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Diyet ve Serumdaki Folat

Dusukltgu ile Obezite Arasinda Yapilan calismada
T . dusuk folat
”I§k| Var dizeyleri ve

Obezite, enerji dengesizliginin étesinde karmasik biyolojik streclerle .
iligkili kronik bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Mikronutrientlerin, yetersiz folat
dzellikle folat gibi vitaminlerin, viicut kiitlesi diizenlenmesindeki rolii uzun aliminin obezite ve
stredir tartisiimaktadir. Folat, tetrahidrofolat (THF) formunda eneriji . I TR
metabolizmasi, purin sentezi ve DNA metilasyonu gibi slreclerde vucutyag binkimi
koenzim olarak goérev yapar. Polonya’da yapilan bir calismada, folat ile bagimsiz olarak
metabolizmasindaki verimsizliklerin (MTHFR ve DHFR gen polimorfizmleri i|i§ki|i oldugu

dahil) ve disik folat aminin, vicut agirigr ve yag dagiimiyla iligkili olup

olmadigi arastiriimistir. gosterilmigtir.

Mlodzik-Czyzewska et al. Nutrition Journal (2020) 19:53
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Calisma Yéntemi

Popllasyon: Polonya, Poznari'da 20-40 yas araligindaki toplam 421 birey incelendi.
Katilimcilar BMI’ye gére iki gruba ayrildi:

Vakalar: BMI > 25 kg/m? olan 213 kisi (asiri kilolu ve obez).

Kontroller: BMI < 25 kg/m? olan 208 kigi.

Analiz:

Genetik analiz icin rs70991108 (DHFR) ve rs1801133 (MTHFR) genotiplemesi TagMan
problari kullanilarak yapildl.

Serum folat diizeyleri enzim bagli imminosorbent testiyle 6lcildii.

Homosistein dlizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ile degerlendirildli.
Katilmcilarin giinliik diyet folat alimi, G¢ glnlik gida kaydi yéntemiyle hesaplandl.
Kontroller: Calismada enerji alimi, fiziksel aktivite ve diyet kalitesi gibi potansiyel karistirici
faktérler dikkate alind.

Calisma, disuk folat diizeyleri ve yetersiz folat aliminin obezite ve viicut
yag birikimi ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu g&stermistir. Bulgular,
ozellikle su iki mekanizmayi desteklemektedir:

Nedensellik: DUsuk folat seviyelerinin, epigenetik mekanizmalar
(6rnegin, DNA metilasyonu) yoluyla obeziteye katkida bulunabilecegi
disindimektedir.

Sonug: Obezitenin, folat farmakokinetigini degistirerek folat
gereksinimlerini artirdigi ve folat seviyelerini distrdigi 6ne
surtlmektedir.

Ayrica, ¢calismada folat durumunun enerji metabolizmasi ve lipit birikimini
etkileyebilecegi yoniindeki énceki bulgular desteklenmistir. Obez
bireylerde daha dusik serum folat seviyelerinin diyetle alinan folattan
bagimsiz olarak gézlenmesi, obezitenin folat biyoyararlanimi Gzerinde
olumsuz etkiler yaratabilecegini distindurmektedir.

Bu bulgular, obezite hastalarinda folat gereksinimlerinin artabilecegi ve
folat aliminin artinimasinin bu bireylerde metabolik saglik acisindan
onemli faydalar saglayabilecedini gostermektedir. Folatin epigenetik
mekanizmalar tGzerindeki etkisi, bu alandaki gelecekteki arastirmalar icin
potansiyel bir yol haritasi sunmaktadir.

Saglik profesyonelleri, obezite tedavisinde folatin énleyici ve tedavi edici
etkisini g6z 6ninde bulundurarak bireysel beslenme planlari
olusturmalidir.

Klinik Uygulama Onerileri

Folat Takviyesi: Obezite hastalarinda gtinlik folat aliminin artirilmasi énerilebilir. Bu, karin ici

yagd birikimini azaltma ve metabolik komplikasyonlari énleme acisindan faydali olabilir.
Genetik Danismanlik: Folat metabolizmasiyla iliskili genetik varyasyonlara (MTHFR ve
DHFR) sahip bireylerin, obezite yénetiminde daha yakindan takip edilmesi gerektigi
Snerilmektedir.

Diyet Planlamasi: Yetersiz folat aliminin yaygin oldugu bireylerde, folat bakimindan zengin
besinlerle diyetin desteklenmesi énemlidir (6rnegin, koyu yesil yaprakli sebzeler, baklagiller
ve glclendirilmis tahillar).
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Kahve tuketiminin insan
yaslanmasi Uzerindeki
etkisi

Kahve tiiketimi, zamanla zararli bir aliskanlk
algisindan, saglgi destekleyen givenli bir yasam tarzi
tercihi olarak kabul edilen bir kavrama ddndsmustar.
Son 20 yilda yapilan arastirmalar, orta diizeyde kahve
tiketiminin dizenli olarak gerceklestirilmesinin, her
tarl 6lim oranini azaltabilecegini gésteren tutarli
epidemiyolojik bulgular ortaya koymustur.

Diinya gapinda niifus hizla yaslaniyor ve su anda Portekiz veya italya gibi Avrupa tilkelerinde yasli
bireylerin sayisi nifusun %22,9-24,0'ina ulasiyor. Ancak su anda en yiksek dogum oranina sahip olan
Afrika gibi diger kitalarda da demografik projeksiyonlar, dntimizdeki 30 yilda yash Afrikalilarin sayisinin
U¢ katina ¢ikacagini dngdruyor.

Daha uzun yasamak her zaman insanlarin besledigi bir arzu olmustur, ancak bu artan uzun émidir,
6zerkligi ve yasam kalitesini garanti altina almak igin strdrUlebilir bir saglik durumuyla birlikte olmazsa
ilgi cekici olmayabilir. Bu nedenle, yalnizca yagam suresini veya uzun émrU degil, yaslanmayla birlikte
saglik suresini artirmayi hedeflemeliyiz. Aslinda, Bati tlkelerindeki mevcut artan yasam beklentisi,
insanlarin daha uzun yasadigi ancak genellikle yasam kalitelerini ciddi sekilde sinirlayan birkac kronik
hastaliga sahip oldugu bir uzun émur tuzagi gibi gérindyor. Cogu zaman yaglanmanin, felg,
kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, Alzheimer hastaligi ve diger bunamalar veya kronik obstriktif
akciger hastaligi gibi cogu kronik zayiflatici hastaligin gelisiminin en énemli belirleyicisi oldugu g6z ardi
edilir.

Yasam kalitesini sinirlayan cesitli fizyolojik stireclerde kademeli bir bozulma vardir. Bunlara, giderek
artan gucsizlik, daha dustk uyku kalitesi, duyusal sistemlerin bozulmasi, depresyon ve karar verme
zorluklar dahildir.

Kahve tlketiminin, yaslanma siireci, yasam suresi ve saglikl yasam siiresi Uzerindeki etkilerini inceleyen
arastirmalar giderek artmaktadir. Dlinya ¢capinda kahve, sudan sonra en ¢ok tiketilen icecektir ve
yaklasik 2,25 milyar fincan kahve her gin igilmektedir. Kahve, 2000°den fazla potansiyel biyoaktif
bilesen icerir ve bunlar arasinda klorojenik asitler, kafein, melanoidinler, diterpenler ve trigonellin gibi
maddeler bulunur. Bu bilesenlerin saglk Uzerinde farkli olumlu etkiler yaratabilecegi diisiniimektedir.
Ozellikle klorojenik asitler, kahvenin antioksidan etkilerinden sorumlu olan bilesiklerdir ve gesitli saglik
yararlar sagladigi 6ne suUrtlmektedir. Ancak, kahvenin saglik Gzerindeki etkileri yalnizca klorojenik
asitlerden kaynaklanmamaktadir. Melanoidinler ve diger bilesenlerin de antioksidan, antiinflamatuar,
antibakteriyel ve antihipertansif gibi cesitli biyolojik etkiler gdsterdigi distiniimektedir. Ayrica, bu
maddeler prebiyotik 6zellikler gdstererek bagirsak saghgini iyilestirmeye de yardimci olabilir.

Kahve, Bati diyetlerinde kafein aliminin ana kaynagini olusturur ve 6zellikle yaslilarda kafein aliminin
blyUk bir kismi kahveden saglanir. Kafein, kahve i¢erigindeki ana etken madde olarak bilinse de,
kahvenin saglik Uzerindeki etkileri sadece kafeinle sinirli degildir.
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Kahve icerdigi diger biyoaktif bilesenler ile kafeinle sinerjik etki gostererek sagligi olumlu yénde etkileyebilir.
Kafein, geleneksel olarak bir psikostimulan olarak bilinse de, diizenli ve orta dozda kahve tiketimi ile kafein,
organizmayi dengelemeye ve islevsel normallesmeye yardimci olur. Kafeinin esas etki mekanizmasi, beyinde
bulunan adenozin reseptdrlerinin antagonizmasidir. Adenozin, sinir hiicrelerinin uyarilabilirligini diizenlerken,
kafein bu reseptorlere baglanarak merkezi sinir sistemi Gzerinde uyarici bir etki yapar, bu da daha yiksek
uyaniklik, dikkat ve fiziksel performans anlamina gelir. Ayrica, kahvenin dizenli tiketimi, organizmanin
islevlerini normallestirerek yaslanma slrecindeki olumsuz etkileri azaltabilir.

Epidemiyolojik calismalar, dlizenli ve orta dozda kahve tlketiminin yasam slresini uzatabilecegini
g6stermektedir. Bu iliski, hem meta-analizlerden hem de bireysel calismalarin anlati incelemelerinden elde
edilen bulgularla dogrulanmistir. Yapilan arastirmalar, bu iliskinin farkli cografi bdlgelerde (Avrupa, Asya ve
Amerika) yapilan 50'den fazla ¢calismada gézlemlenmistir. Ozellikle Avrupa ve Asya’da, kahve tiiketimi ile
yasam suresi arasindaki iliski, Amerika'dakilere kiyasla daha guclt bulunmustur. Bu durum, kahve tiketiminin
yalnizca belirli bir gida bileseninin degil, ayni zamanda diyetin ve yasam tarzinin da dnemli oldugunu
gOsteriyor.

Calismalar ayrica, sigara icmenin kahve ile olan iligkisini de arastirmistir. Sigara icen bireyler arasinda kahve
thketimi ile yagsam suresi arasindaki iliski daha zayif olsa da, sigara icmeyen bireylerde kahve tuketimi ile tim
6lim nedenlerine bagl riskin belirgin sekilde azaldigr gézlemlenmistir. Bununla birlikte, kahveye eklenen
seker, aromall suruplar veya krema gibi katki maddelerinin de kahvenin sagliga faydalarini dengeleyebilecegi
dikkate alinmalidir. Bu nedenle, kahvenin yasam stresi Uzerindeki potansiyel faydalari, genellikle sade kahve
thketimiyle daha belirgin hale gelmektedir.

Sonug olarak, kahve tiketimi, sadece kafein icerdigi icin degil, ayni zamanda icerdigi diger biyoaktif
bilesenlerin sinerjik etkisi ile de yaglanma surecini yavaslatabilir ve yasam sturesini uzatabilir. Ancak, bu
faydalarin tam olarak hangi bilesenler tarafindan saglandigini ve katki maddelerinin bu etkileri nasil
degistirdigini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Epidemiyolojik arastirmalar, diizenli kahve tiketiminin yaslanmayi yavaslatarak saglik dmrini artirdigi ve yasa
bagl hastaliklarin (6rnegin, kardiyovaskUler hastaliklar, felg, kanser, diyabet, bunama, depresyon) gériilme
sikhgini azalttigina dair giicli kanitlar sunmaktadir. Kahve tiketimi, kas, kardiyovaskiler, zihinsel ve bagisiklik
sistemi fonksiyonlarinin korunmasina yardimci olabilir. Ancak bu etkilerin genligi sinirlidir ve bazi faktérler, bu
bulgularin tutarsiz olmasina yol acabilmektedir. Bunlar arasinda kahve bilesenlerinin metabolizmasi, bireyler
arasindaki farkliliklar, potansiyel dnyargili anketler ve yasam tarzi faktdrlerinin g6z ardi edilmesi yer almaktadir.
Ayrica, kahve tiketimi ve yaslanma arasindaki iligkiyi inceleyen kontrollt ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Gelecekteki calismalar, kahve tiketimi ve yaglanma arasindaki iliskiyi daha net bir sekilde ortaya koymayi
amagclamalidir. Bu ¢aligmalar, kahvenin faydalarinin kigisel 6zelliklere bagli olarak nasil degisebilecegini,
optimal doz ve programlari belirlemeyi ve kahve tiketiminden kacinmasi gereken yaslh bireyleri tanimlamayi
hedeflemelidir. Ayrica, kahve bilesenlerinin yaslanmayi nasil etkiledigini anlamak icin diger ksantin ve
polifenoller agisindan zengin gidalar, érnegin cay ve cikolata, tizerinde de arastirmalar yapiimaldir.

Duzenli kahve tiketiminin, genomik instabilite, epigenetik stabilite, metabolik fonksiyon, proteostaz degisimi
ve inflamasyon gibi yaslanma sireclerini module ettigi distintlmektedir. Bu diyet aliskanligi, yaslanma
surecine karsi koyarak yagli bireylerde saglik stresini artirabilir. Ancak mevcut veriler hala sinirhdir ve gogu
bulgu, orta yasli yetiskinlerde yapilan ¢alismalara dayanmaktadir. Bu nedenle, kahve ve bilesenlerinin yash
bireylerdeki etkilerini anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, dizenli kahve tiketiminin yaslanmayi yavaglatan ve saglik émrini artiran bir yasam tarzi
faktoru olarak degerlendiriimesi gerektigi ortaya cikmaktadir. Bilimsel acidan, kahve bilesenlerinin yaslanma
sireclerine nasil etki ettigini belirlemek, yagslanmaya kargi etkili tedavi yéntemlerinin gelistiriimesine katki
saglayabilir.

Ageing Research Reviews Volume 102, December 2024
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mTOR ve SGLT-2 Inhibitérleri Yasa Bagli
Surecleri Etkiliyor

mTOR, yaslanma arastirmalarinda énemli bir
molekul olarak bilinir ve bu molekilin
inhibisyonunun, solucanlar, maya, sinekler ve
memeliler gibi ¢esitli organizmalarda yagsam
suresini uzattigi gosterilmistir. Daha ileri diizeyde
yapilan arastirmalar, mTOR inhibisyonunun insan
yasam sUresi Uzerinde de benzer bir etki
yaratabilecegini 6ne sirmistir. mTOR, hlicresel
sireclerde, 6zellikle blylime, metabolizma,
cogalma ve protein sentezi gibi alanlarda énemli bir
rol oynar. Bunun yani sira, SGLT-2 (sodyum-glukoz tasiyici 2) inhibitdrleri de yaglanma sireclerinde etkili bir rol
oynamaktadir. SGLT-2 inhibitdrleri, yash hicrelerin birikmesini engellemeye yardimci olur ve genellikle
bébreklerde glikoz reabsorpsiyonunu dizenleyerek tip 2 diyabet tedavisinde kullanilir.

SGLT-2 inhibitdrleri, besin sinyallemesini etkileyerek mTOR aktivasyonunu azaltir, bu da kalorik kisitlama
durumunu simule eder. Bu mekanizma, mTOR ve SGLT-2 inhibitdrlerinin birlikte kullanimini distindiren bir
etkiye sahiptir. Ancak, bu iki molekiliin kombinasyonunun yaslanma surecleri Uzerindeki etkilerini dogrudan
test eden ¢ok az sayida calisma bulunmaktadir. Yine de, mTOR ve SGLT-2 inhibitérlerinin etki yollar
tamamlayici gibi gériinmektedir ve bu kombinasyonun potansiyel faydalari tizerine yapilan tartismalar
artmaktadir.

Senesans (hicresel yaslanma), pro-inflamatuar sitokinler gibi faktérlerin salinimiyla iligkilidir ve mTOR'un bu
surecte rol oynadigi gdsterilmistir. Ayni zamanda, SGLT-2 inhibitérlerinin de bu molekillerin seviyelerini azalttigi
bulunmustur. Bu kombinasyon, yasa bagl inflamasyonda (inflammaging) etkili olabilir. mTOR inhibisyonunun
bazi durumlarda kronik inflamasyonu etkilemedigi ancak hlicresel senesans belirteclerini azalttigi gézlemi de
bulunmaktadir. Bu iki gdzlemin uyumlu hale getirilmesi icin daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir.

mTOR ve SGLT-2 inhibitérlerinin bagisiklik sisteminin yaglanmasina (immun yaslanma) yardimci olabilecegi ve
yasllarda bagisiklik yanitlarini iyilestirebilecedi de tartisiimaktadir. Ayrica, otofaji, hiicresel bakim sirecinde
énemli bir yer tutar ve mTOR bu slrecin baslica diizenleyicilerindendir. SGLT-2 inhibitdrlerinin de otofajiyi
iyilestirdigi gosterilmistir.

Yasla birlikte mitokondriyal fonksiyonlar azalir ve mTOR, disfonksiyonel mitokondrilerin tiiketiimesini saglayan
mitofaji slirecinde rol oynar. mTOR inhibit&rlerinin mitofajiyi artirdigi ve mitokondriyal mutasyonlari azalttig
g6zlemlenmistir. SGLT-2 inhibitdrleri ise mitokondriyal fonksiyonu iyilestirerek mitokondriyal morfolojiyi geri
kazandirabilir.

Yaslanma, mikrobiyal ¢esitliligin azalmasina yol acar ve mTOR yolu, mikroplar ile konak organizma arasindaki
iletisimde kritik bir rol oynar. mTOR ve SGLIT-2 inhibitdrlerinin mikrobiyom Gzerindeki etkileri, saglikh yaglanma
ile iligkili mikrobiyal turlerin bollugunu artirmaya yénelik faydalar saglayabilir.

Bununla birlikte, mTOR ve SGLT-2 inhibitérlerinin kombinasyonunun potansiyel faydalari olmakla birlikte, klinik
uygulamalarda bazi yan etkiler de s6z konusudur. SGLT-2 inhibitérleri, yaslilarda idrar yolu enfeksiyonlari,
bébrek problemleri ve hipoglisemi gibi yan etkilerle iliskilendirilebilir. Ancak genel olarak, yasl hastalarda bu
tedavilerin fayda-risk dengesi olumlu géztkmektedir.
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Ote yandan, mTOR inhibitérlerinin de yan etkileri bulunmakta olup, dzellikle rapamisin kullanimi, tip 2
diyabet riskini artirabilir ve kan lipid seviyelerinde anormallikler yaratabilir. Yine de, SGLT-2 inhibit&rleri,
mTOR inhibitérlerinin yan etkilerini hafifletmek icin potansiyel olarak kullanilabilir.

Son olarak, mTOR ve SGLT-2 inhibitdrlerinin hiicresel yaslanma Uzerindeki etkilerini daha iyi anlamak
ve bu tedavilerin optimize edilmesini saglamak icin uzun vadeli klinik calismalara ihtiya¢ oldugu
vurgulanmaktadir.

Int. J. Mol. Sci. 2024, 25(16), 8676

Yeni kesfedilen gen, insanlarda uzun
omaurlalagu etkileyebilir

Uzun ve saglikh bir yasam siirme konusunda bircok farkl éneri
bulunmaktadir; uyku, orug, egzersiz, yesil yulaf lapasi, siyah
kahve ve saglikh bir sosyal yagsam gibi aliskanliklar bunlara
ornek verilebilir.

Kopenhag Universitesi Hiicresel ve Molekiiler Tip BSlimii
Saglikh Yaglanma Merkezi'nden bir grup arastirmaci, OSER1
olarak bilinen 6zel bir proteinin uzun émur Uzerindeki blytk
etkilerini kesfettiler. Bu calisma, Nature Communications
dergisinde yayinlandi.

Profesor Lene Juel Rasmussen’e gore, "bu proteinin émri
uzatabilen bir faktér”’. OSER1, meyve sinekleri, nematodiar,
ipekbdcekleri ve insanlar gibi cok sayida hayvanda bulunan bir
proteindir. Proteinin ¢ok c¢esitli hayvan tUrlerinde bulunmasi,
arastirmacilara, bu kesfin insanlarin yaslanmasi ile de ilgili olabileceg@ini distndirmusgtur.

Arastirmacilar, OSER1'in uzun émir Uzerinde etkisi olan bir gen oldugu konusunda hemfikirler. FOXO
major transkripsiyon faktériintin dizenledigi daha buyik bir protein grubunun incelemesi sirasinda
OSERT1 kesfedildi. Dr. Zhiquan Li, "Uzun émri etkileyen 10 gen bulduk ve bunlar arasinda OSER1'
ozellikle dikkate aldik," diyerek bu bulgunun énemini vurgulamaktadir.

Bir genin daha kisa yasam suresiyle iligkilendiriimesi, erken yaslanma ve yasa bagl hastalik risklerinin
arttigi anlamina gelir. Bu nedenle, OSER1'in hiicrelerde ve hayvan modellerinde nasil isledigi hakkinda
elde edilen bilgiler, insan saghgi ve yaslanmasi konusunda daha genis bir anlayisa katki saglayacaktir.

Arastirma ekibi, "Su anda OSER1'in insanlardaki roliinii daha fazla kesfetmeye odaklaniyoruz. Ancak bu
konuda c¢ok az literatiir mevcut. Bu ¢alisma, OSERT1'in yaslanma ve uzun 6marliligin dizenlenmesinde
énemli bir rol oynadigini gbsteren ilk calisma," demektedir. Gelecekte, OSER1'in etkiledigi yasa bagl
hastaliklar ve yaslanma sUrecleri hakkinda daha fazla bilgi edinmeyi umuyorlar.

Sonug olarak, OSER1'in tanimlanmasi, yasa bagl hastaliklarin tedavisinde yeni ilag hedefleri sunma
potansiyeli tasiyor. Arastirmacilar, metabolik hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar ve nérodejeneratif
hastaliklar gibi yagsla iligkili hastaliklar igin yeni tedavi ydntemlerinin gelistiriimesinde bu kesfi kullanmayi
umuyorlar.

Nature Communications volume 15, Article number: 7144 (2024)
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