Yaslanmayi Yavaslatan ilaglar?
Gerobilim Saglkta Yeni Ufuklar Agiyor

Yaslanma, kronik hastaliklar igin en gligli risk faktortidir. Ancak tip tarihi boyunca her hastalik ayri
ayri tedavi edildi. Gerobilim (geroscience) adi verilen yeni disiplin, yaslanmaya bagli biyolojik yollari
tanimlamayi, onlari degistirmeyi, engellilik stiresini kisaltmayi, yasliliga bagl hastaliklari 6nlemeyi ve
hastaliksiz yasam siresini artirmayi amacliyor.

Neden Onemli?

e talya, Japonya’dan sonra diinyanin en yash ilkesi. Niifusun %24,1’i 65 yas Ustiinde; 2050’de
bu oran %35’e ¢ikacak.

e 65 vyas Usti italyanlarin %87’si en az bir kronik hastalikla yasiyor, %67’sinde ise birden fazla
hastalik var. Yillik saghk maliyeti 66 milyar €' yu asiyor.

Kronolojik vs. Biyolojik Yas

¢ Kronolojik yas - takvim yasi.

¢ Biyolojik yas - viicudun islevsel durumu.

e Ornegin, 50 yasinda bir kadinin oksijen kapasitesi 40 yasindaki kadinlarla ayniysa biyolojik
yasi 40 kabul edilebilir.

e Biyolojik yas, 6liim ve hastalik riskini kronolojik yastan daha iyi 6ngordr.

e Biyolojik yasin kronolojik yastan 8,3 yil daha ileri olmasi, 6lim riskini 2,2 kat
artirmaktadir (DNA metilasyonu dlglimlerine gore).

e Cocukluk cagi kanserinden kurtulan kisilerde de hizlanmis biyolojik yaslanma goriilmektedir.
Ortalama 35 yasindaki bu kisiler biyolojik olarak 2,2-6,5 yil daha yash bulunmustur.

Hiicresel Mekanizmalar
Yaslanmayi etkileyen bircok hiicresel yol belirlenmistir. Bunlar:

e DNA hasarlarinin birikmesi

o Telomerlerin kisalmasi

e Epigenetik degisiklikler (DNA metilasyonu)

e Protein homeostazinin bozulmasi

e Otofaji mekanizmasinin azalmasi

e Besin algilama yollari (insilin ve IGF-1 sinyalleri)
e Kok hiicre rezervinin azalmasi

e Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu

Mitokondri DNA’sindaki bazi mutasyonlar yaslanmayla iliskilidir. Ornegin m.3243A>G varyanti su
hastalikla iliskilidir:

¢ Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis, and Stroke-Like Episode syndrome

70-80 yas arasi 789 kisilik bir ¢calismada katilimcilarin %33’linde bu varyant bulundu ve bu kisilerde:

e Daha yavas fiziksel performans
e Daha yiksek arteriyel sertlik
e Daha dustk el kavrama gici goruldi.



DNA hasari ve tamiri(1. DNA Hasari ve Tamiri Nasil Saglanir?

DNA surekli olarak UV isinlari, toksinler, radyasyon ve metabolizma sonucu olusan serbest radikaller
nedeniyle zarar gorebilir. Hlcreler bu hasari ¢esitli DNA onarim mekanizmalari ile diizeltir.

Baglica DNA Tamir Mekanizmalari

1. Baz Eksizyon Onarimi (BER)
o Tek bir bazin hasar gérmesi durumunda ¢alisir.
o Oksidatif hasar ve kimyasal degisiklikleri diizeltir.
2. Nikleotid Eksizyon Onarimi (NER)
o UVisinlarinin olusturdugu biyiik DNA bozukluklarini tamir eder.
3. Mismatch Repair (MMR)
o DNA kopyalanirken olusan yanlhs eslesmeleri diizeltir.
4. Cift Zincir Kink Onarimi
o Homolog Rekombinasyon (HR)
o Non-Homologous End Joining (NHEJ)

Bu sistemler sayesinde hiicreler DNA stabilitesini korur.

DNA Tamirini Destekleyen Faktorler

Bilimsel calismalara gore asagidaki faktérler DNA onarim kapasitesini artirabilir:
1. Antioksidanlar

e Serbest radikalleri azaltir.
e Vitamin C, Vitamin E, polifenoller

En giiclii 10 polifenol siiper gidasi

1. Karanfil
o Dinyadaki en ylksek polifenol yogunluklarindan birine sahiptir.
o Cok gliclu antioksidan.
2. Kakao (ham kakao veya %70+ bitter ¢ikolata)
o Flavanoller agisindan ¢ok zengindir.
o Kalp saghg igin faydali olabilir.
3. Aronia (chokeberry)
o Antosiyanin bakimindan ¢ok guiglii bir meyvedir.
4. Yaban mersini
o Beyin ve damar saghgi icin en ¢ok arastirilan polifenol kaynaklarindan biridir.
5. Nar
o Ozellikle punicalagin adl giiclii polifenoller igerir.
6. Bogiirtlen
o Cok yuksek antosiyanin igerir.
7. Yesil gay
o Ozellikle EGCG adli giiclii bir katesin icerir.
8. Kirmizi liziim (kabuklari)
o resveratrol icerir.
9. Zeytinyagi (6zellikle erken hasat sizma)
o oleuropein ve hidroksitirozol icerir.
10. Kirmizi sogan

e quercetin agisindan ¢ok zengindir.

</ Pratik bir “polifenol rutini” genelde séyle olur:



e sabah: kahve veya yesil cay

e ginicinde: yaban mersini / bogurtlen
e yemeklerde: zeytinyagi

e ara 6glin: %70+ bitter cikolata

e salata: kirmizi sogan

“Diinyada polifenol bakimindan en giiglii 10 meyve” listesi ektedir, bu liste ¢ok ilging ¢linki
bazilari Turkiye’de pek bilinmiyor.

ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) degerlerine gore:

ORAC degerine gore en gicli 10 meyve (yaklasik)

1) Aronya (Chokeberry)

4 ORAC: 15.000 - 16.000+
aAgk ara en yuksek polifenol/antioksidan kapasitesi

2) Acai (Agai berry) (6zellikle kurutulmus/piire formu)

4 ORAC: 15.000 — 30.000+ (kurutulmusta gok artar)
(] islenmis formu ¢ok yogun antioksidan icerir

3) Siyah frenk tizim (Blackcurrant)

4 ORAC: 7.000 - 9.000
(] Antosiyanin acgisindan ¢ok glicla

4) Yaban mersini (Blueberry)

4 ORAC: 4.000 - 9.000
& en dengeli ve yaygin antioksidan meyvelerden

5) Kizilcik (Cranberry)

4 ORAC: 8.000 — 9.500
(] Proantosiyanidin acisindan cok zengin

6) Bogirtlen (Blackberry)

4 ORAC: 5.000 - 6.000
& Lif + antosiyanin dengesi ylksek

7) Kiraz (Cherry)

4 ORAC: 3.500 - 4.500
& Ozellikle vigne tlrlerinde daha yliksek

8) Nar (Pomegranate)

4 ORAC: 4.000 - 5.000
(5] Punikalagin icerir, damar saghgiyla iligkilidir




9) Uziim (Red grape)

4 ORAC: 1.800 - 3.000
&3 Resveratrol ézellikle kabukta yogun

10) EIma (Apple)

4 ORAC: 300 - 1.500 (kabuklu daha yiiksek)
& Giinlik tiketimde Gnemli ama ORAC disuk

2. Saglikli Beslenme

e Folat
e Bl12
e Cinko

e Selenyum
3. Uyku

e DNA tamiri 6zellikle gece aktif olur.
4. Egzersiz

e Hiucresel stres yanitini iyilestirir.
5. Toksinlerden kaginma

e Sigara

e UV asir maruziyet

e Agir metaller

o Telomer kisalmasi

e Epigenetik degisiklikler (DNA metilasyonu)
e Proteinlerin dengesi ve otofaji (hiicre ici temizlik)

Protein dengesi nasil saglanir?

Yeterli protein almak en 6nemli faktordiir.
Genel oneriler:

e  GuUnlik yaklasik 1-1.6 g/kg protein almak (spor yapanlarda daha yiksek olabilir)
e Proteini glin igine esit dagitmak
e Direng egzersizi yapmak (kaslari korur ve gelistirir)

Protein kaynaklari:

e yumurta

tavuk, balik, kirmizi et

yogurt, sit, peynir

mercimek, nohut, fasulye

kuruyemisler

Ayrica:

o yeterli kalori almak
e uyku (kas onarimi igin 6nemli)
o duzenli egzersiz



protein dengesini korumaya yardimci olur.
e Besin duyarlihgi (insiilin, IGF-1, mTOR yollari)
Besin duyarlihgl
A. insiilin yolu
insiilin, pankreastan salgilanan bir hormondur ve temel gérevi kan sekerini diizenlemektir.

Nasil gahigir:

1. Karbonhidrat veya protein yediginizde kan sekeri yikselir.
2. Pankreas insiilin salgilar.
3. insilin hiicrelere su mesaji verir:

o Glikozu igeri al

o Enerji veya yag olarak depola

B. 2. Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) yolu
IGF-1, karacigerde Uretilen ve bilyiime hormonu ile iligkili bir sinyal molekulidir.
Temel rolii:

e hiicre bliyiimesi
e doku yenilenmesi
e kas gelisimi

Besinle iligkisi:
e Ozellikle protein (6zellikle hayvansal protein) tiketimi IGF-1'i artirabilir.
Fazla aktivite:

e hiicre ¢ogalmasini artirir
e bazi arastirmalar kanser riskinin artigiyla iliskilendirir?!.

Diisiik IGF-1:

e yaslanma arastirmalarinda daha uzun 6miirle iliskilendirilen durumlar vardir.

3. mTOR yolu

mTOR hiicre icinde bulunan bir “besin sensorii” gibidir.

mTOR suna karar verir:

“Su an biylime zamani mi, yoksa bakim ve onarim zamani mi?”
Aktif oldugunda:

e hiicre bliyiimesi
e protein sentezi
e kasyapimi

Ne aktive eder:



e amino asitler (6zellikle 16sin) (kirmizi et-tavuk-hindi yumurta-sit vs)
e insilin

e IGF-1(karacigerden kana verilir disardan alinmaz)

e vyiksek enerji durumu

Baskilandiginda:

e hicre otofoji (autophagy) yapar
e hasarli pargalari temizler
e onarim surecleri calisir

Bu (g yolun birlikte calismasi

Besin geldiginde genellikle soyle bir zincir olur:

Besin = Insulin P = IGF-1 9 - mTOR aktivasyonu
Bu da hiicreye su mesaji verir:

“Enerji var, byl ve ¢ogal.”

Ama siirekli aktif olmasi metabolik sorunlarla iligkilidir.

Besin duyarlilig1 acisindan neden 6nemli?

Bu yollarin ¢ok sik ve ¢ok giiglii aktive olmasi su risklerle iligkilidir:

e Obesity

e Type 2 Diabetes

e bazi Cancer tirleri

e hizlanmis biyolojik yaslanma

Bu ylizden bazi beslenme yaklasimlari bu yollari dengede tutmayi hedefler:

e aralikliorug

o dislk glisemik yiik

e zaman zaman protein kisitlamasi
o kalori kisitlamasi

® Ozet:

Yol Ne yapar Besinle iligkisi

Insiilin Kan sekeri kontrolu Karbonhidrat ve protein artirir
IGF-1 Hicre blylimesi Ozellikle protein artirir

mTOR Hiucre blylime sensdrii Amino asit, insilin ve enerjiyle aktive olur

e Mitokondri fonksiyonunun korunmasi

Mitokondri nedir ve ne yapar?

Mitochondrion, hiicre iginde bulunan ve besinlerden ATP (enerji) Greten organeldir. Bu enerji Gretimi
sureci Cellular Respiration ve 6zellikle Oxidative Phosphorylation ile gergeklesir.



Mitokondriler ayrica su silireclerde rol oynar:

e enerji Uretimi (ATP)(adenosine triphosphate)
e hicresel metabolizma

e hicre 6limi kontrolu

e serbest radikal tretimi ve kontrolii

e kalsiyum dengesi

Mitokondri fonksiyonu bozuldugunda su durumlarla iliski gorilebilir:

e Type 2 Diabetes

e Alzheimer's Disease

e Parkinson's Disease

¢ metabolik sendrom

e vyaslanma slirecinin hizlanmasi

Mitokondri fonksiyonunun korunmasi, hiicrelerin enerji Gretimini saglikh strdirmesi ve yaslanma ile
metabolik hastalik riskinin azaltilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Mitokondriler hiicrelerin “enerji
santralleri” olarak kabul edilir.

Mitokondri fonksiyonunu koruyan temel mekanizmalar

1. Mitokondri biyogenezi (yeni mitokondri Gretimi)

Hicreler yeni mitokondriler Gretebilir. Bu siireci en ¢cok kontrol eden faktorlerden biri:
e PGC-1a (trankripsiyon ko-aktivitorii)

PGC-1a aktivasyonu:

e egzersiz

o kalori kisitlamasi

e soguk maruziyet(cold exposure)
e bazi polifenoller

ile artabilir.

2. Mitofaji (hasarli mitokondrilerin temizlenmesi)

Hasarli mitokondrilerin hiicre tarafindan pargalanmasi siirecine Mitophagy denir.
Bu mekanizma:

e hicresel kalite kontrolii saglar

e enerji verimliligini korur

e oksidatif hasari azaltir

Mitofaji aslinda Autophagy sisteminin 6zel bir formudur.

2. Mitofaji (hasarli mitokondrilerin temizlenmesi)

Hasarli mitokondrilerin hiicre tarafindan pargalanmasi siirecine Mitophagy denir.



Bu mekanizma:

e hicresel kalite kontrolii saglar
e enerji verimliligini korur
o oksidatif hasari azaltir

Mitofaji aslinda Autophagy sisteminin 6zel bir formudur.

3. Oksidatif stresin kontroli

Mitokondriler eneriji liretirken Reactive Oxygen Species (ROS) Uretir.
Az miktarda ROS normaldir, fakat asiri olursa:

e DNA hasari
e protein hasari
e mitokondri disfonksiyonu

olusabilir.
Viicut bunu su savunmalarla dengeler:

e Superoxide Dismutase
e C(Catalase
e Glutathione Peroxidase

Antioksidan Enzim Sistemi (Kolay Sema)
& Siiperoksit radikali olusur
Hiicre metabolizmasi sirasinda olusur:

0, - 05
Bu molekiil ¢ok reaktif ve zararhdir.

& ik savunma:
Superoxide Dismutase
Siiperoksit radikalini hidrojen peroksite cevirir.
205 +2H* - H,0, + 0,

o Siiperoksit — H20:

& ikinci savunma:
Hidrojen peroksit de zararlidir, bu yiizden iki enzim devreye girer:
A) Catalase

2H,0, = 2H,0 + 0,

o H,0; — su + oksijen

SOD
e  Siiperoksiti H20:’ye ¢evirir
V Catalase
e  Peroksizomda bulunur
V Glutathione Peroxidase
e  Selenyum bagimhdir
vV En zararh ROS
e Hidroksil radikali (OHe)

OZET:

SOD — Siiperoksit yok eder

CAT — Peroksiti parcalar

GPx — Peroksiti glutatyonla temizler



Mitokondri fonksiyonunu destekleyen yasam tarzi faktorleri

1. Egzersiz

Ozellikle:

¢ High-Intensity Interval Training
e Aerobic Exercise

mitokondri sayisini ve verimliligini artirir.
Egzersiz:

e PGC-1la aktivasyonu
e mitokondri biyogenezi
e vyag oksidasyonu

olusturur.

2. Beslenme

Mitokondri saghgi icin 6Gnemli bazi bilesikler:

e Coenzyme Q10

¢ Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD*)
e Vitamin B12

¢ Vitamin B1

e Vitamin B2

NAD*( Nikotinamid Adenin Dinlikleotid) metabolizmasi 6zellikle Sirtuins adl proteinleri aktive eder;
bunlar da “mitokondri fonksiyonunu” destekler.

3. Enerji kisitlamasi ve orug

Bazi calismalar su yaklasimlarin mitokondri fonksiyonunu iyilestirdigini gosterir:

e Calorie Restriction
¢ Intermittent Fasting

Bunlar:
e mitofaji
e otofaji

e metabolik esneklik

sureclerini artirabilir.

Ozet

Mitokondri fonksiyonunun korunmasi ¢ ana siirece baghdir:



1. Yeni mitokondri iiretimi (biyogenez)
2. Hasarli mitokondrilerin temizlenmesi (mitofaji)
3. Oksidatif stresin kontrolii

Bunu destekleyen en gliclii faktorler:

e dizenli egzersiz

e dengeli beslenme

e enerji kisitlamasi / orug dénemleri
e iyi uyku ve metabolik denge

e Bozan faktér Mitokondri etkisi
Yiiksek seker asiri ROS Uretimi
islenmis gida diisiik kaliteli enerji
Uyku eksikligi onarim bozulmasi
Kronik stres hormonel yiik
Toksinler eneriji zinciri hasari
Hareketsizlik mitokondri azalmasi

Alkol yapisal hasar

Mitokondrileri en hizh gliclendiren 5 yontem

1. W J HIIT (Yiiksek yogunluklu interval egzersiz)

High-Intensity Interval Training

En glcli mitokondri uyaricilarindan biridir.
Nasil etki eder?
e hiicrede “enerji yetmiyor” sinyali olusturur

o PGC-1a aktivasyonu artar
e yeni mitokondri tGretimi baslar

Neden hizh?

Kisa stirede ¢ok yiiksek enerji talebi olusturur = hiicre adaptasyon baslatir.

2. X3 Aerobik dayaniklilik egzersizi

Aerobic Exercise
Kosu, tempolu yiriys, bisiklet gibi aktiviteler.

Etkisi:

e mitokondri sayisini artirir
e vyag yakim kapasitesini yukseltir
e oksijen kullanimini gelistirir

Onemli fark:

HIT “sok etkisi”, aerobik egzersiz “siirekli gelisim” saglar.




3. ¥ Soguk maruziyet

Cold exposure

Soguk dus, buz banyosu veya dstik sicaklik.

Etkisi:

e kahverengi yag aktivasyonu
e 1sI Uretimi icin enerji harcamasi
e mitokondri aktivasyon sinyali

Mekanizma:

Vicut “1s1 Gretmeliyim” der - mitokondriyi daha aktif kullanir.

4. I Kalori kisitlamasi ve aralikli orug
Intermittent Fasting
Etkisi:

e enerji sensorleri (AMPK, sirtuinler) aktive olur
e hiicre “onarim moduna” gecer
e Autophagy ve mitofaji artar

e eski mitokondriler temizlenir
e daha verimli yeni mitokondriler desteklenir

5. @ Mitokondri destekleyici besin ve kofaktorler

Ozellikle:

e Coenzyme Q10

¢ Nicotinamide Adenine Dinucleotide (NAD*)
e B vitaminleri

e magnezyum

Etkisi:
e elektron tasima zincirini destekler

e enerji Uretimini optimize eder
e oksidatif hasari azaltir

e Yagsla birlikte biriken senesan hiicreler (yaslanmis, bélinmeyen, iltihap yayan hiicreler)

Senesan hiicreleri temizleyen ana sistemler:

1. § Otofaji (hiicre ici temizlik)

2. © Bagisiklik sistemi (NK ve T hiicreleri)
3. & Senolitikler (hedefli yok etme)

4. R Egzersiz (en giicli dogal yontem)



5. X Oruc / metabolik denge

Senesan hiicreler nasil temizlenir?

1.¢ Otofaji ve mitofaji (hiicre ici temizlik)
Autophagy

Viicudun kendi “geri dontisiim sistemi”dir.

e hicre ici hasarli parcalari parcalar
e proteinleri ve organelleri temizler
e dolayli olarak senesan hiicre yiikini azaltir

(3 Orug, egzersiz ve enerji kisitlamasi bu sistemi artirir.

2. &: Bagisiklik sistemi temizligi (immiin sistem)
Saglkh bagisiklik hiicreleri senesan hiicreleri taniyip yok edebilir.

o T hiicreleri
e dogal 6ldirici hiicreler (NK cells)

Ancak yasla birlikte bu sistem zayiflar.

3. ¢ Senolitik etki (hedefli hiicre temizligi)
Senolytics

A. Quercetin: Bitkilerde bulunan flavonoid bir antioksidandir

B. Fisetin: Cilek ve bazi meyvelerde bulunan flavonoid.

2 glin yuksek doz, ayda 1 kez veya 2 ayda 1 kez

e Kapsiil / tablet (en sik)
o Toz ekstrakt
e Liposomal kapsiil (emilimi artirmak icin)

Piyasada genelde 100 mg — 500 mg kapsiiller seklinde satilir. En sik gériilen markalar

¢ Nutricost Fisetin

e Doctor’s Best Fisetin
o Life Extension Fisetin
e Toniiq Fisetin

¢ Biotikon Fisetin

Ornek Urinler:

e Nutricost Fisetin 100 mg — 60 kapsiil; antioksidan flavonoid takviyesi.
e Toniiq Ultra High Purity Fisetin 500 mg — %98 saflikta yiiksek doz kapsiil.
¢ Biotikon Fisetin 500 — glinliik 500 mg fisetin



(2] Mayo Clinic senolitik protokoli (en tnliisi)

Yaslanma arastirmalarinda en ¢ok referans verilen protokol:

» 20 mg / kg / giin
» 2 giin st {iste

Ornek:

Kilo Giinliik doz
60 kg ~1200 mg
70 kg ~1400 mg

80 kg ~1600 mg

Bazi dogal veya farmakolojik bilesikler senesan hiicreleri segici olarak oldiirebilir.
Arastirmalarda incelenenler:
e quercetin (bitkisel flavonoid)

e fisetin
e dasatinib (ilag, klinik kullanimda)

(3 Ama bunlar hala biiyik olgiide arastirma asamasindadir.

ONEMLS NOT:**BURAYA ANTIOXiDANLARLA iLGiLi FARMAKODINAMIK ETKiLESiM DERLEMESi
EKLENECEKTIR VE BU EKLER BiRCOK iLAC iLE iLGiLi OLDUGUNDAN SUREKLILiK iCERECEKTIR.

4. B Egzersiz (en gucli dogal yontem)
Dizenli egzersiz:

e inflamasyonu azaltir
e bagisiklik sistemini gliclendirir
e senesan hiicre birikimini distrir

Ozellikle:

e aerobik egzersiz
e HIT

5.1 | Metabolik stres yonetimi (orug & kalori dengesi)

Intermittent Fasting

e enerji fazlaligi azalir
e hicreler “onarim moduna” gecer
e senesan hiicre birikimi yavaslar




6. @ Kronik inflamasyonu azaltmak
Senesan hiicreler ¢cevreye inflamatuvar sinyal salar (SASP etkisi).

Bunu artiran seyler:

asiri seker
islenmis gida

stres
uyku bozuklugu

Azaltildiginda:

e bagisiklik daha iyi ¢alisir
e temizleme kolaylasir

L. Onemli nokta

Senesan hiicreler tamamen “kotiu” degildir:

e varaiyilesmesinde rol oynarlar
e kanserlesmeyi gecici olarak durdurabilirler

Problem birikmeleridir.

Senolitikler::::

Senolitikler nelerdir?

@ 1. Klinik ve ila¢ diizeyinde senolitikler

Dasatinib

e Bir kanser ilaci (tirozin kinaz inhibitori)
e Senesan hiicrelerde “hayatta kalma sinyallerini” baskilar
e Genellikle tek basina degil kombinasyonla calisilir

Navitoclax (ABT-263)

e Bcl-2 ailesi proteinlerini hedefler
e Senesan hicrelerin “6limsizlik savunmasini” kirar
e Yan etki (6zellikle trombosit dislikligi) nedeniyle sinirh kullanim

Fisetin (yUksek dozlarda arastirma dizeyi)

e Hem dogal flavonoid hem de senolitik etkisi olan bilesik
Yash hiicreleri secici olarak etkileyebilir




<% 2. Dogal (bitkisel) senolitikler

€ Quercetin

e Sogan, elma, cay gibi gidalarda bulunur
e Antioksidan + hafif senolitik etki
e Genelde dasatinib ile birlikte arastirilir

£ Fisetin

e Cilek, elma, salatalikta bulunur
e En glcli dogal adaylardan biri kabul edilir
e Flavonoid ailesindendir

£ Piperlongumine

e Uzun biber bitkisinden elde edilir
e Hicre stres yollarini hedefleyebilir
e Arastirma asamasinda

£ Curcumin (zayif senolitik etki)

e Zerdecal icerigi
e Daha ¢ok anti-inflamatuvar etki

@ senolitikler nasil cahsir?

Senesan hiicreler 6lmemek icin bazi savunma sistemleri kullanir:

e Bcl-2 anti-apoptotik proteinleri
o oksidatif stres direnci
e inflamasyon sinyalleri (SASP)

Senolitikler bu savunmalari hedefler:

“Hayatta kalma sinyalini kapat = hicreyi temizle”

Y. Onemli uyari (bilimsel gerceklik)

e insanlarda kullanim heniiz standart tedavi degildir
e Cogu veri hayvan ve hiicre kiiltiirii galismalarindan gelir
e “anti-agingilac” olarak klinik onayl degiller

@ Ozet

Senolitikler 3 gruba ayrilir:
Tiir Ornek

ilac Dasatinib, Navitoclax

Dogal giiclii aday Fisetin



Tiir Ornek

Bitkisel/flavonoid Quercetin, Curcumin

Senesan hiicreleri azaltmak (veya en azindan birikimini sinirlamak) icin en glicli yaklasim ilag
degil, metabolik denge + stres yonetimi + hiicresel temizlik sistemlerini aktive etmektir. Bu hiicreler
dogrudan “silinmez”, ama viicut onlari daha iyi temizler ve daha az iiretir.

Asagida ilagsiz en etkili 5 yasam tarzi etkisini net sekilde anlatiyorum:

1. Egzersiz (en gigli dogal senolitik etki)

Aerobic Exercise + High-Intensity Interval Training
Nasil calisir?
e bagisiklik sistemini gliclendirir

e senesan hiicreleri tantyan NK hiicrelerini aktive eder
e inflamasyonu dusurur

Hicresel etki:
e Autophagy artar
e mitokondri verimliligi yukselir

e hasarli hiicre temizligi hizlanir

(5 Duzenli egzersiz, en glglii “dogal temizlik sinyali”dir.

X 2. Aralikli orug / metabolik stres

Intermittent Fasting
Nasil calisir?

e enerji fazlaligini azaltir

e hicreleri “onarim moduna” sokar
Hicresel etkiler:

e otofaji artisl

e senesan hiicrelerin ¢cevresel etkisi (SASP) azalir
e insulin/mTOR baskilanir

(3 Sirekli beslenme = bliyli modu
(3 Orug = temizlik modu

% 3. Soguk maruziyet

Cold exposure

Nasil calisir?

e metabolik stres yaratir



e kahverengi yag aktivasyonunu artirir

Etkileri:
e enerji harcamasi artar
e mitokondri adaptasyonu tetiklenir

e inflamasyon dengelenir

(5 Hafif stres = hiicresel yenilenme sinyali

© 4. Kaliteli uyku ve sirkadiyen ritim

Nasil calisir?

Uyku sirasinda:

e bagisiklik sistemi “temizlik” yapar
e doku onarimi artar
e inflamasyon azalir

En kritik nokta:

e duzensiz uyku = senesan hiicre birikimini hizlandirir
e duzenli uyku - temizleme kapasitesini artirir

(3 Gece biyolojisi “onarim zamani”dir

®s. Disuk inflamasyonlu beslenme

Nasil calisir?

Yiksek seker + islenmis gida = kronik inflamasyon yaratir
Bu da senesan hiicreleri artirir

Faydali yaklasim:

e sebze agirlikli beslenme

e yeterli protein ama asiri degil
e omega-3 yag asitleri

o dislk glisemik yiik

e inflamasyon diser
e bagisiklik sistemi daha iyi calisir
e hicresel stres azal

En glicli kombinasyon
Bilimsel olarak en etkili sineriji:
Egzersiz + aralikh orug + iyi uyku + diisiik inflamasyonlu beslenme

Soguk maruziyet bunu destekleyici “hormetik stres” olarak eklenebilir.



Miidahaleler

e Kalori kisitlamasi: Farelerde 6mrii %40’a kadar uzatti. insanlarda (CALERIE galismasi)
yaslanmayi yavaslattigi gosterildi.

e GLP-1ilaglar (semaglutid, tirzepatid): Kalori kisitlamasina benzer etki, kilo kaybi, kalp-damar
risklerinde ve 6lim oraninda azalma saglhyor.

e Metformin: Diyabet ilaci, yaslanma yollarini etkiliyor, nérodejeneratif hastalik riskini
azaltabilecegi 6ne suriliyor.

¢ Rapamisin: mTOR yolunu baskilayarak otofajiyi artiriyor, hayvanlarda yagsam siiresini
uzatiyor. insanlarda asi yanitini giiclendirdigi goriildii.

o Senolitikler: Yasli hiicreleri temizleyen ilaglar. Farelerde 6mri %27 uzatti, insanlarda erken
denemelerde glivenli bulundu.

Zorluklar

e FDA, “yaslanmayi yavaslatmak” ya da “sarkopeni/ hareket kisithiligi” gibi durumlari resmi bir
tedavi hedefi olarak kabul etmiyor.

e Klinik calismalarin uzun siireli, genis kapsamli ve yaslanmaya 6zel 6lcltlere odaklanmasi
gerekiyor.

Sonug

Gerobilim, hastalik gelistikten sonra tedavi etmek yerine yaslanma biyolojisini hedefleyerek ¢oklu
hastaliklari ve engelliligi onlemeyi amacliyor.
Bu yaklasim yalnizca yasam suresini degil, esas olarak saghkl yasam siiresini uzatabilir.

2. Telomerleri En Cok Koruyan Besinler

Cycloastragenol, genellikle takviye (supplement) olarak kullanilan bir bilesiktir. En ¢cok Astragalus
membranaceus bitkisinin kokinden elde edilir ve 6zellikle yaslanma karsiti ve hiicresel saglik
alanlarinda arastirilir.

Baslica kullanim alanlari

1. Yaslanma karsiti (Anti-aging) arastirmalari

Cycloastragenol, hiicrelerde Telomerase enziminin aktivitesini artirabilecegi icin arastirilir.

Bu enzim Telomere uzunlugunu korumaya yardimci olabilir ve bu nedenle yaslanma ile iliskilidir.

2. Bagisiklik sistemi destekleyici

Astragalus kokiinden gelen bilesikler bagisiklik fonksiyonlarini desteklemek icin geleneksel tipta
kullaniimistir.

3. Hiicresel enerji ve dayaniklilik
Bazi takviyelerde enerji seviyeleri, dayaniklilik ve genel canhlik i¢in kullanilir.
4. Cilt saghgi

Anti-aging kozmetik ve nutrasétik trinlerde, hiicre yenilenmesi ve cilt yaslanmasini yavaslatma
amaciyla bulunabilir.



Elindeki bilgiye gore Giriinin aktif maddesi:

. Cycloastragenol (Cycloastragenol)
o Saflik: %98
. Doz araligi: 5-10 mg

1) Gergek aktif madde miktari
%98 saflik demek:
. 5 mg kapsil = 4.9 mg aktif cycloastragenol

. 10 mg kapsul - 9.8 mg aktif cycloastragenol

Literatirde ve TA-65 benzeri Urlinlerde gorilen tipik aralik:

. 2.5 mg/gin = duslik doz
. 5 mg/glin = orta doz
. 10 mg/giin = Ust-orta / ylksek doz

(3 5-10 mg = orta ile yiksek arasi standart ticari doz

Cycloastragenol yagda ¢6zilinen bir molekil gibi davrandigi icin:

o Sabah

o Tok karnina

. Mimbkiinse yag iceren 6glinle (yumurta, zeytinyagi, avokado vb.)
. Tok alinmali (6nerilen)

o Emilim daha stabil

o Mide hassasiyeti daha az

. Ac karnina:

o Bazi kisilerde iyi tolere edilir ama emilim degisken olabilir
Onemli not:

Bu tip “telomeraz aktivatort” Griinlerde:

. Etki iddialari (yaslanma, telomer uzatma vb.) insanda net kanith degil



. Daha ¢ok deneysel / biyohacking amach kullanim

Net Ozet

. Senin Urtin: 5-10 mg saf cycloastragenol
. Doz seviyesi: orta—yiksek ticari kullanim
o Zaman: sabah

Ac/tok: tok + yagh 6gun tercih

Bilimsel calismalar antioksidan ve antiinflamatuar besinlerin telomerleri koruyabilecegini
gostermektedir.

1. Yaban mersini
Antosiyanin acgisindan zengindir.

Besin: Blueberry

2. Zeytinyagl
Polifenoller icerir ve DNA hasarini azaltabilir.

Besin: Olive Oil

3. Yesil cay
Katesinler telomer stabilitesine katki saglayabilir.

Besin: Green Tea

4. Somon
Omega-3 yag asitleri inflamasyonu azaltir.

Besin: Salmon

5. Ceviz
Antioksidan ve omega-3 icerir.

Besin: Walnut

6. Brokoli
DNA koruyucu fitokimyasallar icerir.

Besin: Broccoli

7. Avokado

Antioksidan ve saglikl yag icerir.



Besin: Avocado
. Tiirkiye’de hangi formlarda var?
Turkiye'de genelde 3 tip Urilin gorirsin:
<% A) Saf Astragalus (bitki ekstresi)
Bu en yaygin formdur.
Ornek:

e Solgar Astragalus Root Extract
# icerik:

e Astragalus kok tozu

e standart bitki ekstresi
e (genelde telomer odakh degil, bagisiklik odakli)

O Fiyat (TR piyasasi):

o yaklasik 800 - 1200 TL

& B) Astragaloside IV igeren driinler
Bu form daha “aktif bilesik” seviyesidir.
»* Nerede bulunur?

¢ genelde online supplement siteleri
e bazi “hiicresel destek” tirtinleri

O Fiyat:

e genelde 1000 TL - 3000 TL+ (100 g toz veya konsantre)
Ornek kaynak:

e Prime Astragaloside IV Extract

»* Not:

e Turkiye’de market/eczane rafinda nadirdir
e cogunlukla ithal veya laboratuvar tipi Griin

# C) Cycloastragenol (en “telomer odakl” form)
Bu en pahali ve en tartismali formdur.
Ornek:

e Cycloastragenol TA-65 supplement

»* Ozellik:



e Telomeraz aktivasyonu ile iliskilendirilir
e genelde “anti-aging” marketi

O Fiyat:
e Tirkiye'de veya ithal sitelerde:

o 3000 TL-15.000 TL+
o bazen daha da yilksek

»* Not:

e Tirkiye'de cok sinirli bulunur
e ¢ogu Urln yurtdigi ithal

M\ 2. Tiirkiye’de gergek durum (6nemli)
v Kolay bulunan:
e Astragalus kok ekstresi (eczane / vitamin magazasi)
! Zor bulunan:

e saf Astragaloside IV
e Cycloastragenol (TA-65 tirevleri)

X Cok nadir:

e klinik saflikta telomeraz aktivatorleri

!. 3. Piyasadaki 6nemli gercek
Bilimsel olarak:

o “Telomeraz artiricl” iddiasi olan Urlnler ¢ok giiglii klinik ilaglar degildir
e cogu:

o bitkisel ekstrakt

o dislik doz saponin karisimi

»# Gercek etki:

e antioksidan
e inflamasyon azaltma
e hicresel stres destegi

@ 4. En 6nemli fark (basit anlatim)

Uriin tipi Etki seviyesi Bulunabilirlik
Astragalus kok ekstresi diislik-orta Turkiye'de kolay
Astragaloside IV orta zor / ithal
Cycloastragenol** en yiksek (teorik) cok zor / pahali
® Kisa 6zet

Turkiye'de:



. © Solgar gibi markalarda - Astragalus kok ekstresi
o Ozel supplement sitelerinde - Astragaloside IV
o @ cok nadir ve pahali - Cycloastragenol (TA-65 tiirevleri)




