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Otofaji, hücrelerin 
hasarlı ve kusurlu 
materyallerini 
lizozomlar aracılığıyla 
parçalayarak hücresel 
bir geri dönüşüm 
mekanizması olarak 
işleyen, evrimsel 
olarak korunmuş ve 
yüksek düzeyde 
düzenlenmiş bir 
katabolik süreçtir

LONGEVİTY DERNEĞİ 
BÜLTEN

Otofaji, hücresel homeostazın sürdürülmesinde hayati bir rol oynar. Bazal 
düzeyde sürekli aktif olan otofaji, çeşitli stres koşullarında hücresel 
ihtiyaçları karşılamak üzere artırılabilir. Otofaji süreci, ottofaji ile ilişkili 
çeşitli genleri içerir ve bu genler, hedeflenen sitozolik substratların 
degradasyonuna yol açar.


Otofaji ve Uzun Ömürlülük/Yaşlanma 

Otofajik aktivite, hücrenin uzun ömürlülüğü üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptir ve yaşlanma ile ilişkili hastalıklardan korunmada rol oynar.


• Yaşlanma Sürecinde Otofajinin Rolü: 

◦ Metabolik Yaşlanma: Hücresel metabolik fonksiyonlardaki kademeli 
düşüşü ifade eder ve hormonal sinyalizasyon bozuklukları, besin algılama 
sorunları, mitokondriyal disfonksiyon, replikatif stres ve hücresel 
yaşlanma gibi faktörlerden kaynaklanır. Otofaji, doku gençleşmesini ve 
sağlığını sürdürmede kritik bir hücresel temizlik sürecidir. 


Otofaji: Yaşlanma, Kanser ve Uzun 
Ömürlülükteki Paradoksal Rolü
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Çevresel toksinler, hormonlar, yaşam tarzı değişiklikleri ve besin 
dengesizlikleri insanlarda otofajiyi bozabilir. Otofaği ve hücresel 
metabolizma arasındaki bağlantı, dış faktörler tarafından düzenlenmesi 
ve metabolik yaşlanmanın erken başlangıcını önlemek için modülasyonu 
önemlidir.


◦ Lizozomal Fonksiyon: Lizozomlar, yaşlanan nöronlar ve diğer uzun 
ömürlü hücrelerde hasarlı protein ve organel yüklerini ortadan 
kaldırmaktan sorumlu temel proteolitik sistemlerdir. İnvertebrat yaşlanma 
modellerinde ömrü uzatan deneysel önlemlerin çoğu, otofaji yoluyla 
lizozomal substrat temizliğini artırma özelliğini paylaşır. Optimal lizozom 
asitlenmesinin sürdürülmesi, bu yaşlanma karşıtı etkiler için özellikle 
kritiktir. Lizozomal fonksiyon bozukluğu, Alzheimer ve Parkinson gibi geç 
yaşta ortaya çıkan nörodejeneratif hastalıklar için bir risk faktörü olarak 
kabul edilmektedir.


    ◦ Genetik Kanıtlar: Yakın tarihli genetik kanıtlar, otofajinin hayvan 
ömrünün düzenlenmesinde çok önemli bir rol oynadığını göstermektedir. 
Bazal düzeydeki otofajik aktivite, birçok uzun ömürlülük paradigmasında 
artar ve ömür uzatılması için gereklidir. Uzun ömürlü hayvanlarda, otofaji 
ve lizozomal fonksiyonlarda yer alan genler, HLH-30/TFEB, PHA-4/FOXA 
ve MML-1/Mondo gibi transkripsiyon faktörleri tarafından indüklenir.


• İnsan Uzun Ömürlülüğü ile İlişkisi: 

◦ Bir pilot çalışma, sağlıklı yüz yaşlılarda otofaji biyobelirteci beclin-1 
seviyelerinin önemli ölçüde daha yüksek olduğunu göstermiştir (2.2±0.8 
ng/mL), bu da genç miyokard enfarktüsü hastalarına (1.5±0.7 ng/mL) ve 
sağlıklı genç kontrollere (1.4±0.9 ng/mL) kıyasla artış göstermiştir. Bu ön 
veriler, yüksek bazal otofaji seviyelerinin (yüksek serum beclin-1 
seviyeleriyle yansıtılan) sağlıklı insan olağanüstü uzun ömürlülüğünün 
(EL) bir biyobelirteci olabileceğini düşündürmektedir.


• Otofajiyi Modüle Eden Faktörler ve Uzun Ömürlülük: 

    ◦ Spermidin: İnsan yaşlanması sırasında hücre içi konsantrasyonu 
azalan doğal bir poliamin olan spermidin uygulaması, maya, sinekler, 
solucanlar ve insan bağışıklık hücrelerinin ömrünü belirgin şekilde 
uzatmıştır. Yaşlanan mayalarda, spermidin tedavisi, histon 
asetiltransferazları (HAT) inhibe ederek histon H3'ün epigenetik 
deasetilasyonunu tetiklemiş, oksidatif stresi ve nekrozu baskılamıştır. 
Kromatinin değişen asetilasyon durumu, çeşitli otofaji ile ilgili 
transkriptlerin anlamlı şekilde yukarı regülasyonuna yol açarak maya, 
sinek, solucan ve insan hücrelerinde otofajiyi tetiklemiştir. Gelişmiş 
otofaji, poliamin kaynaklı nekrozun baskılanması ve artan uzun ömürlülük 
için kritik öneme sahiptir.


◦ Sirtuinler: Sirtuinler ve otofaji, uzun ömürlülüğü teşvik eden ve 
nörodejeneratif bozukluklar gibi yaşa bağlı hastalıklardan koruyan iyi 
karakterize edilmiş ajanlardır. Çoğu sirtuin, özellikle Sirtuin 1 ve Sirtuin 6, 
otofajiyi teşvik etmede rol oynamaktadır. Sirtuinler, otofaji ile ilişkili 

Yaşlanmak için çok 
gençsiniz



13 Eylül 2025

3

genlerin gen ekspresyonunu ve proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarını düzenleyerek otofajiyi 
etkiler.


◦ mTOR Yolu: Rapamisin ile mTOR kompleks 1'in (mTORC1) inhibisyonu, incelenen tüm model 
organizmalarda ömrü uzatan bilinen tek farmakolojik tedavidir. mTOR sinyalizasyonu, hücresel 
yaşlanma, metabolizma ve kök hücre fonksiyonu gibi yaşlanma ile ilgili süreçleri etkileyerek ömrü 
kontrol eder.


    ◦ Aralıklı Zaman Kısıtlı Beslenme (iTRF): Çeşitli hayvan modellerinde yapılan çalışmalar, otofaji ile 
ilgili genlerin anti-aging müdahalelerinde korunduğunu göstermektedir. Sineklerde uygulanan yeni bir 
aralıklı zaman kısıtlı beslenme (iTRF) diyeti, sirkadiyen ritme bağlı otofaji aktivasyonu yoluyla sağlık 
süresini ve ömrü önemli ölçüde uzatmıştır. Geceye özgü otofaji indüksiyonu, iTRF aracılı sağlık faydaları 
için hem gerekli hem de yeterlidir. Bu durum, sağlıklı yaşlanmayı teşvik etmek için geceye özgü otofajiyi 
destekleyen yeni davranışsal veya farmasötik müdahalelerin potansiyelini düşündürmektedir.


 Otofaji ve Kanser: Bir Paradoks 

Kanser alanında otofaji, çelişkili bir rol oynar, bu da "otofaji paradoksu" olarak bilinir.


• Çift Rolü: 

    ◦ Tümör Baskılama: Erken aşamalarda tümör oluşumunu engeller.


    ◦ Tümör Gelişimi: İleri evrelerde ise tümör progresyonunu destekler. Ayrıca, otofaji, geri 
dönüştürülmüş besin ve enerji sağlayarak tümör hücrelerini çeşitli terapilerden korur.


• Düzenleme ve Terapötik Potansiyel: 

    ◦ Otofaji, tümör baskılayıcı proteinler tarafından uyarılırken, onkogenler tarafından inhibe edilir.


    ◦ Kanser patogenezindeki dinamik ve ikili rolü nedeniyle, otofaji, yeni ve etkili kanser tedavileri 
geliştirmede ve kemorezistan kanserleri yönetmede umut vaat eden fırsatlar sunmaktadır. Kaynaklar, 
kanserde otofajiyi modüle etmenin, kanserin anti-kanser tedavilere karşı geliştirdiği ana engel olan 
direncin üstesinden gelmek için farklı stratejileri özetlemektedir.


 Otofajinin Düzenlenmesi 

Otofaji, hücresel ihtiyaçları karşılamak için birçok faktör tarafından hem yukarı hem de aşağı akış 
yollarında modüle edilen, oldukça düzenlenmiş bir süreçtir.


• Besin Durumu ve Enerji Seviyesi: Besin durumu ve enerji seviyesi gibi faktörler, otofaji yollarını 
düzenler.


• Büyüme Faktörleri ve Hipoksik Koşullar: Büyüme faktörleri ve hipoksik koşullar da otofaji aktivitesini 
etkileyen önemli faktörlerdir.


• p53 Lokalizasyonu: p53'ün hücre içi lokalizasyonuna bağlı olarak otofaji üzerinde ikili bir rol oynar. 
Nükleer p53, AMPK'yi aktive eder, mTOR'u inhibe eder ve otofajiyi indükler. Ayrıca pro-otofajik 
modülatörler DRAM ve PTEN tarafından da indüklenir. Bcl-2'nin inhibisyonu, Beclin 1'in salınmasına ve 
otofajinin aktivasyonuna yol açar. Sitoplazmik p53'te ise otofaji inhibisyonu TIGAR ile ilişkilidir.


• mTOR Yolu: Büyüme faktörlerinin reseptörlerine (tirozin kinaz) bağlanması, PIP3K'yı aktive eder ve bu 
da PIP2'yi PIP3'e fosforile eder, PDK1 ve AKT protein kinazlarını toplayarak TSC ve RHEB'i inaktive 
eder. Aktive edilmiş GTPaz Rheb, mTOR'u aktive eder ve bu da besin açısından zengin koşullarda 
otofaji yolunun aşağı akış hedefleri olan Beclin1 ve Atg13 ile TFEB gibi transkripsiyon faktörlerini 
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fosforilasyon yoluyla inhibe eder ve otofajiyi baskılar. Diğer sinyaller (SOS, AMP artışı, açlık ve ER stresi) 
sinyal kaskadlarını aktive ederek PI3K-mTOR eksen bileşenlerini düzenler.


• Beclin1 ve İlişkili Proteinler: Beclin1, PIP2'yi PIP3'e fosforile eder. Beclin1'in Bcl-2 ile etkileşimi aktivitesini 
inhibe eder. Ambra1, Bif-2 ve DAPK, Beclin1'in Bcl-2 ile etkileşimini bozarak otofajiyi indükler. Atg14 ile 
etkileşimi, otofagozom oluşumuna yardımcı olurken, UVRAG otofajinin olgunlaşma, füzyon ve trafik 
aşamalarını düzenler. Rubicon'un UVRAG ile birlikte bağlanması, füzyon ve trafik adımını inhibe eder.


• Otofaji Aşamaları: Otofağının aşamaları arasında izolasyon zarının (fagofor) oluşumuyla başlayan başlangıç; 
hedeflenen otofajik substratın sekestrasyonu ve fagoforun uzamasıyla devam eden nükleasyon ve uzama; 
substratın kapanmasıyla otofagozomun oluştuğu olgunlaşma; olgun otofagozomun lizozom ile füzyonuyla 
otofagolizozom oluşumu olan füzyon; ve lizozomal enzimler tarafından substratın ve otofagozomun iç zarının 
degrade edildiği degradasyon yer alır.


 Sonuç ve Terapötik Uygulamalar 

Otofaji, hücresel homeostazdan uzun ömürlülüğe ve kanser patogenezine kadar geniş bir yelpazede kritik ve 
çoğunlukla paradoksal rolleri olan temel bir hücresel süreçtir. Otofaji aktivitesindeki bozukluklar, 
nörodejenerasyon, yaşlanma ve kanser dahil olmak üzere çeşitli patolojik durumlara yol açabilir.


Otofajinin yaşlanma ve kanser gibi önemli hastalık alanlarındaki bu dinamik ve ikili rolü, hem araştırmacılar 
hem de klinisyenler için yeni terapötik stratejiler geliştirmede önemli fırsatlar sunmaktadır. Otofajiyi modüle 
etmeye yönelik yaklaşımlar, örneğin spermidin ve intermittent time-restricted feeding gibi müdahalelerle uzun 
ömürlülüğü teşvik etme potansiyeline sahipken, kanser tedavisinde ise tümör direncini kırmak için otofajiyi 
hedefleme yolları üzerinde durulmaktadır. Sirtuinlerin ve mTOR yolunun otofaji üzerindeki düzenleyici 
etkilerinin anlaşılması, bu karmaşık süreçleri manipüle etmek için gelecekteki farmakolojik yaklaşımlara ışık 
tutmaktadır.


Sonuç olarak, otofajinin moleküler mekanizmalarının ve düzenleyici ağlarının daha derinlemesine anlaşılması, 
yaşa bağlı hastalıkların önlenmesi ve tedavisi ile kansere karşı daha etkili terapiler geliştirilmesi için temel 
oluşturacaktır.





Nakamura S, Yoshimori T. Autophagy and Longevity. Mol Cells. 2018 Jan 31;41(1):65-72. 
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Hayatımızın her anında bedenimizde sayısız kimyasal reaksiyon 
gerçekleşiyor. Bu reaksiyonların karmaşık ağı içinde, yaşam 
süremizi ve yaşlanma sürecimizi derinden etkileyen moleküller 
bulunuyor. İşte bu moleküllerden biri, adı belki size pek tanıdık 
gelmeyen ama vücudumuz için hayati önem taşıyan bir 
metabolit: Alfa-ketoglutarat (AKG).


Metabolizmanın Kalbinden Yaşlanma Sürecine: AKG'nin 
Rolü 

AKG, hücrelerimizin enerji üretiminin temel taşlarından biri 
olan tristikarboksilik asit (TCA) döngüsünün merkezi bir 
bileşenidir. Tıpkı bir orkestra şefi gibi, AKG, açlık, egzersiz ve 
yaşlanma gibi farklı durumlarda vücudumuzdaki metabolik 
dengeyi etkiler ve seviyeleri buna göre değişir. Bu molekülün rolü 
sadece enerji üretmekle sınırlı değil; aynı zamanda kolajen 
sentezi, epigenetik düzenleme ve kök hücre çoğalması gibi pek 
çok temel biyolojik süreçte de aktif görev alır. Böylesine geniş bir etki alanına sahip olması, AKG'yi yaşlanma 
araştırmaları için oldukça heyecan verici bir hedef haline getiriyor.


Farelerdeki Çığır Açan Bulgular: Daha Uzun ve Sağlıklı Bir Yaşam 

Son yıllarda yapılan kapsamlı araştırmalar, kalsiyum tuzu formu olan CaAKG ile desteklenmiş diyetin orta yaşlı 
C57BL/6 farelerinde hem yaşam süresini uzattığını hem de yaşlanmaya bağlı hastalıkların şiddetini 
azalttığını gösteriyor. Bu, memelilerde sağlık süresi (yani hastalıksız ve işlevsel yaşam dönemi) ile genel yaşam 
süresi uzatılması arasındaki ilişkiyi anlamak için önemli bir adım.


Peki, CaAKG bu etkiyi nasıl sağlıyor?


• Yaşam Süresi Uzatılması: Araştırmacılar, orta yaşlı dişi farelerde CaAKG takviyesinin medyan yaşam süresini 
ortalama %10,5 ila %16,6 oranında uzattığını tespit etti. Hatta en uzun yaşayan farelerin (ölümün %90. yüzdelik 
dilimindeki yaş) hayatta kalma süresi %8 ila %19,7 oranında arttı. Erkek farelerde ise medyan yaşam süresi 
%9,6 ila %12,8 oranında uzarken, hayatta kalmada istatistiksel olarak anlamlı bir artış gözlemlenmedi. Bu 
bulgular, 18 aylık yaşta (insanlarda klinik çalışmalar için nispeten uygun bir yaş) başlanan CaAKG uygulamasının 
güçlü etkilerine işaret ediyor.


• Sağlık Süresi Uzatılması ve Morbidite Sıkıştırması: CaAKG sadece yaşam süresini değil, aynı 
zamanda sağlık süresini de artırıyor. Fare kırılganlık indeksini kullanarak yapılan ölçümlerde, CaAKG tedavisinin 
hayvanların kırılgan ve olumsuz sağlık sonuçlarına karşı savunmasız olduğu yaşam süresi oranını dişilerde %46, 
erkeklerde ise %41 oranında azalttığı görüldü. Bu, sağlıklı yaşam süresindeki iyileşmenin genel yaşam süresi 
artışından daha fazla olduğu anlamına geliyor ki buna "morbidite sıkıştırması" deniyor. Yani, CaAKG farelerin 
daha uzun yaşamasını sağlarken, aynı zamanda yaşamlarının daha büyük bir kısmını sağlıklı geçirmelerine 
yardımcı oluyor.


Alfa-Ketoglutarat (AKG):                              
Uzun ve Sağlıklı Bir Yaşamın Anahtarı 
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• Yaşa Bağlı Fenotiplerde İyileşmeler: CaAKG tedavisinin farelerdeki çeşitli yaşlanma belirtilerini 
hafiflettiği gözlemlendi:


    ◦ Dişi farelerde: Kürk rengi kaybı, kıllanma, kötü tüy durumu, dermatit, yürüme bozukluğu ve kifoz 
(kamburluk) gibi sorunlarda belirgin azalmalar yaşandı6. Özellikle yaşa bağlı kürk rengi kaybının 
önlenmesi oldukça dikkat çekiciydi.


    ◦ Erkek farelerde: Vücut kondisyonu, dermatit, yürüme bozukluğu, göz akıntısı, kifoz ve tümörlerin 
şiddetinde düşüşler görüldü


• Güvenlik Profili: Çalışmalarda CaAKG tedavisinin anlamlı bir yan etkisi tespit edilmedi. Katarakt ve 
korneal opaklık gibi bazı fenotiplerde yüksek insidans gözlemlense de, bu durumlar istatistiksel olarak 
anlamlı değildir. Tedavi edilen fareler koşu bandı yorgunluk testinde daha iyi performans göstermedi ve 
kalp fonksiyonlarında iyileşme görülmedi.


Farelerdeki Etki Mekanizmaları: Enflamasyon ve SASP 

AKG'nin farelerdeki yaşam süresini uzatan mekanizmaları hala araştırılsa da, bazı önemli ipuçları elde 
edildi:


• Kronik Enflamasyonun Azalması: CaAKG tedavisi, farelerde sistemik inflamatuar sitokin 
seviyelerinde azalma ile ilişkilendirildi. Özellikle dişi farelerde, CaAKG'nin T hücrelerinde interlökin-10 
(IL-10) salgılanmasını tetiklediği ve bunun kronik enflamasyonu baskılayarak sağlık faydaları sağladığı 
düşünülüyor. IL-10, güçlü bir anti-inflamatuar sitokindir. Ancak bu mekanizma erkek farelerde 
gözlemlenmedi, bu da AKG'nin etkilerinin cinsiyete özgü olabileceğini gösteriyor.


• Senesansla İlişkili Salgı Fenotipi (SASP) Değişimi: Yaşlanan dokularda biriken senesan (yaşlı) 
hücreler, yaşa bağlı enflamasyona katkıda bulunan SASP adı verilen bir dizi molekül salgılar. AKG, 
senesan hücre oluşumunda belirgin bir değişiklik yaratmasa da, bu hücrelerin salgıladığı SASP profilini 
değiştirdiği bulundu. Özellikle, pro-inflamatuar sitokinler olan IL-1b, IL-6, CCL2 ve MMP3 seviyelerinde 
azalma gözlemlendi. Bu, AKG'nin yaşlanma sürecini, senesan hücrelerin salgıladığı zararlı molekülleri 
azaltarak yavaşlatabileceği anlamına geliyor.


C. elegans'taki Uzun Ömür Etkileri ve Moleküler Sırlar 

Daha basit organizmalar olan C. elegans (bir tür solucan) ve Drosophila (meyve sineği) gibi modellerde 
de AKG'nin yaşam süresini uzattığı daha önce rapor edilmişti. C. elegans üzerindeki çalışmalar, 
AKG'nin etkilerini moleküler düzeyde anlamamıza yardımcı oldu:


• Yaşam Süresi Uzatılması: α-ketoglutarat (α-KG), yetişkin C. elegans'ın yaşam süresini yaklaşık %50 
oranında uzatmıştır. Ayrıca, hızlı ve koordineli vücut hareketindeki düşüş gibi yaşa bağlı fenotipleri de 
geciktirmiştir.


• ATP Sentaz İnhibisyonu: AKG, ATP sentazın beta alt birimi (ATP5B) adlı bir proteine bağlanarak 
aktivitesini inhibe eder. ATP sentaz, hücrelerin ana enerji üreten makinesi olan mitokondriyal elektron 
taşıma zincirinin (ETC) bir parçasıdır. Bu inhibisyon, ATP seviyelerinin azalmasına ve oksijen tüketim 
oranlarının düşmesine yol açar. AKG'nin uzun ömürlülük faydası için ATP sentazın (C. elegans'taki 
karşılığı ATP-2) gerekli olduğu gösterilmiştir.


• Diyet Kısıtlamasına Benzer Bir Durum: AKG ile tedavi edilen solucanlardaki düşük ATP içeriği, bu 
molekülün diyet kısıtlamasına (DR) benzer bir durum yaratabileceğini düşündürüyor. Nitekim, AKG'nin, 
zaten DR modeli olan eat-2(ad1116) mutantlarında yaşam süresini daha fazla uzatmadığı gözlemlendi. 
Bu durum, AKG'nin DR tarafından tetiklenen uzun ömürlülükte önemli bir metabolit olabileceğini akla 
getiriyor.
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• TOR Sinyal Yolunun Etkilenmesi: AKG'nin faydalı etkilerinin, yaşam süresi uzatmasında kritik 
bir rol oynayan TOR (rapamisin hedefi) sinyal yolunun azalmasıyla ilişkili olduğu belirtilmiştir. 
AKG'nin C. elegans'ta TOR sinyallemesini doğrudan etkilemediği, ancak TOR yolu aktivitesini 
azalttığı bulunmuştur. AKG ayrıca TOR inhibisyonu ve DR ile aktive olan otofajiyi (hücresel geri 
dönüşüm süreci) belirgin şekilde artırmıştır.


• AMPK ve DAF-16 Katkısı: AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) ve FoxO transkripsiyon 
faktörü DAF-16'nın da AKG ile indüklenen uzun ömürlülükte kısmen rol oynadığı düşünülmektedir. 
Ancak, bu faktörler olmadan da AKG'nin yaşam süresini artırdığı görülmüştür, bu da AMPK-FoxO 
bağımsız bir etkinin varlığını düşündürmektedir.


• Açlık ve AKG Seviyeleri: İlginç bir şekilde, aç bırakılan C. elegans'ta AKG seviyelerinin 
yükseldiği tespit edildi. Bu, AKG'nin vücudumuzun açlık veya diyet kısıtlaması gibi durumlara 
verdiği doğal bir yanıtın parçası olabileceğini düşündürüyor.


TOR Sinyal Yolunun Evrensel Önemi 

TOR kinaz yolu, besin seviyelerine duyarlı olan ve hücre büyümesini, çoğalmasını ve hayatta 
kalmasını düzenleyen evrimsel olarak korunmuş bir mekanizmadır. TOR aktivitesinin azalması, 
maya, solucan, meyve sineği ve fareler de dahil olmak üzere birçok organizmada yaşam süresini 
artırmıştır. mTOR inhibitörü olan rapamisinin de farelerde yaşam süresini uzattığı doğrulanmıştır. 
TOR, translasyon, otofaji, mitokondriyal solunum ve stres tepkisi gibi çeşitli hücresel süreçleri 
kontrol eder. Besin kısıtlaması ve buna eşlik eden TOR sinyalinin azalması, otofajiyi artırır.


İnsanlar İçin Potansiyel Uygulamalar 

AKG'nin insan sağlığı ve yaşam süresi üzerindeki etkileri henüz tam olarak anlaşılmamış olsa da, 
bazı umut vadeden gözlemler var. İnsanlarda plazma AKG seviyelerinin 40 ila 80 yaş arasında 10 
kat azaldığı bildirilmiştir. AKG, insan diyetinde doğrudan bulunmadığı için seviyelerini geri 
kazandırmanın tek uygulanabilir yolu doğrudan takviyedir. AKG'nin GRAS (Genellikle Güvenli 
Kabul Edilen) statüsü ve insanlardaki güvenlik geçmişi göz önüne alındığında, farelerde elde 
edilen bulgular, yaşlı popülasyonda yaşam kalitesini artırabilecek ve yaşlanmanın önemli 
unsurlarını etkileyebilecek potansiyel olarak güvenli bir insan müdahalesine işaret etmektedir.


Geleceğe Bakış ve Araştırma Sınırları 

Bu alandaki araştırmalar oldukça heyecan verici olsa da, bazı sınırlamalar ve gelecekteki 
araştırma alanları da mevcuttur. Örneğin, AKG'nin uzun ömürlülük etkilerinin altında 
yatan nedensel mekanizmaların daha detaylı bir şekilde belirlenmesi gerekiyor. Özellikle dişi 
farelerde gözlemlenen IL-10 artışı ve enflamasyonun azalması önemli bir mekanizma olabilirken, 
bu etkinin erkek hayvanlarda bulunmaması farklı mekanizmaların varlığını düşündürüyor. Ayrıca, 
kullanılan kırılganlık indeksi bilişsel fonksiyonları ve davranışı değerlendirme konusunda yetersiz 
kalmaktadır.


Sonuç olarak, AKG, hücresel enerji metabolizmasını anahtar bir metabolit aracılığıyla 
düzenleyerek yaşam süresini uzatan yeni bir mekanizma sunuyor. Bu sistemin, büyümek yerine 
onarım ve bakımı destekleyen, diyet kısıtlamasına benzer bir durum yaratarak yaşlanmayı 
yavaşlatmak ve yaşa bağlı hastalıkları önlemek için kullanılabileceği düşünülüyor. AKG hakkındaki 
araştırmalar devam ettikçe, uzun ve sağlıklı bir yaşamın kapılarını aralayabilecek daha fazla bilgiye 
ulaşmayı umuyoruz.
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Peptitlerin Cilt Yaşlanması Üzerindeki Etkileri: 
Kapsamlı Bir İnceleme


Cilt yaşlanması, hem genetik faktörler hem de 
çevresel stres faktörleri tarafından tetiklenen 
karmaşık bir biyolojik süreçtir. Bu süreç, 
hücresel yaşlanma, hücre dışı matriksin (ECM) 
yeniden şekillenmesi, oksidatif stres ve 
inflamatuar ağlar arasındaki karmaşık 
etkileşimleri içerir. Son yıllarda, biyoaktif 
peptitler, yüksek özgüllükleri, biyolojik 
uyumlulukları ve çok yönlü etki mekanizmaları 
nedeniyle cilt yaşlanmasına karşı hedefe 
yönelik müdahaleler için umut vadeden 
adaylar olarak ortaya çıkmıştır.


Cilt Yaşlanmasının Temel Moleküler Belirleyicileri 

Cilt yaşlanmasının dört ana moleküler belirleyicisi tanımlanmıştır:


Hücresel Yaşlanma (Cellular Senescence): Hasarlı hücrelerin birikimiyle karakterize olup, yaşlanma sürecinde 
kritik bir rol oynar. Yaşlı cilt hücrelerinde azalmış çoğalma kapasitesi, p16INK4a ve p21 gibi hücre döngüsü 
düzenleyici proteinlerin artan ekspresyonu ve telomer kısalması görülür. Mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji 
(hücrelerin kendi bileşenlerini parçalayıp geri dönüştürme mekanizması) yetersizliği de hücresel yaşlanmaya 
katkıda bulunur.


Telomer Kısalması: Kromozomların uçlarındaki DNA hasarı yaşlanmaya katkıda bulunur. Telomerler, hücre 
bölünmesinin birkaç turundan sonra önemli ölçüde kısalır ve genomik istikrarsızlığa yol açar.


Mitokondriyal Disfonksiyon: Yaşla birlikte mitokondriyal DNA mutasyonları, protein homeostazının bozulması 
ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretiminin artması nedeniyle mitokondriyal fonksiyon azalır.


Yetersiz Otofaji: Yaşlanan cilt hücrelerinin temel bir özelliği, otofaji (hasarlı organellerin ve protein agregatlarının 
uzaklaştırılması) mekanizmalarındaki önemli azalmadır.


Hücre Dışı Matriks (ECM) Modülasyonu: ECM, deriye yapısal destek sağlayan ve hücresel süreçleri 
düzenleyen dinamik bir mikro çevredir. Yaşlanma, ileri glikasyon son ürünleri (AGE'ler) oluşumu, artan protein 
karbonilasyonu, elastin parçalanması ve artan kollajen çapraz bağlanması gibi çeşitli yollarla ECM proteinlerine 
zarar verir. Bu değişiklikler doku fibrozisine, bazen "fibroaging" olarak adlandırılan duruma yol açar.


Kollajen Azalması: Yaşlı dermal fibroblastlar, genç fibroblastlara kıyasla önemli ölçüde azalmış kollajen sentezi 
kapasitesi gösterir.


Elastin Dejenerasyonu: Yaşlanan ciltte elastik liflerin ilerleyici parçalanması ve değişmiş elastin organizasyonu 
görülür, bu da cilt elastikiyetinin azalmasına neden olur.


Matriks Metalloproteinazlar (MMP'ler): UV maruziyeti, MMP-1 ve MMP-3 gibi kollajeni parçalayan MMP'lerin 
üretimini önemli ölçüde artırır.


Oksidatif Stres: Oksidan üretimi nötralizasyonu aştığında ortaya çıkan bir dengesizliktir. Reaktif oksijen 
türlerinin (ROS) ilerleyici birikimi, cilt yaşlanmasının temel bir yönüdür. Yaşla birlikte süperoksit anyonu, hidrojen 
peroksit ve hidroksil radikali gibi ROS seviyeleri artar ve hücresel antioksidan savunmaları alt eder.




13 Eylül 2025

9

İnflamatuar Yanıt: Yaşlanmış cilt, yüksek pro-inflamatuar faktör seviyeleri ile karakterize belirgin bir salgı 
fenotipi sergiler. IL-6, IL-1β ve TNF-α gibi anahtar inflamatuar mediyatörlerin artan ekspresyonu, yaşlanan ciltte 
kalıcı bir pro-inflamatuar ortama katkıda bulunur. Bu kronik, düşük dereceli inflamasyon durumu "inflamasyon" 
olarak adlandırılır.


Peptitler: Cilt Yaşlanmasına Karşı Anahtarlar 

Peptitler, yüksek özgüllükleri, biyolojik uyumlulukları ve çok yönlü etki mekanizmaları sayesinde cilt 
yaşlanmasının çeşitli moleküler ve hücresel süreçlerini hassas bir şekilde modüle etme potansiyeline sahiptir.


Peptit Türleri ve Etki Mekanizmaları 

Peptitler geleneksel olarak dört alt kategoriye ayrılmıştır ve yeni yeniliklerle birlikte "bariyer onarıcı peptitler" 
gibi yeni kategoriler de ortaya çıkmıştır.


Sinyal Peptitler: Cilde nüfuz ederek cilt hücrelerine kolajen ve elastin gibi hücre dışı matriks bileşenlerinin 
üretimini artırmaları için sinyal gönderirler. Bu, cildin sıkılığını, elastikiyetini ve genel görünümünü iyileştirir.


Palmitoyl Pentapeptide-4: Tip I ve III kollajen üretimini artırır ve hyaluronik asit sentezini düzenler. Klinik 
çalışmalarda kırışıklıkların azalmasında etkili olduğu gösterilmiştir.


Tripeptide-10 Citrulline : Kollajen fibril oluşumunu düzenleyerek kollajen liflerinin daha ince ve düzenli 
olmasını sağlar.


Palmitoyl Hexapeptide-12: Keratinositler ve fibroblastlar tarafından pro-inflamatuar sitokin üretimini azaltır, 
böylece cilt matrisinin bozulmasını önler.


Hexapeptide-11: Kollajen sentezinden sorumlu anahtar genleri modüle ederek cilt elastikiyetini artırır.


Tetrapeptide-21 (GEKG): Kollajen, hyaluronan ve fibronektin sentezini uyarır.


Taşıyıcı Peptitler: Bakır ve manganez gibi eser elementleri cilde taşır. Bu elementler yara iyileşmesi, kollajen 
sentezi, melanojenez ve antioksidan aktivite gibi fizyolojik faaliyetler için kritiktir.


Bakır Tripeptide-1 (GHK-Cu): Yara iyileşmesini hızlandırır, inflamasyonu azaltır, kollajen ve glikozaminoglikan 
üretimini teşvik eder ve antioksidan özelliklere sahiptir. Matrix metalloproteinaz ekspresyonunu modüle eder.


Manganez Tripeptide-1 (GHK-Mn2+): Hiperpigmentasyonu azaltır ve antioksidan özelliklere sahiptir, cildi UV 
kaynaklı bozulmaya karşı korur.


Nörotransmitter İnhibitör Peptitler: Botulinum toksini gibi etki göstererek yüz kas kasılmalarını engelleyen 
nörotransmitterlerin salınımını bloke eder. Bu, mimik çizgilerini ve kırışıklıkları yumuşatarak botoks benzeri bir 
etki yaratır, ancak toksik değildir.


Acetyl Hexapeptide-3: SNAP-25 peptitinin N-terminal ucunu taklit ederek asetilkolin ekzositozunu inhibe eder 
ve kas kasılmasını önler.


Pentapeptide-18: Endojen enkefalinlere benzer bir mekanizma ile nöronal aktiviteyi ve nörotransmitter 
salınımını azaltır.


Tripeptide-3: Viper zehirindeki waglerin-1 proteinine benzer bir asetilkolin reseptör antagonistidir.
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Enzim İnhibitör Peptitler: Kollajenaz, tirozinaz, hyaluronidaz ve elastaz gibi cilt yaşlanmasına neden olan 
enzimleri inhibe ederek kollajen ve diğer proteinlerin parçalanmasını önler. Bu, cildin elastikiyetini ve sıkılığını 
korur ve hiperpigmentasyonu azaltmaya yardımcı olur.


Soya Peptitleri: Antioksidan etki gösterir, tip I kollajen sentezini artırır ve UVB'nin neden olduğu fotohasarını 
azaltır.


İpek Peptitleri (Sericin): Güçlü antioksidan ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptir, serbest radikalleri yakalar 
ve antioksidan enzimleri artırır.


Pirinç Peptitleri: Matriks metalloproteinazların aktivitesini inhibe eder ve keratinosit hücrelerinde hyaluronan 
sentaz 2 geninin sentezini uyarır. Melanin içeriğini ve tirozinaz aktivitesini azaltabilir.


Bariyer Onarıcı Peptitler: Geleneksel sınıflandırmanın ötesinde, cilt bariyerinin sağlığını ve işlevini doğrudan 
iyileştirmeye odaklanan peptitler de bulunmaktadır. Hasarlı cilt bariyeri inflamasyona ve hızlanmış 
yaşlanmaya katkıda bulunduğundan, bu peptitler dolaylı olarak anti-aging rutinini destekler.


Biyoaktif Peptitlerin Faydaları 

Peptit terapisi, yaşlanma belirtilerini azaltmada çeşitli faydalar sunar:


Geliştirilmiş Cilt Esnekliği ve Sıkılığı: Peptitler kollajen üretimini uyararak cilt esnekliğini ve sıkılığını artırır.


Kırışıklıkların Azalması: Yüz kaslarını gevşeterek ve cilt esnekliğini iyileştirerek ince çizgi ve kırışıklıkların 
görünümünü azaltır.


Artan Cilt Nemlenmesi: Hyaluronik asit bağlayıcı peptitler gibi belirli peptitler, hyaluronik asit tutulmasını 
artırarak cilt nemlenmesini iyileştirir.


Antioksidan Etkiler: Bazı peptitler antioksidan özellikler sergileyerek cildi oksidatif stresten ve çevresel 
hasardan korur.


Yara İyileşmesi ve Doku Yenilenmesi: Bazı peptitler, yara onarımını destekleyerek ve hücresel iletişimi 
artırarak doku yenilenmesi ve yara iyileşmesi özelliklerine sahiptir.


Peptitlerin Cilde Uygulanmasındaki Zorluklar  

Peptitler, yüksek moleküler ağırlık, hidrofobiklik ve enzim degradasyonuna karşı hassasiyet gibi nedenlerle 
cilt bariyerini (stratum corneum) geçmekte zorlanır. Bu sınırlamaları aşmak için çeşitli yöntemler 
geliştirilmiştir:


Kimyasal Penetrasyon Arttırıcılar: Dimetil sülfoksit (DMSO), yağ asitleri, alkoller, glikoller ve üre gibi 
bileşikler, stratum corneum'un lipid tabakasını bozarak peptitlerin geçişini kolaylaştırır.


Fiziksel Yöntemler:Elektroporasyon: Ciltte geçici sulu gözenekler oluşturmak için yüksek voltajlı impulslar 
kullanır.


İyontoforez: Elektrik akımı kullanarak yüklü molekülleri cilde taşır.


Mikro İğneler (Microneedles - MN): Ciltte mikro kanallar açarak aktif bileşenlerin daha derin katmanlara 
ulaşmasını sağlar. Katı, kaplamalı, çözünen ve içi boş MN'ler gibi farklı tipleri bulunur.


Sonoforez: Ultrason dalgaları kullanarak cilt geçirgenliğini artırır.


Lazer Termal Ablasyon: Lazerler, cilt bariyerini aşındırarak mikro gözenekler oluşturur.
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Radyofrekans Termal Ablasyon: Metalik mikroelektrotlar aracılığıyla ısı oluşturarak mikro kanallar 
açar.


Nano-Teslim Sistemleri: Aktif bileşenlerin daha derin cilt katmanlarına daha etkili bir şekilde 
ulaşmasını sağlayarak etkinliği artırır ve tahrişi azaltır.


Nanoemülsiyonlar: İki sıvı fazın (sulu ve yağ) bir sürfaktan karışımı ile dağıldığı koloidal dispersiyonlar.


Lipozomlar: Sulu bir çekirdeği çevreleyen fosfolipid çift katmanlarına sahip veziküler sistemler.


Etosomlar: Yüksek miktarda etanol içeren, esnek yapılı lipozom benzeri veziküller. Niyozomlar: İyonik 
olmayan sürfaktanlar ve kolesterolden oluşan yapılar.


Katı Lipid Nanoparçacıkları (SLN'ler): Aktif maddenin lipitlerde çözüldüğü/kapsüllendiği küresel 
nanoparçacıklar.


Nanoyapılı Lipid Taşıyıcılar (NLC'ler): SLN'lerin sınırlamalarını aşmak için katı ve sıvı lipitlerin bir 
kombinasyonundan oluşan ikinci nesil taşıyıcılar.


Lipid Nanokapsüller (LNC'ler): Lipit matrisli, sürfaktan kapsüllü yeni taşıyıcı sistemler.


Nanoküreler: Polimerik bir matrise sahip küreler.


Sıvı Kristal Nanoparçacıklar: Termotropik veya liyotropik faz geçişleri gösterebilen nanomateryaller.


Hassas Anti-Aging: Kişiselleştirilmiş Çözümlere Doğru 

Peptitlerin uygulanması cilt yaşlanmasına yaklaşımımızı önemli ölçüde geliştirirken, yaşlanan cildin 
heterojenliği yeni bir zorluk teşkil etmektedir. Bireysel genetik arka plan, yaşam tarzı faktörleri, çevresel 
maruziyet ve fizyolojik durumdaki farklılıklar, belirgin cilt yaşlanma modellerine yol açabilir. Bu 
değişkenlik, anti-aging için daha kişiselleştirilmiş bir yaklaşıma olan ihtiyacın altını çizmektedir.


Cilt Fizyolojisindeki Sirkadiyen Kalıplar: Cilt, günlük ritimlerin anahtar süreçleri düzenlediği moleküler 
saatlere sahiptir (epidermal kök hücre fonksiyonu, metabolizma, DNA onarımı). Yaşla ilişkili olarak bu 
ritimlerin bozulması cilt yaşlanmasına katkıda bulunur. Sirkadiyen biyolojiye dayalı kronoterapi, cilt 
sağlığını iyileştirmek için yeni yollar açmaktadır.


Hassas Hedefleme için Çoklu-Omik Entegrasyonu: Proteomik, transkriptomik ve metabolomik verilerin 
entegre analizi, cilt yaşlanması heterojenliğini ortaya koyarak kişiselleştirilmiş müdahale stratejileri 
gerektiren farklı moleküler fenotipler (örneğin, ECM-degradasyon dominant, inflamasyon-dominant, 
bariyer disfonksiyonu) belirlemiştir. Bu bulgular, belirli moleküler imzaları hedef alan kişiselleştirilmiş 
peptit bazlı müdahalelerin geliştirilmesine yol açmıştır.


Sonuç ve Gelecek Perspektifleri 

Peptitler, hücresel yaşlanma, ECM modülasyonu, oksidatif stres ve inflamatuar ağlar gibi temel 
moleküler belirleyicileri hedef alarak geleneksel anti-aging stratejilerinin ötesine geçen sofistike 
müdahaleler sunmaktadır.


Gelecekte, yapay zeka yaklaşımları peptit tasarımını hızlandıracak, gelişmiş teslim teknolojileri 
terapötik etkinliği artıracak ve sirkadiyen düzenlemenin anlaşılması zamansal olarak optimize edilmiş 
müdahaleler için yeni olanaklar sunacaktır. En önemlisi, çoklu-omik verilerin hassas tıp yaklaşımlarıyla 
entegrasyonu, anti-aging tedavilerinin bireysel moleküler imzalar ve yaşlanma yörüngelerine göre 
uyarlanabileceği bir geleceğe işaret etmektedir. Bu paradigma değişimi, yalnızca dermatoloji için değil, 
insan yaşlanmasının ve sistemik sağlığın daha geniş yönleri için de dönüştürücü bir potansiyele 
sahiptir.
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Buraya tıklayarak, derneğimize üye olabilir, eğitim, kongre ve diğer faaliyetlerden 
indirimli olarak faydalanabilirsiniz. Derneğe sadece sağlık profesyonelleri üye olabilir.

www.longevityderneği.org

https://www.longevitydernegi.org/uyelik-basvurusu/
http://www.xn--longevitydernei-ddc.org
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