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OtOfajI Yaslanma, Kanser ve Uzun,

Omurlilukteki Paradoksal Rolu

Otofaji, hiicresel homeostazin sirdurilmesinde hayati bir rol oynar. Bazal
dizeyde surekli aktif olan otofaji, cesitli stres kosullarinda hiicresel
ihtiyaclari karsilamak Uzere artirilabilir. Otofaji stireci, ottofaji ile iliskili
cesitli genleri icerir ve bu genler, hedeflenen sitozolik substratlarin
degradasyonuna yol acar.

Otofaji ve Uzun Omiirliiliik/Yaslanma

Otofajik aktivite, hlicrenin uzun dmurltligad Gzerinde dnemli bir etkiye
sahiptir ve yaslanma ile iligkili hastaliklardan korunmada rol oynar.

+ Yaslanma Siirecinde Otofajinin Rolii:

o Metabolik Yaglanma: Hicresel metabolik fonksiyonlardaki kademeli
disusU ifade eder ve hormonal sinyalizasyon bozukluklari, besin algilama
sorunlari, mitokondriyal disfonksiyon, replikatif stres ve hiicresel
yaslanma gibi faktérlerden kaynaklanir. Otofaji, doku genclesmesini ve
sagligini stirdlirmede kritik bir hiicresel temizlik sirecidir.

Otofaji, hiicrelerin
hasarl ve kusurlu
materyallerini
lizozomlar araciligiyla
parcalayarak hucresel
bir geri donusum
mekanizmasi olarak
isleyen, evrimsel
olarak korunmus ve
yuksek dluizeyde
dizenlenmis bir
katabolik surectir
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Cevresel toksinler, hormonlar, yasam tarzi degisiklikleri ve besin
dengesizlikleri insanlarda otofajiyi bozabilir. Otofagi ve hiicresel
metabolizma arasindaki baglanti, dig faktorler tarafindan dizenlenmesi
ve metabolik yaslanmanin erken baglangicini énlemek icin modulasyonu
onemlidir.

o Lizozomal Fonksiyon: Lizozomlar, yaslanan néronlar ve diger uzun
omdarlU hicrelerde hasarli protein ve organel yuklerini ortadan
kaldirmaktan sorumlu temel proteolitik sistemlerdir. invertebrat yaslanma
modellerinde émrU uzatan deneysel 6nlemlerin cogu, otofaji yoluyla
lizozomal substrat temizligini artirma &zelligini paylasir. Optimal lizozom
asitlenmesinin strdurtlmesi, bu yaslanma karsiti etkiler icin 6zellikle
kritiktir. Lizozomal fonksiyon bozuklugu, Alzheimer ve Parkinson gibi gec
yasta ortaya ¢ikan ndrodejeneratif hastaliklar igin bir risk faktéri olarak
kabul edilmektedir.

o Genetik Kanitlar: Yakin tarihli genetik kanitlar, otofajinin hayvan
Omrinin dizenlenmesinde ¢cok énemli bir rol oynadigini géstermektedir.
Bazal diizeydeki otofajik aktivite, birgok uzun é6murlllik paradigmasinda
artar ve dGmdur uzatilmasi igin gereklidir. Uzun émurll hayvanlarda, otofaji
ve lizozomal fonksiyonlarda yer alan genler, HLH-30/TFEB, PHA-4/FOXA
ve MML-1/Mondo gibi transkripsiyon faktérleri tarafindan indklenir.

- insan Uzun Omiirliiligi ile iliskisi:

o Bir pilot calisma, saglikh yliiz yashlarda otofaji biyobelirteci beclin-1
seviyelerinin dnemli dlclide daha yiiksek oldugunu g&stermistir (2.2+0.8
ng/mL), bu da gen¢ miyokard enfarktlsu hastalarina (1.5+0.7 ng/mL) ve
saglikli gen¢ kontrollere (1.4+0.9 ng/mL) kiyasla artig géstermistir. Bu 6n
veriler, yiksek bazal otofaji seviyelerinin (yliksek serum beclin-1
seviyeleriyle yansitilan) saglikli insan olagantsti uzun émurlGlGGunan
(EL) bir biyobelirteci olabilecegini digtindirmektedir.

- Otofajiyi Modiile Eden Faktorler ve Uzun Omiirliiliik:

o Spermidin: insan yaslanmasi sirasinda hiicre ici konsantrasyonu
azalan dogal bir poliamin olan spermidin uygulamasi, maya, sinekler,
solucanlar ve insan bagisiklik hicrelerinin émrind belirgin sekilde
uzatmigtir. Yaslanan mayalarda, spermidin tedavisi, histon
asetiltransferazlari (HAT) inhibe ederek histon H3'lin epigenetik
deasetilasyonunu tetiklemis, oksidatif stresi ve nekrozu baskilamistir.
Kromatinin degisen asetilasyon durumu, cesitli otofaji ile ilgili
transkriptlerin anlamli sekilde yukari reglilasyonuna yol acarak maya,
sinek, solucan ve insan hicrelerinde otofajiyi tetiklemistir. Gelismis
otofaji, poliamin kaynakli nekrozun baskilanmasi ve artan uzun émdirlGlik
icin kritik 6neme sahiptir.

o Sirtuinler: Sirtuinler ve otofaji, uzun dmurluligu tesvik eden ve
ndrodejeneratif bozukluklar gibi yasa bagli hastaliklardan koruyan iyi
karakterize edilmis ajanlardir. Cogu sirtuin, 6zellikle Sirtuin 1 ve Sirtuin 6,
otofajiyi tesvik etmede rol oynamaktadir. Sirtuinler, otofaji ile iligkili
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genlerin gen ekspresyonunu ve proteinlerin post-translasyonel modifikasyonlarini diizenleyerek otofajiyi
etkiler.

o mTOR Yolu: Rapamisin ile mMTOR kompleks 1'in (NTORC1) inhibisyonu, incelenen tim model
organizmalarda 6mrl uzatan bilinen tek farmakolojik tedavidir. mTOR sinyalizasyonu, hiicresel
yaslanma, metabolizma ve kdk hicre fonksiyonu gibi yaglanma ile ilgili stregleri etkileyerek dmri
kontrol eder.

o Aralikh Zaman Kisith Beslenme (iTRF): Cesitli hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar, otofaji ile
ilgili genlerin anti-aging midahalelerinde korundugunu gdstermektedir. Sineklerde uygulanan yeni bir
aralikh zaman kisith beslenme (iTRF) diyeti, sirkadiyen ritme bagl otofaji aktivasyonu yoluyla saghk
suresini ve d6mri 6nemli dlglide uzatmigtir. Geceye 6zgu otofaji induksiyonu, iTRF aracili saghk faydalari
icin hem gerekli hem de yeterlidir. Bu durum, saglikl yaslanmay: tegvik etmek icin geceye 6zgu otofajiyi
destekleyen yeni davranigsal veya farmasoétik midahalelerin potansiyelini distindirmektedir.

Otofaji ve Kanser: Bir Paradoks
Kanser alaninda otofaji, ¢eligkili bir rol oynar, bu da "otofaji paradoksu" olarak bilinir.
- Cift Rolii:

o Tumor Baskilama: Erken agamalarda tumor olusumunu engeller.

o Tumér Gelisimi: ileri evrelerde ise timér progresyonunu destekler. Ayrica, otofaji, geri
doéndstirilmis besin ve enerji saglayarak timor hiicrelerini cesitli terapilerden korur.

* Diizenleme ve Terapo6tik Potansiyel:
o Otofaji, timdr baskilayici proteinler tarafindan uyarilirken, onkogenler tarafindan inhibe edilir.

o Kanser patogenezindeki dinamik ve ikili rolti nedeniyle, otofaji, yeni ve etkili kanser tedavileri
gelistirmede ve kemorezistan kanserleri ydnetmede umut vaat eden firsatlar sunmaktadir. Kaynaklar,
kanserde otofajiyi module etmenin, kanserin anti-kanser tedavilere karsi gelistirdigi ana engel olan
direncin Ustesinden gelmek icin farkli stratejileri 6zetlemektedir.

Otofajinin Diizenlenmesi

Otofaji, hiicresel ihtiyacglari karsilamak icin birgok faktér tarafindan hem yukari hem de asagi akis
yollarinda module edilen, oldukc¢a dizenlenmis bir sUrectir.

+ Besin Durumu ve Enerji Seviyesi: Besin durumu ve enerji seviyesi gibi faktorler, otofaji yollarini
duizenler.

+ Buyume Faktorleri ve Hipoksik Kosullar: Blyume faktdrleri ve hipoksik kosullar da otofaji aktivitesini
etkileyen dnemli faktérlerdir.

*+ p53 Lokalizasyonu: p53'Un hiicre ici lokalizasyonuna bagli olarak otofaji Gzerinde ikili bir rol oynar.
Nukleer p53, AMPK'yi aktive eder, mTOR'u inhibe eder ve otofajiyi indikler. Ayrica pro-otofajik
modulatérler DRAM ve PTEN tarafindan da indiklenir. Bcl-2'nin inhibisyonu, Beclin 1'in salinmasina ve
otofajinin aktivasyonuna yol acar. Sitoplazmik p53'te ise otofaji inhibisyonu TIGAR ile iligkilidir.

+ mTOR Yolu: Blyime faktorlerinin reseptorlerine (tirozin kinaz) baglanmasi, PIP3K'y1 aktive eder ve bu
da PIP2'yi PIP3'e fosforile eder, PDK1 ve AKT protein kinazlarini toplayarak TSC ve RHEB'i inaktive
eder. Aktive edilmis GTPaz Rheb, mTOR'u aktive eder ve bu da besin agisindan zengin kosullarda
otofaji yolunun asagi akis hedefleri olan Beclin1 ve Atg13 ile TFEB gibi transkripsiyon faktoérlerini



13 Eyliil 2025

fosforilasyon yoluyla inhibe eder ve otofajiyi baskilar. Diger sinyaller (SOS, AMP artigl, aclik ve ER stresi)
sinyal kaskadlarini aktive ederek PI3K-mTOR eksen bilesenlerini duzenler.

« Beclin1 ve lliskili Proteinler: Beclin1, PIP2'yi PIP3'e fosforile eder. Beclin1'in Bcl-2 ile etkilesimi aktivitesini
inhibe eder. Ambrai, Bif-2 ve DAPK, Beclin1'in Bcl-2 ile etkilesimini bozarak otofajiyi indukler. Atg14 ile
etkilesimi, otofagozom olusumuna yardimci olurken, UVRAG otofajinin olgunlasma, fizyon ve trafik
asamalarini diizenler. Rubicon'un UVRAG ile birlikte baglanmasi, flizyon ve trafik adimini inhibe eder.

+ Otofaji Asamalari: Otofaginin agsamalari arasinda izolasyon zarinin (fagofor) olusumuyla baglayan baslangic;
hedeflenen otofajik substratin sekestrasyonu ve fagoforun uzamasiyla devam eden nikleasyon ve uzama;
substratin kapanmasiyla otofagozomun olustugu olgunlagsma; olgun otofagozomun lizozom ile fizyonuyla
otofagolizozom olusumu olan flzyon; ve lizozomal enzimler tarafindan substratin ve otofagozomun i¢ zarinin
degrade edildigi degradasyon yer alir.

Sonuc ve Terapétik Uygulamalar

Otofaji, hiicresel homeostazdan uzun d6murlilige ve kanser patogenezine kadar genis bir yelpazede kritik ve
cogunlukla paradoksal rolleri olan temel bir hiicresel strectir. Otofaji aktivitesindeki bozukluklar,
nérodejenerasyon, yaslanma ve kanser dahil olmak Uzere cesitli patolojik durumlara yol acabilir.

Otofajinin yaglanma ve kanser gibi &nemli hastalik alanlarindaki bu dinamik ve ikili rolti, hem arastirmacilar
hem de klinisyenler i¢in yeni terapdtik stratejiler gelistirmede énemli firsatlar sunmaktadir. Otofajiyi module
etmeye yonelik yaklasimlar, érnegin spermidin ve intermittent time-restricted feeding gibi miidahalelerle uzun
Oomarlalugu tesvik etme potansiyeline sahipken, kanser tedavisinde ise tUmor direncini kirmak icin otofajiyi
hedefleme yollari zerinde durulmaktadir. Sirtuinlerin ve mTOR yolunun otofaji Uizerindeki diizenleyici
etkilerinin anlasiimasi, bu karmasik surecleri manipulle etmek icin gelecekteki farmakolojik yaklasimlara isik
tutmaktadir.

Sonug olarak, otofajinin molektler mekanizmalarinin ve dizenleyici aglarinin daha derinlemesine anlasiimasi,
yasa bagli hastaliklarin dnlenmesi ve tedavisi ile kansere karsi daha etkili terapiler gelistiriimesi icin temel
olusturacaktir.

o I:;i%)
Isolation membrane Autophagosome Autolysosome

Intiation Elongation

Nakamura S, Yoshimori T. Autophagy and Longevity. Mol Cells. 2018 Jan 31;41(1):65-72.
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Alfa-Ketoglutarat (AKG):

Uzun ve Saglkh Bir Yasamin Anahtari

Hayatimizin her aninda bedenimizde sayisiz kimyasal reaksiyon
gerceklesiyor. Bu reaksiyonlarin karmasik agi icinde, yasam
sUremizi ve yaglanma surecimizi derinden etkileyen molekiller
bulunuyor. iste bu molekiillerden biri, adi belki size pek tanidik
gelmeyen ama vicudumuz igin hayati énem tasiyan bir
metabolit: Alfa-ketoglutarat (AKG).

Metabolizmanin Kalbinden Yaslanma Siirecine: AKG'nin
Rolii

AKG, hlicrelerimizin eneriji Gretiminin temel taslarindan biri

olan tristikarboksilik asit (TCA) dénglsinin merkezi bir
bilesenidir. Tipki bir orkestra sefi gibi, AKG, aclik, egzersiz ve
yaslanma gibi farkl durumlarda vilcudumuzdaki metabolik
dengeyi etkiler ve seviyeleri buna goére degigir. Bu molekdlln rolu
sadece enerji Uretmekle sinirli degil; ayni zamanda kolajen
sentezi, epigenetik dlizenleme ve kok hlcre cogalmasi gibi pek
cok temel biyolojik slirecte de aktif gorev alir. Bdylesine genis bir etki alanina sahip olmasi, AKG'yi yaslanma
arastirmalari igin oldukga heyecan verici bir hedef haline getiriyor.

Farelerdeki Cigir Acan Bulgular: Daha Uzun ve Saglkh Bir Yasam

Son yillarda yapilan kapsamli arastirmalar, kalsiyum tuzu formu olan CaAKG ile desteklenmis diyetin orta yasl
C57BL/6 farelerinde hem yasam slresini uzattigini hem de yaslanmaya bagli hastaliklarin siddetini

azalttigini gésteriyor. Bu, memelilerde saglik siresi (yani hastaliksiz ve islevsel yasam ddnemi) ile genel yasam
slresi uzatilmasi arasindaki iliskiyi anlamak icin dnemli bir adim.

Peki, CaAKG bu etkiyi nasil sagliyor?

e Yasam Siresi Uzatilmasi: Arastirmacilar, orta yagli disi farelerde CaAKG takviyesinin medyan yasam siresini
ortalama %10,5 ila %16,6 oraninda uzattigini tespit etti. Hatta en uzun yasayan farelerin (6lumin %90. ylzdelik
dilimindeki yas) hayatta kalma stresi %8 ila %19,7 oraninda artti. Erkek farelerde ise medyan yasam suiresi
%39,6 ila %12,8 oraninda uzarken, hayatta kalmada istatistiksel olarak anlaml bir artis gézlemlenmedi. Bu
bulgular, 18 aylik yasta (insanlarda klinik ¢alismalar i¢in nispeten uygun bir yas) baslanan CaAKG uygulamasinin
guclu etkilerine isaret ediyor.

+ Saglik Siiresi Uzatilmasi ve Morbidite Sikistirmasi: CaAKG sadece yasam siresini degil, ayni

zamanda saglik suresini de artiriyor. Fare kirilganlik indeksini kullanarak yapilan élgiimlerde, CaAKG tedavisinin
hayvanlarin kirilgan ve olumsuz saglik sonuglarina kargi savunmasiz oldugu yasam siresi oranini disilerde %46,
erkeklerde ise %41 oraninda azalttigi gorildi. Bu, saglikli yasam siresindeki iyilesmenin genel yasam siresi
artisindan daha fazla oldugu anlamina geliyor ki buna "morbidite sikistirmasi" deniyor. Yani, CaAKG farelerin
daha uzun yasamasini saglarken, ayni zamanda yasamlarinin daha blyUk bir kismini saglikli gecirmelerine
yardimci oluyor.
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- Yasa Bagh Fenotiplerde lyilesmeler: CaAKG tedavisinin farelerdeki cesitli yaslanma belirtilerini
hafiflettigi gézlemlendi:

o Disi farelerde: Kurk rengi kaybi, killanma, kéti tly durumu, dermatit, yirime bozuklugu ve kifoz
(kamburluk) gibi sorunlarda belirgin azalmalar yasandi6. Ozellikle yasa bagl kiirk rengi kaybinin
onlenmesi oldukga dikkat gekiciydi.

o Erkek farelerde: Viicut kondisyonu, dermatit, yliriime bozuklugu, g6z akintisi, kifoz ve timérlerin
siddetinde dususler gorildi

* Guvenlik Profili: Calismalarda CaAKG tedavisinin anlamli bir yan etkisi tespit edilmedi. Katarakt ve
korneal opaklik gibi bazi fenotiplerde ylksek insidans gézlemlense de, bu durumlar istatistiksel olarak
anlaml degildir. Tedavi edilen fareler kosu bandi yorgunluk testinde daha iyi performans géstermedi ve
kalp fonksiyonlarinda iyilesme gorilmedi.

Farelerdeki Etki Mekanizmalari: Enflamasyon ve SASP

AKG'nin farelerdeki yasam slresini uzatan mekanizmalari hala arastirilsa da, bazi énemli ipuclari elde
edildi:

* Kronik Enflamasyonun Azalmasi: CaAKG tedavisi, farelerde sistemik inflamatuar sitokin
seviyelerinde azalma ile iliskilendirildi. Ozellikle disi farelerde, CaAKG'nin T hiicrelerinde interlékin-10
(IL-10) salgilanmasini tetikledigi ve bunun kronik enflamasyonu baskilayarak saglik faydalar sagladig
dasutndluyor. IL-10, gucli bir anti-inflamatuar sitokindir. Ancak bu mekanizma erkek farelerde
g6zlemlenmedi, bu da AKG'nin etkilerinin cinsiyete 6zgl olabilecegini gbsteriyor.

- Senesansla iliskili Salgi Fenotipi (SASP) Degisimi: Yaslanan dokularda biriken senesan (yasl)
hicreler, yasa bagli enflamasyona katkida bulunan SASP adi verilen bir dizi molekdl salgilar. AKG,
senesan hticre olusumunda belirgin bir degisiklik yaratmasa da, bu hicrelerin salgiladigi SASP profilini
degistirdigi bulundu. Ozellikle, pro-inflamatuar sitokinler olan IL-1b, IL-6, CCL2 ve MMP3 seviyelerinde
azalma gdzlemlendi. Bu, AKG'nin yaslanma sirecini, senesan hicrelerin salgiladigi zararli molekulleri
azaltarak yavaslatabilecegi anlamina geliyor.

C. elegans'taki Uzun Omiir Etkileri ve Molekiiler Sirlar

Daha basit organizmalar olan C. elegans (bir tir solucan) ve Drosophila (meyve sinegi) gibi modellerde
de AKG'nin yasam slresini uzattigi daha énce rapor edilmisti. C. elegans Uzerindeki ¢calismalar,
AKG'nin etkilerini molekuller diizeyde anlamamiza yardimci oldu:

* Yasam Siresi Uzatilmasi: a-ketoglutarat (a-KG), yetiskin C. elegans'in yagsam suresini yaklasik %50
oraninda uzatmistir. Ayrica, hizli ve koordineli viicut hareketindeki diisis gibi yasa bagl fenotipleri de
geciktirmigtir.

« ATP Sentaz inhibisyonu: AKG, ATP sentazin beta alt birimi (ATP5B) adli bir proteine baglanarak
aktivitesini inhibe eder. ATP sentaz, hlcrelerin ana enerji Ureten makinesi olan mitokondriyal elektron
tasima zincirinin (ETC) bir pargasidir. Bu inhibisyon, ATP seviyelerinin azalmasina ve oksijen tiketim
oranlarinin diismesine yol acar. AKG'nin uzun émurlilik faydasi icin ATP sentazin (C. elegans'taki
karsiligi ATP-2) gerekli oldugu gdsterilmigtir.

+ Diyet Kisitlamasina Benzer Bir Durum: AKG ile tedavi edilen solucanlardaki diisik ATP igerigi, bu
molekultin diyet kisitlamasina (DR) benzer bir durum yaratabilecegini dusunduriyor. Nitekim, AKG'nin,
zaten DR modeli olan eat-2(ad1116) mutantlarinda yasam sturesini daha fazla uzatmadigi gézlemlendi.
Bu durum, AKG'nin DR tarafindan tetiklenen uzun émurlultkte dnemli bir metabolit olabilecegini akla
getiriyor.
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* TOR Sinyal Yolunun Etkilenmesi: AKG'nin faydal etkilerinin, yasam stliresi uzatmasinda kritik
bir rol oynayan TOR (rapamisin hedefi) sinyal yolunun azalmasiyla iligkili oldugu belirtilmigtir.
AKG'nin C. elegans'ta TOR sinyallemesini dogrudan etkilemedigi, ancak TOR yolu aktivitesini
azalttigi bulunmustur. AKG ayrica TOR inhibisyonu ve DR ile aktive olan otofajiyi (hiicresel geri
doénistm sireci) belirgin sekilde artirmistir.

+ AMPK ve DAF-16 Katkisi: AMPK (AMP ile aktive olan protein kinaz) ve FoxO transkripsiyon
faktori DAF-16'nin da AKG ile indiklenen uzun émirltlikte kismen rol oynadigi distntlmektedir.
Ancak, bu faktorler olmadan da AKG'nin yasam sUresini artirdigi gérilmustir, bu da AMPK-FoxO
bagimsiz bir etkinin varligini distindirmektedir.

- Aclik ve AKG Seviyeleri: ilginc bir sekilde, a¢ birakilan C. elegans'ta AKG seviyelerinin
yukseldigi tespit edildi. Bu, AKG'nin vicudumuzun aclik veya diyet kisittamasi gibi durumlara
verdigi dogal bir yanitin parcasi olabilecegini disinduriyor.

TOR Sinyal Yolunun Evrensel Onemi

TOR kinaz yolu, besin seviyelerine duyarli olan ve hiicre blyimesini, gogalmasini ve hayatta
kalmasini diizenleyen evrimsel olarak korunmus bir mekanizmadir. TOR aktivitesinin azalmasi,
maya, solucan, meyve sinegdi ve fareler de dahil olmak lizere bircok organizmada yasam slresini
artirmistir. mTOR inhibitéri olan rapamisinin de farelerde yasam siresini uzattigi dogrulanmustir.
TOR, translasyon, otofaji, mitokondriyal solunum ve stres tepkisi gibi ¢esitli hiicresel sirecleri
kontrol eder. Besin kisitlamasi ve buna eslik eden TOR sinyalinin azalmasi, otofajiyi artirir.

insanlar icin Potansiyel Uygulamalar

AKG'nin insan sagligi ve yasam siresi Uzerindeki etkileri henliz tam olarak anlasilmamis olsa da,
bazi umut vadeden gdzlemler var. insanlarda plazma AKG seviyelerinin 40 ila 80 yas arasinda 10
kat azaldigi bildiriimistir. AKG, insan diyetinde dogrudan bulunmadigi igin seviyelerini geri
kazandirmanin tek uygulanabilir yolu dogrudan takviyedir. AKG'nin GRAS (Genellikle Guvenli
Kabul Edilen) statlsi ve insanlardaki glvenlik gecmisi gbz éntine alindiginda, farelerde elde
edilen bulgular, yasl populasyonda yasam kalitesini artirabilecek ve yaslanmanin énemli
unsurlarini etkileyebilecek potansiyel olarak givenli bir insan midahalesine isaret etmektedir.

Gelecege Bakis ve Arastirma Sinirlan

Bu alandaki arastirmalar olduk¢a heyecan verici olsa da, bazi sinirlamalar ve gelecekteki
arastirma alanlari da mevcuttur. Ornegin, AKG'nin uzun émidirliilik etkilerinin altinda

yatan nedensel mekanizmalarin daha detayli bir sekilde belirlenmesi gerekiyor. Ozellikle disi
farelerde gézlemlenen IL-10 artisi ve enflamasyonun azalmasi énemli bir mekanizma olabilirken,
bu etkinin erkek hayvanlarda bulunmamasi farkli mekanizmalarin varigini disindurtyor. Ayrica,
kullanilan kirllganlik indeksi biligsel fonksiyonlari ve davranisi degerlendirme konusunda yetersiz
kalmaktadir.

Sonugc olarak, AKG, hiicresel enerji metabolizmasini anahtar bir metabolit araciligiyla
diizenleyerek yasam siresini uzatan yeni bir mekanizma sunuyor. Bu sistemin, blytmek yerine
onarim ve bakimi destekleyen, diyet kisitlamasina benzer bir durum yaratarak yaslanmayi
yavaslatmak ve yasa bagl hastaliklar dnlemek icin kullanilabilecegi distnultyor. AKG hakkindaki
arastirmalar devam ettikge, uzun ve saglikl bir yasamin kapilarini aralayabilecek daha fazla bilgiye
ulasmayi umuyoruz.
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Peptitlerin Cilt Yaglanmasi Uzerindeki Etkileri:
Kapsamli Bir Inceleme

Cilt yaslanmasi, hem genetik faktdrler hem de
cevresel stres faktorleri tarafindan tetiklenen
karmagik bir biyolojik strectir. Bu sirec,
hlcresel yaslanma, hiicre digi matriksin (ECM)
yeniden sekillenmesi, oksidatif stres ve
inflamatuar aglar arasindaki karmagik
etkilesimleri icerir. Son yillarda, biyoaktif
peptitler, yiksek 6zgullikleri, biyolojik
uyumluluklari ve gok yonli etki mekanizmalari
nedeniyle cilt yaslanmasina kargl hedefe

| yOnelik mudahaleler icin umut vadeden

' adaylar olarak ortaya cikmistir.

Cilt Yaslanmasinin Temel Molekiiler Belirleyicileri
Cilt yaglanmasinin dért ana molekuler belirleyicisi tanimlanmistir:

Hiicresel Yaslanma (Cellular Senescence): Hasarli hiicrelerin birikimiyle karakterize olup, yaslanma slrecinde
kritik bir rol oynar. Yagli cilt hicrelerinde azalmig cogalma kapasitesi, p16INK4a ve p21 gibi hticre déngusu
diizenleyici proteinlerin artan ekspresyonu ve telomer kisalmasi gérulUr. Mitokondriyal disfonksiyon ve otofaji
(hdcrelerin kendi bilesenlerini parcalayip geri dontstirme mekanizmasi) yetersizligi de hiicresel yaglanmaya
katkida bulunur.

Telomer Kisalmasi: Kromozomlarin uclarindaki DNA hasari yaslanmaya katkida bulunur. Telomerler, hlicre
bélinmesinin birkac turundan sonra énemli élgtide kisalir ve genomik istikrarsizliga yol acar.

Mitokondriyal Disfonksiyon: Yasla birlikte mitokondriyal DNA mutasyonlari, protein homeostazinin bozulmasi
ve reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretiminin artmasi nedeniyle mitokondriyal fonksiyon azalrr.

Yetersiz Otofaji: Yaslanan cilt hiicrelerinin temel bir 6zelligi, otofaji (hasarl organellerin ve protein agregatlarinin
uzaklastinimasi) mekanizmalarindaki &nemli azalmadir.

Hiicre Disi Matriks (ECM) Modiilasyonu: ECM, deriye yapisal destek saglayan ve hiicresel sirecleri
dlzenleyen dinamik bir mikro cevredir. Yaglanma, ileri glikasyon son Urinleri (AGE'ler) olusumu, artan protein
karbonilasyonu, elastin parcalanmasi ve artan kollajen ¢apraz baglanmasi gibi ¢esitli yollarla ECM proteinlerine
zarar verir. Bu degisiklikler doku fibrozisine, bazen "fibroaging" olarak adlandirilan duruma yol acar.

Kollajen Azalmasi: Yaslh dermal fibroblastlar, geng fibroblastlara kiyasla énemli élgtide azalmis kollajen sentezi
kapasitesi gosterir.

Elastin Dejenerasyonu: Yaslanan ciltte elastik liflerin ilerleyici parcalanmasi ve degismis elastin organizasyonu
gorulur, bu da cilt elastikiyetinin azalmasina neden olur.

Matriks Metalloproteinazlar (MMP'ler): UV maruziyeti, MMP-1 ve MMP-3 gibi kollajeni pargalayan MMP'lerin
Uretimini dnemli élgtde artirir.

Oksidatif Stres: Oksidan Uretimi nétralizasyonu astiginda ortaya cikan bir dengesizliktir. Reaktif oksijen
tdrlerinin (ROS) ilerleyici birikimi, cilt yaglanmasinin temel bir yontdir. Yagla birlikte stiperoksit anyonu, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikali gibi ROS seviyeleri artar ve hlicresel antioksidan savunmalari alt eder. ¢
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inflamatuar Yanit: Yaslanmis cilt, yiiksek pro-inflamatuar faktdr seviyeleri ile karakterize belirgin bir salg
fenotipi sergiler. IL-6, IL-1B ve TNF-a gibi anahtar inflamatuar mediyatérlerin artan ekspresyonu, yaslanan ciltte
kalici bir pro-inflamatuar ortama katkida bulunur. Bu kronik, disik dereceli inflamasyon durumu "inflamasyon"
olarak adlandirilir.

Peptitler: Cilt Yaslanmasina Karsi Anahtarlar

Peptitler, yiksek 6zgulltkleri, biyolojik uyumluluklarn ve gok yénli etki mekanizmalar sayesinde cilt
yaslanmasinin ¢esitli molekller ve hlicresel sUreclerini hassas bir sekilde module etme potansiyeline sahiptir.

Peptit Tirleri ve Etki Mekanizmalari

Peptitler geleneksel olarak dort alt kategoriye ayriimigtir ve yeni yeniliklerle birlikte "bariyer onarici peptitler"
gibi yeni kategoriler de ortaya gikmigtir.

Sinyal Peptitler: Cilde nifuz ederek cilt hiicrelerine kolajen ve elastin gibi hiicre digi matriks bilegsenlerinin
Uretimini artirmalari igin sinyal génderirler. Bu, cildin sikihgini, elastikiyetini ve genel gérinimuna iyilegtirir.

Palmitoyl Pentapeptide-4: Tip | ve Il kollajen Gretimini artirir ve hyaluronik asit sentezini diizenler. Klinik
calismalarda kirigikliklarin azalmasinda etkili oldugu gésterilmistir.

Tripeptide-10 Citrulline : Kollajen fibril olusumunu dizenleyerek kollajen liflerinin daha ince ve dizenli
olmasini saglar.

Palmitoyl Hexapeptide-12: Keratinositler ve fibroblastlar tarafindan pro-inflamatuar sitokin Gretimini azaltir,
bdylece cilt matrisinin bozulmasini énler.

Hexapeptide-11: Kollajen sentezinden sorumlu anahtar genleri modtile ederek cilt elastikiyetini artirir.
Tetrapeptide-21 (GEKG): Kollajen, hyaluronan ve fibronektin sentezini uyarir.

Tasiyici Peptitler: Bakir ve manganez gibi eser elementleri cilde tasir. Bu elementler yara iyilesmesi, kollajen
sentezi, melanojenez ve antioksidan aktivite gibi fizyolojik faaliyetler icin kritiktir.

Bakir Tripeptide-1 (GHK-Cu): Yara iyilesmesini hizlandirir, inflamasyonu azaltir, kollajen ve glikozaminoglikan
Uretimini tesvik eder ve antioksidan 6zelliklere sahiptir. Matrix metalloproteinaz ekspresyonunu module eder.

Manganez Tripeptide-1 (GHK-Mn2+): Hiperpigmentasyonu azaltir ve antioksidan 6zelliklere sahiptir, cildi UV
kaynakli bozulmaya kargi korur.

Norotransmitter inhibitor Peptitler: Botulinum toksini gibi etki gdstererek yiiz kas kasiimalarini engelleyen
ndrotransmitterlerin salinimini bloke eder. Bu, mimik gizgilerini ve kingikliklar yumusatarak botoks benzeri bir
etki yaratir, ancak toksik degildir.

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

Pentapeptide-18: Endojen enkefalinlere benzer bir mekanizma ile néronal aktiviteyi ve nérotransmitter
salinimini azaltir.

Tripeptide-3: Viper zehirindeki waglerin-1 proteinine benzer bir asetilkolin reseptér antagonistidir.
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Enzim inhibitér Peptitler: Kollajenaz, tirozinaz, hyaluronidaz ve elastaz gibi cilt yaslanmasina neden olan
enzimleri inhibe ederek kollajen ve diger proteinlerin parcalanmasini dnler. Bu, cildin elastikiyetini ve sikiigini
korur ve hiperpigmentasyonu azaltmaya yardimci olur.

Soya Peptitleri: Antioksidan etki gosterir, tip | kollajen sentezini artinr ve UVB'nin neden oldugu fotohasarini
azaltr.

ipek Peptitleri (Sericin): GUclu antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir, serbest radikalleri yakalar
ve antioksidan enzimleri artirir.

Pirin¢ Peptitleri: Matriks metalloproteinazlarin aktivitesini inhibe eder ve keratinosit hiicrelerinde hyaluronan
sentaz 2 geninin sentezini uyarir. Melanin icerigini ve tirozinaz aktivitesini azaltabilir.

Bariyer Onarici Peptitler: Geleneksel siniflandirmanin étesinde, cilt bariyerinin sagligini ve islevini dogrudan
iyilestirmeye odaklanan peptitler de bulunmaktadir. Hasarli cilt bariyeri inflamasyona ve hizlanmis
yaslanmaya katkida bulundugundan, bu peptitler dolayli olarak anti-aging rutinini destekler.

Biyoaktif Peptitlerin Faydalari
Peptit terapisi, yaslanma belirtilerini azaltmada ¢esitli faydalar sunar:
Gelistiriimig Cilt Esnekligi ve Sikiligi: Peptitler kollajen tretimini uyararak cilt esnekligini ve sikihgini artirir.

Kingikliklarin Azalmasi: YUz kaslarini gevseterek ve cilt esnekligini iyilestirerek ince ¢izgi ve kirnigikliklarin
gorinimunu azaltir.

Artan Cilt Nemlenmesi: Hyaluronik asit baglayici peptitler gibi belirli peptitler, hyaluronik asit tutulmasini
artirarak cilt nemlenmesini iyilestirir.

Antioksidan Etkiler: Bazi peptitler antioksidan 6zellikler sergileyerek cildi oksidatif stresten ve ¢cevresel
hasardan korur.

Yara lyilesmesi ve Doku Yenilenmesi: Bazi peptitler, yara onarimini destekleyerek ve hiicresel iletisimi
artirarak doku yenilenmesi ve yara iyilesmesi 6zelliklerine sahiptir.

Peptitlerin Cilde Uygulanmasindaki Zorluklar

Peptitler, yiksek molekiler agirlik, hidrofobiklik ve enzim degradasyonuna karsi hassasiyet gibi nedenlerle
cilt bariyerini (stratum corneum) gecmekte zorlanir. Bu sinirlamalari asmak icin ¢esitli yéntemler
geligtirilmistir:

Kimyasal Penetrasyon Arttiricilar: Dimetil silfoksit (DMSO), yag asitleri, alkoller, glikoller ve Ure gibi
bilesikler, stratum corneum'un lipid tabakasini bozarak peptitlerin gecisini kolaylastirr.

Fiziksel Yontemler:Elektroporasyon: Ciltte gecici sulu gézenekler olusturmak icin yiksek voltajli impulslar
kullanir.

lyontoforez: Elektrik akimi kullanarak yiiklii molekdilleri cilde tasir.

Mikro igneler (Microneedles - MN): Ciltte mikro kanallar acarak aktif bilesenlerin daha derin katmanlara
ulasmasini saglar. Kati, kaplamali, ¢éziinen ve i¢i bos MN'ler gibi farkl tipleri bulunur.

Sonoforez: Ultrason dalgalari kullanarak cilt gegirgenligini artirr.

Lazer Termal Ablasyon: Lazerler, cilt bariyerini asindirarak mikro gézenekler olusturur. 10
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Radyofrekans Termal Ablasyon: Metalik mikroelektrotlar araciligiyla isi olusturarak mikro kanallar
acar.

Nano-Teslim Sistemleri: Aktif bilesenlerin daha derin cilt katmanlarina daha etkili bir sekilde
ulagsmasini saglayarak etkinligi artinr ve tahrigi azaltir.

Nanoemiilsiyonlar: iki sivi fazin (sulu ve yag) bir siirfaktan karisimi ile dagildigi koloidal dispersiyonlar.
Lipozomlar: Sulu bir cekirdegi cevreleyen fosfolipid ¢ift katmanlarina sahip vezikiler sistemler.

Etosomlar: Yiiksek miktarda etanol iceren, esnek yapili lipozom benzeri vezikiiller. Niyozomlar: iyonik
olmayan strfaktanlar ve kolesterolden olusan yapllar.

Kati Lipid Nanoparcaciklari (SLN'ler): Aktif maddenin lipitlerde ¢6zlldugu/kapstllendigi kiiresel
nanoparcaciklar.

Nanoyapil Lipid Tasiyicilar (NLC'ler): SLN'lerin sinirlamalarini agsmak icin kati ve sivi lipitlerin bir
kombinasyonundan olusan ikinci nesil tasiyicilar.

Lipid Nanokapsiiller (LNC'ler): Lipit matrisli, sirfaktan kapsulli yeni tasiyici sistemler.
Nanokiireler: Polimerik bir matrise sahip kureler.

Sivi Kristal Nanoparcaciklar: Termotropik veya liyotropik faz gecigleri gésterebilen nanomateryaller.
Hassas Anti-Aging: Kisisellestirilmis C6ziimlere Dogru

Peptitlerin uygulanmasi cilt yagslanmasina yaklagsimimizi énemli élgiide geligtirirken, yaslanan cildin
heterojenligi yeni bir zorluk teskil etmektedir. Bireysel genetik arka plan, yasam tarzi faktérleri, cevresel
maruziyet ve fizyolojik durumdaki farkliliklar, belirgin cilt yaglanma modellerine yol agabilir. Bu
degiskenlik, anti-aging i¢in daha kisisellestirilmis bir yaklagima olan ihtiyacin altini cizmektedir.

Cilt Fizyolojisindeki Sirkadiyen Kaliplar: Cilt, glnlUk ritimlerin anahtar strecleri dlizenledigi molekuler
saatlere sahiptir (epidermal kdk hicre fonksiyonu, metabolizma, DNA onarimi). Yagla iligkili olarak bu
ritimlerin bozulmasi cilt yaslanmasina katkida bulunur. Sirkadiyen biyolojiye dayal kronoterapi, cilt
saghgini iyilestirmek icin yeni yollar acmaktadir.

Hassas Hedefleme icin Coklu-Omik Entegrasyonu: Proteomik, transkriptomik ve metabolomik verilerin
entegre analizi, cilt yaslanmasi heterojenligini ortaya koyarak kisisellestiriimis midahale stratejileri
gerektiren farkl molekuler fenotipler (6rnegin, ECM-degradasyon dominant, inflamasyon-dominant,
bariyer disfonksiyonu) belirlemistir. Bu bulgular, belirli molekiler imzalari hedef alan kigisellestirilmis
peptit bazl midahalelerin gelistiriimesine yol agcmistir.

Sonuc¢ ve Gelecek Perspektifleri

Peptitler, hiicresel yaslanma, ECM modilasyonu, oksidatif stres ve inflamatuar aglar gibi temel
molekdler belirleyicileri hedef alarak geleneksel anti-aging stratejilerinin 6tesine gegen sofistike
muidahaleler sunmaktadir.

Gelecekte, yapay zeka yaklagsimlar peptit tasarimini hizlandiracak, gelismis teslim teknolojileri
terap6tik etkinligi artiracak ve sirkadiyen diizenlemenin anlasilmasi zamansal olarak optimize edilmis
mudahaleler icin yeni olanaklar sunacaktir. En énemlisi, coklu-omik verilerin hassas tip yaklasimlariyla
entegrasyonu, anti-aging tedavilerinin bireysel molekiler imzalar ve yaslanma ydrtingelerine gére
uyarlanabilecegi bir gelecege isaret etmektedir. Bu paradigma degisimi, yalnizca dermatoloji icin degil,
insan yaslanmasinin ve sistemik sagligin daha genis yonleri icin de dénlstirici bir potansiyele

sahiptir. 11
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Saglikli
Yaslanmanin Yolculugu

Longevity

Longevity Dernegi olarak, uzun ve saglikli yasami tesvik etmek, bu konuda
toplumu bilgilendirmek ve desteklemek temel hedeflerimiz arasindadir.

7.8 Milyar 1.1 Milyar 8.2 Milyon

Dunya Nifusu 202 5 Yas Ustu Turkiye Yagh Nufusu

Buraya tiklayarak, dernegimize Uye olabilir, egitim, kongre ve diger faaliyetlerden
indirimli olarak faydalanabilirsiniz. Dernege sadece saglik profesyonelleri Uye olabilir.

LONGEVITY DERNEGI

www.longevityderneqQi.org
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