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Kadinlarda Daha_Uzun Ureme Siireleri, Daha
Genc Beyinlerle llisgkili

Ostradioliin Beyin Sadligindaki Roliine Dair Yeni Bulgular

Yeni yayimlanan bir arastirma, kadinlarda daha uzun Ureme strelerinin —

yani daha erken ilk adet (menars) ve daha gec menopozun — beyin Kadin dreme
yaglanmasinin yavaslamasiyla baglantili oldugunu ortaya koydu. sisteminin

Kadin cinsiyet hormonu &stradiol seviyelerindeki degisikliklerin bu yaglanmasu
baglantida 6nemli bir rol oynayabilecegini distindurtyor. dstrojen dahil
Arastirma, 1.006 postmenopozal kadinda manyetik rezonans olmak Uzere kadin
goérinttleme (MRI) taramalari kullanilarak gerceklestirildi. Katilimcilarin cinsiyet

beyin yagslar tahmin edildi ve bu tahmini yas ile kronolojik yas arasindaki

fark olan Beyin Yasi (BrainAGE) hesaplandi. BrainAGE, demans ve yasa hormonlarinin

baglh bilissel gerilemenin bir gostergesi olarak kullanilabilen bir seviyeleriyle

biyobelirtectir. yakindan iligkilidir.

Arastirmacilar, hem kesitsel hem de boylamsal analizler yaparak tGreme
suresi, menars yagl ve menopoz yasl ile Beyin Yagi arasindaki iligkiyi
inceledi. Her iki analiz tirt de benzer sonuclar verdi:
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» Daha uzun Ureme strelerine sahip kadinlarin beyinlerinin daha genc
oldugu bulundu.

* Menopoz yasi ile Beyin Yasl arasinda anlamli bir negatif iligki
g6zlemlendi: Menopoz yasli her bir yil daha gec¢ olan kadinlarin beyin
yaslari, kesitsel analizde 0.1 yil, boylamsal ¢alismada ise 0.06 yil daha
gencti.

* Menars yasi ile Beyin Yasl arasinda ise anlamli bir pozitif iliski saptandi:
Menars yasi her bir yil daha gen¢ olan kadinlarin beyinleri, kesitsel
analizde 0.32 yil, boylamsal calismada ise 0.08 yil daha gencti.

Bu iligkiler, canll dogum sayisi, hormon replasman tedavisi, uterus veya
yumurtaliklarin alinmasi, vicut kitle indeksi, kan basinci, diyabet, egitim,
gelir ve yasam tarzi faktorl gibi birgcok degisken kontrol edildiginde bile
istatistiksel olarak anlamliigini korudu.

Kadin Ureme sisteminin yaslanmasi, dstrojen dahil olmak Uzere kadin
cinsiyet hormonlarinin seviyeleriyle yakindan iligkilidir. Kadin viicudunda
en yaygin 6strojen formu olan 6stradiol, menars dncesinde artmaya
baslar ve menopoz dénemine kadar ylksek kalir, ardindan seviyeleri
dusUs gosterir. Arastirmacilar, dstradioldeki azalmanin kadin
populasyonunda demans ve diger yasa bagli néropatolojilerin
gelisiminde énemli bir faktér olabilecegini 6ne strlyorlar. Hayvan
calismalari, 6stradioliin sinaptik plastisiteyi tesvik etme, nérogenezi
artirma ve oksidatif stres ile néroenflamasyona karsi koruma gibi beyin
sagligini destekleyici streclerdeki rolinl gdstermektedir.

Calismanin bas arastirmacisi, Auckland Universitesi Psikoloji Okulu'ndan
Dogent Eileen Lueders, "Bu bulgular, bir kadinin treme yillarindaki en
gucllu ve yaygin 6strojen formu olan éstradiollin, beynin yaslanirken
korunmasina yardimci olabilecegi fikrini desteklemektedir" dedi.

Gelecek Arastirmalar Bu ¢alismanin bulgulari, hormon replasman
tedavisi gibi hormonal midahalelerin demansa karsi etkili olabilmesi igin
menopozal gecis déneminde baglatiimasi gerektigini éne siren 'firsat
penceresi' kavramiyla uyumlu oldugu disdndliyor.

Calisma, kadin saghgina dair 6nemli bilgiler sunsa da, bazi sinirlamalara
sahiptir. Calisma 6rnegi nispeten kicUktl ve etnik kdken ile
sosyoekonomik statll acisindan cesitlilikten yoksundu, bu da sonuglarin
genellenebilirligini kisitliyor. Ayrica, menars ve menopoz kadin cinsiyet
hormonlarindaki degisikliklerle iligkili olsa da, éstradiol seviyeleri
dogrudan 6lgtlmedi. Gelecekteki calismalarin bu dogrudan dlgimleri
yapmasl ve yasam tarzi secimleri ve genetik yapi gibi beyin saghgini
etkileyebilecek diger faktdrleri de dikkate almasi gerektigi belirtiliyor.
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TERAPOTIK PLAZMA
DEGISIMI (TPE)
INSANLARDA BiYOLOJIK
YASI GENCLESTIRIYOR

INTRAVENOZ IMMUNOGLOBULIN (IVIG) ILE
KOMBINASYON EN ETKILI SONUCU VERIYOR

Buck Yaslanma Aragtirmalar Enstitlist ve Global Apheresis Inc. liderligindeki ¢igir acan yeni bir
arastirma, terap6étik plazma degisiminin (TPE) saglkl yash yetiskinlerde biyolojik yasi (BA) dnemli élgtide
genclestirebilecegini ve uzun vadede glvenli oldugunu ortaya koydu12. Aging Cell dergisinde
yayimlanan bu ¢alisma, 6zellikle intraven6z immuinoglobulin (IVIG) ile birlestirilen TPE'nin, yaslanmaya
bagli bagisiklik sistemi zayiflamasini tersine gevirerek ve kronik enflamasyonla iliskili proteinleri module
ederek koordineli hiicresel ve molekiler tepkilerle en etkili sonuclari verdigini vurgulamaktadir.

Calisma, 50 yas Uzeri 42 saglkl yetiskinin katilimiyla, plasebo kontrolll ve randomize bir tasarima
sahipti. Katihmcilar, biyolojik yaglanma lzerindeki etkilerini dederlendirmek Uzere farkh TPE rejimleri (iki
haftalik, aylik veya IVIG ile iki haftalik) veya plasebo aldi.

Ana Bulgular:

e Guvenlik Profili: Uzun streli TPE'nin glivenli oldugu ve sadece iki olumsuz olayin tedavinin kesilmesini
gerektirdigi, bunlardan birinin IVIG ile ilgili oldugu tespit edildi. Toplam 240 TPE prosedirinde yalnizca
bir (%0.42) hafif alerjik reaksiyon gézlemlendi56.

¢ Biyolojik Yas Genclesmesi: TPE, 15 epigenetik saatte genglesme gdstererek biyolojik yaglanma
belirteclerini 6nemli dlctde iyilestirdi.

o TPE + IVIG (iki Haftalik): Biyolojik yasta ortalama 2.61 yillik dnemli bir diisiis gésterdi7. Bu rejim, en
kapsamli omik profil degisikliklerini (124 6zellikte 83 degisiklik) indUkledi.

o TPE (Aylik): Ortalama 1.32 yillik bir biyolojik yas genclesmesi sagladi.

o liging bir sekilde, daha sik yapilan TPE seanslari (tek basina) her zaman daha fazla genglesme etkisi
yaratmad. Uglincti élciim noktasinda belirgin bir genglesme etkisinin gézlemlenmemesi, goklu
seanslardan sonra potansiyel telafi mekanizmalarinin olabilecegini disindirmektedir7.

¢ Hiicresel ve Molekiler Mekanizmalar:

o TPE + IVIG tedavisi, bagisiklik sistemi yaslanmasinin dnemli bir 6zelligi olan CD8+ ve CD4+ naif T
hlcrelerinin oraninda artis ve NK hicreleri ile monosit seviyelerinde disusle iligkiliydi.

o Bu genclesmeyle iligkili proteinler, bagisiklik tepkisinin aktivasyonu, T hlcre proliferasyonu ve
hlcre-hlcre adezyonunda rol oynuyordu.
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o Ayrica, kronik enflamasyon, hlicresel senescence ve proteostaz kaybi gibi yaslanmanin temel 6zellikleri ile
iligkili proteinlerde 6nemli bir artis gézlemlendi.

o CD4 ve CD8 kok hiicre hafiza hiicrelerinin (SMC) ylzdesindeki artis, immunolojik genclesmeye isaret
ediyor.

Sonug
o Baslangigtaki klinik testler, tedaviye kimlerin yanit verecegini tahmin etmede yardimci olabilir.

o Galismadaki tim bireyler nominal olarak saglikl olsa da, baslangi¢ta saglik durumu kétl olan (6rnegin,
yiksek MCH ve kreatinin seviyeleri, distik RDW ve eGFR, ylksek kan sekeri ve disuki kalsiyum gibi)
bireylerin TPE + IVIG tedavisinden en énemli faydayi gérecegi belirlendi. Bu bulgu, TPE + IVIG tedavisinin
ozellikle suboptimal saglida sahip bireyler icin faydall olabilecegini disindiirmektedir.

Buck Yaglanma Arastirmalari Enstitist'nden Dr. David Furman, "Bu ¢calisma, TPE'nin biyolojik yaglanma
Uzerindeki etkilerini cok omikli bir yaklagimla inceleyen ilk galismadir ve 6zellikle IVIG ile birlestirildiginde,
yaslanma karsiti potansiyeline dair giicli kanitlar sunmaktadir" dedi. Global Apheresis Inc.'den Dr. Dobri
Kiprov ise, "Biyolojik yastaki bu genclesme, kronik hastaliklarla miicadelede ve daha saglikli bir yaslanma
slrecini elde etmede yeni yollar acabilir" diye ekledi.

Calisma, TPE'nin insanlarda biyolojik yasi, iyi dogrulanmis epigenetik dlgitler kullanarak azalttigini bildiren ilk
calismalardan biridir. Gelecekteki daha blyik ve daha cesitli kohortlarda bu bulgularin dogrulanmasi, TPE'nin
kigisellestirilmis yaglanma karsiti stratejilerdeki rolini daha da netlestirecektir.
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Mitokondriyal Disfonksiyon ve Yaslanma
Arasindaki Cok Boyutlu Baglantilar Ortaya Cikti

Yasa Bagl Hastaliklar Icin Yeni Tedavi Stratejileri Umut Vaat Edliyor

Yakin zamanda Biogerontology dergisinde yayimlanan kapsaml bir
derleme makalesine gére, mitokondriyal disfonksiyonun yaglanmanin
temel patolojik temeli oldugu ve yasa bagh ¢ok sayida hastaligin
gelisiminde kritik bir rol oynadigi vurgulaniyor. Pei Wei ve
meslektaglar tarafindan kaleme alinan bu ¢alisma, mitokondriyal
bozuklugun hicresel yaglanmayi nasil tetikledigini ve bu sireci
durdurmak icin potansiyel terap6tik hedefleri ayrintili olarak inceliyor.

Dlnya genelinde artan insan émrU ve yagl nifusun artan orani,
yaslanma ile iligkili hastaliklarin ekonomik yUkinid agirlastirmaktadir.
Arastirmacilar, hiicresel yagslanmanin mekanizmalarini derinlemesine
incelemenin acil bir ihntiyag oldugunu belirtiyor.

Temel Bulgular:

Makale, mitokondriyal disfonksiyonun yaslanmayi bes temel cok boyutlu mekanizma araciliiyla nasil
yonlendirdigini sistematik olarak gézden gecirmektedir.

e Metabolik Yeniden Programlama: Yaslanan hlicrelerde, mitokondriyal disfonksiyon, Warburg benzeri bir
metabolik kaymayi glikolize dogru tetiklerken, oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) azalir. Bu durum, PI3K/Akt/
mTOR sinyal yollarinin anormal aktivasyonu ile timér olusmasini tegvik eder ve enerji metabolizmasi
bozukluklarini siddetlendirir. Sirtuin ailesi (6zellikle SIRT1 ve SIRT3) gibi dizenleyiciler, PGC-1a ve FOXO3 gibi
hedefleri diizenleyerek mitokondriyal homeostazi korur.

¢ Epigenetik Diizenleme: Epigenetik mekanizmalar, DNA metilasyonu, histon modifikasyonlari, kromatin
yeniden sekillenmesi ve kodlamayan RNA'lar (hcRNA'lar) araciligiyla yaglanma slreclerini diizenler.
Mitokondriyal disfonksiyon (6rnedin, degisen NAD*/a-KG seviyeleri) epigenetik disregllasyonu yénlendirerek
metabolik stres ile yasa bagl kromatin degisiklikleri arasinda ¢ift yonlt bir baglanti kurar.

¢ Telomer Disfonksiyonu: Telomer kisalmasi ve mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel yaglanmanin iki temel itici
gucuddur ve cift yonlu etkilesimlerle yaslanmayi hizlandirir. Telomer kisalmasi, p53-PGC-1a ekseni araciligiyla
mitokondriyal biyosentezi dogrudan inhibe ederek oksidatif stres birikimine ve organ fonksiyonunda disuse yol
acar. Ayrica, NAD*-SIRT1-PGC-1a ve ATM-AKT-mTOR-PGC1p yollari da telomer kisalmasi ile mitokondriyal
bozukluk arasindaki etkilesime katkida bulunur.

e Otofaji Dengesizligi: Otofaji, hasarli organelleri lizozomal flizyon yoluyla pargalayarak hlicresel homeostazi
surdlren korunan bir katabolik surectir. Mitofaji (mitokondrinin segici temizligi), oksidatif stresi ve DNA hasarini
azaltarak yaslanmayi geciktirir. Otofajinin gift rolleri (hasarli mitokondriyi temizleme veya apoptozu indikleme),
yaslanmayi geciktirmek icin homeostazinin kritik &nemini vurgulamaktadir. mTOR inhibitdrleri (6rn. rapamisin)
otofajiyi artirarak disfonksiyonel mitokondrinin temizlenmesine ve DNA hasarinin neden oldugu yaslanmanin
hafifletiimesine yardimci olur.
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e Yaslanmaile iliskili Salgi Fenotipi (SASP): SASP, mitokondriyal disfonksiyonun tetikledigi
proinflamatuar sitokinlerin (6rn. IL-6 ve IL-8), proteazlarin ve blyime faktérlerinin salgilanmasi yoluyla
yaslanma ile iligkili inflamasyonu artirir. Mitokondriyal hasar, mtDNA ve ROS (mtDAMP'ler)
salgilayarak cGAS-STING-NF-kB sinyalini aktive eder ve SASP bilesenlerinin transkripsiyonel olarak
yukari regulasyonuna yol acar.

Terapotik Stratejiler ve Gelecek Perspektifleri:

Bu multidisipliner yaklasimlar, yaslanma ve yasa bagl hastaliklarn énlenmesi icin yeni fikirler
sunmaktadir. Arastirmacilar, mitokondriyal disfonksiyonu hedef alan gesitli yaglanma karsiti stratejilerin
bulundugunu belirtiyor:

e Senolitikler: Yaslanan hicreleri secici olarak temizleyen ajanlar (6rn. BCL-2 inhibitérii ABT263).

e Senomorfikler: SASP'yi baskilayan ajanlar (6rn. mitokondriyi hedefleyen antioksidanlar MitoQ ve
SS-31, quercetin, metformin).

e Sirtuin, AMPK ve Telomerazi Hedefleme: Gelecekteki ¢calismalar, bu dizenleyicilere ydnelik kesin
miidahale stratejilerini kesfetmeye odaklanmalidir. Ornegin, SIRT3 aktivatérleri yaglanan kardiyak
miyositlerde mitokondriyal fonksiyonu iyilestirirken, SIRT1 agonistleri nérodejeneratif modellerde
néronal mitokondriyal kalite kontroltnu artirir.

Makale, gelecekteki calismalarin mitokondri ile endoplazmik retikulum ve lizozomlar gibi diger
organeller arasindaki etkilesim agini analiz etmek icin coklu-omik tekniklerini entegre etmesi
gerektigini vurguluyor. Metabolik yeniden programlama veya SASP inhibisyonunu hedef alan
kombinasyon terapileri, yaslanmayi geciktirmek ve yasa bagli hastaliklari dnlemek igin yeni yaklagimlar
saglayabilir.

Bu galisma, yaslanma surecinin karmasik molekuler mekanizmalarini anlamak ve insan saghgini
iyilestirmek icin potansiyel hedefleri belirlemek acgisindan kritik bir adim teskil etmektedir.

Mitochondrial dysfunction and aging: multidimensional mechanisms and therapeutic strategies. Biogerontology, 26, 142.
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