16 AGUSTOS 2025 SAYI 3

X LONGEVITY DERNEGI
ll]NGE'VITY DERNERI BULTEN

Evrimsel Perspektifte Yagslanma

Sireci Yaslanma, evrimsel
acidan genclikte

Yaslanma (senesens), canli organizmalarda zamanla ortaya

cikan yapisal ve fonksiyonel bozulmalarin toplamidir. Evrimsel ureme basarisini
biyoloji agisindan bakildiginda, yaslanma kacinilmaz bir sire¢ artiran ancak ileri
degildir; aksine, dogal secilimin etkisiyle sekillenmis bir yaslarda olumsuz
biyolojik olgudur. sonuclara yol agan
Dogal Secilim ve Yaslanma genlerin ve biriken

Dogal secilim, bir organizmanin Greme basarisini artiran ézellikleri tercih zararli

eder. Genc yaglarda hayatta kalma ve Greme sansini artiran genler, mutasyomarm bir
populasyonda daha sik goérulir. Ancak, organizmalar yaslandikca bu
segcilim baskisi azalir. Bunun nedeni, bireylerin gogunun zaten Uremis
veya Ureme sansini kaybetmis olmasidir.

sonucudur.
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Bu durum "antagonistik pleiotropi" ve "birikici mutasyonlar" gibi iki temel
evrimsel teoriyle aciklanir:

1. Antagonistik Pleiotropi Teorisi

Bazi genler, geng yaslarda avantaj saglarken ileri yaslarda zararli etki
gosterebilir. Dogal secilim, genclikte faydal olan bu genleri destekler;
¢cUnkU Ureme basarisina katki saglar. Zararlari ise ileri yaslarda ortaya
ciktigi icin secilim baskisindan kacar.

2. Birikici Mutasyonlar (Mutation Accumulation) Teorisi

Bireyler yaslandik¢a, dogal secilimin onlar "koruma" gtict azalr. Bu
nedenle ileri yaglarda ortaya cikan zararli mutasyonlar populasyonda
birikir. CUnkl bu mutasyonlar, Greme déneminden sonra etkisini
gosterdigi icin dogal secilim tarafindan etkin bicimde elenmez.

Yaslanmanin Evrimsel Aciklamasi

Evrimsel acidan bakildijinda, dogada hayatta kalmak zor ve genellikle
tehlikelidir. Cogu organizma, yaslanmadan énce cevresel tehlikeler
nedeniyle hayatini kaybeder. Bu sebeple, yaglanmaya kargi etkili
koruyucu mekanizmalarin evrimlesmesi i¢in guclu bir secilim baskisi
olusmaz.

Ornegin:

- Fareler genellikle 1-2 yil yasarlar; yirticilar nedeniyle yashlik dénemine
ulasan azdir.

- insanlar ise gelismis sosyal yapilari ve teknolojileri sayesinde cevresel
tehlikelerden korunur ve bu nedenle ileri yagslara ulasabilen nadir
turlerden biridir.

Sonuc

Yaslanma, evrimsel acidan genclikte Greme basarisini artiran ancak ileri
yaslarda olumsuz sonuclara yol acan genlerin ve biriken zararl
mutasyonlarin bir sonucudur. Dogal secilimin etkisinin yasla birlikte
azalmasi, yaslanmanin kacginilmaz gibi gériinmesine neden olur.

Bilim insanlari buglin hala yaslanmanin molekiler mekanizmalarini ve bu
slreci yavaslatmanin yollarini arastiriyor. Ancak evrimsel perspektif,
neden yaglandigimizi anlamak igin en temel gergeveyi sunuyor.
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Klinik Potansiyeli

Urolithin-A (UA), ellagitanninlerin bagirsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilmesiyle olusan bir
metabolittir. Son yillarda, yaslanma biyolojisi ve saglikli yasam siresi (longevity) lzerindeki etkileriyle
ozellikle dikkat cekmektedir. Preklinik ve klinik ¢calismalar, UA'nin mitokondriyal fonksiyonu iyilestirici,
inflamasyonu azaltici ve hiicresel yaslanmayi geciktirici etkilerini ortaya koymustur.

Biyokimyasal Ozellikler ve Metabolizma

Urolithin A, baslica nar, ceviz ve gesitli meyvelerde bulunan ellagitanninlerin kalin bagirsaktaki
mikroorganizmalar tarafindan déntsimayle olusur. Ancak bu dénisum kisisel mikrobiyota
kompozisyonuna baglidir; bu nedenle her birey UA'y1 ayni dlizeyde lretemez.

Mikrobiyota Profilleri ve Metabolit Tipleri:

Bireyler, UA Uretimi acisindan U¢ ana mikrobiyota fenotipine ayrilir:

- Metabolizer Tip A: UA'y1 ylksek oranda Uretenler.

- Metabolizer Tip B: Farkl urolithin tlrevleri (6rn. Urolithin B) Uretenler, UA Gretimi disUk.
- Non-producer: Hi¢c UA Uretmeyenler.

Bu farkliliklar, bagirsaklarda spesifik mikroorganizmalarin (6r. Gordonibacter spp., Ellagibacter
isourolithinifaciens) bulunup bulunmamasina baglidir.

- Bireysel Farkliliklar: UA'nin saglik yararlarindan faydalanmak, kisinin mikrobiyal kapasitesine baghdir.
Bazi bireyler, ellagitannin acisindan zengin besinleri tiketseler dahi yeterli UA Gretemeyebilir.

- Probiyotik/Persénalize Yaklagimlar: Gelecekte, UA Uretimini artirmak amaciyla Gordonibacter gibi
mikroorganizmalari iceren probiyotikler veya kisiye 6zel mikrobiyota diizenleyici tedaviler gindeme
gelebilir.
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- Dogrudan UA Takviyesi: Mikrobiyota profiline bakiimaksizin, saflastiriimig UA takviyesiyle farmakolojik
dozlara ulasmak mumkin hale gelmistir. Bu, bireyler arasi farklliklari ortadan kaldirabilir.

Gilincel Galismalar

- Yapilan klinik arastirmalarda, dogrudan UA takviyesi verilen bireylerde, mikrobiyota profiline bakilmaksizin
benzer biyolojik etkiler gézlemlenmistir (Andreux PA, Nat Metab 2019).

- Bazi arastirmalar, Bati toplumlarinda UA Uretici fenotipin %40-50 oraninda oldugunu; Asya
populasyonlarinda ise bu oranin daha digik olabildigini géstermektedir.

Longevity (Saghkh Yaslanma) Etkileri

UA'nin longevity Gzerindeki baslica etkisi mitokondriyal homeostazi desteklemesidir. Yaslanma ile beraber
mitokondriyal fonksiyonda azalma ve oksidatif stres artigi goralir. UA, PINK1/Parkin yolu tGzerinden mitofajiyi
aktive ederek hasarli mitokondrilerin uzaklastiriimasini tegvik eder. Bu sureg, hiicresel enerji dengesini
koruyarak yaslanmaya bagl fonksiyon kayiplarini azaltir.

Preklinik Bulgular
- C. elegans modelinde UA uygulamasi yasam slresini %45’e kadar uzatmistir [Ryu ve ark., Nat Med 2016].

- Farelerde kas fonksiyonunu artirmis ve yasla iliskili kas kaybini (sarkopeni) azaltmistir [Andres-Mateos ve
ark., Nat Commun 2020].

Klinik Veriler

- Saglikh yash bireylerde yapilan faz I/l gaismalarda UA'nin mitokondriyal biyogenezi artirdigi ve kas
dayaniklligina olumlu etkiler sagladigi bildirilmistir [Andreux ve ark., Nat Metab 2019].

Anti-inflamatuar ve Antioksidan Etkiler

Kronik inflamasyon ("inflammaging"), yaslanmanin temel bilesenlerinden biridir. UA, NF-kB yolunu inhibe
ederek pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltir. Ayrica, ROS (reaktif oksijen tlrleri) diizeylerini
dusurerek oksidatif hasara karsi hiicreleri korur.

DNA Hasari ve Hiicresel Senesens

UA'nin telomer stabilizasyonu ve DNA tamir mekanizmalarini destekledigine dair preklinik bulgular mevcuttur.
Hicresel senesensi baskilayarak yaslanma ile iligkili patolojilerin 6niine gecebilir.

Gilvenlilik ve Klinik Kullanim

Mevcut veriler, UA'nin 500 mg/giin’e kadar olan dozlarda iyi tolere edildigini géstermektedir. Yan etkiler
genellikle hafif ve gegicidir (6r: gastrointestinal sikayetler). Ancak uzun dénem guvenlilik verileri heniiz
sinirlidir.

Sonuc ve Klinik Perspektif

Urolithin A, 6zellikle mitokondriyal fonksiyonun sirdurilmesi yoluyla saglikli yaglanmayi destekleyen gucli bir
biyomolekdldir. Klinik uygulamada, 6zellikle ileri yas bireylerde kas fonksiyonunun korunmasi ve metabolik
saglk acisindan umut vaat etmektedir. Ancak, genis olcekli randomize kontrolli calismalara ihtiyac vardir.

Kaynakca
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888.

2. Andreux PA, et al. The mitophagy activator urolithin A is safe and induces a molecular signature of improved mitochondrial and cellular health in
humans. Nat Metab. 2019;1(6):595-603. 4

3. Andres-Mateos E, et al. Urolithin A improves muscle function by inducing mitophagy in muscular dystrophy and aging. Nat Commun.
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TAURiN_VE BERBERIN, YASLANMANIN HpCRESEL
MEKANIZMALARINI HEDEFLEYEREK SAGLIKLI
YASAM SURESINI UZATMA POTANSIYELI SUNUYOR

Cardiology in Review dergisinde yayimlanan ve Science
dergisindeki ¢igir agici bir calismayla desteklenen yeni

Taurin ve Uzun Omiirliiliik *
arastirmalar, beslenme takviyeleri taurin ve berberinin, ROS .

L

yaslanmanin temel hiicresel mekanizmalarina karsi il (o B
koymada umut vaat eden rollerini ortaya koymaktadir. Bu —> \\ saghg l
bulgular, saglkli yaglanma stratejileri ve yasam slresinin Oksidatif

uzatiimasi icin yeni yollar acabilir.
Yaslanma, ilerleyici fizyolojik gerileme ve hastaliklara karsi @ @ @

artan yatkinlikla karakterize edilen ¢ok yonlu bir biyolojik e NGO aglanmall gatrain
sUrectir. Mitokondriyal islev bozuklugu, genomik fonkeivony

istikrarsizlik, telomer yipranmasi ve hicresel yaslanma dahil

olmak Uzere, bu strecin temelini olusturan molekuler ve hiicresel degisiklikler bulunmaktadir. Gelisen
arastirmalar, besin eksikliklerinin yaglanmayi hizlandirmadaki roltnid vurgulamakta ve taurin ile berberin gibi
besin takviyelerini 6n plana ¢gikarmaktadir.

Taurin: Yaslanmanin Temel Belirtilerini Hedefleyen "Uzun Omiir Amino Asidi"

KUkdrt iceren bir amino asit olan taurin, hiicre korumasi, osmoregilasyon ve antioksidan savunmada kritik bir
rol oynamaktadir. Yaglanmayla birlikte farelerde, maymunlarda ve insanlarda dolasimdaki taurin
konsantrasyonlarinin azaldigi tespit edilmigtir.

Cigir acan hayvan calismalari, bu diistisin tersine cevrilmesinin faydall etkilerini gdstermistir:

Taurin takviyesi, solucanlarda ve farelerde saglikli yasam siresini ve 6mri uzatmistir. Farelerde medyan yasam
slresinde %10 ila %12 artis gézlenmistir.

Maymunlarda ise taurin takviyesi, viicut agirhdi, yag orani, kemik mineral yogunlugu ve igerigi, aclk glikoz
seviyeleri, karaciger fonksiyonu ve bagisiklik sistemi gibi saglik parametrelerinde iyilesmeler saglamistir.

insanlarda yapilan analizler, daha diisiik taurin konsantrasyonlarinin daha yiiksek viicut kitle indeksi (BMI), bel-
kalga orani, tip 2 diyabet ve inflamasyon belirtegleri ile iligkili oldugunu gostermistir.

Akut egzersizin ardindan insanlarda taurin seviyelerinin arttigi gézlemlenmistir, bu da egzersizin saglk
yararlarinin bir kisminin taurinle iligkili olabilecegini digtindirmektedir.

Mekanik olarak, taurinin yaglanma slreclerini hafiflettigi ve sunlar icerdigi distintlmektedir:
-Hucresel yaslanmayi azaltma.

-Telomeraz eksikligine kargi koruma.

-Mitokondriyal islev bozuklugunu bastirma ve mitokondriyal saghgi gelistirme.

-DNA hasarini azaltma.

-inflamasyonu (inflammaging) azaltma
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-Epigenetik degisiklikleri modtile etme.
-Besin algilama ve proteostaz yollarini modile etme.
-Koék hicre saghgini veya yenilenmesini tegvik etme.

Taurin, vicudumuz tarafindan sentezlenebilen ancak yaslandik¢a seviyeleri azalan "kosullu esansiyel
bir amino asit" olarak kabul edilmektedir. Diyetle baglica hayvansal trinlerden ve ayni zamanda deniz
yosunundan da yeterli miktarlarda alinabilir. Arastirmacilar, dustk taurin aliminin veya doku
seviyelerinin, bir dizi hastaliga katkida bulunabilecegini 6ne stirmuglerdir.

Berberin: Anahtar Sinyal Yollarini Modiile Eden Bitkisel Bilesik

Berberin, bir izokinolin alkaloidi olup, yaslanma karsiti etkilerini adenosine monofosfatla aktive olan
protein kinaz/mekanistik hedefli rapamisin (AMPK/mTOR) ve sirtuin 1 gibi anahtar sinyal yollarini
modyile ederek ve mitohormezisi tesvik ederek gdstermektedir. Hayvan calismalari, berberinin saglik
Oomrinl ve yasam slresini uzatma potansiyeline sahip oldugunu kanitlamaktadir.

Gelecek Arastirmalar ve Klinik Uygulamalar

Bu umut verici sonuclara ragmen, insan klinik denemeleri hala sinirlidir. Gelecekteki arastirmalar, taurin
ve berberinin molekduler yollarini aydinlatmaya, kalori kisitlamasi gibi diger miidahalelerle birlesik
etkilerini degerlendirmeye ve klinik uygulamalar icin optimum dozu belirlemeye odaklanmalidir.

“Flattening the biological age curve by improving metabolic health: to taurine or not to taurine, that’s
the question” baslikli bir inceleme makalesi, taurinin insan sagligi Gzerindeki etkinligini degerlendirmek
icin iyi tasarlanmis ve yeterli glice sahip bir randomize kontrollli deneye acil ihtiyag oldugunu
vurgulamaktadir. Taurin, kilogram basina disik maliyetli (<1 ABD dolari/1g) ve insanlarda bilinen toksik
etkisi olmayan bir bilesiktir.

Aragtirmacilar, bu "uzun dmur amino asidi"nin, yagslanmanin temel ydnlerini ele almak ve saglkli
yaslanma ve yasam sUresini uzatma stratejilerini ilerletmek icin umut verici terapétik adaylar oldugunu
belirtmektedir.

Kaynak
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Review ():10.1097/CRD.0000000000000885, February 19, 2025.

2-Flattening the biological age curve by improving metabolic health: to taurine or not to taurine, that’ s the question. J Geriatr
Cardiol. 2023 Nov 28;20(11):813-823.

3-Taurine deficiency as a driver of aging. Science. 2023 Jun 9;380(6649):eabn9257.

LONGEVITY DERNEG]

www.longevitydernegi.com



http://www.longevitydernegi.com

	LONGEVİTY DERNEĞİ
	Bülten
	Evrimsel Perspektifte Yaşlanma Süreci
	TAURİN VE BERBERİN, YAŞLANMANIN HÜCRESEL MEKANİZMALARINI HEDEFLEYEREK SAĞLIKLI YAŞAM SÜRESİNİ UZATMA POTANSİYELİ SUNUYOR

