellik bulunduran 
kök hücrelerin, işlev kaybının yaşlanmaya katkıda bulunması, 
bu nedenle mantıklı görünmektedir. Ancak mesele bu kadar 
basit değildir. Çünkü yaşlanan bir sistemin içinde kök hücrelerin 
yaşlanmadığını veya hiç değişmeden kaldığını varsaymak gibi bir 
önkoşul barındırmaktadır. Kök hücrelerin en temel özelliklerinden 
ikisi olan; farklılaşabilme ve bölünebilme kapasiteleri, zigot 
aşamasından itibaren gelişim ve büyüme dönemlerine ait en temel 
özelliklerdir. Bunların yaşlanma sürecinde de aynı özellikleri tam 
olarak yerine getirdiğini varsaymak, akan bir nehirde aynı suyla 
iki defa yıkanmaya benzer. Bilindiği üzere; genetik materyaldeki 
hasar ve hata birikimi, hangi yaşta olursa olsun sistemler için 
her zaman sorun teşkil etmektedir. Bu teorinin temel argümanı 
olan; gençlerde bulunan kök hücre sayısının, yaşlılara göre çok 
daha fazla olduğu ve bu nedenle, yaşlıların aksine daha iyi ve 
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kök hücrelerde DNA onarımlarının durumu? Son olarak, kök 
hücre yaşlanmasını geciktirebilecek veya hızlandırabilecek 
sistemik faktörler var mıdır? Organ fonksiyonlarını geri 
kazandırmayı amaçlayan rejeneratif tıp, kök hücre yaklaşımlarına 
büyük umutlar bağlamaktadır. Ancak, yukarıda özetlenen sorular 
ve bu sorulara verilecek cevaplar, bu yaklaşımların başarısını 
veya başarısızlığını büyük ölçüde belirleyecektir.
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YAŞLANMANIN BILGI TEORISI

Bu teori, biyolojik yaşlanmanın, bir organizmanın yaşamı 
boyunca genetik kodunda biriken hatalardan kaynaklandığını ve 
bunun genetik instabiliteye, epigenom bozulmasına veya hücresel 
ifade ve kimliğin kaybına yol açtığını öne sürmektedir. Başka 
bir deyişle, bu bozulma, genlerin “açılma” veya “kapanma” 
yeteneğinin kaybolmasına neden olur. Aslında, bu teori epigenetik 
veya DNA kodlu olmayan gen düzenleyici bilginin kaybının insan 
yaşlanmasının ana nedeni olduğunu varsayar. Yaşlanmanın Bilgi 
Teorisini destekleyen kanıt olarak ileri sürülenler, zaten farklı 
yaşlanma görüşleri içinde var olan görüşlerdir.. Bilindiği üzere, 
hücreler bölünür ve çoğalırken, genetik bilgi mutasyonlar ve 
epigenetik değişiklikler dahil olmak üzere hatalara maruz kalır. 
Genomik hasarın birikmesi, hücresel onarım işlevinin azalmasına 
katkıda bulunur. Başka bir deyişle, genetik hasar hücreleri etkisiz 
hale getirir ve organizmanın ölüm olasılığını artırır. Yaşlanmanın 
Bilgi Teorisi, insan yaşlanmasının, en belirgin şekilde genetik 
kodda biriken hataların biyolojik işlevlerdeki düşüşü tetiklediği 
kritik bir dönüm noktasıyla ilişkili bir “hata felaketi” biçimi 
olduğunu onaylar. Yaşlanmanın bilgi teorisi ayrıca, DNA 
yüzeyinde meydana gelen moleküler değişikliklerin, hücresel 
büyüme ve gelişme için hayati önem taşıyan ikincil bir genetik 
kontrol katmanı görevi gördüğünü öne sürer. Sinclair’e (2019) 
göre, Yaşlanmanın Bilgi Teorisinin varsayımları doğruysa, 
bireylerin bir gün yaşa bağlı hastalıklar üzerinde daha fazla 
kontrol sahibi olmaları ve bir dereceye kadar ölümü aldatma 
olasılığından yararlanmalarının mümkün olacağını ileri sürer.
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YAŞLANMAYA EVRIMSEL 
YAKLAŞIM

Yaşlanma süreci; vücudumuzdaki karmaşık sistemlerde küçük 
kusurlarla yavaş yavaş başlayan ve daha sonra orta büyüklükte 
sorunlara yol açarak yaşlılık hastalıkları olarak şekillenen bir 
süreçtir. Nüfus bilimi açısından ise, yaşa bağlı ölüm oranlarında 
artış ve doğurganlıkta bir düşüş olarak tanımlanır. Evrimin en 
önemli işletim sistemi olan “doğal seçilim”, eğer organizmaları 
en uygun şekilde hayatta kalma ve üreme başarısına sahip olacak 
tarzda yönlendiriyor ve /veya biçimlendiriyor ise, o halde neden 
evrim, ilk iş olarak yaşlanmayı önlemiyor? Bu soruya Yirminci 
yüzyılda yaşamış Rus genetikçi Theodosius Dobzhansky, 
“Biyolojideki hiçbir şey, evrimin ışığı dışında anlam ifade etmez.” 
özdeyişiyle cevap veriyor.

Ölümün ayak sesi veya sondan bir önceki durak olarak 
tanımlanabilecek yaşlanma, hem din ve felsefe hem de bilimin 
önemli uğraş alanlarından birisi olmuştur. Nitekim Sümer ler 
tarafından 56 kil tablete yazılmış olan tarihin ilk destanı olan 
“Gılgamış Destanı”nda bile bu konu işlenmiştir. Her konuda bir 
düşüncesi olan Aristo’dan başlayarak, düşünürler ve bilim insanları 
da yüzyıllar boyunca bu bilmeceyi çözmeye çabalamışlardır. 
Örneğin Romalı şair ve düşünür Lucretius, “De Rerum Natura” 
adlı eserinde, gelecek kuşaklara yer açtığı için yaşlanmanın ve 
ölümün faydalı olduğu fikrini savunmuştur. Nitekim bu görüş, 
biyologlar arasında 20. yüzyıla kadar kabul de görmüştür. Nitekim 
19. yüzyılda yaşamış olan August Weissmann da, Lucretius gibi 
yaşlı bireyleri kapsayan ölüm mekanizmasının, aslında daha genç 
ve daha doğurgan bireylere yer açarak, türlerin hayatta kalmasını 
garantileyen bir “doğal seçilim” olduğunu ileri sürmüştür. Bu 
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sonra yaşlanma sürecinde mezar kazıcı olarak görev almaktadır. 
Buradan da anlaşılacağı üzere, evrimsel yaşlanma görüşlerinin 3 
atlısı olarak bilinen; Mutasyon Birikimi, Tek kullanımlık soma 
ve Antogonistik Pleiotropi görüşlerinin üçünü bu son paragrafta 
özetlemeye çalıştım.
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İNSAN ÖMRÜNÜN EVRIMI

İnsanlar, tüm primatlar arasında en uzun yaşam süresine sahip olan 
canlılardır. Bu bölüm; insanlarda ve büyük primatlarda, yaşlanma 
süreçlerinin daha uzun yaşamla birlikte nasıl geliştiğini anlamayı 
hedeflemektedir. Yaşlanmanın ve uzun ömürlülüğün evriminde, 
bağışıklık fonksiyonlarının ve beslenmenin büyük öneme sahip 
olduğunu hemen vurgulamamız gerekir. Yaşlanmanın gelişen 
doğasında, insanın beklenen yaşam süresinin, evrimsel süreç 
boyunca ikiye katlandığını söyleyebiliriz. Yaklaşık 300.000 nesil 
süren bu göreceli artıştan sonra, son 200 yıl içinde sanayileşmeyle 
birlikte, beklenen yaşam süresinde, yeniden bir ikiye katlanma 
meydana gelmiştir. Enfeksiyon yükünün yüksek olduğu sanayi 
öncesi dönemde; sınırlı hijyenik koşulların yanı sıra, etkili ilaca 
erişim gibi faktörlerin de katkısıyla, popülasyonun %10-%30'unda 
beklenen yaşam süresinin, 30-40 yıl ile sınırlanmış olduğu 
anlaşılmıştır. Paleo arkeolojik çalışmalara göre; hayatta kalma 
oranı düşük olmasına rağmen, 20 yaşına ulaşanların yarısının, 60 
yaşına ulaştığı hesaplanmıştır. İnsanların diğer primatlara göre 
daha fazla hayatta kalmasında, gençlerin nesiller boyu istikrarlı 
desteğinin rolü oldukça önemlidir.. Özellikle tarım devrimi 
(neolitik) sonrası, yiyecek bakımından çevre direncini aşmış insan 
popülasyonlarının, ölüm oranı bakımından J tipi yapı gösterdiği 
anlaşılmıştır. Çoğu memeli popülasyonunda yaşam boyu ölüm 
oranı, J şeklinde bir eğri oluşturur: Bunun diğer bir anlamı, erken 
yaş ölüm oranı demektir. Yetişkinliğe yaklaşıldığında, bu oran 
minimuma düşer. Bunu orta yaşta artan kronik dejeneratif hastalık 
ve işlev bozukluklarıyla bağlantılı olarak ölüm oranlarında üstel 
hızlanmalar izler. Bu özellik de, toplu olarak J tipi yaşlanmayı 
tanımlar.
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YAŞLANMA VE FIZYOLOJI

Yaşlanma doğal bir süreçtir. Herkes yaşamının bu evresini, 
kendi biyolojik saatine göre kendi zamanında ve hızında 
geçirir. Dolayısıyla, kişiler arasında biyolojik saatin zamanı ve 
hızı bakımından bir izafiyet vardır diyebiliriz. Bu nedenledir 
ki, kronolojik olarak geçen 10 senenin aynı yaştaki bireylere 
yansıması farklılık gösterir. Örneğin kronolojik olarak 60 yaşında 
olan tüm kişilerin biyolojik yaşı aynı değildir. Çünkü yaşlanma, 
yaşam boyunca meydana gelen tüm değişikliklerin birikimli 
yansımasıdır. Daha geniş anlamda bu değişiklikler doğumdan 
itibaren başlar; kişi büyür, gelişir ve olgunluğa ulaşır. Gençler 
için yaşlanma heyecan vericidir. Orta yaş; saçların beyazlaması, 
cildin kırışması ve ciddi miktarda fiziksel gerileme gibi yaşa bağlı 
değişikliklerin fark edildiği zamandır. En sağlıklı, estetik açıdan 
formda olan insanlar bile, bu değişimlerden kaçamaz. Yaşlılık 
döneminde yavaş ve sürekli fiziksel bozulma ve fonksiyonel 
yetersizlik fark edilir ve bu da eylemsizliğin artmasına neden olur. 
Dünya Sağlık Örgütü’ne göre yaşlanma, gebelikle başlayıp ölümle 
biten biyolojik bir gerçeklik sürecidir. Çünkü yaşamın temel 
birimi olan hücrelerimiz, ölmeye programlanmıştır. Yaşlanma 
süreci, aynı zamanda her toplumun yaşlılığı anlamlandırdığı 
kurgulara da bağlıdır. Gelişmiş ülkelerin çoğunda 60 yaş emeklilik 
yaşıyla eşdeğer kabul edilmekte ve yaşlılığın başlangıcı olduğu 
söylenmektedir. Bu bölümde yaşlanma süreçlerinin ve buna bağlı 
fizyolojik değişikliklerin ayrıntılarını ele alacağız.

Yaşlı terimi, dünya çapında nüfusun en hızlı büyüyen kesimini 
temsil eden 60 yaş ve üzeri bireyler için kullanılan bir terimdir. 
1990 yılında dünyanın gelişmekte olan bölgelerinde 60 yaş ve 
üzeri 280 milyondan fazla insan vardı ve dünyadaki yaşlıların 
%58’i daha az gelişmiş bölgelerde yaşıyordu. Dünya Nüfus 
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karaciğer ve böbrekler gelir. Genel olarak kas kütlesindeki 
azalma, yaşlanma nedeniyle artan kas zayıflığına neden olarak, 
sakatlık ve eşlik eden hastalıkların riskini arttırır.

Boy kısalma eğilimi, farklı cinsiyet grupları arasında ve tüm 
ırklarda görülür. Boy kaybı, kemiklerde, kaslarda ve eklemlerde 
yaşlanmayla oluşan değişikliklerle ilişkilidir. Çalışmalar, 
insanların 40 yaşından sonra genellikle her 10 yılda bir neredeyse 
yaklaşık 1 cm kaybettiğini göstermektedir. Boy kaybı, 70 
yaşından sonra daha da hızlıdır. Bu değişiklikler sağlıklı bir diyet 
uygulayarak, fiziksel olarak aktif kalarak ve kemik kaybının 
engellenmesiyle önlenebilir.

Toplam vücut ağırlığındaki değişiklikler, kadın ve erkeklerde 
farklılık gösterir. Erkekler genellikle yaklaşık 55 yaşına kadar 
kilo alır ve daha sonra yaşamlarının ilerleyen dönemlerinde 
kilo vermeye başlar. Bu durumun, erkek cinsiyet hormonu olan 
testosteron seviyesindeki düşüşle ilişkili olabileceği ihtimali 
bulunmaktadır. Kadınlar ise, genellikle 67-69 yaşlarına kadar 
kilo alırlar ve daha sonra kilo vermeye başlar. Yaşamın ilerleyen 
dönemlerinde kilo kaybı kısmen yağın yağsız kas dokusunun 
yerini alması ve yağın kastan daha az ağırlığa sahip olması 
nedeniyle meydana gelir. Çalışmalar ayrıca yaşlı insanların 
genç oldukları zamana kıyasla neredeyse üçte bir oranında 
daha fazla yağa sahip olabileceğini göstermiştir. Yağ dokusu, iç 
organların etrafı da dahil olmak üzere genellikle vücudun merkezi 
konumundaki karın bölgesinde birikir.
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ZUGZWANG HIPOTEZI

Hayvanlar alemindeki en değişken özelliklerden birisi de, ömür 
uzunluğu farklılığıdır. Bu farklılık, günlerden yüzyıllara kadar 
değişkenlik gösterir. Yoğun araştırmalara rağmen, yaşam süresinin 
değişkenliğine katkıda bulunan faktörlere ilişkin anlayışımızda, 
hala birçok gri alan bulunmaktadır. Örneğin insanlar, benzer 
büyüklükteki memelilerle karşılaştırıldığında, alışılmadık 
derecede uzun bir ömre sahip olmaları nedeniyle, şanslı hayvanlar 
arasında yer alır. Öte yandan, insanların uzun yaşam süresi ve 
büyük genetik çeşitliliğe sahip olması, yaşlanmayı veya uzun 
ömürlülüğü incelemek veya yaşlanma karşıtı müdahalelerin 
etkinliğini test etmek için insanları model olarak kullanmanın 
zorluğunu göstermektedir. İnsanlar üzerinde yapılan yaşlanma 
çalışmaları, genellikle çok geniş bir insan grubunu gerektirir 
ve potansiyel olarak birçok kafa karıştırıcı faktörden etkilenir. 
Sonuç olarak; yaşlanma, yaşam süresi ve yaşlanma önleyici 
çalışmaların çoğu, model sistemlere dayanmaktadır Primat 
atalarımızın en sonuncusu olan büyük maymunlardan ayrıldıktan 
sonraki evrimsel tarih boyunca insanlar, yaklaşık 300.000 nesli 
tamamlamıştır. Bu dönemde H. sapiens’in ömrü neredeyse üç 
katına çıkmıştır. İnsanların ömrünün uzaması; yiyecek, su ve 
hijyenin iyileştirilmesi, bulaşıcı hastalıkların etkisinin azalması 
ve her yaşta tıbbi bakımın iyileştirilmesine bağlanabilir. Nitekim 
yukarıdaki faktörler, ancak son 200 yılda yaşam süresinin 
artmasında rol oynama fırsatı bulmuştur diyebiliriz. Bu nedenle, en 
yakın atalarımıza kıyasla, insan ömrünün dramatik şekilde artmış 
olmasının başka geçerli açıklamaları da bulunmalıdır. Örneğin, 
doğal seçilim güçlerinin, insanlardaki ömür uzunluğu artışından 
sorumlu olabileceği ihtimali, son derece makul görünmektedir. 
Her ne kadar insanın ayrı bir tür olarak evrimi, en iyimser tahminle 
yaklaşık 270.000 yıla dayanıyor gibi görünse de, aslında memeli 
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satrançta, büyük bir açmaz içinde olan bir oyuncunun, oynama 
sırası kendisine geldiğinde, dezavantajlı konumundan dolayı 
mevcut tüm hamlelerin kötü sonuçlanacağı bir açmazı tanımlamak 
için kullanılır. Zugzwang pozisyonunda, oyuncunun yapacağı 
herhangi bir hamle, açıkça pozisyonunu zayıflatacaktır. Burada, 
evrimin bu aşamasında insanların açmaz (Zugzwang) sorunuyla 
karşı karşıya kalabileceği öne sürülmektedir. Bilimsel araştırmalar 
ve yaşlanmanın ayırt edici özelliklerinin anlaşılması, artık 
insanlara yaşam süresini uzatma hayalinden fazlasını sunuyor gibi 
görünebilir. Ancak doğal seçilimin insan ömrünü beklenenin çok 
ötesine uzatmada zaten rol oynadığını da unutmamız gerekiyor. 
Örneğin hayvanlarda yaşam süresini uzatabilecek olası tüm 
mekanizmalar, doğal seçilim tarafından insan ömrünü uzatmak 
için zaten kullanılmış durumda. Daha uzun bir yaşam süresi elde 
etmek için sinyal yolları veya transkripsiyon faktörlerini olası 
herhangi bir müdahale yoluyla düzeltmeye yönelik herhangi bir 
yapay girişim, aslında insanlar için dezavantajlı durum yaratabilir. 
Dolayısıyla H. sapiens’in Zugzwang konumunda olduğu ileri 
sürülmektedir. İnsanlar zaten maksimum yaşam süresine ulaşmış 
veya yaklaşmış olmaları nedeniyle, yaşam süresinin daha da 
uzatılması, çok zor veya imkansız olabilir. Son 100 yıldaki insan 
ömrünün belgelenmiş kayıtları (8 milyar kişiden elde edilen 
verilerden elde edilen ihtiyatlı bir tahminle), insan ömrünün 
sınırının 122 yıl civarında olduğunu göstermektedir. Çünkü 
hiçbir bireyin bu sınırın ötesinde yaşamamış olması, Zugzwang 
hipotezinin geçerliliğine dair önemli bir ipucu olarak ileri 
sürülmektedir.
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İNSAN NEDEN 200 YIL 
YAŞAYAMAZ?

Yaşlanmanın nasıl evrimleştiği, bilim insanlarını uzun zamandır 
meşgul etmektedir. Çünkü ilerleyen yaşla birlikte, doku ve 
organlarda meydana gelen fizyolojik gerilemelerin sonucunda 
ölümü ensesinde hisseden insan, sürekli bu konu üzerinde kafa 
yormuştur. Yaşlanma olgusunu; sadece bugüne, sanayi devrimine 
veya tarım toplumuna geçişle başlayan kısa bir geçmişe dayanarak 
açıklamak oldukça basit olur. Bu nedenle, yaşlanmayı evrimsel 
tarihimizle ilişkilendirerek açıklamaya çalışan bir görüşe hazır 
olun.

Evrimdeki kısıtlamaların önemi uzun süredir kabul edilmekle 
birlikte yaşlanma bağlamı da dahil olmak üzere adaptasyonun 
ve özellikle evrimin yönlendirici gücü ve rolü çoğu zaman göz 
ardı edilmektedir. Evrimsel süreçte, farklı ortamlarda yaşayan 
değişik türler, özellikle de çevresel kaynaklı ölümler açısından, 
farklı yaşam öncelikleri geliştirmek zorunda kalmıştır. Örneğin 
çevresel kaynaklı ölüm oranı yüksek ve kısa bir ömre sahip 
farenin, hızlı bir yaşam öyküsü içinde, üremek için çok hızlı bir 
şekilde büyüyüp olgunlaşması ve bir o kadar da hızlı üremesi 
gerekir. Hızlı yaşlanan türler arasında; sürüngenler, kuşlar, 
amfibiler ve memeliler bulunabilirken, en yavaş yaşlanan türler 
arasında kesinlikle memelilerin olmadığı anlaşılmıştır. Örneğin 
çıplak köstebek farelerinin cilt yaşlanması, yaşlılığa bağlı kas 
erimesi ve omurga eğrilikleri gibi yaşlanma değişikliklerini, ya 
ihmal edilebilir düzeyde sergiledikleri veya hiç göstermedikleri 
anlaşılmıştır. Önde gelen bir yaşlanma uzmanının yeni hipotezine 
göre, insan yaşlanması, milyonlarca yıllık dinozor hakimiyetinden 
etkilenmiş olabilir. ‘Uzun ömür darboğazı’ olarak tanımlanan bu 
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boşluğu dolduracak şekilde çeşitlenerek, boyut olarak da 
büyüyebildiler. Ayrıca Mevcut memeliler, uzun ömür ve tümör 
baskılama mekanizmaları dahil olmak üzere şaşırtıcı özellikler ve 
adaptasyonlar da geliştirmişlerdir. Ancak buna rağmen kanserin 
birçok sürüngen ve amfibi türünde ihmal edilebilir düzeyde 
olmasına rağmen, memelilerde çok yaygın olması ve daha sık 
görülmesi, evrimsel tarihimizle yakından ilişkili görünmektedir. 
Çünkü genel olarak memelilerde ve özellikle insanlarda yaşa bağlı 
gözlemlenen kanser vakasındaki üssel artışın, sürüngenlerde veya 
amfibilerde gözlenmediği anlaşılmıştır.

de Magalhães, J. P. (2024). The longevity bottleneck hypothesis: Could dino-
saurs have shaped ageing in present‐day mammals?. BioEssays, 46(1), 
2300098.
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Biological Reviews, 93(3), 1715-1734.
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YAŞLANMANIN CINSIYETI

Yaşlanma, yaşam süresi boyunca oluşan, bireyin yaşlanma 
yörüngesini ve sonraki hastalık risklerini şekillendiren biyolojik 
ve bir o kadar da karmaşık süreçtir. Erkekler ve kadınlar arasındaki 
yaşlanma sürecine ilişkin, önemli bireysel farklılıklar bulunsa da, 
genel olarak kadınlar erkeklerden daha uzun yaşamaktadır. Ancak 
burada bir paradoksa değinmemiz gerekmektedir. Kadınlar daha 
kırılgan ve yaşamlarının sonunda sağlıkları daha kötüyken, 
erkekler fiziksel fonksiyon bakımından daha iyi performansa 
sahiptirler. Üstelik yaşa bağlı birçok hastalık, cinsiyete özgü 
modeller göstermektedir. Bu bölümde biyolojik yaşlanma 
ve hastalıklar üzerine hayvan araştırmalarından da destek 
alarak insan çalışmalarındaki cinsiyet farklılıkları hakkındaki 
güncel bilgilere göz atacağız. Ayrıca bunu yaşlanma teorileri 
bağlamına yerleştirmeye ve örneğin cinsiyet kromozomuna bağlı 
mekanizmalar ve hormonal kaynaklı farklılıklar gibi cinsiyet 
farklılıklarına ilişkin açıklamaları da tartışmaya çalışacağım.

Yaşlanma; mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, telomer 
yıpranması, epigenetik değişiklikler, genomik istikrarsızlık, 
proteostaz kaybı, hücresel yaşlanma, dengesiz metabolizma, 
kök hücre tükenmesi, otofaji fonksiyonunun azalması ve 
bağışıklık sistemi dahil olmak üzere insan yaşamı boyunca 
biriken mutasyonların dahil olduğu biyolojik bir süreçtir. 
Yukarıda saydığımız bu özelliklerin karmaşık etkileşimleri, 
yaşlanma sürecini tanımlarken, aynı zamanda bireyin yaşlanma 
yol haritasında, hangi hastalık riskleriyle karşılaşacağını da 
şekillendirir. Yaşlanma sürecinde önemli bireysel farklılıklar 
vardır. Örneğin; bazı bireyler 90'lı yaşlarında bile destek almadan 
bağımsız şekilde yaşayabilirken, bazıları da yaşamlarının erken 
dönemlerinde bile günlük rutinlerinde yardıma ihtiyaç duyabilir. 
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erkekler (ve kadınlar) arasında önlenebilir, erken ölümlerden 
kaçınmada daha başarılı olacağız ve bu çabaların çoğunun 
erkekler üzerinde daha büyük bir etkisi olacağı için, yaşlılar 
arasındaki cinsiyet farkı sonunda daralabilir. O zamana kadar, 
eşim ve ben sağlıklı kalmak için elimizden geleni yapacağız. 
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FIZIKSEL AKTIVITE.

Fiziksel aktivitenin yaşlanmayı yavaşlatarak, hastalık ve ölüm 
riskini azalttığına dair mekanizmalar, kapsamlı bir şekilde 
çalışılmıştır. Ancak yaşam boyu fiziksel aktivitenin, özellikle 
de orta ve ileri yaşlarda, neden sağlığı desteklediğine dair 
nihai, evrimsel bir açıklama konusunda henüz bir fikir birliği 
bulunmamaktadır. Oysa günümüz dünyasında çarpıcı şekilde 
iki tane gerçek bulunmaktadır. Bunlardan birincisi, büyüyen 
fiziksel hareketsizlik salgınıdır. Diğer durum ise, yaşlanan 
popülasyonlarda genel olarak; kalp, kanser, obezite ve diyabet 
gibi hastalıkların yaygınlığı ve artış göstermesidir. Bu iki gerçek, 
yaşlanmayla birlikte birbiriyle kesişmekte ve kuyruğunu ısıran 
bir sarmala dönüşmektedir. Bu nedenle, sağlığın korunması ve 
yaşam süresinin uzatılmasında, fiziksel aktivitenin evrimsel 
süreçteki rolünün yanı sıra, yaşam boyu fiziksel aktivitenin 
nasıl ve neden sağlığın korunmasına yardımcı olduğuna dair 
yeni anlayışlar ele alınacak ve değerlendirilecektir. Çünkü 
yapılan araştırmalarda; insanların yalnızca üremeyi bıraktıktan 
sonra birkaç on yıl yaşayacak şekilde değil, aynı zamanda 
üreme sonrası yıllarda da, orta derecede fiziksel olarak aktif 
olacak şekilde evrildiğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Örneğin, 
enerjiyi; yağ depolama ve üreme dokularına yapılan potansiyel 
zararlı ve gereksiz aşırı yatırımlardan, fiziksel aktivite sayesinde 
uzaklaştırması, bunlardan sadece birisidir. Aynı zamanda onarım 
ve bakım süreçlerine enerji tahsisini teşvik ederek, yaşlanmayı 
yavaşlatan ve birçok kronik hastalık biçimine karşı hassasiyeti 
azaltan fiziksel aktiviteyle konumuza başlıyoruz.

İnsanlar binlerce yıldır fiziksel aktivitenin sağlığı ve uzun 
ömrü desteklediğini yaşayarak öğrenmiş görünüyor. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar, ortalama bir kişinin haftada 150 dakika orta 
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KALORI EKONOMISI - EGZERSIZ 
PARADOKSU

İnsanın evrimi ve ekolojisiyle ilgilenen araştırmacılar genellikle 
enerji harcamalarına odaklanır. Çünkü enerji, biyolojideki her şeyin 
merkezinde yer alır. Örneğin herhangi bir türün metabolizmasını 
ölçerek, onun hakkında pek çok şey öğrenebiliriz: Hayatın kendisi 
de esasen, enerjiyi çocuklara dönüştürme oyunudur ve her özellik, 
harcanan her kaloriden elde edilen evrimsel getiriyi en üst düzeye 
çıkarmak için doğal seçilim tarafından ayarlanır. Neredeyse son 
iki milyon yılın tamamında insanlar ve atalarımız, avcı-toplayıcı 
olarak yaşayıp geliştiler. Çiftçilik ancak 10.000 yıl önce başladı; 
sanayileşmiş şehirler ve modern teknoloji yalnızca birkaç nesil 
eskidir. Para biriminin kalori olduğu ve iflasın ölüm anlamına 
geldiği yaşam biçimlerinde, avcılık ve toplayıcılık, oldukça riskli 
bir oyundur. Bir günde yüzlerce kaloriyi, avlanmak ve iz sürmek 
için harcıyor olmak, karşılık bulacağı umulan bir kumar gibidir. 
Bu oyunda bilgili olmak, dayanıklılık kadar önemlidir. Diğer 
avcılar av elde etmek için hızlarına ve güçlerine güvenebilirken, 
insanların davranış eğilimlerini göz önünde bulundurarak ve av 
belirtileri için araziyi tarayarak avlarını geride bırakmaları gerekir. 
Avcı toplayıcı toplumlarda kadınlar, yerel bitki yaşamına ilişkin 
ansiklopedik bilgilerini kullanarak evlerine her gün güvenilir bir 
ödül getiren aynı derecede karmaşık ve tamamlayıcı bir strateji 
uygulamak zorundadır. Bu karmaşık, işbirliğine dayalı yiyecek 
arama, insanları bu kadar inanılmaz derecede başarılı kılan şeydir 
ve bizi benzersiz kılan şeyin de özüdür. Halk sağlığı ve insan 
evrimi alanındaki araştırmacılar; uzun süredir, avcı-toplayıcı 
atalarımızın, bugün şehir ve kasabalarda yaşayan insanlardan 
daha fazla kalori yaktığını varsayıyordu. Özellikle, gelişmiş 
dünyadaki küresel obezite salgınının arkasında, günlük enerji 
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İnsanların fiziksel olarak ne kadar aktif olursa olsun aynı 
miktarda kalori yakma eğiliminde olduklarını anlamanın 
yanı sıra, İnsanlaşmak için daha fazla kalori yakacak şekilde 
evrimleştiğimize değindik. Bu sonuçlar, ilk bakışta farklı gibi 
görünse de aslında birbiriyle ilişkili olan iki bilmeceyi açıklamaya 
yardımcı oluyor: Birincisi, egzersizin genel olarak kilo vermeye 
neden yardımcı olmadığı ve ikincisi de, insanlığın bazı benzersiz 
özelliklerinin nasıl ortaya çıktığıdır.
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YAŞLANMA VE HASTALIKLAR

1900 % ölüm 2015 % ölüm
Grip ve pnömoni 12 Kalp hastalığı 23
Tüberküloz 11 Kanser 22
İshal  8 KOAH  6
Kalp hastalığı  8 Tıbbi yaralanma  5
İnme-felç  6 İnme - felç  5
Böbrek hastalığı  5 Alzheimer  4
Kazalar  4 Diyabet  3
Kanser  4 Grip ve pnömoni  2

Küresel yaşlanma ve gelişen sağlık hizmetleri nedeniyle, 
dünya çapında önde gelen ölüm nedenleri, geçen yüzyıla göre 
önemli ölçüde değişmiştir. Kronik yaşa bağlı hastalıklar olarak 
kabul edilen bulaşıcı olmayan hastalıklar (iskemik kalp hastalığı, 
kanser, felç ve kronik akciğer hastalığı), artık dünya çapında en 
yaygın üç ölüm nedenidir (Dünya Sağlık Örgütü, 2021).

70 yaşın üzerindeki nüfusta, dünyadaki en önemli 10 ölüm 
neden arasından (alt solunum yolu enfeksiyonu) biri hariç tümü, 
bulaşıcı olmayan yaşa bağlı hastalıklardır (Tablo 1; Dünya Sağlık 
Örgütü, 2021). Yaşa bağlı hastalıklar, kronolojik yaşın güçlü bir 
risk faktörü olduğu ve yaş ilerledikçe görülme sıklığının arttığı 
hastalık olarak tanımlanabilir. Ancak yaşa bağlı hastalıklar 
genellikle cinsiyete özgü bir şekilde ortaya çıkar. 70 yaş üstü 
kişilerde cinsiyete göre ölümlerin ilk 10 nedeni, hastalıkların 
sıralamasında bir değişiklik olduğunu ortaya koymaktadır. 
Örneğin, erkeklerde kolon ve rektum kanserleri yerine 
prostat kanserini sayabiliriz. Bu nedenle, aşağıdaki yaşa bağlı 
hastalıklarda; cinsel farklılığı vurgulayarak, biyolojik yaşlanmanın 
erkeklerde ve kadınlarda farklı olduğuna dair kanıtları daha da 
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fazla zorlamadan, şüpheci ve deneysel yöntemler sayesinde artan 
bilgi birikimimiz ile olumsuz yaşlanma problemiyle daha iyi başa 
çıkabileceğimizi umuyoruz.
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KANSER PARADOKSU

Yaşlanma, kanser gelişimi için en büyük risk faktörüdür. Giderek 
artan sayıda literatür, yaşlanma ve kanserin çeşitli zaman 
dilimlerinde genellikle karşılıklı bir ilişki içinde olduğunu 
göstermektedir. Bir yandan yaşlanma, kanserin bir “sürücüsü” 
gibi görünürken, diğer yandan kanser, yaşlanmanın bir “hastalık 
sürücüsü” rolünü üstlenmiş olabilmektedir. Son zamanlarda her 
ne kadar kanserin görülme yaşında bir düşüş görülse de, dünya 
genelinde istatiksel olarak yaşlanmanın, kanser gelişimi için en 
büyük risk faktörü olduğu kesin gibidir. Çünkü yapılan çalışmalar 
ilerleyen yaşla birlikte, kanserin görülme sıklığındaki artışa işaret 
etmektedir. Aslında kanser ve yaşlanma, zıt biyolojik süreçler gibi 
görünür: Çünkü kanser hücreleri “işlev ve yeni görev (fonksiyon) 
kazanımı” ile karakterize edilirken, yaşlanan hücreler ise “işlev 
ve fonksiyon kaybı” ile karakterize edilir. Görünüşte zıt olan bu 
süreçlere rağmen, kanser ve yaşlanma arasında dinamik bir ilişki 
vardır. Şimdi bu ilişkilerin ne olduğuna ve etkileşimlerin nasıl 
şekillendiğine göz atalım. Yaşlanmanın “belirgin özellikleri” 
veya “dayanakları” olarak adlandırılan, birbiriyle son derece iç 
içe geçmiş ve bağlantılı temel süreçler bulunmaktadır. Bu süreçler 
arasında; mutasyonlara bağlı olarak gelişen genomik kararsızlık, 
proteostaz, inflamasyon, metabolizma, makromoleküler hasar, 
kök hücre/progenitor disfonksiyonu, epigenetik ve hücresel 
yaşlanma bulunur.

Bölünen hücrelerde, dış çevresel veya içsel nedenlerle oluşmuş 
genetik hasarların yavru hücrelere aktarılmasını önlemek için 
farklı kontrol noktaları bulunur. Hücre döngüsünde en fazla süreyi 
kapsayan ve iki bölünme arasındaki dönem olarak tanımlanan 
interfaz evresi ile mitoz evrelerini kapsayacak şekilde kontrol 
noktaları bulunur. Kontrol noktalarının bulunduğu konuma göre 
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modelde, kanser tedavileri tümör hücresi senesansını indükler (ilk 
yumruk). Tedaviler tamamlandıktan sonra, farmakolojik ajanlar 
(senolitikler) tümör ve normal dokudaki senescent hücreleri 
seçici olarak temizlemek için tanıtılır (ikinci yumruk). Kanser 
tedavisinden sonra yaşlı hücreleri temizleyen müdahaleler, 
bazı kanser tiplerinde (özellikle çocukluk çağı kanserlerinde) 
test edilmektedir. Ancak kanser tedavisinde unutulmaması 
gereken en önemli nokta, kanser hücresinin nokta atışı ile 
hedeflenememesidir. Hedeflenebiliyor olsa, zaten onu yok 
edebilecek elde çok sayıda moleküler ve genetik enstrüman 
bulunmaktadır.
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GILGAMIŞ DESTANI

Bu bölümün temel amacı, insanın ömür uzunluğuna ilişkin 
temel kavramları açıklığa kavuşturmak ve bu konudaki görüş 
farklılıklarını paylaşmaktır. Bu bölümde gözlemlenen ömür 
uzunluğu sınırının, evrim süreci boyunca nasıl ortaya çıktığı 
ve onu zorlayan moleküler mekanizmaların neler olduğu 
tartışılacaktır. Son olarak da, gelecekteki potansiyel gelişmelere 
ve mevcut sınırı aşma olasılıklarına değineceğiz.

Ömür uzunluğu konusunda yazılmış antik metinler bu konuyu 
üç şekilde yansıtmaktadır. Birincisi, insanların sınırlı ömrünü, 
ölümsüz tanrıların kalıcılığıyla karşılaştırarak. İkincisi, olağanüstü 
derecede uzun ömürlü bireylerin listelerini derleyerek. Son olarak 
da, insan ölümlerinin genel olarak ilahi müdahaleyle yaratılan 
bir nedenle ilişkisine vurgu yapılarak. Örneğin, Mezopotamya 
mitolojisinde ölüm, aşırı nüfusu azaltmak için yaratılırken, 
İncil'de insanların 120 yıldan fazla yaşamayacağı bildirilmiştir. 
Oysa dinsel metinlerde, Hz. Nuh da dahil birçok şahsın, 120 
yıldan daha uzun yaşadığı iddia edilmiştir.

Modern zamanlarda yaşlanma; doğaüstü güçlerden ziyade, 
doğal evrimin bir sonucu veya programlı bir süreç olarak 
değerlendirilmektedir. Yaşlanmanın programlı olduğu ilk 
olarak, 19. yüzyılın sonunda August Weismann tarafından 
ileri sürülmüştür. Bu düşünceye göre, programlı şekilde 
işleyen yaşlanma sayesinde, yaşlı bireyler daha sağlıklı, daha 
genç olanlara yer açabilecekti. Ancak yaşlanmaya ilişkin bu 
mekanizma, bireylerin yaşlandıkça formda kalabilecekleri 
ihtimalini yok saymıştır. Nitekim yaşlı olmalarına rağmen, 
sağlıklı olma durumunda, bu insanları ortadan kaldıran programın 
gereksizliği temelinde eleştirilmiştir. Doğa’nın akılsız ve 
programsız olan işletim sistemine, akıl ve program yüklemenin 
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keşfedilmemiş, gerçekleştirilememiş potansiyelin yeni bir sınırını 
da açabilir. Gılgamış ve diğer pek çok bilim insanının başarısız 
olduğu yerde, modern bilim başarılı olabilir mi? Bunu yalnızca 
zaman gösterecek, ancak karşılaşılan engeller kesinlikle çok 
büyük. Gerçekten de, mevcut tüm bilimsel kanıtlar; bize insan 
yaşam süresinin biyolojik sınırlarını aşmanın imkansız olduğunu 
söylüyor. Bununla birlikte, geçmiş yüzyıllar bilimde hiçbir 
olasılığın asla dışlanamayacağını ve türümüzün maksimum 
yaşam süresini demografik analizle belirlenen mevcut sınırın 
çok ötesine kadar kökten uzatmak için yeni bakış açılarının ve 
daha gelişmiş teknolojilerin ortaya çıkabileceğini öğretmiştir. 
Yaşlanma, insanlığın en büyük mücadelesidir. Bunu yenmek, 
bilimin ve klinik uygulamanın birçok alanında geniş bir bilgi ve 
teknik yelpazesi kullanan çığır açıcı araştırmalar gerektirecektir. 
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ÇEVRE VE GENETIK

Canlılığın en temel birimi olan hücrelerimizin yapısında bulunan 
genetik bilgi; bizim moleküler kaderimiz açısından oldukça 
önemlidir. Çünkü sperm ve yumurta hücresinin birleşmesiyle 
kısmen örülmeye başlayan kaderimiz, evrimsel geçmişimizin 
ve yaşamakta olduğumuz çevrenin yönlendirdiği genetik yol 
haritasına göre şekillenmektedir. Genetik bilgi kadar önemli 
olan diğer bir faktör de, çevredir. Çünkü DNA molekülünde 
kodlanmış olan bilginin; aktivasyonu, modüle edilerek hayata 
geçirilmesindeki tetikleyici rolünden dolayı, çevrenin önemi her 
geçen gün daha iyi anlaşılmaktadır. Genlerin ifade edilme düzeyi 
(yani aktivitenin artması veya azalması), hormon seviyelerimiz, 
metabolizmamız, vücudumuzun bakım-onarım işlemleri, stres 
maruziyetine karşı verilen tepki ve bağışıklık cevabı gibi temel 
olan her şeyin tetikleyicisi, çevredir. Çevre kavramının tam 
karşılığı, yaşam tarzı olmamakla birlikte, çevrenin içinde önemli 
bir faktör olarak yaşam tarzının bulunduğunu söyleyebiliriz. 
Yaşlanma şekli açısından bunlardan hangisi daha önemlidir 
sorusu, bu açıdan oldukça değerlidir. Bu konuda yapılan farklı 
çalışmalar ve yaklaşımlar neticesinde, pek çok spekülasyon ve 
araştırma sonuçları bulunmaktadır. Bu bölümde farklı bakış 
açılarını geniş kapsamda ele alarak değerlendirme kısmını 
okuyucuya bırakmanın uygun olacağını düşünüyorum. Ayrıca bu 
önemli konuya başlamadan önce hastalıkların doğasında bulunan 
gen ve çevre önderliğindeki yaşam tarzının etkileri konusundaki 
bilgileri, paylaşmanın da yararlı olacağını düşünmekteyim

İnsanlarda doğuştan gelen (de novo) mutasyonların oranı 
birey başına ortalama 60 ile 70 yeni mutasyondur; yani her bebek, 
ebeveynlerinde olmayan bu sayıda yeni genetik değişiklikle 
doğar. Popülasyon düzeyinde ise, İnsanların %100'ü en az birkaç 
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ile karşılaştıran 50 yıllık bir çalışma yürüttüler. Tahmin edildiği 
gibi, Roseto’daki kalp hastalığı oranları, zamanla arttı ve 
sakinler giderek daha bireysel yaşam tarzlarını benimsedikçe ve 
geleneksel sosyal yapıları terk ettikçe komşu kasabalardakilerle 
aynı seviyeye geldi. Yapılan bilimsel çalışmaların sonucunda Dr. 
Wolf, toplumun sağlığını sosyal yapısına bağlayan bir çalışma 
bildirisi yayınladı. Bu bildiride, bölge sakinlerinin birbirine 
çok yakın koşullarda yaşamış olmasının yanı sıra, yaşlılara 
saygı duyan ve onları günlük hayata dahil eden yaklaşımlarına 
dikkat çekmişti. Şimdi gelin, bir kez daha Roseto’ya dönelim! 
Yıllar geçiyor. Roseto’nun gençleri, yavaş yavaş kasabayı terk 
edip, büyük kentlere okumaya ve çalışmaya gidiyorlar. Çoğu 
iyi paralar kazanıp geri döndüklerinde, Roseto’nun merkezinin 
dışında, yüzme havuzlu, lüks evler inşa ediyorlar. Artık üç nesil 
bir arada değil. Çocuklara, engin yaşam denizinde fener olan 
yaşlılar yok. Ortak sofralar dağılıyor, ortak ruhlar da. Sonra ne mi 
oluyor? Roseto’lular da şimdi, başkaları gibi yaşıyor, onlar gibi 
ölüyor. Kıskanılacak pek bir şeyleri yok artık.
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EPIGENETIK

Yaşlanma, canlı organizmaların normal fizyolojik 
fonksiyonlarının yaşam süresi boyunca yavaş ama aşamalı bir 
şekilde azalmasıyla karakterize olan bir süreçtir. Yaşlanmayla 
birlikte; Kardiyovasküler, Kanser, Alzheimer, Parkinson demans 
gibi hastalıklara karşı daha duyarlı hale gelen insanın, ölüm riski 
de artar. Her ne kadar çoğu organizma benzer bir ölüm eğrisine 
ve daha yüksek ölüm oranına sahip olsa da, yaşlanma sırasında, 
aynı tür içinde bile yaşlanma oranlarında farklılıklar vardır. Bal 
arılarını örnek alırsak, kraliçe arı ve işçi arılar, genetik olarak aynı 
olmasına rağmen kraliçe arılar ortalama on kat daha uzun yaşar. 
Benzer durum, çıplak köstebek fareleri, karınca ve termitler 
için de geçerlidir. Bu özellikleri nedeniyledir ki, bu canlılar, son 
zamanlarda yaşlanma araştırmaları konusunda model alınmaya 
başlamıştır. Canlılar dünyası demek, bir noktada ilginçliklerin de 
çok fazla olması demektir. Örneğin, olağanüstü derecede uzun 
ömürlü olan sözde “yaşlanmayan” organizmalar vardır. Bunlar 
arasında yer alan; hidra ve tüysüz köstebek fareleri, yaşlanmayla 
ilişkili hastalıklara karşı oldukça dirençlidirler. Bu fenomen 
canlılar, yaşlanmanın çeşitli faktörler tarafından düzenlenebilecek 
karmaşık bir örneğini göstermeleri bakımından oldukça dikkat 
çekicidir. Nitekim çok sayıda çalışma, yaşlanmanın nasıl 
gerçekleştiğini ve yaşamın farklı aşamalarında karmaşık hücresel 
ve moleküler mekanizmalar tarafından nasıl düzenlendiğini 
ortaya çıkarmak amacıyla farklı canlı türlerini incelemişlerdir. 
Bu kapsamda yaşlanma süreci ve ömrü etkileyen birçok faktöre 
dikkat çeken hipotezler öne sürülmüştür. Bunlar arasında; telomer 
kısalması, besin algılaması, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 
ve oksidatif stres, DNA onarımının bozulması, DNA hasarının 
birikmesi, protein homeostazisinde birikim ve agregasyona yol 
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EPIGENETIK SAAT

Araştırmacılar, DNA metilasyon seviyelerini temel alan epigenetik 
saatler geliştirmiş ve bunları memeli canlılarda kronolojik yaşı 
tahmin etmek için kullanmışlardır. Epigenetik saatler, makine 
öğrenimi yöntemlerini kullanarak, kronolojik yaşı tahmin etmek 
için birden fazla hücre, doku veya organda tutarlı olan bir dizi CpG 
bölgesindeki DNA metilasyon durumlarını gözlemleyecek şekilde 
çalışır. Epigenetik saatin en eski versiyonu, bir kişinin yaşını ve 
yaşlanmaya bağlı hastalık riskini, 5,2 yıllık bir tahmin hatasıyla 
tahmin etmiştir. Görece düşük hassasiyete sahip bu saat, yaşa bağlı 
değişikliklerin yalnızca %73’üne karşılık gelmektedir. Yaşlanma 
araştırmalarında daha yüksek doğruluk, kesinlik ve daha geniş 
uygulama beklentileri amacıyla o zamandan beri, birden fazla 
epigenetik saat rapor edilmiştir. DNA molekülündeki metilasyon 
değişimini esas alarak kronolojik yaşı tahmin eden epigenetik saat 
konusunda, yaygın olarak kullanılan 2 yöntem vardır. Bunlardan 
en popüler olanı; Horvath ile Hannum’un epigenetik saatleridir. 
Horvath’ın epigenetik saati, 353 CpG bölgesindeki metilasyon 
durumuna dayalı bir doku tahmincisi olarak, yaşlanma ve kanser 
araştırmalarında yaygın olarak kullanılmıştır. Hannum’un 
epigenetik saati ise, DNA molekülündeki 71 CpG bölgesini 
kullanarak, yaşlanmayla ilişkili hastalıklar hakkında niceliksel 
bilgi sağlamayı amaçlar. Horvath’ın pan-doku saatini temel 
alan DNAge™ algoritması ise, genç ve yaşlı kasların kronolojik 
yaşını karşılaştırmak için geliştirilmiştir. Daha sonra, PhenoAge 
ve GrimAge olarak, ikinci nesil saatler geliştirilmiştir. PhenoAge, 
birden fazla klinik biyobelirtecin rolünü hesaba katarak 10 yıllık 
ve 20 yıllık mortaliteyi tahmin edebilirken, GrimAge, 12 plazma 
proteini ve sigara paket-yılını temel alarak çalışır. Özellikle yakın 
zamanda yapılan bir çalışmada, tek bir hücredeki metilasyon 
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(TCGA’dan AML verileri), meme karsinomu (BRCA verileri), 
böbrek renal hücreli karsinom (KIRC), böbrek renal papiller 
hücreli karsinom (KIRP), yumurtalık kanseri (OVAR), prostat 
(PRAD) ve tiroid (THCA). Benzer sonuçlar birçok meme kanseri 
türünde de gözlemlenebilmiştir. Anlaşılacağı üzere, mutasyon 
sayısına paralel olarak, kanserin ortaya çıkma ihtimali, yukarıda 
tanımlanmış örneklerde yükselmemektedir. Bu çalışma sonuçları, 
işin içinde başka durumların olduğuna işaret etmesi bakımından 
dikkat çekicidir. Lösemi vakalarında baskın olan kanser kök hücre 
hipotezi, solid tümörler için de ihmal edilmemelidir. Çünkü bu 
saptamalar; kanserin oluşumu konusunda multistep karsinogenez 
görüşüyle tezat oluşturan “kanser kök hücre” görüşünün ayak 
sesinden ziyade güçlü bir göstergesi olarak da yorumlanabilir.
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ANTI-AGING

Başlığın adından da anlaşılacağı üzere, yaşlanma karşıtı anlamına 
gelen bu ifade, normal biyolojik bir süreç olan yaşlılığı, öteleyen 
ve sanki uzak durulması gereken bir süreç olarak algılanmasına 
neden olduğu için bu kelimenin kullanımı bilinçli olarak tercih 
edilmemektedir. Onun yerine kulağa daha hoş gelen Longevity 
ile benzer amaç ve hedefleri taşıdığı için, bu ve bundan sonraki 
longevity başlığında paylaşılan bilgiler, birbirini tamamlayan 
içeriklerden oluşmuştur.

Yaşlanma konusunda yazılmış olan bu kitabın farklı alt 
başlıklarında, yaşlanma olgusu farklı şekillerde tanımlanıyor gibi 
görünebilir. Oysa yaşlanmanın ana çerçevesi; gen ve çevresel 
faktörlerin karşılıklı etkileşimiyle meydana gelen yapısal ve 
işlevsel değişimlerle, organizmanın fizyolojik toleransını azaltan 
ve hastalıklara yatkınlık yaratan olaylar bütünüdür. Yaşlanma 
bilimi; gerontoloji olarak tanımlanırken, yaşlıların sağlık 
sorunlarının tanı ve tedavisiyle ilgilenen tıp dalı, geriatri olarak 
isimlendirilir. Yaşlanma sürecine bağlı olarak; hücre, doku, organ 
ve sistemlerde meydana gelen, yapısal ve fonksiyonel bozulmalar; 
primer yaşlanma, hastalıklar ve çevresel faktörlerin etkisiyle 
ortaya çıkan yaşlanma ise, sekonder yaşlanma olarak tanımlanır.

Yaşlanmanın genetikle olan ilişkisinin yanı sıra; yaşam tarzı, 
egzersiz ve çevresel faktörlerle olan çoklu etkileşimi nedeniyle, 
hem modern tıp biliminden hem de alternatif ve tamamlayıcı 
tıp kaynaklarından beslenmesi söz konusudur. Çünkü herhangi 
bir organizmada tüm organ ve dokuların aynı hızla yaşlanması 
söz konusu değildir. Çevresel faktörlerin çeşitliliği ve bunların 
yaşlanmaya olan katkılarının bireyden bireye farklılık göstermesi 
gibi nedenler, zaten karmaşık olan yaşlanma olgusunu daha da 
karmaşık hale getirmektedir. Anti-aging kapsamında iyi niyet 
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gen düzenleme teknolojilerinin “yaşlanmanın genetik köküne 
inebileceğini” kanıtlayan önemli bir prensip ispatı olarak 
ileri sürülmektedir. Benzer şekilde, 2022’de yayımlananı bir 
makalede, CRISPR ile progeria farelerinde gen tedavisinin 
kalp-damar hasarını büyük ölçüde önlediği gösterilmiştir. Bu tür 
başarılar, genetik mühendisliğinin teorik olmaktan çıkıp pratik 
bir gençleştirme yöntemi olabileceğine işaret etmesi bakımından 
önemlidir. Özetle, genetik ve CRISPR tabanlı müdahaleler 
yaşlanma biyolojisinin en heyecan verici ama aynı zamanda en 
tartışmalı cephesidir. Çünkü elde edilen bu başarılı sonuçlara karşı, 
teknolojinin henüz emekleme aşamasında olduğunu, insanda 
uygulanmasının yıllar alacağını ve önümüzde ciddi bilimsel, tıbbi 
ve etik engeller bulunduğu eleştirileri yapılmaktadır.

Unutulmaması gereken en önemli nokta ise, yaşlanma 
belirtilerini maskelemek mümkün olabilirken, giderek 
gençleşmenin olanaksızlığıdır. Moleküler bütünlüğün 
geri kazanımı, ancak geri döndürmekle mümkün olabilir. 
Herakleitos’un “Akan bir nehirde, Aynı suyla, Ancak bir kere 
yıkanabilirsin” özdeyişi gibi, Günümüz bilimine göre de; 
vücuttaki tüm hücre, doku ve organlar yenilense dahi, yaşlanmayı 
durduramazsınız. Belki belli bir süre yaşlanmayı maskeleyerek 
genç gibi göründüğünüzü sanabilirsiniz. Eğer bir gün; 
“yaşlanmanın durdurulduğu” konusu geçen bir haber veya iddia 
ortaya atılırsa, bilin ki O haber asılsızdır. Çünkü yaşlanmanın 
durdurulduğu konusuna dayanak oluşturan söz konusu O 
kişi,muhtemelen ÖLMÜŞTÜR.
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LONGEVITY

Varsayımsal olarak çok iyi yapabildiğiniz bir hücre veya 
organizma olduğunuzu ve bu özelliğiniz ile sizi tüm diğer eşdeğer 
paydaşlarınızdan ayıran bir özelliğiniz olduğunu varsayalım. Bu 
özellikler arasında; kopyalama, üreme, düşünme, tamir etme, 
büyüme, hareket, bağışıklık gibi özellikler bulunsun. Bunlardan 
hangisini seçerseniz veya burada saymadığımız ne olursa 
olsun, onu gerçekleştirmek için mutlaka enerjiye ihtiyacınız 
vardır. Dolayısıyla para birimi olarak ATP'nin kullanıldığı 
metabolizma, hücrelerimiz ve organizma düzeyinde bizler için 
esastır. Metabolizmayı, çok sayıda enstrümanın kullanıldığı ve 
repertuvar olarak tüm klasiklerin çalındığı büyük bir orkestraya 
benzetebiliriz. Bu kadar fazla oyuncunun bulunduğu bir ortamda, 
isteyenin istediğini çalamaması için aynı zamanda bir hiyerarşinin 
de olması gerekir. İşte metabolizma içinde düzeni sağlayan 
maestro özelliğinde bazı moleküllerin olması kaçınılmazdır. 
Bunlardan birisi, rapamisin hedefi olarak tanımlanan TOR (Target 
Of Rapamycin) dur. TOR’un aslında besin mevcut olduğunda, 
hücredeki proteinlerin sentezini aktive ederek, hücre büyümesini 
kontrol eden başrol oyuncusu olduğunu söyleyebiliriz. TOR, 
hücre büyümesini sağlamak adına, mevcut besinlerin kullanılması 
için tüm orkestraya işaret veren bir yönetici moleküldür. Bu 
özelliği nedeniyle TOR, yalnızca 2021 yılında yaklaşık 7.500 
araştırma makalesi ile biyolojide en çok çalışılan moleküllerden 
biri haline gelmiştir. TOR, kinaz adı verilen bir protein ailesinin 
üyesi olarak diğer enzim ve proteinlere fosfat grupları ekleyerek 
anahtar görevi görür. TOR’un önemli işlevlerinden birisi de, besin 
varlığında ve hücre strese girmediğinde, hücrenin hasarlı veya 
gereksiz bileşenlerinin yok edilmek ve geri dönüştürülmek üzere 
lizozoma götürüldüğü süreç olan otofajiyi baskılamasıdır. Bu 
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YAŞLANMA OBEZITE VE GLP-1

Gila canavarı olarak da bilinen Heloderma suspectum, Meksika’da 
yaşayan zehirli bir kertenkele türüdür. Bu hayvanların ilginç 
bir özelliği, yılda sadece iki kez alışılmışın dışında tıka- basa 
(kilolarının yarısı kadar) besleniyor olmalarıdır. 1990’lı yıllarda 
bu hayvanların sindirim ve dolaşım sistemlerini araştıran bilim 
insanları, bu canlıların kan şekeri düzeylerinde; tok veya aç 
olmalarından bağımsız olarak pek değişmediğini saptadılar. 
Bunun sebebini merak eden bilim insanları, bunu mümkün 
kılan şeyin, bu hayvanın zehrinde de bulunan eksendin 4 olarak 
tanımlanan hormon benzeri bir molekül olduğunu keşfettiler. 
Araştırmacılar bu bileşenin sentetik bir formu olan eksenantid’i 
geliştirdiler ve bu madde şu anda tip 2 diyabet tedavisinde 
kullanılmaktadır. İnsan bağırsak hücrelerinden salgılanan GLP-
1 (Glucagon Like Peptid), molekülünün, yapı ve fonksiyon 
bakımından kertenkelede bulunan eksendin 4’e çok benzediği fark 
edildi. Ancak eksendin 4’ün, moleküler yapı benzerliğine rağmen, 
aminoasit dizilimi açısından % 58 oranında insandaki GLP-1 
molekülünden temel bazı farklılıklar taşıdığı anlaşıldı. Örneğin 
insanda salgılandıktan sonra çok hızlı parçalanan eksendin-4, 
kertenkelenin kan dolaşımında çok uzun bir süre kalmaktaydı. 
İnsülin salınımı konusunda çok güçlü bir etkiye sahip olan GLP-
1 ve glikoza bağlı insülinotropik polipeptit olarak bilinen GIP 
molekülü, bu özellikleri nedeniyle araştırmaların merkezine girdi.

Bilindiği üzere diyabet denilince akla gelen iki tür diyabet 
gelir ve bunlar; Tip-1 ve Tip-2 olarak tanımlanırlar. Tip 1 
diyabet aslında otoimmün hastalıklar arasında yer alır. Yani 
bu kişilerin bağışıklık sistemi, kendi pankreaslarındaki beta 
hücrelerini düşman zannederek onlara saldırır ve programlanmış 
hücre ölümüyle (apoptoz) ölmelerine neden olur. Beta hücreleri 
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değinmiştim. Biyolojik gereksinimlerine ve sahip olduğu 
özelliklere göre yaklaşık olarak 2 milyon yıl önce şekillenmeye 
başlamış olan insan metabolizması, sıcakkanlılığın temel özelliği 
olarak oldukça yüksek bir hıza sahiptir. Hominidler (insansı) 
ile uzaktan–yakından akrabalık ilişkisi olmayan ve 35 milyon 
yıldır sürüngen olarak yaşayan ve soğukkanlı olması nedeniyle 
metabolik hızı insanın 1/10 kadar olan bir kertenkele esas alınarak 
insan metabolizmasını şekillendirmenin, büyük boşluklar 
barındırdığını ve ilerleyen zaman diliminde soru ve sorunlar 
çıkarabilme ihtimali taşıdığını, düşünüyorum. Çünkü bu ilacın 
metabolizmayı yeniden inşa etme iddiası ve kapasitesi olmadığı 
için kas kütlesini korumak amacıyla yüksek protein alımının 
yanı sıra, direnç egzersizleriyle de desteklenmesi gerektiği 
unutulmamalıdır. Ancak insan metabolizmasının, günlük olarak 
kilo başına 2-2,5 gramdan fazla protein ile yüklenmesinin, protein 
metabolizmasının tolerans sınırlarını uzun vadede zorlayacağı da 
bilinmelidir.

Metabolizmanın düzenlenmesinde başrol oynayan enzimler 
ve hormonlar, görevlerini yerine getirdikten sonra biyolojik 

dengeyi koruyabilmek için, aynı sistemde yer alan diğer 
bileşenlerle belirli oranlar içinde bulunmalıdır.
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MITOKONDRI VE YAŞLANMA

Hücresel ve doku düzeyinde sürekli ve kademeli değişiklikler 
olarak tanımlanan yaşlanma olgusu, evrensel biyolojik bir süreçtir. 
Sonuç olarak, yaşa bağlı fizyolojik fonksiyon değişiklikleri, yaşam 
kalitesini engelleyerek ölüm riskini artırır. Çünkü yaşlanma; 
osteoporoz, nörodejeneratif hastalıklar, diyabet ve kanser gibi 
çeşitli hastalıklar için birincil risk faktörüdür. Bu nedenle yaşa 
bağlı bozulmalar, eskiden basit bir aşınma ve yıpranma süreci 
olarak kabul ediliyordu. Ancak son yirmi yılda yapılan çalışmalar, 
yaşlanmanın diğer biyolojik süreçlere benzer şekilde, evrimsel 
olarak korunmuş yolaklar tarafından düzenlendiğini ortaya 
koymuştur. Bu anlayış aslında, yaşlanma sürecinin, geçmişte iyi 
niyetle çalışan sistem ve yolakların, ilerleyen yaşla birlikte bizi 
yaşlanma sarmalına soktuğunu anlamamız açısından oldukça 
önemli bir aşamadır.

Mitokondri organeli; oksidatif fosforilasyon yoluyla aktif 
olarak ATP üreten, β-oksidasyon yoluyla yağ asidi metabolizmasını 
düzenleyen, TCA döngüsü yoluyla metabolik ara maddeleri 
sentezleyen ve kalsiyum dengesini düzenleyen çok önemli bir 
organeldir. Bu özellikleri nedeniyle hasar görmüş mitokondri, 
yaşlanma ve tümör oluşumunun itici gücü olan ortama, zemin 
hazırlar. Mitokondrinin yaşlanma karşıtı tedavilerde hedef olarak 
seçilmiş olması, bu özellikleri nedeniyle sürpriz değildir. Ancak 
mitokondrinin sayısal anlamda mitoz (hücre bölünmesi) üzerinden 
artışının hedeflenmesi, birkaç temel nedenden dolayı anlamsızdır. 
Çünkü: yaşlanmadan en çok etkilenen ve enerjiye en duyarlı olan 
Post-mitotik hücreler (nöronlar, kalp kası hücreleri ve iskelet 
kası hücreleri) genelde bölünmezler. Bu hücreler “post-mitotik” 
olduğu için, mitozu tetikleyerek mitokondriyal yenilenme 
stratejisini anlamsız kılar. Örneğin, mitozu yapay olarak uyarmak, 
kontrolsüz hücre çoğalmasına ve dolayısıyla tümör oluşumuna 
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YAŞLANMA VE NEOTENI

Yaşlanma, insanlık tarihinin ve biyolojinin en ilgi çekici 
gizemlerinden biri olmaya devam ediyor. Ancak konuyla ilgili 
alanlarda çalışan bilim insanları arasında, henüz yaşlanma 
mekanizması konusunda, fikir birliği yoktur. Bu nedenle 
yaşlanmanın kaçınılmaz bir dezavantaj mı olduğu yoksa, türlerin 
evrimine yol açan evrimleşmiş bir adaptasyon mu olduğu 
tartışılmaktadır. Neoteni terimi ilk olarak 1905 yılında J. Kollman 
tarafından ve daha sonra da, “yetişkinlikte gençlik özelliklerinin 
korunmasını” tanımlamak için kullanılmıştır. Neoteni kavramını, 
gençliğin uzatılması olarak da düşünebiliriz. Yumurta ve spermin 
birleşmesiyle oluşan zigot evresinden, yetişkin bir organizmaya 
kadar olan gelişim evresi, ontogeni olarak tanımlanr. Genel 
olarak genetik program dahilinde çalışan bu süreç, çevreden 
etkilenmekle birlikte, çevrenin belirleyiciliği kısmidir. Ancak 
gelişim programını modüle ederek ontogenezin zamanlamasını, 
ortam koşullarına bağlı şekilde düzenleyen bazı canlılar da 
bulunmaktadır. Örneğin semenderler, böyle bir canlıdır. Bu 
amfibilerden bazıları, suda yaşayan balıklara, bazıları da yetişkin 
semenderlere benzer özelliklere sahip olan larva aşaması 
(aksolotl) aracılığıyla gelişir. Aksolotl’un dış solungaçları ve dört 
küçük ayağı vardır. Su sürekli mevcutsa aksolotl 32 yıldan fazla 
yaşayabilir. Bununla birlikte, su mevcut değilse, aksolotl hızla ve 
geri dönülemez bir şekilde, solungaçları olmayan ve daha büyük 
ayakları olan tipik bir semender olarak, karada yaşayan yetişkin 
bir forma dönüşür. Yetişkin formu kuru toprakta hayatta kalabilir, 
ancak ömrü en fazla 5 yıl olarak aksolotunkinden çok daha kısadır. 
Aksolotlların uzun ömrü, aslında hemen hemen tüm organlarının 
yenilenebilir olmasıyla ilişkilidir. Daha da önemlisi, yalnızca 
yetişkin semender değil, aynı zamanda larva formundaki aksolot 
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düşman ve yiyecek sorunu yaşamayan farelerin ölüm olasılığı, 
aynı laboratuvar koşulları altında çıplak köstebek farelerinde 
gözlemlenen modellerin aksine, yaşla birlikte sürekli artış 
gösterir. Görünen o ki, kısa ömürlü bir organizmanın uzun ömürlü 
bir organizmaya dönüşmesi, biyolojik evrimle ilgili çok uzun bir 
zaman gerektirmektedir.

Çıplak köstebek farelerinin insanlarda yaşa bağlı olarak ortaya 
çıkan hastalık kategorilerine karşı yüksek direnci oldukça dikkat 
çekicidir. Çünkü insanlardaki ömür uzunluğu artışının en sıkıntılı 
ve eleştirilen yanı, 60-65 yaş sonrası; kanser, kalp, tansiyon, 
diyabet ve Alzheimer gibi hastalıkların artışıdır. İnsanların 
gençlik dönemlerindeki gibi bu tür hastalıklara karşı dirençli 
olabilmelerini mümkün kılabilecek model arayışı, yaşlanma 
konusunda yapılan araştırmaların ilginç bir bölümünü oluşturur. 
Bu nedenle, çıplak köstebek faresi üzerinde durulmaktadır. 
Çünkü gençlik döneminin uzatılması olarak tanımlanan 
neoteni özelliğinin insanlara uyarlanabilmesi durumunda, insan 
ömrünün 700 yıla kadar çıkabileceği öne sürülmektedir. İnsanın 
mevcut ömür uzunluğu ile gezegene açtığı; karbon emisyonu 
artışı, küresel iklim değişimi ve nüfus artışı gibi maliyetler 
düşünüldüğünde, konumuz farklı bir boyuta evrilecektir. Ancak 
bilimsel düşüncelerin yapısında bu türden ütopyalar her zaman 
olmuştur.

Skulachev, V. P., Holtze, S., Vyssokikh, M. Y., Bakeeva, L. E., Skulachev, M. 
V., Markov, A. V., ... & Sadovnichii, V. A. (2017). Neoteny, prolongation of 
youth: from naked mole rats to “naked apes”(humans). Physiological re-
views, 97(2), 699-720.
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YAŞLANMAYI TERSINE ÇEVIRMEK

Yaşlanma, bazı istisnalar dışında tüm canlı organizmalar 
tarafından paylaşılan karmaşık, çok faktörlü biyolojik bir süreçtir. 
Normal fizyolojik fonksiyonların zamana bağlı olarak kademeli 
şekilde azalmasıyla kendini gösterir. Organizma yaşlanmasının 
en temel özelliklerinden birisi de, hastalıklara karşı eğilimin 
artmasıdır. Günümüz bilimsel anlayışına göre yaşlanma sürecini 
tamamen tersine çevirmek henüz mümkün değildir. Ancak, bilim 
insanları kök hücre tedavileri ve gen düzenleme gibi yenilikçi 
teknolojilerle, yaşlanmayı yavaşlatmayı veya belirli hücresel 
hasarları onarmayı hedeflemektedir. Ayrıca, yaşlanmayı geri 
çevirme konusunda epigenetik yeniden programlama, senolitik 
ilaçlar ve mitokondri sağlığını iyileştirme gibi alanlarda da 
ciddi çalışmalar yapılmaktadır. Özellikle CRISPR/Cas9 gibi 
gen düzenleme teknikleri, kök hücre tedavileri ve hücrelerin 
gençleşmesini sağlayan Yamanaka faktörleri üzerine önemli 
araştırmalar yapıldığını söyleyebiliriz.

Bölünen hücrelerde, replikatif yaşlanma olarak da tanımlanan 
hücresel yaşlanma durumu söz konusudur. Potansiyel olarak 
kanser karşıtı bir mekanizma olarak kabul edilen bu durum, 
bölünme sinyallerine yanıt olarak, büyümenin ve özellikle 
bölünmenin geri döndürülemez şekilde durdurulduğu özel bir 
süreçtir. Hücresel düzeyde yaşlanma, organizma yaşlanmasıyla 
birçok benzerlik taşır. Ancak aynı zamanda farklı özellikler de 
gösterir. Bu işaretler arasında epigenetik değişiklikler, yaşlanma 
sırasında ve yaşa bağlı bozukluklarda gözlenen hücresel işlevlerin 
bozulmasının ardındaki önemli mekanizmalardan birini temsil 
eder. Tanım gereği epigenetik, altta yatan DNA dizisinde herhangi 
bir değişiklik olmaksızın ortaya çıkan tersine çevrilebilir kalıtsal 
mekanizmaları temsil eder. Genomumuzdaki kromozomlar 
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YAŞLANMA HASTALIK MIDIR?

2021 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO, 2021), dünyadaki 
nüfusun yaşlanmasına ilişkin şu verileri rapor etmiştir: 2015 
ile 2050 yılları arasında, 60 yaş üstü dünya nüfusunun oranı, 
neredeyse ikiye katlanarak %12’den %22’ye çıkacaktır. 2020 
yılına kadar 60 yaş ve üzeri kişilerin sayısı ise, 5 yaş altı çocukları 
geçecek ve 2050 yılında, yaşlıların %80’i düşük ve orta gelirli 
ülkelerde yaşıyor olacaktır. Nitekim ömür uzunluğu konusunda 
yapılan istatistikler, sağlık ve yaşam koşulları iyileştikçe bireylerin 
daha uzun yaşadığını ortaya çıkarmıştır. Bununla birlikte, yıllar 
geçtikçe ve yaşlılığa doğru ilerledikçe, primatlar dahil tüm 
memelilerde ölüm oranlarında keskin bir artış söz konusudur. 
Bazıları için bu bilgi, yaşlı kişinin bir daha asla gençliğine 
kavuşamayacağı anlamına geliyor olsa bile, bu düşünce her kesim 
için doğru anlamına gelmez. Çünkü yaşlanma konusunda yoğun 
mesai harcayan ilaç endüstrisi için bunun anlamı daha farklı 
şekilde algılanabilir. Örneğin, yaşlanma karşıtı ilaç sektörü için 
2025 yılına kadar 610 milyar dolar olacağı düşünülen bir piyasa 
söz konusudur.

Yaşlanmanın çok farklı tanımlamaları bulunmakla birlikte, genel 
olarak geçen zamana bağlı olarak biyolojik sistem bütünlüğünün 
bozulmasıdır. Yaşlılık, büyüme ve gelişmenin aksine; hücre, doku 
ve organ düzeyinde artan bozulmalara karşı, bakım ve onarımın 
enerji tahsisinde öncelik kazanması olarak da tanımlanabilir. 
Yaşlanmanın biyolojik mekanizmaları, yaşlanmanın ölçülebilir 
olup olmadığı ve yaşlanmanın tedavi edilebilir olup olmadığı 
gibi nedenlerden dolayı, biyolojik yaşlanmanın tanımı konusunda 
henüz bir fikir birliği bulunmamaktadır. Ancak memeli türlerde 
ve özellikle insanda yapılan yaşlanma çalışmalarının ortaya 
çıkardığı bazı temel özellikler bulunmaktadır. Bunlardan 
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“yaşlanmayı geciktirme” senaryosunu karşılaştıran bir sağlık 
analizi, yaşlanmayı yavaşlatmanın çoğunlukla sağlıklı yaşam 
süresini yaklaşık 2,2 yıl uzatabileceğini, oysa tek tek hastalıkları 
tedavi etmenin, birbiriyle rekabet eden riskler nedeniyle azalan 
getiriler sağladığını ileri sürmüştür.

Sonuç olarak yaşlanma konusunda yapılan araştırmalar 
henüz başlangıç aşamasında ve uzun ömürlülüğe giden yol hala 
oldukça uzun görünmektedir. Üstelik yaşlanma sürecinin çok 
faktörlü doğası göz önüne alındığında, yaşlanmaya karşı sihirli 
bir çözümün olması da pek mümkün görünmemektedir.
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YAŞLANMA PROGRAMLI MI?

Yaşlanma olgusu, canlıların zamanla biyolojik işlevlerinde 
gerilemeye bağlı olarak tolerans sınırlarında azalmayla 
karakteristik olan karmaşık ve biyolojik bir süreçtir. Bu sürecin 
neden ve nasıl gerçekleştiğini açıklamak üzere yaklaşık 300 
kadar farklı teori öne sürülmüş olmakla birlikte, genel olarak 
yaşlanma teorileri iki ana gruba ayrılır. Bunlardan birincisi; 
Programlanmış yaşlanma teorileri ve diğeri de, evrimsel bakış 
açısının ağırlıklı olduğu hasar birikimi ve yıpranma temeline 
dayanan Programlanmamış yaşlanma teorileri şeklindedir. 
Programlanmış ve programlanmamış yaşlanma tartışması, bir 
şekilde 150 yıllık geçmişe dayanan ve günümüzde de devam 
eden bir konudur. Yaşlanma teorilerinin her iki kategorisine 
göre, ilk üreme yaşı, yaşam süresinin belirlenmesinde önemli bir 
faktördür. Ayrıca programlanmış ve programlanmamış görüşler; 
benzer biyokimyaya sahip farklı memeli türlerinde görülen yaşam 
sürelerindeki geniş farklılıkların( ~100:1) nedenlerini açıklamak 
için farklı teoriler ileri sürmüştür. Her iki kategoride de, bozulma 
süreçlerinin herhangi bir organize sistemin bozulmasına neden 
olduğunu, ancak canlı organizmaların hasarın bakım ve onarımı 
konusunda geniş bir kapasiteye sahip olduğunu kabul etmektedir. 
Bu nedenle, yaşlanmaya ilişkin bakım ve onarım teorilerinin her 
iki kategoriye de uyacak versiyonları bulunmaktadır.

Programlanmış yaşlanma teorileri, yaşlanmanın genetik olarak 
önceden belirlenmiş bir program kapsamında gerçekleştiğini, 
yani adaptif bir biyolojik süreç olduğunu savunur. Buna göre; 
her canlı türünün kendine has bir “genetik saati” vardır ve yaşam 
süresi ile yaşlanma süreci, doğuştan gelen bu saat tarafından 
yönlendirilir. Örneğin insan, fare, fil gibi türlerin her birinin 
ortalama ve maksimum yaşam süreleri önemli ölçüde birbirinden 
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•	 İki teori grubu arasında tam bir ayrım bulunmaz, aksine çeşitli 
örtüşmeler söz konusudur.

Yaşlanma, büyük olasılıkla programlı ve programsız 
mekanizmaların birlikte işlediği, çok boyutlu ve karmaşık bir 
süreçtir. Bu durum, tek bir teorinin tüm süreci açıklamada 
yetersiz kalacağını ve farklı mekanizmaların etkileşiminin hesaba 
katılması gerektiğini göstermesi bakımından oldukça anlamlı ve 
önemlidir.
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YAŞLANMA VE BAHIS

Herhangi bir arabanın yapım süreci mi yoksa yapım sonrası 
kullanımı mı daha karmaşık ve zordur? Yaklaşık 20 bin parçadan 
ve farklı bölümlerden oluşan içten yanmalı motora sahip bir 
aracın yapım süreci, haliyle daha zor ve uzmanlık gerektiren bir 
işlemdir. Oysa normal sürücü ehliyetine sahip, refleksleri yeterli 
olan bir kişi rahatlıkla bu aracı kullanabilir. Bu soru, bundan 
sonra giriş yapacağımız konunun daha kolay anlaşılması için 
seçilmiş mekanik bir örnek olarak, biyolojinin en gizemli ve 
karmaşık konusu olan yaşlanma için verilmiştir. Bu örneğin bire 
bir uygun olmadığını biliyorum. Zira biyolojik sistemlerin işleyişi 
ile makine işleyişi arasında bir benzerlik bulunsa da, bunların 
kökendeş olmayan yapısını bilerek konumuza girebiliriz.

Yukarıda araba için verdiğimiz örneği bu sefer bir canlıya 
uyarlayalım. Organizmanın doğum evresine kadar anne rahminde 
geçirdiği evre mi, yoksa doğumdan sonra geçirdiği evre mi daha 
karmaşık ve zordur?

Yaşamın başlangıcı olarak varsayılan zigot evresinden, 
doğuma kadar geçen değişim ve gelişim sürecinin yapısına 
baktığımızda, uzman olmayan kişilerin bile ortak görüşü, bu 
değişimin olağanüstü yapısıdır. Morfogenez olarak tanımlanan 
bu sürecin sonunda; farklı doku, organ ve organ sistemlerinin 
oldukça karmaşık ve bir o kadar uyumlu orkestrasyon sergilediği 
çalışmaların sonucunda bir organizma oluşur. Meydana gelen 
bu organizmanın, doğum evresine kadar geçen süreç kadar 
karmaşık ve zor olmayan tek bir görevi bulunmaktadır. Mevcut 
olanı sürdürmek. İşte organizmanın mevcut olanı devam ettirmek 
gibi görece çok daha basit bir görevi yaşlanma nedeniyle yerine 
getirememesi durumuyla karşı karşıyayız. Çünkü yaşlanma 
dediğimiz olgu, bir noktada mevcut olanın sürdürülememesidir. 
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BIYOLOJIK PIYANGO

Biyolojik Piyango Yaşlanma konusunda; 167 araştırma 
makalesi dikkate alınarak yapılan bir meta analiz çalışmasında, 
araştırmacılar; balık, fare, sıçan ve Hint şebeği de dahil, insanın 
yer almadığı 8 tür üzerinde yürütülen yaşam süresini uzatma 
müdahalelerini değerlendirmiştir.

Araştırmacılar, hakemli dergi Biology Letters'ta yayımlanan 
bu çalışmada, "yaşam süresini uzatmaya yönelik yapılan 
yaşlanma karşıtı müdahalelerin/tedavilerin” hayatta kalma 
oranını yükseltmediğini saptadılar. Farklı türlere ait veri setleri 
gözetilerek yapılan bu değerlendirmede; yaşam süresini uzatmaya 
yönelik uygulanan farklı tedavi yaklaşımlarının, biyolojik 
piyango niteliğinde olduğu ileri sürüldü. Çünkü aynı türün farklı 
bireylerine uygulanan yaşlanma karşıtı tedavilerin, bireysel 
düzeyde farklılıklar gösterdiği tespit edilmiştir. 

Son bulgular, yaşlanma konusunda ömür uzatmak için kullanılacak 
yaşlanma karşıtı bazı ilaç uygulamaları ve yaklaşımların, uzun 
ömür için faydalı olabileceğini, ancak bunların ne kadar yarar 
sağladığının, hem belirsizlik taşıdığı hem de herkes için genelleme 
yapılamayacağını ortaya çıkarmıştır. 

Bugün olduğu gibi gelecekte de "Bazı kişiler biraz uzun yaşayacak, 
bazıları çok daha uzun yaşayacak ve bazıları da, yaşayacakları 
süreden daha uzun yaşamayacaktır" Ancak arada bir fark olacak.
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Bilim ne diyor?

Yaşlanma Biyolojisi ve Genetiği adını taşıyan Kitap bünyesinde 
yaşlanma konusundaki düşüncelerimi, farklı başlıklarda bilimsel 
ve şüpheci şekilde ele almaya çalıştım. Ayrıca yaşlanma 
konusundaki düşüncelerimi mümkün olduğunca tarafsız şekilde 
ele almayı ve değerlendirmeyi amaçladım. Aşağıda okuyacağınız 
bölüm bana ait olmayıp en son bölümde nereden alıntılandığını 
açıklayacağım. 

Küresel wellness ekonomisi son yıllarda hızla genişlerken, 
en dikkat çekici büyüme alanlarından biri “longevity” olarak 
adlandırılan uzun ömür pazarı oldu. Sektör, yaşlanmanın 
kaçınılmaz bir süreç değil; ölçülebilir, yönetilebilir ve belirli 
ölçüde yavaşlatılabilir bir biyolojik mekanizma olduğu fikri 
üzerine kurulu. “Longevity” endüstrisi, biyolojik yaşı yavaşlatma 
iddiasıyla binlerce dolarlık test ve tedaviler sunuyor. Lüks 
klinikler ve oteller bu alana yatırım yaparken, uzmanlar bilimsel 
kanıt ile pazarlama söylemi arasındaki boşluğa özellikle dikkat 
çekiyor. 

ABD’de faaliyet gösteren Biograph, bu yaklaşımın en 
çarpıcı örneklerinden biri. New York ve San Francisco’daki 
merkezlerinde sunulan “değerlendirme günü” altı saate kadar 
sürebiliyor. Program kapsamında 30’dan fazla ileri tanı yöntemiyle 
binin üzerinde veri toplanıyor. MRI ve CT taramaları, vücut 
kompozisyon analizi, VO2 max testi ve kapsamlı kan tetkikleriyle 
elde edilen veriler daha sonra kişiye özel bir sağlık risk profiline 
dönüştürülüyor. Klinik yetkilileri, bu modelin amacının hastalık 
ortaya çıkmadan yıllar önce riskleri tespit etmek olduğunu 
savunuyor. Ancak bu yaklaşım, koruyucu hekimliğin sınırları ile 
ticari sağlık hizmetlerinin kesişiminde yer alıyor. Bu özellikleriyle 
Longevity, artık yalnızca bağımsız kliniklerin alanı değil. Lüks 
turizm sektörü olarak, yaşlanma karşıtı protokolleri sağlık tarama 


