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Degerli Okuyucu,

Yasadigimiz ¢ag, insanlik tarihinde daha 6nce hig karsilasmadigimiz bir
gergegi Oniimiize koyuyor: Niifus giderek yaslaniyor. Ancak bu durum
yalnizca sayilardan ibaret bir degisim degil; hayati algilayis bigimimizi,
saglik anlayisimizi ve birbirimize karst sorumluluklarimizi yeniden

diisiinmemizi gerektiren derin bir doniisiim.

Elinizdeki bu kitap, tam da boyle bir siirecte, yaglanmaya dair yerlesmis
kaliplar1 sorgulamak ve ileri yas1 bir “geri ¢ekilme donemi” olmaktan
cikarip, iiretken, anlamli ve kaliteli bir yasam evresi olarak yeniden

yorumlamak amaciyla kaleme alindu.

Bilimin sundugu en giincel bilgiler 15181nda, yaslanmay1 yalnizca dis
goriiniisle sinirl tutmadan; hiicrelerden genlere, bedenden ruhsal iyilik

haline uzanan biitiinciil bir bakis agisiyla ele aliyoruz.

Bu sayfalarda, sorunlarin yani sira umut veren, uygulanabilir ve insana
deger veren ¢Ozliim Onerileriyle de karsilasacaksiniz. Daha saglikli,
onurlu ve dolu dolu bir yashlik hayaline birlikte yiiriiyebilmek
dilegiyle...

Saygilarimizla,
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Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

YAS ALMA BAGLAMINDA VESTiBULER
SISTEM: iISLEV AZALMASI VE
DESTEKLEYICi YAKLASIMLAR

Giines AYTAGC!

Vestibiiler sistem organlari i¢ kulakta bulunur ve ii¢ yarim
daire kanali, utrikiil ve sakkiilden olusur. Vestibiiler sistem,
normal motor islevlerin yerine getirilmesi ve koordinasyonun,
dengenin ve viicut durusunun korunmasinda énemli bir rol
oynarl. Giderek artan arastirmalar, vestibiiler sistem
baglantilarinin  basit reflekslerin Otesine gegerek, uzamsal
beceriler ve yon bulma gibi karmasik bilissel islevlerin yerine
getirilmesine de katkida bulundugunu gostermektedir. Vestibuler
sistemde ortaya ¢ikan bozulmalar, hem fiziksel hem de bilissel
alanlarda belirgin islev kayiplarma yol acabilir>. Dolayisyla,
yaslanma siirecinde vestibiiler sistemde meydana gelen yapisal ve
islevsel degisikliklerin anlagilmasi, denge bozukluklarinin ve
diisme riskinin azaltilmas: kadar, bilissel islevlerin korunmasi
acisindan da biiylik 6nem tasimaktadir.

1. VESTIiBULER SiSTEM: ANATOMIi VE
FiZYOLOJi

Vestibiiler sistem, duyu organlari, beyin sapi, beyincik,
beyin ve omurilikten gelen bilgileri biitiinlestiren karmasik bir
sistemdir®.Vestibiiler, gorsel ve somatosensoriyel sistemlerden
gelen duyusal bilgiler, beyinde karmasik bir sekilde biitiinlestirilir

L Dr. Ogretim Uyesi, Hawaii Universitesi John A. Burns Tip Fakiiltesi, Anatomi,

Biyokimya ve Fizyoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0003-4902-2844.
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ve bunun sonucunda kas gruplarina motor sinyaller gonderilir. Bu
sayede bakisin sabitlenmesi, bas ve viicut durusunun korunmasi
ile statik ve dinamik dengenin kontrolii saglanir®.

Vestibuler sistemin duyu organlari, i¢ kulakta bulunur ve
baslica sakkiil, utrikil ve yarim daire kanallarim igerir. i¢ kulak,
temporal kemigin petroz kismi i¢cinde yer alan bir labirentten
olusur. Bu labirent, kemik ve zar labirent olmak Uzere ikiye
ayrilir. Zar labirent; koklear kanal, utrikiil, sakkiil, yarim daire
kanallar1, endolenfatik kanal ve keseden olusur. Kemik labirent
ise zar labirenti gevreler ve vestibiil, yarim daire kanallar1 ve
kokleay1 igerir. Vestibiil ve yarim daire kanallar1 denge ve viicut
durusunun korunmasindan sorumluyken, koklea igitme organini
barindirir. Yarim daire kanallari, uzaydaki ii¢ farkli diizlemi
temsil eder ve agisal ivmelenme ve donme hareketleri ile ilgili
uyarilart alan reseptorler igerir. Otolit organlar1 olarak da
adlandirilan sakkil ve utrikil, ise dogrusal ivmelenmeleri algilar.
Utrikiil, yatay dogrusal ivmelenme ile ilgili uyarilar1 alirken;
sakkiil, dikey diizlemdeki dogrusal ivmelenme ile ilgili uyarilart
alir. Ornegin araba igerisinde dogrusal olarak ilerlerken, aracin
ileri-geri hareketini ve bu hareket sirasinda basinizin pozisyonunu
algilamak i¢in utrikiil c¢alisir. Bir asansére binildiginde
gerceklesen dikey yondeki hareketin hissedilmesini saglayan algi
ise sakkiil tarafindan islenir!. Sakkil, utrikil, yarim daire
kanallar1 ve kokleadan gelen uyarilari alan reseptdrler titrek tiiylii
noroepitel hiicreleridir. I¢ kulaktaki vestibiiler ganglion (Scarpa
ganglionu) ndronlarmin periferik uzantilar1 bu titrek tiyli
noroepitel hiicrelerinden denge ile ilgili uyartilar1 alirken bu
noronlarin merkezi uzantilari vestibulokoklear sinirin vestibiiler
kismini olusturur.

Vestibulokoklear sinirin vestibiiler kismina ait lifler,
meatus acusticus internus adi verilen bir agiklik araciligr ile i¢
kulaktan cikarak kafatasina girer ve pons’un arka yan kismina
ulagir, burada vestibiiler ¢ekirdekler ile baglant1 kurar. Buradan
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baslayan  lifler  vestibiilospinal,  vestibiilookiiler  ve
vestibliloserebellar yollar gibi farkli néral yollar izleyebilir®. Bu
yollarin viicut durusunun ve dengenin korunmasinda onemli bir
rol oynadigi bilinmektedir. Vestibiiler ¢ekirdeklerden ¢ikan lifler
ayrica goz kaslan ile iliskili ¢ekirdekler ve beyin sapindaki
tektum ile de baglanti kurar. Bu baglanti medial longitudinal
fasikiil (MLF) ad1 verilen yol {izerinden olur. Bu yol, beyin sap1
boyunca iki tarafli ve orta hatta yakin bir sekilde ilerler.
Vestibiiler ¢ekirdeklerden hem yukariya hem de asagiya giden
MLF wuzantilar1 ¢ikar. Yukariya giden yollar, basin
pozisyonundaki degisimler sirasinda goriintiiniin sabitligini
korumak i¢in gozlerin es zamanlhi ve dengeleyici hareketlerle
yanit vermesini saglar. Vestibiiler c¢ekirdekler, beyincik ve
omurilik arasindaki kargilikli baglantilar ise asagiya giden MLF
lifleri araciligiyla saglanir®.

Vestibiiler uyarilara verilen birgcok motor yanit refleks
niteliginde olsa da (6rnegin, dengeyi korumak igin yer ¢ekime
kars1 ¢aligan kaslarinin uyarilmasi gibi), vestibiiler sistem bilingli
motor aktivitelerin koordinasyonunda da 6nemli bir rol oynar.
Beyin korteksine ulasan baglantilar, bireyin viicudunun uzaydaki
konumunun algilanmasini veya hareketin bilingli olarak farkina
varilmasint ve boylece belirli hareketler sirasinda motor
eylemlerin bilingli olarak ayarlanmasini miimkiin kilar®.

Gorsel-uzamsal yetenekler (uzamsal bellek, yon bulma ve
zihinsel rotasyon gibi becerileri kapsayan bir yetenek seti)
vestibiiler sistemle yakindan iligkilidir. Anatomik bulgular,
vestibiiler  bilginin  yliksek  diizey biligsel siireglerin
yuritilmesinde de kritik bir rol oynadigini1 ortaya koymaktadir;
bu bilgiler serebral kortekse iletilerek, bireylerin giinliik yasamda
yon bulma icin gerekli olan bilincli zihinsel temsilleri
olusturmasma olanak saglar®®. Buna ek olarak, entorhinal
korteks aracilifiyla hipokampusa iletilen vestibiiler girdiler,
uzamsal 6grenme ve bellekten sorumlu hiicrelerin aktivitelerini
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etkileyerek, bu islevlerin yerine getirilmesinde de gorev alir.
Klinik bulgular da bu iliskiyi desteklemektedir; cift tarafli
vestibler islev bozuklugu olan hastalarda hipokampal hacimdeki
atrofi, uzamsal bellek ve yon bulma performansindaki
bozulmalarla baglantili bulunmustur. Bu durum, vestibiiler
girdilerin sadece postural kontrol ve denge ile sinirli olmadigini,
ayn1 zamanda biligsel siireglerin 0nemli bir bileseni oldugunu
gostermektedir®%19,

2. YAS ALMANIN VESTIBULER SIiSTEM
UZERINDEKI ETKILERI

Diinya genelinde yaslanan niifusta, vestibiiler islev
bozukluklar1 giderek daha fazla oranda goriilmektedir. Bu durum
genellikle yaslanmaya bagh fizyolojik gerileme, travmatik beyin
hasarlari, inme ya da Parkinson ve Alzheimer gibi ndrodejeneratif
hastaliklardan kaynaklanmaktadir.

Vestibiiler islev bozukluklar1 dengeyi ve mekansal
farkindalig1 saglayan i¢ kulagin duyu sisteminin bozulmasiyla
ortaya c¢ikar. Bu rahatsizliga sahip kisilerde bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, kusma, dengesiz yiirime, durus bozuklugu,
istemsiz g0z hareketleri (nistagmus) ve bulamik gorme gibi
belirtiler gorullr. Bu belirtiler hem yasam kalitesini diistiriir hem
de diisme riskini 6nemli dlgiide artirir.

Agrawal ve arkadaglarmin (2009) Ulusal Saglik ve
Beslenme Inceleme Anketi kapsaminda yaptig1 bir calismada, 40
yas ve lzerindeki bireylerde vestibuler islev bozuklugu goriilme
orant %35,4 olarak bulunmustur. Yas ilerledik¢e bu oran
artmakta; 80 yasin {izerindekilerde ise %84,4’e kadar
cikmaktadir. Vestibiiler islev bozukluklariin etkileri yalnizca
diisme riskinin artmasiyla sinirlt kalmayip, bireylerin psikolojik
ve sosyal iyilik halini de olumsuz etkilemektedir'?.


https://www.zotero.org/google-docs/?lGw2Od
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Yagsla iligkili isitme bozukluklar1 ve kokleada goriilen
degisiklikler iyi tanimlanmis olsa da, vestibiiler duyu organlarini
ve merkezi vestibiiler yollar1 etkileyen degisiklikler cok daha az
calistlmistir. Vestibiiler yaslanma olgusunda bireyler arasi
farkliliklar bulunsa da, yaslanma siirecinde titrek tiiylii noroepitel
hiicreleri ile birincil ve ikincil néron kayiplar1 gibi ortak doku
degisiklikleri gdzlemlenebilir'2,

2.1. Yas Alma ve Anatomik Degisikliler

Vestibiiler sistemde herhangi bir hastalik olmasa bile,
yaslh bireylerdeki vestibiiler tiiy hiicrelerinin sayisinin genglere
gore azaldigi uzun zamandir bilinmektedir. Ancak bu azalma,
vestibiiler sistemin tiim bolgelerinde esit degildir. Sakkiil ve
utriktl bélgelerinde tiiy hiicrelerinin sayisi yasla birlikte yaklagik
%25 oraninda azalirken, yarim daire kanallarinda bu azalma
yaklasik %40’a ulasir. Genel olarak, utrikiil tily hiicreleri
yaslanmaya bagli bozulmaya sakkiil tiiy hiicrelerinden daha

duyarlidirt3-2°,

Yaklasitk 40 yasindan itibaren, vestibiiler c¢ekirdegi
olusturan noronlarin sayisi ve boyutu her on yilda bir yaklasik %3
oraninda azalir. Yas ilerledik¢e vestibiiler sinir liflerinin sayis1 da
azalir. Vestibiiler duyu hiicrelerinin ve sinir yollarinin azalmasi,
merkezi sinir sistemine giden vestibiiler uyarilarin yasla birlikte
azalmasina neden olur. Buna ek olarak, vestibiiler sinyallerin
duzenlenmesinde gorev alan serebellar Purkinje hicrelerinin

sayisinda da yasa bagl bir azalma goriiliir'>1"18,

2.2. Yas Alma ve islevsel Degisikliler

Diger duyu sistemlerinde oldugu gibi, vestibiiler duyu
sistemi de yagla birlikte zayiflar. Vestibiiler refleksler hem
bakisin sabit tutulmasina hem de denge kontroliine katki sagladigi
i¢in, bu iki islevin de yaslanmayla birlikte azalmasi beklenir'®2L,
Vestibiiler yaslanmayla iligkili islevsel azalma, daha c¢ok
vestibiiler tily hiicreleri ile birincil vestibiiler néronlar arasindaki
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sinaptik baglantilarin azalmasina baglanmaktadir. Bu gortis,
agirlikli olarak tiiy hiicrelerinin kaybina odaklanan geleneksel
goriisleri sorgulamaktadir'?. Islev azalmasina neden olan bir diger
olgu da vestibiler cekirdeklerdeki noroplastisiteye yonelik
endojen mekanizmalarin, yani vestibiiler kompansasyonun,
yaslanma ile degisime ugramasidir. Periferik hiicre kaybi ile
sinaptik kaybin farkini anlamak i¢in eski bir elektrik sebekesini
hayal edin: Periferik hiicre kayb1, birkag¢ elektrik santralinin (tiy
hiicreleri veya ndronlar) kaybina benzer; bu, genel kapasiteyi
azaltir. Oysa periferik sinaptik kayip, mevcut santralleri ana
hatlara (vestibiiler sinir) baglayan kritik trafo merkezlerinin
(sinapslarin) kaybina benzer; santraller hala ayakta olsa bile bu,
yaygin islev kaybina yol acar. Merkezi sistemin yetersiz
kompansasyonu ise, yaslanan miihendislerin elektrik akisini
yeniden yonlendirmesi ve kesintileri telafi etmesinin ¢cok daha
uzun stirmesine benzetilebilir.

Vestibulo-okiiler refleks (VOR), bas hareket ettiginde
goriintiiniin retinada sabit kalmasini saglayarak g¢evrenin net
goriilmesini miimkiin kilar. Bas hangi yonde ve hangi hizda
hareket ediyorsa, gézler bunun tam ters yoniinde ve ayni hizda
hareket eder. Bu sistemin performansi, yani VOR kazanci, goz
hareketi hizinin bas hareketi hizina boliinmesiyle o6lg¢iiliir.
Yaslanma siirecinin, vestibiiler sistem boyunca yaygin dejeneratif
degisikliklere neden oldugundan bir Onceki alt baglikta
bahsetmistik ve bu degisiklikler VOR’daki diisiisiin biyolojik
temelini olusturur. Arastirmalar, 60 yas iizerindeki bireylerin
yaklagik %30’unda bas donmesi ve vertigo gorildiigiini
gOstermektedir. Vestibiler sistemdeki periferik ve merkezi
yapilarla ilgili histolojik degisikliklerin orta yasla birlikte ortaya
cikmasi, 60 yas sonrasinda bu degisikliklerin belirgin sekilde
artmasi ve buna eslik eden bas donmesi yakinmalarindaki
yiikselis, VOR’un yasla nasil etkilendigini inceleyen caligmalara

yon vermistir?t?2,
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Yasa bagli VOR degisiklikleri, yashligin erken
donemlerinde genellikle belirgin degildir; ¢ilinkii  VOR
fonksiyonu ¢ogu kiside yaklasik 75 yasina kadar biiyiik oranda
saglam kalir. Ancak uzun siireli takip c¢aligsmalari, 75 yasin
tizerindeki saglikli bireylerde VOR’un dinamik o&zelliklerinde
bazi belirgin degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Bu etkiler
Ozellikle basin daha hizli hareket ettigi durumlarda daha belirgin
hale gelir?22,

Son yillarda video Bas Impuls Testi (vHIT) ile yapilan
calismalar da VOR’daki yasa bagli bozulmalarin 6zellikle 80 yas
ve sonrasinda ortaya ¢iktigim  dogrulamistir?*,  VOR
fonksiyonunun gostergelerinden biri diizeltici sakkadlardir
(VOR’daki yetersizligi telafi eden hizli g6z hareketleri). Diizeltici
sakkadlarin goriilme sikliginin yani sira, latans, amplitiid ve tepe
hiz gibi 6zellikler de VHIT in sayesinde degerlendirilebilir. ileri
yas gruplarinda VOR kazanci diiserken bu kompansatuvar
sakkadlarin amlitiidiiniin belirgin sekilde artt181

goriilmiistiir?22>25,

VOR’un, altta yatan yaslanmaya bagli dejenerasyona
karsin uzun siire korunabilmesi, muhtemelen serebellumun giiglii
telafi mekanizmalar1 sayesinde olmaktadir. Serebellumun
homeostatik duizenleyici etkisi ve uzun streli plastisite kapasitesi,
refleksin stabil kalmasina yardimci olur?.

60 yas iizerindeki bireylerde, geng¢ yetiskinlere kiyasla
ayakta durma ve denge gerektiren gorevler sirasinda govde
salilmmmiin  (trunk  sway)  belirgin  sekilde  arttigi
goriilmiistiir'®?%2” Bu bulgular yiiriiyiis sirasinda yash bireylerin
denge kontroliiniin genglere kiyasla daha zor sagladigini
gostermektedir?’. Bas dénmesi ve denge kayb, yash bireylerde
en sik goriilen sorunlardan biridir. Yapilan ¢aligmalar, ileri yas
grubundaki kisilerin énemli bir bdliimiiniin bu tiir yakinmalar
yasadigim gostermektedir?®?®, Bu durum, diisme riskini belirgin
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sekilde artirdig1 i¢in giderek biiyiliyen bir halk saglig1 problemine
doniismektedir. Diismeler, yaslilarda hem hastaneye yatislarin
hem de kazayla iligkili 6liimlerin baslica nedenidir. Arastirmalar,
gegmiste bas donmesi veya dengesizlik yasayan yaslilarin sonraki
yillarda diisme riskinin daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur.
Vertigo ve dengesizlik ayrica diisme korkusunu da
tetiklemektedir. Yasli bireylerde bag donmesinin nedenleri ¢ok
yonliidiir ve birden fazla sistemin etkilenmesine bagli olarak
ortaya ¢ikar. Dengenin saglanabilmesi icin, vestibiiler
sistemlerinden gelen bilgilerin yanisira viicudun somatosensoryel
ve gorsel sistemlerinden gelen bilgiler de merkezi sinir
sisteminde islenir ve kas-iskelet sistemi buna uygun yanitlar
tretir. Bu sistemi olusturan her bilesen (duyusal, gorsel,
vestibiiler, norolojik veya kas) yasla birlikte yavas yavas zayiflar.
Bu nedenle yaslanan bireylerde bas donmesi ve dengesizlik sik
goruliar?®2,

Gorsel-uzamsal yetenekler, yaslanma siireciyle birlikte
belirgin bir azalma gostermektedir. Cesitli calismalar, 6zellikle
uzamsal yon bulma ve navigasyon becerilerinin yas ilerledikge
geriledigini ortaya koymaktadir®. Bu baglamda, yash bireyler
gorsel dizileri hatirlama ve yeniden olusturma gibi gorevlerde
genclere  kiyasla anlamli  6l¢iide  diisiik  performans
sergilemektedir®32 Son yillarda yapilan ilging bir arastirma33,
mobil cihaz tabanli bir video oyunu aracilifiyla biiylik bir
uzamsal navigasyon veri setini elde etmis ve normal nifusun
sanal ortamdaki navigasyon becerilerini sistematik olarak
degerlendirmistir. Elde edilen bulgular, 19-60 yaslar1 arasinda
navigasyon yeteneklerinin yasa bagli olarak lineer bir sekilde
azaldigim gostermistir®®,

Vestibiiler fonksiyon ile yaslanma ve gorsel-uzamsal
yetenekler arasindaki yakin iligki g6z Oniinde
bulunduruldugunda, vestibiiler islev bozuklugu olan yash
bireylerde go6zlenen gorsel-uzamsal beceri kaybmin temel
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nedeninin  vestibiiler = bozukluktan m1  kaynaklandiginin
arastirilmast 6nem kazanmistir. Zhang ve arkadaslari (2022),
saglikli bireylerde gorsel-uzamsal yeteneklerin yasa baglh olarak
geriledigini tutarli bir sekilde gostermistir. Yas gruplari
karsilastirildiginda, geng yetiskinlerin (18-44 yas) gorsel-
uzamsal gorevlerde orta yaslilardan (45-59 yas) ve yash
yetigkinlerden (60 yas ve tlizeri) anlamli dlgiide daha {istiin bir
performans sergiledigi tespit edilmistir. {lging bir sekilde, saglikli
kontrol grubu i¢in, orta yashlar ile yash yetiskinler arasindaki
performans farkinin Olgiilen tiim goOrsel-uzamsal testlerde
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmistiir. Bu bulgu, en
belirgin diisiisiin geng¢ yetiskinlik ve orta yas arasinda meydana
gelebilecegini, ardindan performansin orta yastan ileri yasa dogru
ya sabit kaldigin1 ya da daha kademeli bir diisiisle devam ettigini
diisiindiirmektedir®. Ayni calisma, vestibiiler bozukluklarin
yaslanmanin dogal etkilerinin Gtesinde, yash bireylerde gorsel-
uzamsal yetenekler iizerinde olumsuz bir etkisi olup olmadigin
aciklamay1 da amaglamistir. Bulgular vestibuler islev bozuklugu
olan 60 yas ve lizeri yagl hastalarin, yasa uygun saglikli kontrol
grubuna kiyasla c¢esitli gorsel-uzamsal goérevlerde anlamli
derecede daha diisiik performans sergilediklerini gostermistir®.

Vestibiiler fonksiyon bozukluklar1 son yillarda demans
riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir®*. Previc’in (2013)%,
vestibiiler kaybin Alzheimer hastaliginin baslangiciyla iliskili
olabilecegini One siiren makalesinden bu yana yayimlanan
calismalar, bu hipotezi desteklemekte ve vestibiiler kaybin ¢esitli
bilissel bozukluklarla iliskili oldugunu gdstermektedir®>=>®.
Giiney Kore’de yapilan ¢ok biiylik bir retrospektif arastirma
vestibiiler kayb1 olanlarda demans riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir’’. Bu bulgular, yasa bagli duyusal kayiplarm,
ozellikle vestibiiler islev kaybinin, demans riskini énemli oranda
arttirdigin1 géstermekte ve Alzheimer hastaliginin yonetiminde
vestibiiler rehabilitasyonun potansiyel yararina isaret etmektedir.
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3. YAS ALMA SURECINDE VESTIiBULER
SISTEM SAGLIGINI DESTEKLEYICi
YAKLASIMLAR

Mevcut literatiir, vestibiiler sistem saghgini agirlikl
olarak hastalik ve islev azalmasi/bozuklugu baglaminda
incelemis olup, koruyucu yaklasimlara pek deginilmemistir.
Bununla birlikte, son yillarda yapilan bazi arastirmalar, vestibiiler
rehabilitasyon ve denge egzersizlerinin yalnizca vestibiiler islev
bozuklugu olan bireylerde degil, saglikli yetiskinlerde ve yash
popiilasyonda da iglevsel faydalar saglayabilecegini gostermistir.

3.1. Vestibller Rehabilitasyon ve Egzersizler

Vestibiler rehabilitasyon terapisi (VRT), vestibiler islev
bozuklugu sonucunda ortaya ¢ikan fonksiyonel bozukluklari
iyilestirmeyi hedefleyen egzersiz tabanli bir yaklasimdir. Bu
terapi, goz, bas ve viicut hareketleri gibi kademeli aktiviteler
araciligiyla noral yollarin yeniden egitilmesini ve vestibiiler
sistemin fonksiyonlarimin 1iyilestirilmesini amacglar. Modern
VRT, bireysellestirilmis egzersizleri igermektedir; bunlar
arasinda, semptomlar1 tetikleyen hareketlere karsi duyarliligi
kademeli olarak azaltan alisma (habituation); tekrarlayan bas ve
g6z hareketleriyle beynin degisen vestibiiler girdilere uyum
saglamasini destekleyen adaptasyon, ve saglam duyusal girdilerin
(gérme veya propriosepsiyon gibi) kullanimini gili¢lendirerek
vestibuler eksiklikleri telafi eden yerine koyma (substitution)
bulunmaktadir. Bu yontemler, bas donmesini hafifletmek,
dengeyi gelistirmek ve postiir kontroliinii yeniden kazandirmak
suretiyle yasam kalitesinin artirilmasina katki saglar®®,

VRT, yasla birlikte belirgin sekilde artan vestibiiler islev
azalmasi i¢in yaygin olarak kabul géren bir tedavi yontemidir.
Bununla birlikte, VRT nin bazi bilesenlerinin, 6rnegin bakis
sabitleme egzersizleri, saglikli bireylerde de vestibiiler
fonksiyonu artirdig1 gosterilmistir®®. Roh ve arkadaslar1 (2021),

10


https://www.zotero.org/google-docs/?fG74Qv
https://www.zotero.org/google-docs/?vYxYDq

Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

g6z hareketi egzersizlerinin postur kontrolt Gzerindeki etkilerini
inceledikleri ¢aligmalarinda, bu egzersizlerin postiir kontroliinii
olumlu yonde etkiledigini gostermis ve diisme riski tasiyan
bireylerin egzersiz programlarina bu tiir egzersizlerin dahil
edilmesinin énemini vurgulamiglardirC,

Ribeiro ve Pereira (2005), yashh kadinlarda dengeyi
gelistirmede ve diisme olasiligini azaltmada Cawthorne ve
Cooksey vestibiiler egzersizlerinin etkinligini arastirmistir.
Bulgular, egzersiz grubunda denge skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir iyilesme ve buna paralel olarak diisme olasiliginda bir
azalma oldugunu gostermistir. Bu ¢alisma, VRT egzersizlerinin
yaslilarda denge bozukluklarina kars1 hem onleyici hem de tedavi
edici bir yaklasim olarak kullanilabilecegini ve vestibiiler
sistemin dengeyi korumadaki kritik roliinii vurgulamaktadir®.,

Magnusson ve arkadaslari (2009), vestibiiler “PREHAB”
uygulamasini tartismis ve vestibiiler fonksiyon kaybinin
Ongoriildiigii durumlarda (6rnegin tiimor cerrahisi dncesi veya
gentamisin tedavisi dncesi) uygulanabilecek bir 6n VRT plam
Oonermislerdir. Bu yaklasimin amaci, merkezi sinir sistemi
kompansasyonunu dnceden baslatarak tedavi sonrasi iyilesmeyi
hizlandirmak ve hastanin yasadigi rahatsizhi§i azaltmaktir.
Bununla birlikte, calismada kantitatif bulgular sunulmamistir*,

3.2. Beslenme Destegi

Rahimi ve arkadaslar1 (2024) omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitleri yag asitlerinin isitsel ve vestibiiler sistemlerin
gelisimi, korunmasi ve islevselligi tizerindeki etkilerini kapsamli
sekilde inceleyen hayvan ve insan ¢alismalarini derlemistir. Bu
derlemede, 6zellikle dokosaheksaenoik asit (DHA) olmak Uzere
uzun zincirli omega-3 eksikliginin veya asir1 alimmin, doz
bagimli olarak isitsel sinir iletiminde bozulmalara ve isitme
keskinliginde azalmaya yol agabildiginden bahsedilmistir.
Hayvan modellerinde ylksek DHA igeren takviyelerin igitme
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hasarin1 Onleyici ve 1iyilestirici etkileri gosterilmis olmakla
birlikte, insan c¢aligmalarina iliskin veriler smirlidir. Bazi
epidemiyolojik c¢alismalar, yiiksek plazma omega-3 diizeyi ve
haftada iki kereden fazla balik tiiketiminin yetiskinlikte isitme
kaybi riskini azaltabilecegini 6ne siirmektedir. Vestibuler sisteme
bakildiginda ise, teorik ve deneysel ¢alismalar omega-3’lerin
vestibiiler sinir ~ yollarinin miyelinizasyonu, hiicre
membranlarinin ve organellerin stabilitesinin korunmasi gibi
islevlerde rol oynama olasiligmin  yiliksek  oldugunu
gostermektedir®,

3.3. Molekdler ve Farmakolojik Koruma

Vestibiiler tliy hiicreleri; genetik faktorler, yaslanma ve
aminoglikozidler ya da sisplatin gibi bazi ilaglara maruz kalma
sonucu kolayca hasar gorebilen yapilardir. Giiniimiizde vestibiiler
tily hiicrelerinin kaybin1 ya da hasarimi Onlemeye yonelik
uygulanabilir stratejiler agirlikli olarak farmakolojik tedaviler ve
gen tedavisi yaklasimlarina odaklanmaktadir. Ancak mevcut
calismalarin biiyiik bolimii hala hayvan modelleriyle sinirlidir,
bu nedenle bu konuda daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag
vardir*4°,

Cesitli  deneysel ¢alismalar, antioksidan tedavilerin
vestibiiler tiily hiicrelerini ototoksik kaynakli hasarlardan
korudugunu gostermistir. Metformin ve Renexin gibi ajanlar,
aminoglikozid ve sisplatin kaynakli reaktif oksijen tiirlerini
azaltarak  tuy hiicresi Olumun onemli 6lcide
hafifletebilmektedir*®=*8, Hidrojen gazi, D-metiyonin ve EF-24
gibi diger antioksidan bilesikler de hem in vitro hem de in vivo
modellerde ROS iiretimini azaltarak yapisal ve fonksiyonel hiicre
hasarimi dnlemektedir***°. Glutatyon sentezindeki bozukluklarm
vestibiiler hiicre kaybina yol actigin1 gosteren calismalar da
antioksidanlarin 6nemini desteklemektedir. Genel olarak, mevcut
bulgular antioksidan tedavilerin ototoksik ilaglarin neden oldugu
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vestibiiler hiicre kaybini1 azaltmada umut vaat ettigini, ancak
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi i¢in ek arastirmalara ihtiyag
oldugunu gostermektedir.

Is1 sok proteinleri (ISP) hiicresel veya cevresel strese
maruz kalindigr zaman iiretilen ve programli hiicre Sliimiinii
(apoptoz) engelleme kapasitesi yiiksek, stres yaniti proteinleridir.
Aragtirmalar, ozellikle ISP70 ve ISP32’nin, aminoglikozid ve
sisplatin gibi ototoksik ilaglarin neden oldugu vestibiiler tiiy
hiicresi 6liimiine kars1 koruyucu etkiler saglayabildigini farelerde
gostermistir’®®. Bu bulgulara ragmen, ISP’lerin vestibiiler tily
hiicresi kaybini nasil 6nledigine iligkin mekanizmalar tam olarak
aydinlatilamamustir.

Apoptozun engellenmesi, vestibller tuy hicrelerini
korumak i¢in umut verici bir diger strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Arastirmalar, 6zellikle MAPK/JINK yolunun aminoglikozidlerin
neden oldugu koklear ve vestibiiler hiicre O6liimlerinden
korunmada kritik bir rol oynadigini gostermektedir. Hayvan
modellerinde, JNK inhibitéri CEP11004 ile bu yolun bloke
edilmesi, orta doz neomisin uygulanan utrikl hiicrelerini 6nemli
Olctide korurken, yiiksek doz neomisin kaynakli hiicre kaybinda
etkili olmamistir?.,

Buyume faktorlerinin, vestibiler tdy hicrelerini
korumada oOnemli bir rol oynadigt da c¢esitli hayvan
calismalarinda gosterilmistir. Ozellikle insulin benzeri biiyiime
faktori-1 (IGF-1), i¢ kulagin biiylime ve gelisimi igin kritik bir
duzenleyici olarak kabul edilir ve birgok ¢alismada
aminoglikozid maruziyetine bagli vestibiiler hiicre kaybini
onlemedeki etkisi gosterilmistir. Neomisin ile zarar géren utrikiil
hlcreleri, IGF-1 tedavisiyle korunabilmistir; benzer sekilde IGF
baglayici proteinleri IGFBP-4 ve IGFBP-5 de hiicreleri koruyucu
etki gostermektedir®3.
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Gen tedavileri, i¢ kulaktaki hasarli genleri onarmak veya
belirli terapotik etkiler saglamak amaciyla hiicrelere yeni genlerin
aktarilmasini kapsar. Su anda daha ¢ok dogustan gelen genetik
sorunlar1 hedeflemek i¢in kullanilmakta olup, gelecekte
yaslanmaya bagli genetik degisiklikleri diizeltme potansiyeline
sahiptir. Ancak mevcut ¢aligmalar hala biiylik ol¢lide hayvan
deneyleri ile smirlidir*,

Molekiiler ve farmakolojik koruma agisindan mevcut
aragtirmalarin ¢ogu hala hayvan deneyleriyle siirli olsa da, bu
bulgular gilinliik yasam i¢in bazi ¢ikarimlar sunmaktadir.
Antioksidanlarin vestibiiler tiiy hiicrelerini oksidatif strese karsi
koruyabildigi goz Oniine alindiginda, antioksidanlar agisindan
zengin bir beslenme diizeni ve saglikli yasam aligkanliklar1 tiiy
hiicrelerinin saghigini destekleyebilir. Ayrica diizenli egzersiz ve
stres yonetimi, endojen koruyucu mekanizmalari, 6rnegin 1s1 sok
proteinlerini, destekleyebilir. Ototoksik ila¢ kullaniminda
dikkatli olmak ve doktor g6zetiminde gerekli 6nlemleri almak da
vestibiiler sistemin korunmasina yardimci olabilir.

4. SONUC

Yaslanma siireci, vestibiiler sistemde hem anatomik hem
de islevsel diizeyde cesitli gerilemelere yol agar. Bu islev
azalmasi, yash bireylerde denge kaybi, bag donmesi ve buna bagh
diisme riskini belirgin bigimde artirir. Bunun da o6tesinde,
vestibuler sistemin uzamsal navigasyon ve mekansal bellek gibi
karmagik biligsel iglevlerde kritik bir rol {istlenmesi nedeniyle,
yasa bagli vestibiiler gerileme gorsel-uzamsal yeteneklerde
azalmaya ve hatta demans riskinde artisa da neden olabilir. Bu
yasa baglh degisikliklerin olumsuz sonuglarimi azaltmada,
vestibiiler rehabilitasyon terapisinde yer alan ¢esitli géz ve denge
egzersizleri, hem vestibuler disfonksiyonu olan bireylerde hem de
saglikli yaglilarda denge ve postiir kontroliinii iyilestirmede hem
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Onleyici hem de tedavi edici bir potansiyel tasir. Ek olarak,
antioksidanlar ve omega-3 ¢oklu doymamis yag asitleri gibi
beslenme desteklerinin, vestibuler tiy hiicrelerini oksidatif hasara
kars1t  koruyarak  sistem  saghigmi  giiclendirebilecegi
diisiiniilmektedir. Molekiiler diizeyde yiiriitiilen arastirmalar ise
biiylime faktorleri, apoptoz inhibitorleri ve diger hedefe yonelik
yaklagimlar araciligiyla gelecekte farmakolojik koruyucu
stratejilerin  gelistirilmesine yoOnelik umut verici bulgular
sunmaktadir.
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AKTIF YAS ALMA SURECINDE KEMIK
SAGLIGI VE EGZERSIiZ

Figen DAG!

1. GIRIS

Egzersizin yasam boyu kemik sagligini korumada ve
osteoporoza bagli kiriklarin dnlenmesinde kritik bir rol oynadig:
uzun siiredir vurgulanmaktadir. Literatiirde, omurilik hasari, uzun
streli yatak istirahati, ekstremite immobilizasyonu veya
yercekimsiz ortam gibi durumlarda mekanik yiikiin azalmasinin
ozellikle agirlik tastyan kemiklerde hizli ve belirgin bir kemik
kaybina neden oldugu iyi bilinmektedir. Buna karsilik, kemik
dokusunun egzersizle yiiklenmeye verdigi yanit karmasik,
bireyler arasinda degisken ve ¢ok sayida faktorden etkilenen bir
stirectir. Bu faktorler arasinda yas, hormonal durum, beslenme
diizeyi ve yapilan egzersizin tiirii onemli yer tutmaktadir.

Son otuz yilda insan iskelet sisteminin biyolojisi ve
patolojisine iligkin bilgiler hizla ilerlemis olsa da, kemik
metabolizmasinin ~ tim  yonleri hala  tam  olarak
aydinlatilamamistir. Bununla birlikte, 06zellikle yaslanan
niifuslarda osteoporoz sikliginin artmasi, kemik sagligini hem
klinik hem de temel bilim alanlarinda 6ncelikli bir halk sagligi
sorunu haline getirmistir. Osteoporoz, diinya genelinde yilda
yaklasik 8,9 milyon kirigin temel nedenidir ve mevcut tedavi
yaklagimlart hastaligin etkilerini tamamen ortadan kaldirmakta
yetersiz kalmaktadir. Bu durum, hem saglik harcamalarimi

1 Dog. Dr. Fzt. Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
AD, ORCID: 0000-0002-6836-8050.
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artirmakta hem de Onleyici stratejilerin dnemini daha da goriiniir
kilmaktadir.

Dolayisiyla, kemik sagligimin korunmasinda egzersizin
rollinii anlamak ve yaslilik doneminde kemik kaybini azaltmaya
yonelik etkili yaklagimlar gelistirmek, aktif yas alma siirecinin
temel bilesenlerinden biri olarak degerlendirilmelidir. Bu
boliimde yaslanma ile birlikte kemik metabolizmasinda ortaya
c¢ikan biyolojik degisiklikler, egzersizin kemik saglig1 iizerindeki
koruyucu etkileri ve aktif yas alma baglaminda fiziksel
aktivitenin 6nemi ele alinacaktir.

2. YASLANMA VE KEMIiK METABOLIZMASI

Yaslanma, zaman i¢inde molekiiler ve hiicresel hasarin
birikmesi sonucunda ortaya ¢ikan dogal bir fizyolojik siirectir. Bu
siireg, insan genomu ile c¢evresel ve yasam tarzina bagh
faktorlerin  tetikledigi epigenetik degisiklikler tarafindan
sekillenir.! Insanlarda yaslanma, ¢ogunlukla bilissel ve motor
fonksiyonlarda gerileme ile kendini gosterir ve kas-iskelet,
norodejeneratif ile kardiyovaskiiler hastaliklarin = gelisimi
agisindan temel risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmektedir.? Prematiire yaslanma ile seyreden progeroid
sendromlara iliskin genetik c¢aligmalar, normal fizyolojik
yaslanma siireclerinin ve yasa bagli hastaliklarin anlagilmasina
onemli katkilar saglamistir.®> Ozellikle Hutchison-Gilford ve
Werner sendromlart iizerine yapilan aragtirmalar; telomer
kisalmasi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve hiicresel
senesens gibi yaglanmanin temel belirteglerinin tanimlanmasina
olanak tanimistir.*

Telomerler, kromozom uglarinda yer alan ve kromozal
stabiliteyi saglayan koruyucu yapilardir. Telomer kisalmasi,
yaglanmanin hizlanmasiyla birlikte insiilin direnci, B-hiicre
yetmezligi ve glukoz intoleranst gibi metabolik bozukluklarin
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ortaya c¢ikmasma neden olabilmektedir. Mitokondriler ise
hiicresel enerji iiretiminin biiylik kismini karsilayan organeller
olup; NAD" tilkenmesi ve trikarboksilik asit dongiisii ile oksidatif
fosforilasyon (OXPHOS) yolaklarinin baskilanmasi sonucunda
disfonksiyon gosterebilir. Bu durum, solunum fonksiyonunda
azalmaya ve kok hiicre senesensinin hizlanmasmna yol acar.®
Senesan hiicreler, stres kaynakli kalic1 proliferatif duraksama
sergiler ve yaglanma ile yasa bagli patolojilerin gelisiminde etkin
rol oynar.* Proliferatif duraksama doneminde senesan hiicreler,
senesens iligkili salg1 fenotipi (SASP) olarak bilinen 6zgiin
proteinler salgilar. SASP, hem proliferatif duraksamanin
sirddrdlmesine hem de cevre hiicrelerde senesensin parakrin
yolla uyarilmasimma neden olurken, bazi durumlarda hiicresel
plastisiteyi artirarak rejeneratif surecleri destekleyebilir.®

Asirt ve uzun siireli oksidatif stres, serbest radikaller,
iyonlagtirict olmayan radyasyon, inflamatuvar ajanlar ve
mitokondri kaynakli reaktif oksijen tiirleri nedeniyle gelisir. Bu
durum, DNA hasar1 ve apoptotik sinyal yollarinin aktivasyonu ile
yaslanma siirecini hizlandirabilir. Oksidatif stresin 0zellikle
kemik yaslanmasinin  O6nemli bir belirleyicisi  oldugu
diistiniilmektedir. Yaslanma siireci, insan iskelet sisteminde
yapisal ve fonksiyonel degisimlerin kademeli olarak ortaya
¢iktig1, biyolojik uyum kapasitesinin azaldigi bir donem olarak
kendini gosterir. Bu donemde kemik dokusunda, 0zellikle
trabekiiler kemik yogunlugunda azalma, kortikal kalinlikta
incelme ve mikro-mimari bdttnlikte bozulma go6zlenir. Bu
degisimler, kemik giiciinii azaltarak kirik riskini artirir. Kemik
metabolizmasimin temelinde yer alan hiicresel denge, yasla
birlikte belirgin bicimde bozulur; osteoblastlarin (kemik yapici
hiicrelerin) aktivitesi azalirken, osteoklastlarin (kemik yikict
hticrelerin) aktivitesi artar.” Ozellikle menopoz sonrasi dénemde
Ostrojen diizeylerindeki keskin diisiis, kemik rezorpsiyonunun
hizlanmasina ve net kemik kaybina yol acar. Benzer sekilde
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testosteron diizeylerinin azalmasi, erkeklerde de yasa bagl kemik
kaybin1 hizlandirir.®

Manolagas (2010), yaslanma silirecinde artan oksidatif
stresin kemik dokusunda hiicresel hasara neden oldugunu,
osteoblast farklilagmasini baskiladigin1 ve osteoklast aktivitesini
artirdigim vurgulamaktadir.® Oksidatif stresin yan1 sira beslenme
yetersizlikleri, fiziksel aktivite azligi, glines 15181na maruziyetin
azalmasi ve kronik hastaliklar da kemik saglig1 iizerinde olumsuz
etkiler yaratir. Bu biyolojik ve gevresel faktorlerin birlesimi,
kemik mineral yogunlugunun azalmasma ve kirilganligin
artmasina yol acar. Giincel aragtirmalar, yaslanma siirecinde
duzenli egzersiz ve uygun beslenmenin kemik déngusiind olumlu
yonde etkiledigini, kemik kaybini yavaslattigin1 ve fonksiyonel
bagimsizlig1 korudugunu gostermektedir.®

Tiirkiye’de de yasli niifusun artmasiyla birlikte
osteoporoz Onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD,
2025) verilerine gore 50 yas iizeri kadinlarin yaklasik %25-—
30’unda, erkeklerin ise %10-15’inde osteoporoz
gorilmektedir.’®  Tiirkiye Osteoporoz Dernegi’nin  saha
calismalarinda, fiziksel aktivite diizeyi diisiik ve D vitamini
yetersizligi olan bireylerde kemik mineral yogunlugunun belirgin
sekilde diisik oldugu saptanmistir. Bu bulgular, yaslanma
stirecinde kemik sagligint korumaya yonelik ulusal diizeyde
farkindalik programlarinin, egzersiz temelli toplum saglig
girisimlerinin ve beslenme desteklerinin artirilmasinin énemini
bir kez daha ortaya koymaktadir.!!

3. AKTIF YAS ALMA KAVRAMI

Aktif yas alma, yaslanmay1 olumlu ve tiretken bir donem
olarak ele alan yeni yaslanma paradigmasi i¢inde gelistirilmistir.
Kokeni, aktivite kuramindan baslayip basarili yaslanma
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yaklasimina kadar uzanir.'? Basarili yaslanma kavrami elestirilse
de, yasliligin tanimlanma bigimini énemli Slgiide etkilemistir.
Zamanla pozitif yaslanmay1 destekleyen diger kavramlar—
saglikli ve iiretken yaslanma—Iliteratiirde yerini almistir. Bu
yaklagimlarin ortak amaci, yasliliga iliskin olumsuz kalip
yargilar1 azaltmak ve ileri yas donemini bir potansiyel olarak
gormektir.13

Aktif yas alma, DSO’niin Aktif Yaslanma: Bir Politik
Cerceve (2002) belgesiyle uluslararas: diizeyde tanimlanmastir;
saglik, katilm ve giivenlik olmak {izere li¢ temel siitun {lizerine
kuruludur. Daha sonra yagam boyu 0grenme dordiincii unsur
olarak eklenmistir. Bu kavram, sosyal, ekonomik, kulturel, sivil
ve fiziksel etkinliklere katilimi merkeze alir. Onleyici ve yasam
boyu siiren bir siireci vurgular; yaslanma deneyimindeki bireysel
farkliliklar1 dikkate alir. Ayrica yalnizca saglikli bireyleri degil,
kirilgan ve engelli yaslilar1 da kapsamasi bakimindan 6nceki
yaklasimlardan daha kapsayicidir.®® Hem politik hem de
toplumsal bir yonii bulunan aktif yas alma, yaslh bireylerin sosyal
ve ekonomik yasama katilimimin desteklenmesine yonelik
stratejileri icerir. Yash bireyler ise aktif yas almay1 genellikle
fiziksel, zihinsel ve sosyal iyilik halinin siirdiiriilmesi, iliskilerin
korunmast  ve  anlamli  etkinliklere = katihm  olarak
tanimlamaktadir.4

Aktif yas alma anlayisi, fiziksel aktivitenin yalnizca
fonksiyonel bagimsizlig1 degil, ayn1 zamanda kemik biitiinliigi
ve metabolik saglik acisindan da yaslilik doneminde belirleyici
bir rol oynadigini vurgular.
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4. YASLANMA iLE BiRLIKTE KEMIiK
DOKUSUNDA MEYDANA GELEN
DEGISIKLIKLER

Kemik dokusu, insan viicuduna yapisal biitiinlik

kazandirmakta, hayati organlar1 korumakta ve kaslarin
olusturdugu kuvvetlerin iletilmesini saglayarak hareketi miimkiin
kilmaktadir. Giinlilk yasamda karsilagilan mekanik yiiklere
dayanabilecek esneklige sahip olmasinin yaninda hafif ve uyumlu
bir yapida olmasi, ayakta durma, yiirime ve kosma gibi
fonksiyonlarin = siirdiiriilmesine katki saglamaktadir. Ayrica
iskelet sistemi, kalsiyum ve fosfor basta olmak iizere mineraller
i¢in temel bir depo niteligi tasimaktadir. Viicuttaki kalsiyumun
yaklasik %99°u kemikte bulunur; bu durum, mineral homeostazi
ve asit-baz dengesinin saglanmasinda kemik dokusunun kritik
roliinu gostermektedir. Kemik, kortikal (%80) ve trabekdler ya da
kansell6z (%20) olmak iizere iki ana boliimden olusur. Kortikal
kemik, yogun ve kompakt dig tabakay1 olustururken, trabekiiler
kemik siingerimsi yapisi ile kemik iligi boslugunda yer alir.
Kortikal kemik uzun kemiklerin diyafizinde ve vertebralarda
bulunurken, trabekiiler kemik uzun kemiklerin uglarinda,
vertebralarda ve pelvis gibi yass1 kemiklerde daha yaygindir.8°

Kemik yapis1 biiyiik dl¢iide genetik faktorler tarafindan
belirlenir (yaklasik %70). Bununla birlikte, kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve ozellikle doruk kemik kiitlesi (DKK),
fiziksel aktivite, hormon dizeyleri ve beslenme gibi modifiye
edilebilir faktorlerden de etkilenebilir. Dolayisiyla yasamin erken
donemlerinde optimal kemik kiitlesi kazanimi, ilerleyen
donemlerde kirik riskinin azaltilmasi bakimindan biiylik 6nem
tagir. Adolesan ve geng eriskinlik doneminde toplam kemik
kiitlesinde saglanacak %10’luk artigin, ileri yaslarda osteoporotik
kirik riskini yaklasik yari yariya azaltabilecegi bildirilmektedir.®
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Kemik olusumu dogumdan itibaren ¢ocukluk ve addlesan
donemi boyunca devam eder ve toplam kemik kiitlesinin yaklasik
%901 20 yasina dek kazanilir.!” Ancak kadinlarda ge¢ 30’lu,
erkeklerde ise erken 40’l1 yaslardan itibaren KMY’de diisiis
gbzlenmeye baslar ve bu siire¢ yasam boyu devam eder (Sekil 1).
Yaslanmaya bagl olarak kemik giiclinde azalma, osteosit kaybi,
Tip I kollajen yapisinda bozulma ve osteoblastogenez aleyhine
artan adipogenez ortaya ¢ikar.81°

Bu yapisal ve fonksiyonel bozulmalarin temelinde, kemik
rezorpsiyonunun kemik formasyonundan daha baskin hale
gelmesi yer alir. Bu dengesizlik, trabekiiler hacimde azalma ve
kortikal kemik kalinliginda incelme ile sonuglanarak kirik riskini
belirgin bicimde artirir. Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve
kemik dokusunun mikro mimarisinde bozulma ile karakterize
olup, kirik riskinde ciddi artisa neden olan temel saglik
sorunlarindan  biridir.!®  Toplumun yaslanmasiyla birlikte
osteoporoz ve osteopeni, 6nemli bir kiiresel halk sagligi ve
ekonomik yiik haline gelmistir. Ozellikle osteoporoza baglh
kiriklar; mobilite kaybi, bagimsizlikta azalma, depresyon ve
sosyal izolasyon gibi olumsuz sonuclar yaratir ve hastaneye
yatiglarin baglica nedenleri arasinda yer alir.

Sekil 1. Kemik mineral yogunlugunun yasam boyunca degisimi.
Erkeklerin KMY genel olarak kadinlardan daha yiiksektir ve
yasa bagh kemik kaybina kars1 daha direnglidirler. Hendrickx ve
ark.’ndan uyarlanmstir.
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Kemik yaslanmasinin temel biyolojik mekanizmalarindan
biri olan oksidatif stres, mitokondrilerde artan reaktif oksijen
tiirleri (ROS) iiretimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu durum, osteoklast
aktivitesini artirarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirir.>%
Biriken ROS, B-katenin sinyal yolunu baskilar ve PPARy
aktivasyonu {izerinden yag hiicresi olusumunu artirarak
osteoblast farklilasmasini olumsuz etkiler.® Ayrica, yasam siiresi
ve hiicresel dayaniklilikla iligskili FOXO transkripsiyon
faktorlerinin islev kaybi, osteoblast ve osteositlerde programli
hiicre Oliimiinii (apoptoz) artirir ve osteoporotik siirecin
ilerlemesini kolaylastirir.?® Buna karsilik, FOXO3 geninin daha
fazla ifade edilmesi, kemik kutlesini guclendirir ve oksidatif
stresle miicadele eden mekanizmalarin kemik biitiinliglini
korumada kritik rol oynadigini géstermektedir.

Sonug olarak, yasa bagli kemik kaybinin 6nlenmesi ve
kirik riskinin azaltilmasi i¢in modifiye edilebilir yasam tarzi
faktorlerine gucli bicimde odaklanmak gerekir. Duzenli fiziksel
aktivite, yeterli ve dengeli beslenme ile titin ve alkol
kullantminin smirlandirilmasi, yasam dongiisii boyunca kemik
sagliginin korunmasinda temel stratejilerdir.

4.1. Osteoporoz

Osteoporoz, kemik yikimi (osteoklast aracili) ile kemik
olusumu (osteoblast aracili) arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikar; bu durumda kemik yikimi, kemik olusumunu
asar. Histopatolojik olarak osteoporotik kemik, incelmis veya
kaybolmus yapist nedeniyle daha az yogun, trabekiiler
baglantilar1 zayif ve kemik iligi yag orami yiiksek olarak
goralir.2t

Osteoporozun temel mekanizmalarindan ikisi oksidatif
stres ve Ostrojen kaybidir. Oksidatif stres, mezenkimal progenitor
hlcrelerin osteoblast yerine adiposit ¢izgisine yonelmesine neden
olur; bu durum, yash ve osteoporotik kemiklerde kemik iligi yag
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oraninin artmasii agiklar.® Ostrojen ise kemik saghginda

koruyucu rol oynar; kemik yikim aktivitesini kontrol ederek
osteoklast olusumunu ve aktivitesini inhibe eder. Ostrojenin bu
etkisi, osteoprotegerin ve TGF-p iiretimini artirmasi ve osteoklast
progenitor hicrelerinde  RANKL yolaklarii bloke ederek
apoptozu indiiklemesi ile gosterilmistir.?*% Ayrica, osteoklast
hattindaki Ostrojen reseptdr-o’nin segici olarak silinmesi,
osteoklast olusumunu artirmig ve Ostrojenin pro-apoptotik
etkisini ortadan kaldirmistir (Sekil 2). Bu degisiklikler kadinlarda
kemik yikimini artirirken, erkeklerde ayni etkiyi gostermemekte
ve slngerimsi kemigin kaybma yol agmaktadir.?* Menopoz
sonras1 Ostrojenin azalmasi, kemik iizerindeki koruyucu etkiyi
ortadan kaldirarak osteoporoz gibi kemik hastaliklarina yatkinligi
artirir.

Osteoporozun patolojik mekanizmasi

Farkli tetikleyici
faktorler:

roid eksikligi

=

kanik yikiin azalmasi
- Glukokortikoid fazlaligi
Olas: mekanizmalar:

Saglikli Kemik

¢ DNA metilasyonu

® o o ostaobl.astl

&= - &' Osteosit I

A LY LI LI
] $°8 T8 P8 octeklast l
Osteoporotik Kemik

Sekil 2. Osteoporozun patolojik mekanizmasi. Yaslanma, seks
steroid eksikligi, mekanik yiik azalmasi ve glukokortikoid fazlahg:
gibi etkenler kemik yikiminin kemik yapimini asmasina neden
olarak osteoporoza yol acar. Osteoklastlarin anormal
aktivasyonu; apoptoz, inflamasyon ve otofaji degisiklikleriyle
iliskilidir. Ayrica kodlamayan RNA ve DNA metilasyonu gibi
epigenetik degisiklikler osteojenik genlerin ifadesini azaltarak
siireci daha da agirlastirir.?®
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Osteoporoz genellikle dual enerji X-ray absorpsiyometri
(DXA) ile degerlendirilir. Elde edilen KMY degerleri, ayni
cinsiyetteki gen¢ saglikli bireylerin KMY degerleri ile
karsilastirilarak T skoru hesaplanir. T skoru -1 ve (zeri normal, -
1 ile -2,5 arasi osteopeni, -2,5 ve alt1 ise osteoporoz olarak kabul
edilir. Bu smiflama, 6zellikle Kafkasyali postmenopozal
kadinlarda osteoporoz tanisini standartlastirmak amaciyla Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan belirlenmistir. KMY degerleri,
yas eslesmis normal kemik kiitlesine sahip bireylerle
karsilagtirilarak Z skoru da hesaplanabilir; Z skorlar1 genellikle
siddetli osteoporoz durumlarinda kullanilir.

Osteoporoz  yonetiminde anti-osteoporotik ilaglarin
recetelenmesi  6nemlidir; ancak ilaclar her zaman etkili
olmayabilir ve yararlar1 genellikle gegicidir. Ornegin, Gozansky
ve arkadaslarin (2005) yaptig1 bir calismada, postmenopozal
kadinlarda 6 aylik egzersiz programi sirasinda Ostrojen ve
raloksifenin  KMY’yi  koruma etkinligi  arastirilmistir.
Katilimcilar kendi egzersiz modlarini segmis (6r. kosu bandi,
ylrlylis, bisiklet) olsa da, farmakolojik miidahaleler lomber
omurga, kalca ve trokanter KMY’yi korumada yetersiz kalmis;
kay1plar plasebo grubunda daha belirgin olmustur.?

Tiim bu bulgular 15181nda, diizenli egzersiz yasam boyu
kemik saghigini destekleyen en etkili farmakolojik olmayan
yaklagimlardan biri olarak one ¢ikmaktadir. Egzersiz, kemik
kiitlesinin doruk noktasini artirarak genglikte osteoporoz riskini
azaltabilir, ilerleyen yaslarda osteoporozun baslangicini
geciktirebilir ve yasa veya menopoz sonrast doneme bagli kemik
kaybin1 azaltabilir.

4.2. Kemik Dokunun Egzersize Adaptif Yamti

Kemik, organik ve inorganik bilesenlerden olusan
heterojen bir dokudur. Organik kisim, baslica kollajen ve kollajen
dis1 proteinlerden ile osteoblast, osteosit ve osteoklast gibi
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hiicresel elemanlardan meydana gelirken, inorganik bilesen esas
olarak hidroksiapatit kristallerinden olusur.” Bu (¢ temel hiicre
tipi arasinda osteoblastlar, mezenkimal kok hiicrelerden koken
alarak  kemik  olusumundan  sorumludur.  Osteositler,
osteoblastlarin  kemik matriksi i¢ine gomiilerek terminal
farklilagsma gostermesiyle olusan ve tiim kemik hiicrelerinin
%90’ 1ndan fazlasini olusturan dendritik hiicrelerdir. Osteoklastlar
ise hematopoetik kok hiicrelerden farklilasan ¢ok cekirdekli
biiyiik hiicrelerdir ve kemik rezorpsiyonunu gerceklestirir.’” Bu
tic hiicre tipinin koordineli etkilesimi, kemik modellemesi ve
yeniden sekillenmesini (remodelling) diizenler.

Kemik modellemesi, biiyiime doneminde kemigin
uzunlamasina ve radyal yonde gelismesini saglarken;
remodelling, eriskin donemde mikrohasarli veya yaslt kemigin
uzaklastirilmasi, mekanik yiiklere uyum saglanmasi ve iskeletin
biitiinliigiiniin korunmas: amaciyla gergeklesir.?® Modelleme
stirecinde osteoklastogenez ve osteogenez birbirinden bagimsiz
yiiriirken, yeniden sekillenmede kemik rezorpsiyonu ve
formasyonu “kemik remodelling birimleri” i¢inde birbirine bagl
bigimde gerceklesir.?®

Egzersiz, kemik dokusunda adaptif degisimleri baglatan
giiclii bir biyomekanik uyarandir ve bu siire¢ hiicresel
mekanotransdiiksiyon ile diizenlenir (Sekil 3).2° Egzersiz
sirasinda kemik dokusu deformasyona ugrar; bu sirada hiicre
zarinda bulunan gerilmeyle aktive olan iyon kanallart ve
integrinler gibi mekanosensorler konformasyon degisikligine
ugrayarak bir dizi biyokimyasal sinyal yolunu tetikler.3! Bu sinyal
yollari, osteogenez ve lokal kemik birikimi (bone accretion) gibi
adaptif yanitlar1 baslatir.*

Mekanik yiliklenmeye en duyarli hiicreler osteositlerdir ve
bu hlcreler kemik remodelling sirecinin ana
duzenleyicilerindendir. Osteositler, osteoblast ve osteoklast
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farklilagmasin1  kontrol ederek kemik olusumunu ve
rezorpsiyonunu diizenler; ayrica osteoklastogenez inhibitorii olan
osteoprotegerin (OPG) sentezini uyarirlar. Osteoblastlarin da
OPG sentezleyebilmesi, bu hicrelerin kemik rezorpsiyonunu
duizenleme potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.®

Egzersizin ostecporozu iyilestirme mekanizmasi

+Pro-inflamatuvar sitokinler azalir: IL-1, IL-6, TNF-a... |

Mekanik stres |
Hormon salinimi artar: dstrojen, irisin... T
_ - -Anti-Inflamatuvar sitokinler artar: IL-2, IL-10, IL-12... T

Osteoporotik Kemik Diizenli egzersiz l

"] o "] osteoblast | Degisiklikler

-Apoptoz
. “inflamatuvar yamt

- = = & Osteosit | _ “Otohep
~Kodlamayan RNA

Taty Tty “DNA metilasyonu

.
Osteoklast |

Saglikli Kemik

Sekil 3. Egzersizle artan mekanik yuk, hormonlar ve sitokinler
osteoporozdaki patolojik stirecleri duzenler. Egzersiz; apoptoz,
inflamasyon ve otofaji iizerinde olumlu etkilerle zararh
degisiklikleri azaltir. Ayrica kodlamayan RNA’lar ve DNA
metilasyonunu etkileyerek kemik metabolizmasimin epigenetik
mekanizmalarim da diizenleyebilir.”

Osteositlerin en 6nemli islevlerinden biri, Wnt/p-katenin
sinyal yolunun anabolik etkilerini aracilik etmesidir. Evrimsel
olarak korunmus bu yol, inaktif durumda B-kateninin
fosforilasyon ve ubiquitinasyon yoluyla proteazomda yikimryla
karakterize edilir; aktif durumda ise “kanonik” ve “non-kanonik”
olmak (zere iki bi¢imde calisir Egzersizle olusan mekanik
yuklenme, bu sinyal yolunu aktive ederek osteogenez ve kemik
formasyonunu uyarir.? Bu etki, kemik transkripsiyon faktorii
RUNX2’nin dogrudan uyarilmas: veya paratiroid hormonu
(PTH) ile kemik morfogenetik proteinler (BMPs) gibi yollar
araciligiyla capraz sinyalizasyon (cross-talk) ile
gerceklesebilir.®3®  Yakin tarihli bir calismada, egzersizle
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uyarilan fiziksel aktivitenin dolasimdaki PTH diizeyini artirdigi,
bunun da osteositlerde anti-anabolik bir protein olan sklerostin’in
asag1 regiilasyonuna yol actig1 ve es zamanli olarak fibroblast
bliylime  faktori-23  (FGF-23)  ekspresyonunun  arttigi
gosterilmistir.®® Tiim bu bulgular, egzersize bagh kemik
adaptasyonunda osteosit aracili Wnt/B-katenin sinyalizasyonunun
kritik roliinii ortaya koymaktadir.

Egzersiz, KMY’yi, kemik mimarisi ve mekanik
dayaniklilik gibi 6zellikleri degistirerek iskeletin maruz kaldig:
yiik ortamina uyum saglamasina yardimci olur. Nitekim ytiksek
etkili aralikli egzersizler yapan bireylerin kortikal ve trabekiiler
kemik yogunluklarinin, benzer yas ve cinsiyetteki bireylerden
daha yiiksek oldugu gosterilmistir.>* Benzer bicimde, tek tarafli
aktiviteye dayali sporcularda —06rnegin tenis oyuncularinin raket
kolu ile raketsiz kollar1 veya beyzbol oyuncularinin atis kolu ile
diger kollar1 arasinda— aktif ekstremite lehine anlamli kemik
kiitlesi farki saptanmistir.>% Buna karsilik, yercekimsiz ortamda
altt aylik uzay ugusu geciren astronotlarda, yer reaksiyon
kuvvetlerinin yoklugu nedeniyle kemik mineral yogunlugunda
yaklasik %10 azalma meydana gelmistir.®” Egzersiz sirasinda
iskelet sistemi, kompresyon, gerilme (tensil), torsiyon ve kayma
(shear) kuvvetlerinin neden oldugu farkli deformasyon tiirlerine
maruz kalir; bu kuvvetler ayn1 kemikte eszamanl olarak ortaya
¢ikabilir. Kosu sirasinda tibial deformasyonun ylrimeden 2-3
kat, yirliylisiin ise bisiklet siirmeye gore daha yiiksek mekanik
yiik olusturdugu belirlenmistir.%®

Insanda osteogenez i¢in en uygun mekanik yiik siddeti ve
frekans1 kesin olarak belirlenmemistir; mevcut verilerin ¢ogu
hayvan modellerinden elde edilmistir. Bununla birlikte,
osteojenik yanitin biiyiikliigli yas, cinsiyet, bireysel 6zellikler ve
kemik bolgesine gore degismektedir.®® Bu nedenle, kemik
anabolizmasini en etkin bigimde uyaran egzersiz programinin
belirlenmesi kisiye 6zel yaklagimlar gerektirmektedir.
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5. YASAM DONGUSU BOYUNCA EGZERSIZ VE
KEMIK SAGLIGI

5.1. Gen¢ Yetiskinlerde Egzersizin Kemik Saghg
Uzerindeki Rolli

Kemik kiitlesinin zirve seviyesine ulagsmasindan sonra —
ki bu genellikle tigiincii on yilin sonunda gergeklesir— fiziksel
aktivitenin temel rolli, kemik kaybinin erken donemde
baslamasini 6nlemektir. Bu baglamda 6énemli bir soru, ¢ocukluk
ve geng eriskinlik donemlerinde kemik yuklenmesine neden olan
fiziksel aktiviteler ve sporlarla kazanilan KMY artiglarinin, bu
aktivitelerin azalmasiyla birlikte devam edip etmedigidir.

Geng sporcular lizerinde yiiriitiilen prospektif ¢alismalar
bu konuda énemli bilgiler saglamaktadir. Universite diizeyindeki
kadin jimnastik¢ilerde, sezonlar1 boyunca KMY’nin %2-4
oraninda artt1g1, sezon dig1 donemlerde ise yaklasik %1 oraninda
azaldig1 bildirilmistir.*® Kol kemik mineral igerigi farki, raket
kullanan ve kullanmayan kollar arasinda, ulusal diizeydeki erkek
tenis oyuncularinda %13-25 arasinda saptanmigken, kontrol
grubunda bu fark yalnizca %1-5 diizeyindedir. Ayrica bu fark,
sporcularin  dort yillik emeklilik déneminden sonra bile
korunmustur.** Kadin raket sporu sporcularinda, raket kolundaki
egzersize Ozgli kemik kiitlesi artislarinin, aktivite azalsa dahi
biiylik 6l¢iide korundugu ve bu etkinin spora baslama yasindan
bagimsiz oldugu gosterilmistir.*> Jimnastikciler, kurekgiler,
kosucular ve gii¢ sporcular1 {lizerinde yiiriitiilen ve 7 ila 24 ay
stiren diger prospektif caligmalar, yapilan egzersizin yiikledigi
iskelet bolgelerinde BMD veya BMC’de %]l ila %5 oraninda
artiglar gdstermistir.*®

Premenopozal kadinlarda egzersizin olasi yararlarini
degerlendiren ¢ok sayida meta-analiz bulunmaktadir.**4® Bu
analizlerden biri, aerobik ve agirlik kaldirma egzersizlerinin
lomber omurga ve femur boynu KMY Uzerindeki etkilerini
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incelemistir.*® Aerobik egzersizlerin, kontrol gruplarmna kiyasla
lomber omurga KMY’sinde %1,5, femur boynu KMY’sinde ise
%0,9 oraninda artis sagladigi saptanmistir. Agirlik kaldirma
egzersizleri ise lomber omurga KMY’sinde %1,2 oraninda daha
yiiksek degerlerle iliskili bulunmustur. Ancak femur boynu
tizerindeki etkiler hakkinda yeterli sayida ¢alisma bulunmadigi
icin agirhik kaldirma egzersizleriyle ilgili kesin bir sonug
cikarilamamigtir. Aerobik ve direng egzersizlerinin Dbirlikte
degerlendirildigi bir diger meta-analizde, egzersizin hem femur
boynu hem de lomber omurgada yilda yaklasik %1 oranindaki
BMD kaybmi &nledigi veya tersine cevirdigi belirtilmistir.*®
Yalmizca direng antrenmanlarini igeren meta-analizlerde ise
egzersizin lomber omurga BMD’sinde %1 oraninda artis
sagladig1 rapor edilmistir.**

5.2. Yetiskinlik Doneminde Egzersizin Kemik Saghg:
Uzerindeki Roll

Yetiskin bireyler de kemik yiiklenmesine dayali
egzersizlerden fayda gorebilmekte, ancak konuya iligkin
sistematik derlemeler, bu etkinin ¢ocuklar ve ergenlere kiyasla
daha smirli oldugunu gdstermektedir.’’ Bununla birlikte,
Heinonen ve arkadaslari (1996), 35-45 yas araligindaki
premenopozal kadinlarda 18 ay siiren yiiksek etkili (high-impact)
egzersiz programinin (ziplama ve step antrenmanlari) femur
boynunda KMY’de kademeli artiglar sagladigini, sedanter kontrol
grubunda ise boyle bir degisim olmadigini gostermistir.*® Benzer
sekilde, 24 hafta siiren randomize kontrollii egzersiz ¢aligmalarini
iceren bir meta-analizde, femur boynu ve lomber omurga KMY
degerlerinde anlamli artislar bildirilmistir.*®

Bassey ve arkadaslari (1998), premenopozal ve
postmenopozal kadinlarda 12 aylik bir egzersiz miidahalesinin
ardindan kemik kazanimini incelemistir. Haftada alt1 kez yapilan
dikey sicrama antrenmanlart sonucunda, premenopozal
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kadinlarda femur BMD’sinde %2,8 oraninda artig gézlenmis;
buna karsin postmenopozal kadinlarda 12 veya 18 ay siiren
egzersiz ve hormon replasman tedavisi sonrasinda herhangi bir
iyilesme saptanmamistir.’® Postmenopozal kadimlarda yiiksek
etkili egzersiz sonrasi kemik kiitlesi artisinin gézlenmemesi, daha
sonra yapilan 12 aylik randomize kontrollii bir calismada da
dogrulanmistir. Bu ¢calismada agirlik tagiyan sigrama egzersizleri
ve oral alendronat uygulamasinin —tek basina veya birlikte—
kemik kiitlesi ve yapis1 iizerindeki etkileri arastirilmis; ancak
femur boynu veya lomber omurgada anlamli bir degisim
goriilmemistir.>

Postmenopozal kadinlarda egzersize karsi gozlenen bu
“anabolik diren¢”, en azindan kismen, Ostrojen diizeylerindeki
azalmadan kaynaklanmaktadir.>> Ostrojen; iskelet biytimesi,
kemik homeostazi, cinsiyet farklilasmasi ve iireme islevlerinde
cok yonlu (pleiotropik) etkilere sahiptir. Tim kemik hucrelerinde
Ostrojen reseptorleri bulunur ve dolasimdaki Ostrojen diizeyleri
azaldiginda, Wnt/B-katenin ve 0strojen reseptorii p (ERB)/GSK-
3 bagimli sinyal yollar1 zayiflar. Bu durum osteoblastik
proliferasyonun azalmasina yol agar. Sinyal yollarindaki bu
zayiflama ve eszamanli olarak osteoblast aktivitesinin azalmasi,
postmenopozal  kadinlarin  kemik yiliklenmesine dayali
egzersizlere diisilk yanit vermesinin olast nedeni olarak
degerlendirilmektedir.>® Her ne kadar bu ¢alismalar, dstrojen
eksikligi ile birlikte egzersizin osteojenik ve anabolik etkilerinin
azaldigmi veya Onemsiz diizeyde kaldigin1 gosterse de,
postmenopozal kadinlara egzersiz yapmalart giiclii bigimde
onerilmektedir. Uygun tirde egzersiz, kortikal ve trabekuler
volumetrik KMY’nin korunmasina katkida bulunabilir ve
kortikal kemik kalinhigini1 artirarak kemik dayanikliliginin
siirdiiriilmesine yardimei olabili.>*>* Bu populasyonda test edilen
egzersiz tiirleri arasinda yliriiyiis, iskelet lizerine diisiik mekanik
yiik uyguladig icin yalnizca miitevazi faydalar saglamistir. Buna
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karsilik, direng egzersizleri ve ¢ok bilesenli programlar (kuvvet,
aerobik ve tiim viicut titresim egzersizlerini igeren) kemik kiitlesi
kaybin1 azaltmada daha etkili bulunmustur.®

5.3.Orta ve Ileri Yasta Egzersizin Kemik Saghg
Uzerindeki Rolli

Kirk veya elli yas sonrasinda KMY’de yasa bagl bir
azalma meydana gelir ve bu azalma, cinsiyet veya etnik kokene
bakilmaksizin kagiilmazdir. Ancak fiziksel aktivite diizeyindeki
yasa bagli azalmanin bu siirecteki katkis1 tam olarak acikliga
kavusmamustir. Orta ve ileri yaslarda fiziksel aktivitenin temel
amaci, kemik kayb1 hizin1 azaltmak olarak tanimlanabilir.

Kadinlarda menopoz doneminde 0&strojen diizeyinin
diismesiyle birlikte, yaglanmaya bagli kemik kaybindan bagimsiz
olarak hizl1 bir kemik kaybr siireci ortaya ¢ikar. Premenopozal ve
postmenopozal sporcular arasindaki kesitsel karsilastirmalar,
yogun egzersizin menopozla iliskili kemik kaybii tam olarak
dengeleyemedigini  gostermektedir.”®®®  Simdiye  dek,
perimenopozal donemde uygun kemik yiiklenmesi saglayan
egzersizlerin menopoz sonrast donemde kemik kaybini azaltip
azaltamayacagin1  degerlendiren  herhangi  bir c¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte, Women’s Healthy Lifestyle
Project kapsaminda 44-50 yas araligindaki 373 premenopozal
kadin tizerinde yiiriitiilen bes y1llik bir ¢alismada, menopoz gegisi
stirecinde kilo artigint Onlemek amaciyla diyet ve fiziksel
aktiviteyi iceren yasam tarzi degisiklikleri uygulanmigtir.
Calisma grubundaki kadinlardan fiziksel aktivitelerini haftalik
1.000-1.500 kcal artirmalar1 istenmistir. Ancak, bu artisin biiytik
boliimii yiirliyiisle saglanmis olup, kalga KMY’sinde kontrol
grubuna kiyasla daha fazla azalma gozlenmistir.>® Dolayisiyla,
orta diizeyde fiziksel aktivitenin (6zellikle yiirliylisiin), hafif kilo
kaybi esliginde uygulandiginda menopoz siras1 veya sonrasinda
kemik kaybini yavaslatmada siirl etkili oldugu goriilmektedir.
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Her ne kadar orta siddetteki fiziksel aktivitenin (¢cogunlukla
ylirliylis) peri- ve postmenopozal kadinlarda kemik kaybini
yavaglattigina dair giiclii kanitlar bulunmasa da, prospektif kohort
caligmalart bu tir aktivitelerin kirik riskini  azalttigini
gostermektedir. Nurses’ Health Study verilerine gore, fiziksel
aktivite diizeyi en yliksek beste birlik gruptaki kadinlar (>24
MET-saat/hafta), en diislik gruptakilere gore kalca kirig1 riskinde
%355 azalma gostermistir. Fiziksel aktivitedeki her 3 MET-
saat/hafta artis, kalca kirigir riskinde %6 azalma ile iligkili
bulunmustur.®’ Benzer sekilde, Gregg ve arkadaslari, orta veya
yiiksek yogunlukta egzersiz yapan kadinlarin kal¢a kirig1 riskinde
%42, vertebra kingr riskinde ise %33 azalma gosterdigini
bildirmistir.%! Bu bulgular, egzersizin yasl bireylerde kirik riskini
azalttig1 goriisiinii desteklemektedir.

Sistematik  derlemeler ve randomize  kontrolli
calismalarin  meta-analizleri de egzersizin postmenopozal
kadinlarda KMY’yi iyilestirdigini  gdstermektedir,>6%63
Cochrane incelemesine gore, aerobik ve/veya direng egzersizleri
osteoporozun dnlenmesi ve tedavisinde yararlidir.®? Dayaniklilik
ve direng egzersizlerinin birlikte degerlendirildigi c¢alismalar,
lomber omurga KMY ’sinde ortalama %1,8’lik bir artis (GA %95:
0,6-3,0) gostermistir.  Ylriyiisiin  ise omurga ve kalca
KMY ’sinde sirastyla %1,3 ve %0,9 oraninda iyilesme sagladigi
rapor edilmistir. Ancak yalnizca yiirliylise dayali egzersiz
midahaleleri genellikle sinirli etkiler gostermistir; bu durum,
yurliylistin -~ diisik mekanik  yiiklenme  olusturmasindan
kaynaklanmaktadir.%® Yine de uzun siireli yiiriiyiis aliskanligmin
kemik kiitlesini koruma ve kirik riskini azaltma potansiyeli
tamamen goz ardi edilemez.
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Tablo 1. Osteoporozun 6nlenmesi ve yonetiminde egzersiz tirleri
ve 6nerilen uygulamalar

| Egzersiz Turii || Kemik Uzerindeki Etki || Onerilen Uygulama |

Agirhik tasiyan Yercekimi kuvvetine karsi||Yiriiyiis, kosu, ziplama,

(yuklenmeli) yapilan aktiviteler kemik|imerdiven = ¢ikma -
egzersizler kiitlesini artirir. haftada >3 giin
Kas kuvveti ile mekanik Serbest agirlik, _elastlk
Direnc egzersizleri ||stres olusturarak osteogenez bant, makinelerle
antrenman — haftada 2-3
uyarilir. )
gin
Denge ve ) o Tai Chi, yoga, denge
. Diisme  riskini  azaltir,|[tahtas1  ¢aligmalar1  —
koordinasyon . e 1
o postiiral kontrolii gelistirir. ||glinliik veya haftada >3
egzersizleri ,
gin
. . Kas-iskelet sistemini .
Aerobik egzersizler destekler, kardiyovaskiler 39—60 dk / giin, haftada 5

(orta siddetli) gln

saglig1 gelistirir.

Erkeklerde egzersizin kemik saglig1 iizerindeki etkilerini
inceleyen aragtirmalar gérece az sayidadir. 4.254 erkek {izerinde
yapilan bir ¢aligmada, BMD ile kosu siklig1 arasinda gii¢lii bir
iligki bulunmusg; ayda dokuz veya daha fazla kosu yapan
erkeklerin BMD degerleri, daha az kosu yapanlara gore anlamli
bicimde yiiksek bulunmustur.®* Bes yillik prospektif bir
calismada da, kosucularda kemik kaybi1 orami kontrol grubuna
gore daha diisik bulunmustur. Yash erkeklerde direng
egzersizinin etkilerini inceleyen c¢aligmalar 3 ila 24 ay arasinda
degisen siirelerde yiirlitilmiis ve genel olarak direng
antrenmanlarinin  BMD  iizerinde olumlu etkiler sagladigi
gdsterilmistir. %

Yaslt bireylerde (50 yas ve lizeri) yapilan caligmalar,
egzersizin kemik saglhigi lizerindeki etkilerini daha ayrintili olarak
ortaya koymaktadir. Maddalozzo ve Snow (2000), erken 50’11
yaslardaki kadin ve erkeklerde 24 haftalik kuvvet antrenmaninin
etkilerini karsilastirmis; yiiksek yogunluklu egzersiz yapan
erkeklerde omurga KMY’sinde %1,9 artis saptanirken,
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kadinlarda belirgin bir artis goriilmemistir.® Allison ve
arkadaslar1 (2015), 65-80 yas araligindaki erkeklerde 12 aylik tek
tarafl1 sigrama egzersizi uygulamis ve bilgisayarli tomografi (BT)
ile dual enerji X-ray absorbsiyometrisi (DXA) 0Olctimlerinde,
egzersiz yapilan bacakta proksimal femurda belirgin kemik
mineral icerigi artis1 saptamistir.®” Egzersiz, geng yaslarda kemik
kiitlesi ve giiclinii artirirken; ileri yaslarda ise yasa bagh kemik
kaybin1 hafifleterek kemik sagligina katkida bulunabilir. Ancak
bu etkiyi belirleyen ¢oklu faktorler bulunmaktadir. Egzersizin
tird, yogunlugu, siiresi, sikligi ve bireyin Onceki egzersiz
aliskanliklar1 kadar, katilim motivasyonu da énemlidi.®® Kemik
sagligr iizerindeki etkilerinin yanmi sira egzersiz, sistemik
yaslanmay1 da yavaglatabilir. Loprinzi ve arkadaslar1 (2015),
6.503 katilimciyla yiiriittiikleri boylamsal caligmada, egzersizin
telomer kisalmasini 6nledigini ve bu etkinin 6zellikle 40—64 yas
grubunda belirgin oldugunu gdstermistir.®® Bu bulgular,
egzersizin yalnizca kemik sagligini degil, ayn1 zamanda sistemik
yaglanma  stlireclerini de  olumlu  etkileyebilecegini
gostermektedir.

Orta ve ileri yaglarda diizenli fiziksel aktivite, kemik
mineral yogunlugunu korumanin yani sira kirik riskini azaltmakta
ve molekiiler diizeyde yaslanma karsit1 biyolojik stirecleri
desteklemektedir. Bu etkiler, egzersizin yalnizca mekanik
yuklenme yoluyla degil, hormonal, molekiiler ve epigenetik
mekanizmalar araciligiyla da kemik sagligina katki sagladigini
ortaya koymaktadir.

6. SONUC

Kemik dokusu, yasam boyu siiren dinamik bir adaptasyon
kapasitesine sahip olup, mekanik yiiklenmelere karsi siirekli
olarak yeniden sekillenir. Bu siiregte egzersiz, hiicresel diizeyde
mekanotransdiiksiyon mekanizmalar1 aracilifiyla osteoblast
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farklilagmasint ve kemik olusumunu uyarirken, osteoklast
aktivitesini baskilayarak kemik rezorpsiyonunu simnirlar. Ancak
yaglanma ile birlikte bu biyolojik yanitin etkinligi azalir;
mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve hiicresel senesens
gibi siirecler kemik yenilenmesini yavaslatir. Bu nedenle, diizenli
fiziksel aktivite, yaglanma siirecinde bozulmaya egilimli olan
biyolojik dengeyi destekleyen en 6nemli gevresel faktorlerden
biri olarak 6ne ¢ikar.

Yasamin erken donemlerinde uygulanan yiiklenmeli ve
diren¢ temelli egzersizler, doruk kemik kiitlesinin artirilmasini
saglayarak ilerleyen yillarda osteoporoz riskini azaltir. Orta yas
ve yaglilikta siirdiiriilen diizenli fiziksel aktivite ise kemik mineral
yogunlugunu korur, kas giicli ve dengeyi gelistirir; bu sayede
diisme ve kirik riskini 6nemli Slgiide azaltir. Boylece egzersiz,
yalnizca biyomekanik bir uyaran degil, ayn1 zamanda aktif yas
alma yaklasiminin fizyolojik temellerinden biri haline gelir.

Toplum diizeyinde fiziksel aktiviteye erigsimi artiran
politikalarin gelistirilmesi, yash bireyler icin giivenli ve sosyal
destek iceren egzersiz ortamlarmin olusturulmasi, kemik
sagliginin korunmasi ve saglikli yaslanmanin siirdiiriilebilmesi
acisindan stratejik bir gerekliliktir. Sonu¢ olarak, egzersiz hem
hiicresel hem sistemik diizeyde kemik metabolizmasini
destekleyen, saglikli ve bagimsiz bir yasliligin anahtar1 olan
biitiinciil bir miidahale bi¢imi olarak degerlendirilmelidir.
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HUCRESEL VE MOLEKULER
YASLANMA MEKANIZMALARI: BiYOLOJIK
YASLANMANIN ONLENMESINE YONELIK
GUNCEL YAKLASIMLAR

Ebru DERICi EKER!

Yaslanma, birbirleriyle etkilesim i¢inde isleyen c¢ok
sayida molekiiler mekanizma ve hiicresel siireci kapsayan, son
derece karmasik ve ¢ok boyutlu bir biyolojik olgudur. Fenotipik
diizeyde biyolojik yaslanma; hiicresel fonksiyonlarin kademeli
olarak azalmasi, doku homeostazinin bozulmasi ve ¢oklu organ
sistemlerinde ilerleyici yapisal ve islevsel yikim ile
karakterizedir. Bu durum, yasla iligkili hastaliklara olan
duyarliligin artmasia yol agmaktadir. Son yillarda elde edilen
bulgular, yaglanma siirecinin telomer kisalmasi, DNA hasar1 ve
genomik instabilite, mitokondriyal disfonksiyon, nikotinamid
adenin diniikleotid (NAD") diizeylerindeki azalma, bozulmus
otofaji ve proteostaz, kok hiicre rezervinin tikenmesi, kronik
diisiik diizeyli inflamasyon (inflammaging), dlzensiz besin
algilama yollari, hiicreler arasi iletisimdeki degisiklikler ve
mikrobiyota dengesizligi (disbiyozis) gibi c¢ok sayida
biyomolekiiler mekanizma ile yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir. Yasa bagli bu molekiiler ve hiicresel
degisikliklerin, kalori kisitlamasi, uyku kalitesinin iyilestirilmesi,
dizenli fiziksel aktivite ve uzun omir ile iliskili genlerin
hedeflenmesi gibi ¢esitli miidahale stratejileri ile modiile
edilebilecegi gosterilmistir. Bu boéliimde, yaslanmanin temel

1 Dog. Dr., Mersin Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Teknolojisi Boliimii,
Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-7094-7625.
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biyolojik nedenleri ile yaslanma karsitt  stratejilerin
aragtirllmasinda son yillarda kaydedilen 6nemli gelismeler
Ozetlenmekte; yaslanma fenotiplerinin geri dondiiriilebilirligine
iliskin anlayis1 derinlestirmek ve yaslanma karsiti tedavilerde
sentetik  biyoteknolojinin  potansiyel uygulama alanlarini
tartismak amaclanmaktadir.

1. YASLANMANIN BiYOLOJIiK ONEMIi

Yaslanma, canli organizmalarda zamanla ortaya cikan
fizyolojik islev kaybi, doku dejenerasyonu ve biyomolekiiler
hasar birikimiyle karakterize karmasik bir biyolojik siirectir. Bu
siire¢ yalnizca bireysel diizeyde saglik ve yasam kalitesini
etkilemekle kalmayip, aym1 zamanda kiiresel oOlcekte ciddi
sosyoekonomik sonuglar dogurmaktadir. Yash niifusun artisiyla
birlikte, yasa bagli kronik hastaliklarin goriilme siklig1
yiikselmekte; bu durum saglik sistemleri, bakim hizmetleri ve
ekonomik  siirdiiriilebilirlik  agisindan  Onemli  bir  yuk
olusturmaktadir?.

Biyolojik olarak yaslanma, homeostazin bozulmasi ve
hiicresel onarim kapasitesinin azalmasiyla iligkilidir. Telomer
kisalmasi, DNA hasari, mitokondriyal islev bozuklugu,
nikotinamid adenin dintikleotid (NAD") diizeylerinde azalma,
proteostazin kaybi, otofajinin yetersizligi, inflamasyon, kok hiicre
tikenmesi, besin algilama yolaklarinda diizensizlik ve
mikrobiyota dengesizligi gibi molekiiler olaylar, yaslanma
strecinin temel belirleyicileridir. Bu etmenler birbirinden
bagimsiz degil, aksine etkilesimli bir bi¢imde isleyerek
organizma genelinde fonksiyonel gerilemeye yol agmaktadir?.
Patolojik yaslanma ise fizyolojik siirecin Gtesinde, cevresel ve
genetik faktorlerin etkisiyle hizlanan dejeneratif degisiklikleri
icerir. Kardiyovaskiiler, norodejeneratif ve metabolik hastaliklar
gibi yasa bagl patolojiler bu siirecin en 6nemli klinik sonuglari

57



Aktif Yas Almada Temel Yaklasumlar

arasindadir. Dolayisiyla yaslanmanin biyolojik temellerinin
aydinlatilmasi, yalnizca yasam siiresinin uzatilmasi degil, ayni
zamanda saglikli yaslanmanin saglanmasi agisindan da kritik
oneme sahiptir. Bu dogrultuda gelistirilecek molekiiler hedefli
mudahaleler hem yaglanma siirecini yavaglatma hem de yasa
bagli hastaliklarin 6nlenmesi agisindan gelecegin en umut verici
arastirma alanlarindan birini olusturmaktadir.

BIREYSEL VE
SOSYOEKONOMIK

e -
.

«
DNA Hasan
A

Sajiik ve yagam
kalitesinde azalma

Metabolik hastalikdar

YASLANMA SURECI

Sekil 1. Yaslanmanin biyolojik siireci

2. YASLANMANIN MOLEKULER
MEKANIZMALARI

Yaslanma siireci, hiicresel diizeyde bir dizi biyokimyasal,
genetik ve epigenetik degisikligin kiimiilatif etkisiyle sekillenir.
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Bu degisiklikler, organizmanin homeostatik dengesinin
bozulmasina, doku fonksiyonlarinin zayiflamasina ve yasa bagl
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agar. Son yillarda yapilan
molekiiler biyoloji ve sistem biyolojisi temelli arastirmalar,
yaslanmay1 belirleyen temel mekanizmalarin birbirine siki sikiya
bagl ve dinamik bir ag olusturdugunu ortaya koymustur.

2.1. Yaslanma Surecinde DNA Hasari

Yaglanmanin en temel nedenlerinden biri, DNA
biitiinliigiiniin zamanla bozulmasidir. Endojen ve ekzojen
genotoksinlerin siirekli saldiris1 sonucu biriken DNA hasarinin,
yaslanma siirecinin dogal bir itici giicli oldugu diistiniilmektedir.
Her giin, spontan deaminasyon, oksidatif baz modifikasyonlari,
iplik kiriklar1 ve ¢capraz baglar gibi on binlerce farkli lezyon tiirii
meydana gelse de artan DNA hasarina yonelik en belirgin kant,
yasa bagli mutasyon artisidir. Kimyasal olarak farkli olan
lezyonlarin kendilerinin aksine, somatik mutasyonlar tek somatik
hiicre =~ genomlarinin  sekanslanmasi  yoluyla  kolayca
Olgllebilmektedir. Onarilmayan lezyonlar, replikasyonu ve
transkripsiyonu engelledikleri i¢in son derece zararl etkilere yol
acabilir. Hatali onarim veya yanlis replikasyon ise kalict
mutasyonlarin ve kromozomal anormalliklerin birikmesine ve
yayilmasina neden olur. Mutasyonlar hiicresel islev bozukluguna
neden olabilir, ancak Ozellikle tiimér baskilayict genler veya
onkogenler etkilendiginde kansere de yol agabilir. Sonug olarak,
somatik mutasyonlarin birikiminin artmasiyla birlikte kanser riski
de yaslandikca artmaktadir®,

DNA Hasar Yamti (DDR), DNA'daki spesifik
degisiklikleri tespit eden, hiicre dongiisiinii durduran ve lezyonu
onaran, son derece 6zellesmis ve korunmus, lezyona 6zgli onarim
ve sinyal yolaklarindan olusur. Bu ilk adimlar, hiicrenin kaderini
belirleyebilir:
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Basarili Onarim: Eger lezyonlar basarili bir sekilde
onarilirsa, DDR sinyali sonlandirilir ve hiicreler lezyon oncesi
orijinal durumlarma dénerler.

Onarim Basarisizligi: Ancak lezyonlar onarilamazsa,
DDR sinyali devam eder. Bu durum, hiicresel yaslanmay1
(senesens) veya hicre 6lumuni (apoptoz) tetikler.

Her iki durum da (senesens ve hicre o6lumi) timor
olusumunu engeller; ancak zamanla doku yaslanmasina katkida
bulunabilirler °.

Genotoksik stresin mutajenik ve sitotoksik sonuglarini
gosteren en ilging drneklerden biri UV kaynakli lezyonlardir. UV
1sinlar1, agirlikli olarak siklobiitan pirimidin dimerlerine (CPD)
neden olur. Bu CPD’ler, replikasyon sirasinda “translezyon
sentez polimerazlar1” tarafindan atlanabilse de ayni zamanda
replikasyon catalinin ¢okmesine ve ¢ift iplikli kiriklarin (DSB)
olusmasina da yol agabilirler. Transkripsiyon sirasinda, RNA
polimerazlar CPD’leri baypas edemedikleri i¢in durur ve sonucta
hiicrelerin iglevsel olarak gerilemesine yol agar.

Mutajenik ve engelleyici DNA lezyonlarmin farkli
sonuglari, CPD’leri onarmakla goérevli olan Nikleotit Eksizyon
Onarimi (NER) mekanizmasindaki kusurlardan kaynaklanan
nadir dogustan hastaliklarda net bir sekilde goriiliir:

a. Kseroderma Pigmentozum (XP): Esas olarak
“global-genom NER” mekanizmasini etkileyen
mutasyonlar, Kseroderma Pigmentozum (XP)
hastalarinda cilt kanseri riskini binlerce kat artirir. Bu
durum, DNA hasar1 kaynakli mutagenezin onkojenik
sonucunu agikca gosterir.

b. Cockayne Sendromu (CS): Bunun tam aksine,
“transkripsiyona bagli NER” mekanizmasindaki
kusurlar Cockayne Sendromu’na (CS) zemin hazirlar.
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CS; biiyiime geriligi, ndrodejenerasyon, ateroskleroz
ve cocuklukta goriilen diger tipik yasa bagh
patolojilerle karakterize olan erken yaglanma ile
kendini gosterir. Bu sendrom, transkripsiyonu
engelleyen DNA lezyonlarinin yaslanma siirecini
hizlandirmadaki rolunt 6rneklemektedir.

C. Diger Genom Instabilitesi Sendromlari: XP ve
CS’ye ek olarak, kanser duyarliligina ve erken
yaslanmaya neden olan ¢ok sayida bagka genom
instabilitesi sendromu da mevcuttur:

a. Ataksi Telenjiektazi ve Nijmegen Breakage
sendromu: Cift iplikli kirik (DSB) onarimindaki
kusurlardan kaynaklanir.

b. Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS):
Niikleer zarf mimarisindeki kusurlarla iliskilidir.

C. Werner ve Bloom Sendromlari: Replikasyon ve
rekombinasyon sirasinda  gerekli olan RecQ
helikazlarindaki kusurlardan kaynaklanir.

Tim bu Ornekler, onarilmamis DNA lezyonlarinin,
yaglanma siireci ve yasa bagli ¢oklu hastaliklarin
(multimorbidite) etiyolojisinde itici bir faktér oldugunu
kanitlamaktadir’.

Genel olarak, DNA hasar onarim sistemindeki kusurlar,
dogrudan genomik mutasyonlarin siirekli birikmesine yol agar.
Insanlarda gériilen “segmental” erken yaslanma formlarmin
cogunun temelinde de bu birikim yatar. Bu durum, genom
biitiinliigl ile yaslanma siireci arasinda yakin bir bag oldugunu
acitkca gostermektedir. DNA hasar1 ve yaslanma arasindaki
mekanistik baglantinin  arastirtlmasinda  6nemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da hala kesfedilmesi gereken birgok nokta
bulunmaktadir. Ozellikle, DNA hasarinin yasli bireylerde goriilen
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hastaliklara hangi spesifik molekiiler mekanizmalarla yol
actiginin daha ayrintili arastirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle,
DNA hasari ile “anti-aging” etkiler arasindaki iliskiyi tam olarak
kesfetmek, yaslanma siirecini temelden anlamak ve yasa bagl
hastaliklarla etkili bir sekilde miicadele etmek icin kritik bir
6neme sahiptir.

2.2. Yaslanma Siirecinde Telomer Kisalmasinin

Onemi
Telomerler, okaryotik hiicrelerdeki dogrusal
kromozomlarin uclarinda bulunan, DNA-protein

kompleksleridir. Kromozomal biitiinliigli korur, hiicre boliinme
dongiisiinii kontrol eder ve bir organizmanin saglikli yasam siiresi
ile Gremesi igin elzemdirler.

1960’11 yillarin baglarinda Leonardo Hayflick, sahip
oldugunu ve  hiicreye Ozerk mekanizmalar tarafindan
yonetildigini kesfetti. Hiicre boliinmesi sogukla durdurulsa bile,
sicaklik tekrar yiikseldiginde hiicreler donmadan 6nceki hallerine
devam ederek, toplamda yaklasik 50 bdliinmeden sonra tamamen
durana kadar bolinmeye devam ederlerdi. Hayflick, hiicrelerin
boliinme sayilarini kontrol eden derinlemesine yerlesmis icsel bir
mekanizmaya sahip oldugunu boylece fark etti’®.

1970’11 yillarda Watson ve Olovnikov dogrusal DNA
replikasyonundaki asimetrilere  bakarak “u¢c duplikasyon
problemi’ni kesfettiler ve her hlicre bélinmesinin, geride kalan
iplikciklerin uglarindaki kromozomal DNA kaybina neden
oldugunu, bunun da sonunda kromozomlarin kademeli olarak
kisalmasina yol actigimi Ongdrdiiler. Sinirli telomer uzunlugu
rezervi, hiicre ¢ogalmasi ve canliligi i¢in bir engeldir ve telomer
fonksiyonunun kaybi yasa bagh islevsel gerileme ve hastalik
insidansinin artmasiyla yakindan iliskilidir®.

Telomer ve Telomeraz Yapisi: Telomer uglarinin
korunmasi, evrimsel olarak ilkel organizmalardan ¢ok hiicreli
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yuksek organizmalara kadar evrimsel siregte oldukga yuksek
oranda korunmus bir mekanizmadir. Yapisal olarak telomerler,
3’-[TTAGGG]-5’ niikleotid dizilerinin ardisik tekrarlarindan
olusur ve bu tekrarlar birkag baz ¢iftiyle onlarca baz ¢ifti arasinda
degiskenlik gosterebilir. Telomerin 3’ ucunda, 75-300 nikleotid
uzunlugunda, guanince zengin, tek iplikli bir bolge bulunur ve bu
bolge cap structure olarak adlandirilir.

Telomerler, Ingilizcede “sigmak” kelimesinden koken
alan Shelterin kompleksi adi verilen 6zel bir protein kalkani ile
kaplidir. Bu kompleks, birlikte c¢alisarak kromozom uglarini
koruyan ve telomer uzunlugunu diizenleyen alti protein alt
biriminden (TRF1, TRF2, TPP1, POT1, TIN2 ve RAP1) olusan
bir multimerdir. Telomerler ve shelterin kompleksleri, DNA
onarim programlarinin kromozom uglarinin  “kirik” olarak
algilamasini ve “Homolog Olmayan Ug Birlestirme (NHEJ)”
yoluyla bu uglar1 birbirine kaynastirmasini engeller. Bu alt1
protein  bileseninden herhangi birinde meydana gelen
mutasyonlar, shelterin-telomer kompleksini bozarak terminal
fuzyona ve prematiire senesense neden olabilir. Genel olarak,
telomerlerin biyolojik islevsel biitiinliigii, telomer uzunlugunu ve
hiicre yasam dongiisiinii birlikte diizenleyen telomerler ve
shelterin kompleksinin etkilesimine baglidir. Normalde kisalmis
telomerlerin tek basina senesensi tetiklemedigi unutulmamalidir.
Telomerler ¢ift sarmallit DNA kiriklar1 olarak algilanacak kadar
kisalirsa, bu telomerler DDR’yi devreye sokacak ve hucreleri
normal bir apoptotik veya yaslanma programia sokacaktir™®,

Telomeraz, iki temel alt birimden olusan bir
riboproteazdir: Telomeraz Revers Transkriptaz (TERT) ve
telomeraz RNA bileseni (TERC). TERT Enzimin “motoru” olarak
islev goren katalitik ¢ekirdektir. TERC DNA’nin hangi diziyle
uzatilacagini belirleyen kalip gorevi géren RNA parcasidir. Bu
enzimin diizgiin ¢alismast icin TERC’in “Cajal Cisimcigi” (Cajal
Body) proteinleriyle etkilesime girmesi gerekir; bu, enzimin
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aktivitesini katalize etmesine ve telomer uglarina dogru bir
sekilde taginmasma yardimci olur. Ayrica, Dyskerin, NHP2,
NOP10 ve GAR1 gibi ¢oklu ¢ekirdek proteinler de telomerazin
normal Katalitik fonksiyonu icin zorunludur. Normalde,
telomeraz farklilasmamis kok hiicrelerde ve germ hiicrelerinin
progenitdr hiicrelerinde, deride, bagirsakta, hematopoietik
sistemde, sa¢ bulbunda ve testiste yuksek oranda eksprese edilir.
Bunun tam aksine, gorevlerini tamamlamis ve farklilagmis eriskin
hlcrelerde (6rnegin noroblastlar, fibroblastlar, kalp kas1 hiicreleri
ve sperm hcreleri) telomeraz aktivitesi ya son derece diisiiktiir
ya da tespit edilemez diizeydedir®!.

Yaslanma siirecine eslik eden telomer kisalmasi, evrimsel
biyolojide “antagonistik pleiotropi” olarak tanimlanan kavramin
paradigmatik bir drnegini teskil etmektedir. Bu olgu, organizma
icin hayati bir evrimsel 6diinlesim (trade-off) dengesine isaret
eder. Mekanizmanin sagladig1 birincil avantaj, somatik hiicrelerin
biiyilk ¢ogunda telomeraz aktivitesinin epigenetik olarak
susturulmast  yoluyla hiicrelerin  replikatif  kapasitesinin
siirlandirilmasidir. Telomerlerin kritik esigin altina inmesiyle
tetiklenen hiicresel yaslanma (senesens) veya programli hiicre
Oliimii (apoptoz), kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu kisitlayarak
tiimdrijeneze karst en giliclii dogal bariyerlerden birini olusturur.
Ancak bu koruyucu mekanizma, madalyonun diger yiiziinde ciddi
bir dezavantaj barindirir. Ilerleyen yasla birlikte ortaya ¢ikan
telomer islev bozuklugu, genomik instabiliteye zemin hazirlar. Bu
genomik kararsizlik, bir yandan organizmal yaglanma siirecinin
temel itici gliglerinden biri olarak iglev goriirken, diger yandan
hlcresel kontrol noktalarinin asilmasi durumunda paradoksal bir
bicimde malign transformasyon riskini artirmaktadir. Kanser
hiicreleri bu engeli asmak zorundadir. Cogu bunu telomerazi
yeniden aktive ederek yapar. Ancak bazilari, Telomerlerin
Alternatif Uzamas1 (ALT) olarak bilinen telomerazdan bagimsiz
bir mekanizma kullanarak da telomerlerini koruyabilir'?.
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Normal hiicrelerde yeterli telomer uzunlugunun
korunmast hem bozulmamis bir telomer yapisina hem de
telomerazin son derece sofistike bir sekilde diizenlenmesine
baglidir. Ancak bu hassas denge, doku mikrogevresindeki kontrol
edilemeyen faktorlere karst savunmasizdir. Telomeraz
kompleksinin nasil “algilandigi”, nasil eksprese edildigi ve
fonksiyonel diizenleme igin tam olarak nasil telomer uglarina
“davet edildigi” (recruited) konusunda hala bazi tartigmalar
mevcuttur. Bu mekanizmalarin aydinlatilmasi, sistemik yaglanma
ve dejeneratif hastaliklarin temelini anlamak icin Kkritik 6neme
sahiptir.

2.3. Yaslanma Siirecinde Epigenetik Degisiklikler

Degisen epigenetik manzara, transkripsiyonel diizenleyici
aglart modifiye ederek hiicresel yanitlari, hiicre kimligini ve
nihayetinde doku fonksiyonunu etkilemektedir. Yaglanma
strecinde, C. elegans DAF-16, stres direncini y0Oneten
NRF2/SKN-1 ve proteostaz1 diizenleyen HSF-1 gibi Kkilit
transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerindeki bozulmalar kritik
rol oynamaktadir. Bu faktorlerin asir1 ekspresyonunun model
organizmalarda yasam siiresini uzatt1d1 gosterilmistir®®,

Yaslanma,  kromatin = mimarisinde @ ve  histon
modifikasyonlarinda belirgin degisimlerle karakterizedir. Genel
olarak baskilayict isaretler olan H3K27me3 ve H3K9me3
seviyelerinde azalma, aktivasyon isareti olan H3K4me3
seviyelerinde ise artis gozlemlenmektedir. Heterokromatin kayb1
(6rn. HP1 ve H3K9me3 azalmasi), hem dogal yaslanmanin hem
de Hutchinson-Gilford Progeria Sendromu (HGPS) gibi erken
yaslanma sendromlarinin temel bir 6zelligidir. C. elegans
caligmalarinda, histon metilaz/demetilaz manipiilasyonlarinin
Insiilin/IGF-1 sinyal yolagim (IIS) etkileyerek émrii modiile ettigi
saptanmistir. Ayrica, DNA onarim mekanizmalari ile proteostaz
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arasindaki iliski, onarim sonrast H3K4me2 birikiminin yasamin
uzamasini desteklemesiyle kanitlanmistir',

NAD+ bagiml deasetilazlar olan Sirtuin ailesi de siirecte
hayati Oneme sahiptir. S. Cerevisiae’de Sir2, yaslanmay1
tetikleyen ekstrakromozomal rDNA halkalarim1 baskilarken;
memelilerde bir H3K9 deasetilazi1 olan SIRT6, genom
stabilitesini ve NF-kB sinyalizasyonunu diizenler. SIRT6
eksikligi norodejenerasyon ve kisalmig yasam siiresine yol
acarken, asir1 ekspresyonu yasam siiresini uzatmaktadir?®.

DNA metilasyon profilindeki kiimiilatif degisimler, gen
ekspresyonunu etkilemekte ve kronolojik yasin belirlenmesinde
“epigenetik  saat” olarak  kullanilmaktadir.  Metilasyon
diizensizlikleri, histon modifikasyonlar1 ve kromatin yapisindaki
bozulmalarla birleserek, yaslanmayla iliskili “transkripsiyonel
drift’e neden olur. Gen ekspresyonundaki bu gurdltinin
baskilanmasinin yagam siiresini uzattig1 bulgusu, kronolojik ve
biyolojik yasi ayirt etmede kullanilabilecek transkriptomik
saatlerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir'®.

Genom (DNA) bir bilgisayarin donanimi olarak kabul
edilirse, epigenetik mekanizmalar bu donanim {izerinde hangi
programlarin ne zaman calistirilacagim1 dikte eden bir yazilim
niteligindedir. Yaslanma siireciyle birlikte, bu biyolojik
yazilimda koklii degisimler meydana gelir. Donlislime ugrayan
bu “epigenetik manzara”, hiicrenin hasara veya hiicre dist
sinyallere kars1 verdigi yanit1 temelden degistirme potansiyeline
sahiptir. Bu sureg, transkripsiyon diizenleyici aglardaki
modifikasyonlar araciligtyla hiicrenin kaderini ve kimligini adeta
yeniden yazarak, nihayetinde doku fonksiyonlarmin bozulmasina
yol acar. Hiicresel yaslanmaya 0zgii bu gen ekspresyonu
imzalarinin tanimlanmasi, sadece kronolojik yas1 degil, fizyolojik
durumu yansitan “biyolojik yas1” siniflandirmak adina gen
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ekspresyonu desenlerine dayali “transkriptomik
saatlerin”gelistirilmesine de zemin hazirlamaktadir?’.

2.4. Yaslanma Siirecinde Mitokondriyal Disfonksiyon
ve Oksidatif Stres

Mitokondriler, enerji iiretiminin yani sira hiicresel
metabolizmanin diizenlenmesinde de kritik rol oynar. Hucre
icinde biriken molekdler hasar, mitokondriler de dahil olmak
tizere birgok organelde islev bozukluguna yol agabilir ve bu
durum yasa bagl ¢esitli patolojilerle iliskilendirilmistir Yasa
bagli mitokondriyal disfonksiyonun pek c¢ok kaynagi
bulunmaktadir: mtDNA mutasyonlarinin birikimi, mitokondriyal
proteinlerin  islev kaybi, mitokondriyal zar yapisindaki
bozulmalar, mitokondri boliinmesi ve birlesmesi (fission/fusion)
arasindaki dengenin bozulmasi ve hasarli mitokondrilerin
mitofajiyle yeterince temizlenememesi bu nedenler arasindadir.
Ayrica, mitokondriyal disfonksiyonun niikleer DNA onarim
yetersizliklerinin bir sonucu olabilecegi one siiriilmiis olup,
ornegin Cockayne sendromunda (CS) goriilen ndrodejeneratif
bulgularm bir kismim agiklayabilecegi diisiiniilmektedir®®.

Mitokondriyal solunum zincirinin etkinligi yasla birlikte
azalir; bu durum elektron sizintisinin artmasina, ATP Uliretiminin
diismesine ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun
yiikselmesine yol agar. Dolayisiyla mitokondriyal islevin
bozulmasinin hiicresel homeostaz1 sekteye ugratmasi ve hiicre
islevlerinde belirgin degisikliklere neden olmasi sasirtict degildir.
Bilindigi lizere, mitokondriyal disfonksiyon hem senesens hem
de kok hiicre tiukenmesinin 6nemli bir tetikleyicisidir. Ote
yandan, mitokondriyal islevin iyilestirilmesi—6rnegin NAD*
diizeylerinin ~ yeniden  artirtlmasi  yoluyla—kok  hiicre
fonksiyonlarin1 desteklemekte ve yasam siiresinin uzamasiyla
iliskilendirilmektedir®®.
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2.5. Yaglanma Siirecinde Kronik Diisiik Diizeyli
inflamasyon (Inflammaging)

Hicresel senesens, hiicre dongiisiiniin  geri doniisii
olmayan bigimde durmasiyla karakterize edilen bir durumdur. Bu
siiregte hiicreler apoptoza karsi direng kazanir; belirgin
morfolojik bozukluklar sergiler, gen ekspresyon profilleri degisir
ve senesens iligkili sekretuvar fenotip (SASP) olarak adlandirilan
karmasik bir salg1 profili gelistirir. Hiicresel senesens ¢ogunlukla,
kritik derecede kisalmis telomerlerin tetikledigi kalict bir DNA
hasar yamiti (DDR) sonucu ortaya ¢ikar. Ayrica onkogen
aktivasyonu, cesitli stres faktorleri, epigenomik degisiklikler ve
mitokondriyal fonksiyon bozukluklari da senesensi baslatabilen
temel mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Senesan hticreler
baslica; geri doniisii olmayan hiicre dongiisii durmasi ve buna
eslik eden p21 (CDKN1a/CIP1) ve p16 (CDKN2a/INK4) siklin
bagimli  kinaz inhibitorlerinin  asir1  ekspresyonu ile
tanimlanmaktadir. Bunlara ek olarak, senesens iliskili pB-
galaktozidaz aktivitesi, Lamin BIl’in kaybi veya yeniden
dagilimi, lipofuskin birikimi, telomerle iligkili DNA hasar
odaklar1, senesens iliskili heterokromatin odaklari, 6zgin genom
capinda metilasyon profilleri ve mitokondriyal disfonksiyon da
ayirt edici isaretler olarak kullanilmaktadir. Bu 6zelliklerin
bircogunun yalnizca bdliinen hiicrelerde degil; noronlar, glia
hlcreleri, osteositler, kas lifleri ve kardiyomiyositler gibi
postmitotik hiicrelerde de gdzlemlendigi bildirilmistir?.

Senesan hiicreler, yaslanmig ve hastalikli birgcok dokuda
birikmektedir. Ancak bu birikimin hiz1 dokuya 6zgiidiir; 6zellikle
deri, dalak, karaciger ve testis gibi dokularda yasa bagl olarak
senesens 1iligkili DNA hasar odaklarinin daha hizli arttig
gbzlenmistir?®. Senesan hiicrelerin yasa bagli patolojilerdeki
nedensel rolii, bu hiicrelerin genetik olarak uzaklastirildigi
transgenik fare modelleriyle ortaya konmustur. Ornegin,
erkenden yaslanan BubR1 mutant farelerde p16 pozitif hiicrelerin
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temizlenmesi, yaslanma belirtilerinin ~ belirgin  bigcimde
azalmasina yol agmistir. Benzer sekilde, normal genetik altyapiya
sahip hayvanlarda da dogal olarak biriken p16 pozitif hiicrelerin
ortadan kaldirilmasi hem saglik siiresini hem de yasam siiresini
uzatmustir??, Ayrica senolitik ilaglarla senesan hiicrelerin elimine
edilmesi, c¢esitli yasa bagli hastalilk modellerinde doku
fonksiyonlarini iyilestirmistir?.

Senesan hiicrelerin doku islev bozukluguna katki
saglamasinin temel mekanizmalarindan biri, SASP aracilifiyla
gergeklesir. SASP; proinflamatuvar sitokinler, kemokinler,
bliylime faktorleri ve matriks diizenleyici enzimlerden olusan
kompleks bir salgi profilidir ve hiicresel mikrogevre lzerinde
derin etkiler yaratir. SASP bilesenleri ve artmis reaktif oksijen
tirleri (ROS) sinyallemesi, komsu saglikli hiicrelerde de
senesensi tetikleyerek “bystander etkisi” olusturur®. Bu durum,
yasla birlikte senesan hiicrelerin temizlenme hizinin azalmasiyla
birlestiginde, dokularda senesens birikimini ve sistemik, diisiik
dizeyli kronik inflamasyonu yani “inflammaging” surecini
kaginilmaz kilar?®.

2.6. Yaslanma Siirecinde Kok Hucre Deplesyonu

Fizyolojik acidan degerlendirildiginde, kok hiicrelerin
yenilenme kapasitesindeki azalma, senesens derecesi ile yakindan
iligkilidir. Bu siire¢, yaslanmaya bagli olarak zararli hiicresel
metabolitlerin birikmesiyle ortaya c¢ikmakta ve kok hiicrelerin
rejeneratif potansiyelini belirgin bicimde zayiflatmaktadir. Buna
karsilik, kok hiicre fonksiyonlarindaki azalma da ¢ok sayida doku
senesensiyle iligkili patofizyolojinin temel hiicresel itici giicl
olarak kabul edilmektedir. Baska bir ifadeyle, kok hiicre
yaslanmasi ile organizmanin yaslanmasi arasinda c¢ift yonli ve
dinamik bir etkilesim s6z konusudur.
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Kok Hucre Deplesyonunun Baslica Nedenleri

Kok hucreler, kendini yenileme ve ¢ok yonlii farklilagsma
kapasitesine sahip oncu hucrelerdir. Bu 0Ozellikleri sayesinde
olgun fonksiyonel hiicreleri iiretir, hasarli dokularin onarimini
saglar ve organ biitlinliigiiniin korunmasina katkida bulunurlar.
Dolayisiyla yasam boyunca doku homeostazinin
surdurtlmesinde temel bir rol istlenirler?®®. Cok sayida calisma,
kok hiicrelerin yasamin farkli evrelerinde vazgecilmez islevlere
sahip oldugunu ortaya koymustur. Biliylime ve gelisme
doneminde, kok hicreler yeni hucre tiplerine farklilasarak
organizmanin gelisimini saglar. Yetigkinlik doneminde ise
yaslanan veya hasar goren hiicrelerin yerini alarak fizyolojik
dengeyi sirddrdrler. Yasam dongiisii boyunca kok hiicreler,
organizmada hasar goren ve yaslanan hiicrelerden salinan
sinyalleri algilayarak onarim gerektiren bolgelere yonelir ve
burada uygun hiicre tiplerine farklilasarak doku fonksiyonlarini
iyilestirirler. Ancak yaslanma siireciyle birlikte, kok hticrelerin
toplam hiicre popiilasyonu i¢indeki oran1 giderek azalir. Ornegin,
kemik iliginde mezenkimal kok hiicre oraninin, dogum anina
kiyasla ileri yaslarda yaklasik 200 kat azaldig: bildirilmektedir?’.
Ayrica DNA hasarinda artis, replikasyon stresi, hiicresel polarite
kaybi, mitokondriyal disfonksiyon, otofaji bozukluklar1 ve
epigenetik diizensizlikler gibi pek ¢ok hiicresel degisiklik
yaslanma siirecinde ortaya cikar ve kok hiicre tilkenmesine
dogrudan katkida bulunur?,

Bunun yami sira, kok hiicrelerin i¢inde bulundugu
mikrogevre, yani kok hiicre nisi, kok hiicre fonksiyonlarinin
korunmasinda ve doku homeostazinin diizenlenmesinde kritik bir
role sahiptir. Yaslanmayla birlikte nis yapisindaki bozulmalar,
kok hiicre birikimine ve fonksiyonel farkliliklara yol acar.
Yapilan caligmalar, gen¢ ve yasli kok hiicreler arasindaki
fonksiyonel farklarin, hiicrenin kendisinden ¢ok nigin mekanik ve
biyofiziksel ozelliklerinden kaynaklanabilecegini
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gostermektedir. Bu durum, kok hiicre enjeksiyonuna dayali
tedaviler acgisindan da eritye sahiptir; zira nis uygun hale
getirilmeden digsaridan verilen kok hiicrelerin etkinligi sinirh
kalabilmektedir?.

Her ne kadar kok hicreler replikatif senesensten
etkilenmeseler de yaslanma siirecinde hasara son derece
duyarhdirlar ve biiyiik miktarlarda birikebilirler. Organizmadaki
soy hatlarinin devamlilig1 agisindan tasidiklar:t 6nem g6z Oniine
alindiginda, kok hiicre disfonksiyonunun etkisinin bir¢ok hiicre
tipine kiyasla daha yikict oldugu diistinilmektedir. Yas
ilerledik¢e, kok hiicrelerde DNA hasar1 artar ve bu durum onlarin
yeni hiicre iiretme kapasitelerini azaltarak organ fonksiyonlarinda
gerilemeye, homeostazin bozulmasina ve yasa bagli hastaliklarin
goriilme sikliginin artmasina neden olur®,

DNA hasar1 bazi durumlarda kok hiicrelerde apoptozu,
prematiir yaglanmay1 veya anormal farklilasmay:1 tetikleyerek
hiicre sayisinin azalmasina yol acar. Ayrica, yasli mezankimal
kok hiicrelerde artmis reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeylerinin;
hematopoietik ve noral kok hiicrelerde ise asirt ROS iiretiminin
hiicre proliferasyon bozukluklarina, tiimor benzeri degisimlere ve
kendini yenileme kapasitesinde azalmaya neden oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde, yaslanma sirasinda otofajinin
bozulmasi protein homeostazin1 zayiflatir; yanhs katlanmig
proteinlerin ve toksik agregatlarin birikimine yol agarak hiicresel
hasari artirir ve kok hiicre kaybini hizlandirir®?,

Mitokondriyal DNA’daki nokta mutasyonlarinin ve
delesyonlarin artmasi da erken yaslanma ve yasam siiresinin
kisalmasiyla iligkilidir; bu durum kok hiicrelerin enerji liretim
kapasitesini ve besin alimii olumsuz etkiler. Buna karsilik,
mitokondri fonksiyonlarinin korunmasi, kok hiicre aktivitesini ve
doku yenilenmesini destekler. Epigenetik duzenleme de kok
hiicre fonksiyonlarinin kontroliinde 6nemli bir mekanizmadir.
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DNA metiltransferazlar, kendini yenileme ile farklilagsma
arasindaki dengeyi diizenler ve bu enzimlerin baskilanmasi, kok
hiicre proliferasyonunun azalmasina ve farklilasma siireclerinin
bozulmasina yol agar®’. Ayrica histon modifikasyonlarmmn
duzenli bir bicimde sirdirtlmesi kok hicre 6z-yenilenmesi icin
gereklidir; 6zellikle histon asetiltransferaz aktivitesi, ndral kok
hiicrelerin islevsel dengesinin korunmasinda kritik rol oynar®.
Tiim bu bulgular bir arada degerlendirildiginde, kok hiicrelerin
organizmanin hiicresel yenilenme potansiyelinin temel kaynagi
oldugu ve yaslanma siirecindeki mikrogevresel degisikliklerden
biiyiik olctide etkilendigi agiktir. Bu nedenle kok hiicre senesensi,
yaslanma, saglik siiresi ve yasam beklentisi ile dogrudan
iligkilidir.
Kok Hucre Deplesyonu ile Yaslanma Arasindaki Tliski

Yaslanma siirecinde kok hiicrelerin sayisindaki ve
fonksiyonlarindaki azalma, doku islevlerinde gerileme ve onarim
kapasitesinin diigmesiyle yakindan iliskilidir. Son yillarda tek
hicreli transkriptomik analizler, soy izleme teknikleri ve klonal
analiz yontemlerinin gelistirilmesi sayesinde, farkli dokularda
kok hiicre senesensinin hem ortak yonleri hem de dokuya 6zgii
farkliliklar1 ortaya konmustur.

Ozellikle kok hiicrelerin soy hiicre tiretme kapasitesinin
yasla birlikte belirgin sekilde azaldigi gosterilmistir. Noral kok
hlcrelerin aktivasyonu ve onlardan tireyen olgun sinir
hiicrelerinin sayis1 yasla azalirken; yasli hematopoietik kok
hicrelerin daha az lenfoid hiicre tirettigi ve farklilagsma hizlarinin
yavagladig1 bildirilmistir. Yaslanan dokularda kok hiicrelerin
kaderi ve davranisi bozulur; hiicreler senesens, asir1 aktivasyon
veya anormal farklilasma gibi  patolojik  durumlara
suriiklenebilir** Ayrica yaslanma sirasinda somatik hiicrelerin
mutasyonlara daha yatkin hale gelmesi, klonal rekabeti artirir;
kok hiicre havuzundaki heterojenlik yikselirken fonksiyonel soy
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tiretme kapasitesi diiser. Senesan kok hiicrelerde yasa 0zgii
transkriptomik ve proteomik imzalar birikir ve bu durum koék
hiicre nisine immiin hiicre infiltrasyonunu tetikler. Nitekim
yaslanan insan ve fare beyninde T ve B lenfosit klonlarinin
genisledigi, bu immun infiltrasyonun yasa bagl hastaliklarda
daha da artt1g1 gosterilmistir®.

Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, kok hiicre
tiikenmesinin yaglanma siirecinin hem nedeni hem de sonucu
oldugu anlagilmaktadir. Hiicresel stres, DNA hasari,
mitokondriyal disfonksiyon ve epigenetik dizensizliklerin
birikimi, kok hucrelerin  kendini yenileme ve farklilasma
kapasitesini azaltarak doku rejenerasyonunu zayiflatmaktadir.
Buna karsilik, kok hiicre fonksiyon kaybi da organ homeostazinin
bozulmasina ve yasa bagli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina zemin
hazirlamaktadir. Bu nedenle, kok hiicre nisinin korunmasi ve
genclestirilmesine yonelik stratejiler, saglikli yaslanmanin
desteklenmesi ve yasa bagl patolojilerin dnlenmesi agisindan
umut vadeden terapotik yaklasimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir.

2.7. Yaslanma Siirecinde Otofajinin Bozulmasi ve
Proteostaz Kaybi

Otofajinin Bozulmasi

Otofajinin kararlilig1 ya da bozulmasi, saglik, yaglanma ve
hastaliklarla nedensel bir iliski igindedir. Hiicre ici lizozomal
proteolitik fonksiyonlarin ¢esitli model organizmalarda yasla
birlikte bozuldugu, bunun otofajik akist olumsuz etkileyerek
hiicresel hasar1 artirdigi ve yasa bagl hastaliklarin gelisimini
hizlandirdig1 gosterilmistir®®. Insan klinik c¢aligmalarinda ve
kemirgen modellerinde, otofajinin baslatilmasinda gorev alan
ATG5-ATG12 ve Beclin-1  (Becnl)  proteinlerinin
ekspresyonunun yasla birlikte azaldigi, buna karsin mTOR
ekspresyonunun  arttigi  bildirilmistir¥’.  Yash  farelerde
noronlardaki otofagozom-lizozom fiizyonunun azaldigi ve buna
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bagli olarak ndronal otofajinin baskilandig1r gosterilmistir. Bu
durum, sinir sisteminde yanlis katlanmis, yanlis lokalize olmus ve
agregat olusturan proteinlerin  birikmesine yol acarak
norodejenerasyon riskini artirmaktadir®®, Bu bulgular, otofaji
bozuklugu ile yaslanma arasinda dogrudan nedensel bir iliski
oldugunu diislindiirmektedir. Bu iliski, otofajiyi diizenleyen
temel genlerin manipiile edildigi hayvan modellerinde deneysel
olarak da dogrulanmistir. Nitekim genetik modifikasyon, kalitsal
faktorler veya farmakolojik girisimler yoluyla otofajinin
artirtlmasi, hayvanlarin yasam siiresini uzatabilmektedir. Her ne
kadar otofajinin yaslanmay1 baskilayan ve yasam siiresini uzatan
rolii yaygin bicimde kabul edilmis olsa da belirli fizyolojik
kosullar altinda otofajinin asir1 uyarilmasinin da hiicresel
metabolik diizensizliklere neden olabilecegi gosterilmistir.
Ornegin, yash farelerde otofajinin negatif diizenleyicisi olan
Rubicon’un asir1 ekspresyonu, yag dokusunda metabolik
bozukluklara yol acmaktadir. Buna karsilik,
serum/glukokortikoid diizenleyici kinaz-1 (sgk-1) eksikligi
mitokondriyal gecirgenligi artirarak asir1 otofajiye neden
olmakta; bu durum C. elegans ve fare modellerinde cevresel
streslere uyumu azaltmaktadir®®,

Yaslanma siireci, otofaji kapasitesinde belirgin bir azalma
ile  karakterizedir. Yaslanan organizmalarda otofajinin
giiclendirilmesi, hiicresel metabolik homeostazin siirdiiriilmesi,
yasam siiresinin uzatilmast ve patolojik yaslanma siireglerinin
iyilestirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte,
otofajinin hem yetersiz hem de asir1 diizeyde aktive edilmesi
hiicresel islev bozukluklarina yol agabilmektedir. Bu nedenle
otofaji, yaglanma siirecinde hassas bir denge mekanizmasi olarak
degerlendirilmelidir. ~ Kontrolli  bir  bigcimde otofajinin
desteklenmesi, saglikli yaslanma ve uzun yasam agisindan umut
vadeden bir terapotik hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.
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Proteostaz Kaybi

Proteinlerin, islev gorebilmeleri i¢in dogru ii¢ boyutlu
yapilarina katlanmalar1 ve uygun bicimde bir araya gelmeleri
gerekmektedir. Ancak hiicre i¢i ortamin son derece kalabalik ve
dinamik yapisi, bu dogru katlanmis halin olugmasini ve
korunmasimi zorlagtirmaktadir. Protein homeostaz1 ya da
proteostaz, saperon proteinler ve protein yikim sistemlerinden
olusan siki sekilde diizenlenmis bir ag tarafindan kontrol edilir.
Bu mekanizmalar, proteinlerin sentez sirasinda ve sonrasinda
dogru bigimde katlanmasini destekler; bunun miimkiin olmadigi
durumlarda ise yanls katlanmis proteinlerin yikilmasini saglar®.

Proteostazin siirdiiriilmesi, 6zellikle proteostaz sisteminde
gbrev alan proteinlerde meydana gelen genetik mutasyonlar,
hiicrelerin akut strese maruz kalmasi ve en 6nemlisi yaslanma
siireci  boyunca ©nemli &lgiide zorlasmaktadir*’. Nitekim
yaslanma ile birlikte proteostaz mekanizmalarmin etkinliginin
azaldig1 gosterilmistir. Ornegin, Caenorhabditis elegans tizerinde
yapilan ¢aligmalarda, proteostaz ¢okiisliniin yaglanmanin erken
evrelerinde ortaya ¢iktigi, bunun da proteomun genis capli
yeniden yapilanmasina ve protein agregasyonuna yol actigi1 rapor
edilmistir®>. Proteostaz dengesindeki bozulmalar, Alzheimer,
Parkinson ve Huntington hastaliklar1 gibi yasa bagh
norodejeneratif ~ hastaliklarin ~ gelisiminde ~ 6nemli  rol
oynamaktadir.

Protein katlanma kapasitesinin asir1  yliklenmesini
Oonlemek amaciyla hiicreler zaman zaman protein sentezini
azaltma yoluna gitmektedir. Protein sentezinin azalmasinin
yasam siiresini uzattig1 ve hiicresel stres direncini artirdigi, C.
elegans’te ife-2 mutantlar1 tizerinde yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. Ozellikle kigik proteinlerin fibriler amiloid
agregatlar1 olusturma egilimi gosterdigi ve bunlarin zamanla
¢cOziinmeyen birikimlere doniistiigli bilinmektedir; bu durum
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Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi norodejeneratif
hastaliklarmn karakteristik bir 6zelligidir*®. Hicreler, proteinlerin
dogru katlanmasini1 saglamak ve bu yapiy1r korumak amaciyla
farkli siniflara ait molekiiler saperonlardan faydalanir. Is1 soku
proteinleri olan Hspl6 ve Hsp22’nin asir1 ekspresyonunun,
sirastyla C. elegans ve Drosophila melanogaster’de yasam
siiresini uzattig gosterilmistir*,

Son olarak, protein yikimindan sorumlu iki temel sistem
olan  “ubikuitin—proteazom sistemi” ve “otofaji-lizozom
sistemi”nin yaslanma ile birlikte islev kaybma ugradigi
bildirilmistir®®. Hiicresel stres yamiti yollari, bu proteolitik
sistemlerin yeniden aktive edilmesini saglamaktadir. C.
elegans’te FOXO transkripsiyon faktorit DAF-16’nin, proteazom
alt birimi RPN-6’nin ekspresyonunu artirarak stres direncine
katki sagladign gosterilmistir®®. Ayrica otofajinin uyarilmas,
yasam siiresini uzatmakta ve genotoksik stres dahil olmak tzere
cesitli  stres  faktorlerine karst  hiicresel — dayaniklilig:

artirmaktadir®’.

Buna ek olarak, endoplazmik retikulum ve/veya
mitokondride  yanlis  katlanmig  proteinlerin  birikmesi,
“katlanmamis protein yaniti (UPR)” olarak bilinen stres yanit
mekanizmalarin1 aktive etmektedir®®. Bu yamtlar, proteostaz
dengesinin yeniden saglanmasina yonelik adaptif siirecleri
baslatarak hiicresel biitiinliigiin korunmasina katkida bulunur.

2.8. Yaslanmanin Diger Olas1 Nedenleri

Yaslanma  sirasinda  bagirsak  mikroflorasindaki
degisiklikler de oldukga ilgi ¢ekicidir. Bagirsak mikrobiyotasi,
besinlerin sindirimi ve emilimi, patojenlerden korunma ve
vitaminler, amino asit tiirevleri, sekonder safra asitleri ve kisa
zincirli yag asitleri dahil olmak tzere temel metabolitlerin Gretimi
gibi bircok fizyolojik siirecte rol oynar®®. Bagirsak mikrobiyotasi
ayrica periferik ve merkezi sinir sistemi organlarina ve diger uzak
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organlara sinyal gonderir ve konak sagliginin genel olarak
korunmas1 iizerinde giiglii bir etkiye sahiptir’®. Bakteriler ve
konak arasindaki iki yonlii iletisimin kesintiye ugramasi biyolojik
bozukluklara yol acar ve obezite, tip 2 diyabet, Ulseratif kolit,
norolojik hastalik, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi ¢esitli
patolojik durumlara neden olur. Ek olarak, D vitamini ve
magnezyum eksikligi yaslanmayla iligkili hastaliklarla iligkilidir.
D vitamini magnezyum emilimine yardime1 olur ve magnezyum
vicutta D vitamininin sentezlenmesine ve aktivasyonuna
yardimci olur. Bu etkilesim yasa bagli ¢oziinmeyen proteinlerin
olusumunu azaltir ve D vitamini veya magnezyum eksikligi kas,
kemik, sinir ve kalp saghgini etkileyebilir™L.

Ozetle, bircok calisma telomer dinamikleri, DNA hasar
tepkisi, mitokondriyal disfonksiyon, NAD + kaybi, otofaji
diizensizligi, kok hiicre tilkkenmesi, inflamasyon, protein dengesi
kaybi, besin algilama diizensizligi, hiicre-hiicre iletisimindeki
degisiklikler ve disbiyoz gibi biyolojik siiregleri yaslanmanin
karakteristiklerinin ardindaki tetikleyicilerle iliskilendirmistir.
Bu biyolojik siireclerdeki anormal bozulmalar yaslanma
fenotipini giiclendiren, yaslanma siirecini hizlandiran ve yasa
baglh hastaliklarin goriilme sikligin1 artiran geri  bildirim
dongiileri yaratir. Ancak, gelisimin erken asamasinda, yukarida
belirtilen yaslanmanin fizyolojik 6zellikleri bir dereceye kadar
genglik faktorlerinin saglikli gelisimini de destekler. Bu nedenle,
yaslanmanin fizyolojik 6zelliklerini ve belirli yasam evrelerinde
ve fizyolojik durumlardaki molekiiler mekanizmasini anlamak
onemli bir 6n kosuldur.

3. YASLANMA KARSITI (ANTI-AGING)
YAKLASIMLAR

Yaslanma, geri dondiiriilemez bir siire¢ olarak kabul
edilse de son yillarda yapilan ¢aligmalar bu siirecin molekiiler
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dizeyde yavaslatilabilecegini ve hatta belirli 6lcide modile
edilebilecegini gostermektedir. Yaglanma karsit1 stratejiler,
hiicresel fonksiyonlar1 korumayi, oksidatif stresi azaltmayi, enerji
metabolizmasini dengelemeyi ve rejeneratif kapasiteyi artirmayi
amagclayan ¢ok yonlii biyolojik yaklasimlari igerir. Bu stratejiler,
yasam tarzi miidahaleleri, farmakolojik ajanlar, biyoteknolojik
uygulamalar ve genetik diizenlemeleri kapsayan genis bir
yelpazede incelenmektedir.

3.1. Kalori Kisitlamasi ve Diyet Tabanh Miidahaleler

Beslenme aligkanliklari, yasam siiresi ve hastaliklarin
ortaya cikist ile yakindan iligkilidir. Hem deney hayvanlarinda
hem de insanlarda, yiliksek kalorili besinlerin asir1 tiiketimi
viicutta yag iiretimini ve depolanmasini artirarak obeziteye yol
acmaktadir. Obez bireylerde, yaslanma siireciyle birlikte insiilin,
kan sekeri, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis daha sik
goriilmekte; bu metabolik bozukluklar yaslanmay: tetikleyen
biyolojik yolaklar1 aktive ederek silirecin hizlanmasina,
dolayisiyla hastalik ve erken oliim riskinin artmasina neden
olmaktadir®®. Diyet diizenlemesi ve kalori kisitlamasina dayali
cok sayida c¢alisma, farelerde uygulanan orta diizeyde kalori
kisitlamasinin yagam stiresini  belirgin 6l¢lide uzattigimi ve
metabolik, serebrovaskiiler ve biligsel islev gostergelerinde
iyilesme sagladigim1i  ortaya koymustur. Ayrica, kalori
kisitlamasinin Alzheimer hastaligi modeli olusturulmus farelerde
bilissel islevleri destekledigi ve beyin dokusunda plak birikimini
azalttigl, bu etkinin Ozellikle hipokampal noOronlarda
mitokondriyal islevlerle iliskili oldugu bildirilmistir®,

Yaslanma siireci ve metabolik saglik iizerinde, sadece
toplam kalori aliminin degil, aym1 zamanda makro besin
Ogelerinin (protein, yag ve karbonhidrat) dengeli dagiliminin da
belirleyici rol oynadigini gosterilmistir. Hatta bazi ¢alismalarda
besin aliminin kontrol edilmesinin, yaygin kullanilan {i¢ “yasam
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uzatma” ilacindan (metformin, sirolimus ve resveratrol) daha
giiclii bir etki olusturdugu one siiriilmiistiir**. Sonug olarak,
beslenmenin niteligi ve miktari, yaslanma siirecini dogrudan
etkileyen temel cevresel faktorlerden biridir. Dengeli ve bilincli
bir diyetin benimsenmesi, yalnizca yasam siiresini uzatmakla
kalmay1p saglikli yaslanmay1 destekleyen etkili ve ulasilabilir bir
strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir.

3.2. Uyku Kalitesinin Yaslanmay1 Geciktirmedeki
Roll

Uyku; metabolizma, endokrin sistem, bagisiklik yaniti ve
beyin metabolizmasi dahil olmak iizere birg¢ok fizyolojik sistemin
onarimi ve islevsel iyilesmesi i¢in temel bir gerekliliktir. Yetersiz
ve kalitesiz uyku, yaslanma silirecini hizlandirmakta; biligsel
gerileme, Alzheimer hastaligi, hematopoietik kok hiicre islev
bozuklugu ve koroner kalp hastalig1 gibi yasa bagl hastaliklarin
goriilme sikligini artirmaktadir. Uyku siiresinin ve kalitesinin
artirtlmasinin - yaslanma ile iligkili fiziksel gerileme ve
dejenerasyonu Onleyebilen, yavaslatabilen ve bazi durumlarda
kismen tersine c¢evirebilen potansiyel bir “anti-aging” yaklagimi
olarak degerlendirilebilecegi ortaya konmustur.

Daha iyi uyku siiresi ve kalitesinin, yaslanmay1 baskilayan
gen ailesi olarak bilinen ve yasam siiresinin uzamasi ile
iliskilendirilen S-Klotho proteininin plazma diizeylerinde artigla
anlamli bigimde iliskili oldugu gosterilmistir®®. Ayrica, sekiz yil
boyunca izlenen 411 goniillii iizerinde yapilan uzun donemli bir
calismada, kotli uyku kalitesinin, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, ileri yas bireylerde koroner kalp
hastalig1 icin degistirilebilir yeni bir risk faktorii olabilecegi
saptanmistir®’.

Yeterli ve dizenli uykunun hematopoietik kok ve
progenitor hiicrelerin epigenomunu diizenledigi, inflamatuvar
yanit1 baskiladigi ve klonal g¢esitliligi koruyarak kan yapict
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sistemin yasa bagli islev kaybin1 yavaslattigi gosterilmistir. Uyku
diizeni ve genel saglik durumu yasam boyunca yasa bagh
degisimler gostermekte olup, uyku yoksunlugunun ileri yastaki
bireyler Uzerindeki olumsuz etkileri ¢cok daha belirgin hale
gelmektedir®®, Bununla birlikte, yash bireylerde uyku kalitesinin
nasil iyilestirilebilecegi ve yasa baglh uyku sorunlarmin hangi
biyolojik mekanizmalar iizerinden ortaya ¢iktig1 heniiz tam olarak
aydmlatilamamigtir. Bu nedenle, uyku—yaslanma iliskisini
molekdler ve hiicresel diizeyde ele alan ileri aragtirmalara ihtiyag
vardir. Genel olarak, saglikli bir uyku diizeninin yagam kalitesini
artirmanin yani sira saglikli yaslanmanin da temel bilesenlerinden
biri oldugu goriilmektedir.

3.3. Egzersizin Yaslanmay1 Geciktirmedeki Rolii

Fiziksel aktivite, tim canlilar i¢in ¢ok sayida dokuda
eszamanl fizyolojik yanitlar tetikleyen giiglii bir biyolojik
uyarandir ve dokularin saghigin iyilestirici etkileri uzun siiredir
kabul edilmektedir. Egzersiz; bagisiklik diizenleyici sitokinler,
lenfoid organlardaki dizenleyici T hicreleri ve inflamatuvar
monositler gibi plazmadaki mikrosekretuar faktorlerde belirgin
degisikliklere yol agmaktadir. Yash farelerde fiziksel aktivitenin
artirilmasi, bilissel yaslanmayir ve norodejenerasyonu anlamli
Olcide  yavaglatmig;  bu  iyilesmenin  hipokampusta
noroinflamasyon ile iligkili genlerin baskilanmasiyla iliskili
oldugu gosterilmistir. Egzersiz yapan farelerin plazmasinda
gerceklestirilen  proteomik analizler, tamamlayic1 sistem
yolaklarinin inhibitorii olan rapamisinin diizeylerinde anlamli
artis oldugunu ortaya koymustur. Bu molekiiliin beyin endotelyal
hiicrelerine baglanarak, akut ensefalit ve Alzheimer hastaligi
modellerinde noéroinflamatuvar gen ekspresyonunu azalttigi
bildirilmistir. Ayrica egzersizin, trombositleri aktive ederek yasl
farelerde hipokampal oOnciil hiicre ¢ogalmasini uyardigi
gosterilmistir. Bu siiregte, trombosit kaynakli ekzergin olan
CXCL4/platelet faktor 4 (PF4)’un sistemik dlzeylerinin
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artmasinin, hipokampal noérogeneze bagli olarak yasa bagh
bilissel ve rejeneratif kayiplar1 hafiflettigi saptanmistir>®°,

Her ne kadar egzersizin yararlar1 giiclii bicimde ortaya
konmus olsa da, yash bireylerin fiziksel giicsiizliikk veya genel
saglik durumlarinin bozulmasi nedeniyle diizenli egzersiz yapma
olasilig1 daha diisiiktiir. Bu sinirliligi agsmaya yonelik deneysel
caligmalarda, egzersiz yapan farelerden elde edilen plazmanin
yash bireylere sistemik olarak uygulanmasinin, hipokampusta
norogenez ve biligsel islevlerde yasa bagli bozulmayi
iyilestirebildigi gosterilmis; bu etkinin temel molekiiler
hedeflerinden birinin, karaciger kaynakl
glikozilfosfatidilinozitol-spesifik fosfolipaz D1 enzimi oldugu
tanimlanmistir®, Bunun yani sira egzersizin miyokardiyal
kasilma giiciinii artirdigi, kalbin pompalama kapasitesini ve
ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirdigi, tim organ sistemlerinde kan
akigint ve oksijenlenmeyi artirdigi, metabolizmay1 hizlandirdig:
ve boylece hiicresel yasam suresini uzatarak doku ve organ
yaslanmasini yavaslattigi gosterilmistir. Sonug olarak, egzersiz
yalnizca fiziksel kapasiteyi artiran bir yasam tarzi unsuru degil;
aymi zamanda hiicresel ve molekiiler diizeyde yaslanmay1
geciktiren  gucli  bir  biyolojik  dlzenleyici  olarak
degerlendirilmektedir.

3.4. Eksojen  Aktif  Molekiillerin  Yaslanmayi
Geciktirmedeki Rolu

Kalori kisitlamasi, uyku diizeninin 1iyilestirilmesi ve
fiziksel aktivitenin artirilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri
saglikli yaslanmay1 desteklemekle birlikte, ileri yas bireylerde
saglikll yasam siiresini anlamli diizeyde uzatmak veya yasa baglh
hastaliklar1 tamamen Onlemek agisindan ¢ogu zaman yeterli
degildir. Bu nedenle giincel arastirmalar, yaslanma siirecinin
altinda yatan biyolojik mekanizmalarin aydimnlatilmasina ve
yaslanmanin ayirt edici 6zelliklerinin dogrudan hedeflenmesine
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odaklanmaktadir. Giiniimiizde yaslanmanin dnlenmesine yonelik
en umut verici yaklagimlar arasinda mTORCI1 sinyal yolunun
inhibisyonu, senesan hiicrelerin uzaklastirilmasi ve dogal
metabolitler araciligiyla kok hiicre fonksiyonlarinin yeniden
kazandirilmasi yer almaktadir®2. Bu baglamda, s6z konusu temel
siiregleri baskilayan sentetik veya dogal kokenli kiigiik
molekiillerin gelistirilmesi, etkili bir anti-aging stratejisi olarak
one ¢ikmaktadir.

Bugiine kadar bir¢ok sentetik veya dogal kokenli kiiciik
molekiiliin, bir veya birden fazla model organizmada yaglanmay1
genetik ve molekdler diizeyde dizenleme potansiyeline sahip
oldugu bildirilmistir. Metformin, Klotho, PF4, hiyaliironik asit,
taurin, akarboz, rapamisin, spermidin, NAD" diizeyini artiran
bilesikler, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, lityum, ters
transkriptaz  inhibitorleri, dolasimdaki sistemik faktorler,
glukozamin, glisin ve 17a-0stradiol gibi ajanlar tizerine ylratilen
calismalar; telomer kisalmasi, DNA hasari, mitokondriyal
disfonksiyon, NAD" kaybi, otofaji bozuklugu, kok hiicre
tilkenmesi, hiicrelerin besin algisinin diizenlenmesi ve hiicreler
aras1 iletisim gibi yaglanmanin temel biyolojik belirleyicilerine
odaklanmaktadir. Bu bilesikler, yaslanmanin ayirt edici
ozellikleri arasindaki etkilesimi iyilestirerek, yasa bagl fizyolojik
islev  kayiplarim1  azaltabilmekte veya kismen tersine
cevirebilmektedir.

Senesens hiicreler, ¢ogalma yeteneklerini kaybetmelerine
ragmen dokularda birikmeye devam eder ve ¢ok sayida
proinflamatuvar faktor salgilayarak hiicre dist mikrogevrenin
yeniden sekillenmesine, inflamasyonun artmasina, anormal hiicre
o6lumune ve fibrozise yol acar; aym1 zamanda kok hiicre
fonksiyonlarin1 baskilar. Bu hicreler, osteoporoz, ateroskleroz,
hepatik steatoz, pulmoner fibrozis ve osteoartrit gibi bircok yasa
bagl hastaligin patogenezinde de énemli rol oynar. Bu nedenle,
senesens hicreleri hedef alan anti-aging yaklasimlar, modern
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yaslanma biyolojisinin merkezinde yer almakta ve genel olarak
iki ana grupta incelenmektedir: senesens hiicreleri selektif olarak
ortadan kaldiran senolitikler ve SASP olarak adlandirilan
senesense Ozgii salgi fenotipinin zararh etkilerini baskilayan
ajanlar®,

Gunumuzde senolitik grupta yer alan ve SASP’yi
hedefleyen bilesikler arasinda dogal polifenol ekstreleri, kinaz
inhibitorleri, BCL-2 ailesi inhibitorleri, 1s1 soku protein
inhibitorleri, BET ailesi protein yikicilari, pS3 stabilizatorleri,
kardiyak steroidler, PPARa agonistleri ve bazi antibiyotikler yer
almaktadir. Bu ajanlar, hiicresel yaslanmanin temel
mekanizmalarina  dogrudan  etki  ederek, yaslanmanin
yavaglatilmasi1 ve saglikli yasam siiresinin uzatilmasi agisindan
umut vadeden farmakolojik araclar olarak degerlendirilmektedir.

3.5. Parabiyoz (Kan Degisimi)

Kan transfiizyonu veya degisiminin genglestirici etki
gosterebilecegi diisiincesi, c¢ok eski donemlerden bu yana
varhigimi siirdiirmektedir. Parabiyoz, iki hayvanin dolasim
sistemlerinin cerrahi olarak birlestirilmesi yoluyla kanlarin
paylasmalarinin saglandigi1 deneysel bir yontemdir. Geng ve yash
bir hayvanin birlestirildigi bu modele “heterokronik parabiyoz”
ad1 verilir. Bu yontemin, yash hayvanda karaciger, kas ve sinir
sistemi kok hiicrelerinde belirli molekiiler sinyal yolaklarim
aktive ederek doku yenilenmesini artirdig1 ve yaslanma karsiti
etkiler olusturdugu bildirilmistir. Bu genglestirici etkinin
fizyolojik temellerini aydinlatmak amaciyla yapilan ¢alismalarda,
kanda dolasan bazi1 ¢oziiniir faktorlerin bu siiregte rol oynadigi
ortaya konmustur. Bunlar arasinda kemokin CCL11, TGF-§
siiper ailesinin bir iiyesi olan biliyiime farklilasma faktorii-11
(GDF11) ve oksitosin gibi molekiiller yer almaktadir®.
Parabiyozun; kok hiicre titkenmesi, hiicresel yaslanma, hiicreler
arasi iletisim bozukluklar1 ve inflammaging gibi yaslanmanin
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temel biyolojik 6zelliklerini hedef alarak yasa bagli islev kaybini
tersine cevirebilecegi One siiriilmektedir. Bununla birlikte,
hayvan modellerinde genclestirici etkilerle iligskilendirilen bu
faktorlerin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak agikliga
kavugsmamustir ve bir¢ok soru hala yanit beklemektedir. Yash ve
geng sigan ciftleri lizerinde yapilan ilk ¢alismalardan birinde,
yasli bireylerin kontrol grubuna gore yaklasik 4-5 ay daha uzun
yasadig1 bildirilmis ve bu bulgu, gen¢ kan dolagiminin yasam
siresi Uizerinde etkili olabilecegine isaret etmistir®®. Bu deneysel
bulgularin klinik alana taginmasi amaciyla, ABD merkezli
biyoteknoloji sirketi Alkahest (San Carlos, CA), geng
donorlerden elde edilen plazmanin hafif ve orta dereceli
Alzheimer hastalarina uygulanmasin1 degerlendiren bir klinik
calisma baslatmistir®®. Bu calismalarda, geng taze donmus plazma
uygulamasinin giivenli, tolere edilebilir ve uygulanabilir oldugu
gorlilmiistiir. Ancak, 6rneklem sayisinin siirli olmasi, ¢aligma
stiresinin kisa olmas1 ve metodolojideki farkliliklar nedeniyle
sonuglarin kesinlik kazanmasi i¢in daha genis kapsamli,
randomize ve ¢ift kor, plasebo kontrolli klinik ¢alismalarin
gerekli oldugu vurgulanmaktadir. Ozetle, parabiyoz ve geng
plazma uygulamalar1 yaslanma biyolojisi a¢isindan heyecan
verici bir arastirma alani olustursa da bu yaklagimin giivenligi,
etkinligi ve mekanizmalarinin netlestirilmesi i¢in ileri diizey
klinik caligsmalara ihtiya¢ vardir.

3.6. Senoterapi

Senoterapi, yaslanma ve yasa bagl patolojilerle iliskili bir
hicresel durum olan hiicresel senesensin hedeflenmesine yonelik
potansiyel terapotik ajan ve yaklasimlarin gelistirilmesini kapsar.
Senoterapotik stratejiler arasinda; DNA hasari, oksidatif stres,
proteotoksisite, telomer kisalmasi ve diger senesens
tetikleyicilerini  6nleyerek veya tersine cevirerek hicresel
yaslanmay1 engellemeyi amaglayan geroproteksiyon yaklagimlari
yer almaktadir®. Bir diger strateji, senesens ile iliskili salgi
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fenotipinin (SASP) inhibisyonudur. Bu  yaklagim,
proinflamatuvar ~ SASP  iiretimini  sinirlayan  ajanlarin
kullanilmasmi igerir®. Bu amagla kullanilan ajanlar arasinda
glukokortikoidler, statinler (simvastatin), JAK1/2 inhibitorleri
(ruksolitinib), NF-xB ve p38 inhibitorleri ile IL-1a bloke edicileri
bulunmaktadir.

Bir bagka yaklasim ise senesens hiicre eliminasyonu olup,
kicik molekdllu senolitik ajanlar araciligiyla bu hiicrelerin
hayatta kalma yollarinin ve antiapoptotik sistemlerinin gecici
olarak baskilanmasini hedefler. SASP inhibitorlerinden farkl
olarak, senolitik ajanlar siirekli kullanim yerine aralikli uygulama
ile etkili olabilmektedir. Buna karsilik, senesens hicre
modulasyonu, htcreleri  6éldirmeden senesens fenotipleri
baskilayan ve senomorfikler olarak adlandirilan genis bir ajan
grubunu kapsar®®.

Bir diger yaklasim gen tedavisi olup, hicrelerin
yaslanmaya ve yaslilik hastaliklarina kars1 direncini artirmak ve
organizmanin yasam siiresini uzatmak amaciyla genetik
duzenlemeleri igerir. Son olarak, Klotho geni yaslanma ile iliskili
bir gen olarak tanimlandigindan, Klotho ekspresyonunu
diizenlemeye yonelik senoterapdtik stratejiler gelistirilmistir. Bu
stratejiler arasinda eksojen Klotho uygulamasi, Klotho
agonistleri ve ayrica foodome ve bagirsak mikrobiyotasi
diizenlenmesi yoluyla gerceklestirilen dolayli yaklasimlar yer
almaktadir™®,

3.7. Hicresel Yeniden Programlama ve Telomer
Reaktivasyonu

Hucresel yeniden programlama ve telomer reaktivasyonu,
yaslanmanin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarini dogrudan
hedefleyen en yenilik¢i anti-aging yaklasimlar arasinda yer
almaktadir. Hiicresel yeniden programlama, farklilasmis somatik
hiicrelerin  uyarilmis  pluripotent kok hiicrelere (iPSC)
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donistiirtilmesi yoluyla hiicre kimliginin epigenetik diizeyde
yeniden diizenlenmesini saglar. Bu silirecte Yamanaka faktorleri
(Oct4, Sox2, KIf4 ve c-Myc) aracilifiyla hiicrelerin epigenetik
profili genclestirilmekte, telomer asinmasi, mitokondriyal islev
bozuklugu, genomik instabilite ve yaslanma ile iliskili diger
hiicresel bozukluklar kismen tersine c¢evrilebilmektedir. Fare
modellerinde yapilan c¢alismalar, kismi hiicresel yeniden
programlamanin kanser riskini artirmadan yasa bagli fonksiyon
kayiplarim1  iyilestirebildigini  gostermistir.  Ayrica iPSC
teknolojisi, noérodejeneratif hastaliklar, kalp hastaliklar1 ve
diyabet gibi yasa bagli hastaliklar i¢in kisisellestirilmis rejeneratif
tedavi olanaklar1 sunmaktadir’,

Ote yandan, telomer kisalmas: yaslanmanin temel
belirteclerinden biri olup kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoartrit
ve metabolik bozukluklarla iliskilidir. Telomeraz aktivasyonuna
dayali stratejiler, telomer uzunlugunu koruyarak hiicresel
yaslanmay1 geciktirmeyi hedefler. Son yillarda telomeraz gen
terapisi ve telomeraz ekspresyonunu artiran dogal bilesikler
(6rnegin Astragalus membranaceus kokenli TA-65) umut
vadeden yaklasimlar olarak one ¢ikmistir. Bu yontemlerin, kanser
riskini artirmadan yasam siiresini uzattig1 ve yaslanma ile iliskili
biyolojik belirtecleri iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica TERT
aktivatorleri ve bazi hormonlarin telomeraz aktivitesini artirarak
yaslanmay1 yavaslattig: bildirilmistir’?,

Sonug olarak, hicresel yeniden programlama ve telomer
reaktivasyonu, yaglanmanin yalnizca semptomlarini degil, temel
biyolojik nedenlerini hedefleyen giiclii stratejiler sunmaktadir. Bu
yaklagimlar,  gelecekte  yaslanma  karsiti  tedavilerin
kisisellestirilmesine ve yasa bagli hastaliklarin Onlenmesine
yonelik dnemli bir arastirma alani olusturmaktadir.

86



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

3.8. Hormesis

Hormesis, diisiik diizeyde uyarict etki gosteren ancak
yliksek dozlarda baskilayic1 veya zararli olabilen stres
faktorlerine karsi organizmanin gelistirdigi doz-bagimli bir
adaptasyon yanitidir. Hafif cevresel stres, viicudun onarim ve
savunma mekanizmalarim1 asir1 telafi biciminde aktive ederek
hiicresel dayaniklilig1 artirir ve yaglanma siirecini yavaslatabilir.
Bu yanit1 tetikleyen uyaranlar ve bilesikler "hormetinler" olarak
tanimlanir.

Deneysel calismalar, hafif 1s1 stresi, kalori kisitlamasi,
egzersiz, oksidatif stres iireticiler ve bazi biyoaktif molekiiller
gibi diisiik diizeyli stres faktorlerinin hiicresel biitiinliigii
korudugunu, yasa bagh fizyolojik bozukluklar1 geciktirdigini ve
yasam siiresini uzattifini gostermistir. Yetersiz beslenmeye yol
acmayan hafif beslenme kisitlamasi da deney hayvanlarinda
saglikli yaglanmay1 destekleyen 6nemli bir hormetik faktor olarak
tanimlanmaistir.

Ozellikle sinir sistemi baglaminda, norohormesis
kavrami, hafif stresin beyin hiicrelerinde koruyucu gen aglarimi
aktive ettigini ve biligsel islevleri destekledigini ortaya
koymustur. Beyin hiicreleri, “vitagen” olarak adlandirilan stres
yanit genleri araciligiyla oksidatif stres ve hiicre hasarina karsi
adaptif yanit gelistirir. Bu mekanizmalar sayesinde hormesis,
hiicresel homeostazinin korunmasinda ve ndrodejeneratif
stireclerin yavaglatilmasinda 6nemli bir biyolojik savunma
stratejisi olarak kabul edilmektedir.

3.9. Prebiyotikler/Probiyotikler ve Fekal
Transplantasyon

Mikrobiyota, insan fizyolojisi ve patolojisinde o denli
temel bir rol oynamaktadir ki, giiniimiizde islevsel olarak bir
“organ” olarak kabul edilmektedir. Son yillarda mikrobiyotanin
saglik durumu ve yasam siiresinin diizenlenmesindeki roliinii
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ortaya koyan caligmalar, yasam bilimleri arastirmalari ve
biyoteknoloji endiistrisinde onemli bir ivme yaratmistir. Cok
sayida arastirma, mikrobiyotay1 hedefleyen girisimlerin yalnizca
yasa bagl hastaliklarin tedavisinde degil, ayni zamanda
yaslanmanin geciktirilmesi ve uzun yasamin desteklenmesinde de
terapOtik potansiyele sahip oldugunu gostermistir. Uzun yasam;
Firmicutes bakterilerinin yeniden dizenlenmesi, Proteobacteria
grubunun artis1 ve buna karsilik bagirsak mikrobiyotasinda
Faecalibacterium prausnitzii dizeylerinde belirgin azalma ile
Eubacterium limosum diizeylerinde artis ile iliskilendirilmistir.

Mikrobiyota bilesimi; diyet,
probiyotikler/prebiyotikler/sinbiyotikler, fiziksel aktivite, ilag
kullanimi ve psikolojik stres gibi ¢esitli faktorler tarafindan giiglii
bicimde modiile edilebilmektedir. Disbiyozis olarak adlandirilan
mikrobiyal dengesizlik durumu, mikrobiyomun yapisinda ve
islevsel kapasitesinde belirgin degisikliklerle karakterizedir.
Disbiyozisi hedefleyen yaklagimlardan biri, agirlikli olarak
Bifidobacterium ve Lactobacillus tarlerini iceren probiyotik
takviyeleridir. Mikrobiyotaya yonelik bir diger yaklagim ise fekal
transplantasyon olup, saglikli bir donérden alinan digki filtratinin
alicinin gastrointestinal sistemine aktarilmasi yoluyla bagirsak
ekosisteminin  yeniden yapilandirilmasini  amaclayan bir
prosediirdiir. Son dénem c¢aligmalar, bu yontemin yaslanmayla
iligkili patolojilerde, tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
ateroskleroz ve norodejeneratif hastaliklarda potansiyel yarar ve
giivenlilik sundugunu ortaya koymustur.

3.10. Kalori Kisitlamasi/Aralikh Orug

Yaslanma karsit1 yaklasimlar arasinda en erken
gelistirilen stratejilerden biri, kalori aliminin kontrol edilmesinin
yasam siiresini uzatabildiginin gézlenmesine dayanmaktadir. Bu
etki ilk olarak fare ve sigan modellerinde gosterilmistir. Serbest
beslenmeye kiyasla kalori alimimin yaklasik %10-30 oraninda
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azaltilmasmin, farkli tiirlerde yasam siiresini uzattii ortaya
konmustur. Tiim yaslanma karsit1 girisimler arasinda diyet
temelli miidahalelerin en wumut verici sonuglar1 verdigi
bildirilmektedir.

Son yillarda, birbirine yakin iki beslenme yaklagimi olan
kalori kisitlamasi ve aralikli orucun, uzun omiirle iligkili temel
metabolik ve hiicresel sinyal yolaklarini etkileyerek 6zellikle sinir
sisteminin saglikli yasam siiresini uzattig1 gosterilmistir. Kalori
kisitlamasi ve aralikli orucun néronlar tizerindeki olumlu etkileri,
birbiriyle etkilesimli ¢ok sayida molekiiler mekanizma
araciligiyla gergceklesmektedir. Kalori kisitlamasinin yararlarinin
bliyiik 6l¢iide metabolik hizdaki degisikliklerle iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Kalori kisitlamasinin yasam siiresini uzatici etkisinde rol
oynadigi One siiriilen baslica fizyolojik yolaklar sunlardir:

e AMP-aktive protein kinazinin (AMPK) aktivasyonu,
e Sirtuinlerin etkinlestirilmesi,

e Insulin benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1) sinyal
yolunun baskilanmasi

e Memelilerde rapamisinin hedefi olan mTOR yolunun
inhibisyonu.

Bu sinyal yolaklari, protein saperonlarinin, norotrofik
faktorlerin ve antioksidan enzimlerin {iretimini artirarak
hiicrelerin strese kars1 dayanikliligini giiclendirir ve hastaliklarla
miicadele kapasitesini artirir. Her ne kadar kalori kisitlamast,
yaslanmay1 geciktirmede en etkili girisimlerden biri olarak kabul
edilse de, yiiksek diizeyde kararlilik ve 6zdenetim gerektirdigi
icin insanlarda uygulanmasi zordur. Bu nedenle alternatif bir
yaklagim olarak, gergek bir kalori kisitlamasina gerek
kalmaksizin benzer biyolojik etkileri taklit eden ve “kalori
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kisitlamasi taklitcileri (calorie restriction mimetics)” olarak
adlandirilan bilesikler gelistirilmistir”.

3.11. Kok Hucre Tedavisi

Kok hiicre tedavileri, yiliksek yenilenme kapasitesi, farkl
hiicre tiplerine doniisebilme yetenegi ve kendini yenileyebilme
ozellikleri  sayesinde rejeneratif tipta yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Tedavi kapsaminda, hastanin kendi kok
hicreleri (otolog) ya da dontrden elde edilen kok hiicreler
(allojenik) kiiltiirde cogaltilarak viicuda lokal enjeksiyon veya
damar yoluyla infiizyon seklinde uygulanabilmektedir. Viicuda
aktif kok hiicrelerin verilmesi, mevcut hucrelerin yenilenmesini
destekleyerek yaslanma siirecini yavaslatabilmekte ve bazi
yaslanma etkilerini kismen tersine ¢evirebilmektedir.

Gilinlimiizde yaslanma karsiti potansiyeli en ¢ok
arastirilan kok hiicre tiirleri; noral kok hiicreler, kemik iligi
mezenkimal kok hucreleri, gobek kordonu kokenli mezenkimal
kok hiicreler, yag dokusu kok hiicreleri, embriyonik kok hiicreler
ve uyarilmis pluripotent kok hiicrelerdir. Bu hiicreler, hem hasarl
dokularin dogrudan yenilenmesi yoluyla hem de salgiladiklari
biyolojik faktorler araciligiyla dolayl etki gostererek yaslanma
stirecine mudahale edebilmektedir.

Pluripotent kok hiicreler, uygun kiiltiir kosullari
saglandiginda bobrek, sinir sistemi, kalp, retina, pankreas ve kan
hiicreleri gibi birgok dokuya farklilastirilabilmektedir. Ayrica
organoid teknolojisi ve hiicresel 3B yazici sistemleri ile karmagik
dokularin laboratuvar ortaminda olusturulmasi mimkiin hale
gelmistir. Bu gelismeler, yaglanmaya bagli doku kayiplarinin
tedavisine yonelik umut vadeden uygulamalar sunmaktadir.

Kok hiicrelerin yaslanmay1 geciktirici etkileri; doku
yenilenmesini destekleme, onarim mekanizmalarini gii¢lendirme,
bagisiklik sistemini diizenleme, inflamasyonu azaltma, oksidatif
stresi sinirlama ve mitokondri fonksiyonlarini destekleme gibi
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mekanizmalar {izerinden gerceklesmektedir. Bu ozellikleri
sayesinde kok hiicre tedavisi, saglikli yaglanmay1 destekleyen
giiclii bir biyomedikal arag olarak degerlendirilmektedir’®.

4. SONUC VE GELECEK PERSPEKTIFLER

Yaslanma, genetik, epigenetik, metabolik ve c¢evresel
faktorlerin karmagik etkilesiminden kaynaklanan ¢ok boyutlu bir
biyolojik siirectir. Hiicresel diizeyde telomer kisalmasi, DNA
hasar1, mitokondriyal disfonksiyon, proteostazin bozulmasi ve
inflamatuvar yanitlarin  artist  gibi  temel mekanizmalar
yaslanmanin biyolojik altyapisin1 olusturur. Bu siireclerin
birbirleriyle dinamik bir ag icerisinde isledigi ve yasa bagl
hastaliklarin patogenezinde belirleyici rol oynadigi artik net
bicimde ortaya konmustur. Son yillarda gelistirilen anti-aging
stratejiler, yaslanma siirecinin yalnizca kaginilmaz bir biyolojik
kader olmadigini, aksine belirli 6l¢lide yavaslatilabilir ve hatta
geri dondurulebilir bir siire¢ olabilecegini gostermektedir. Kalori
kisitlamasi, farmakolojik ajanlar, genetik diizenleme teknikleri,
kok hicre ve eksozom temelli tedaviler ile sirkadiyen ritim
optimizasyonu gibi ¢ok yonli yaklagimlar, yaslanmanin
molekiiler belirteglerini dogrudan hedef alarak umut verici
sonuglar sunmaktadir. Bununla birlikte, bu stratejilerin klinik
uygulamaya aktarilabilmesi i¢in molekiiler mekanizmalarin daha
ayrintilt bigimde aydinlatilmasi, giivenlik ve uzun dénem etkinlik
verilerinin desteklenmesi gerekmektedir. Ozellikle sentetik
biyoteknoloji, nanotasiyici sistemler ve hiicre dis1 vezikiil temelli
biyoterapiler, gelecekte kisisellestirilmis anti-aging tedavilerin
gelistirilmesinde merkezi bir rol oynayacaktir. Gelecek
arastirmalarin odak noktasi, yalnizca yasam siiresinin uzatilmasi
degil, saglikli yasam siiresinin (healthspan) artirilmasi ve yasa
bagli dejeneratif hastaliklarin  geciktirilmesi  olmalidir.
Yaglanmanin molekiiler temellerinin derinlemesine anlagilmasi
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ve bu  bilginin  klinik  stratejilere  doniistiiriilmesi,
biyogerontolojinin Oniimiizdeki yillardaki en Onemli bilimsel
hedeflerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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MOLEKULER YASLANMA
MEKANIZMALARINA GENEL BAKIS

Zuhal ALTINTAS!

1. GIRIS

Yaslanma, birbirine bagli ¢ok sayida molekiiler
mekanizma ve hiicresel sistemin etkilesimini igeren karmagik ve
¢cok boyutlu bir biyolojik siirectir. Kiiresel Ol¢ekte hastalik
yiikiinii artirmasina ragmen, yaglanmanin molekiiler temelleri
hala tam olarak ¢oziilememistir. Yaslanma, canlilik ve genel
saglik tizerinde olumsuz etkiler yaratarak kanser, diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve ndrodejeneratif bozukluklar gibi
cok sayida kronik hastalik ve Oliim riskinin artmasiyla
karakterize edilir. Bu nedenle insan yaslanmasinin genetik
temelini anlamak, kronik hastaliklarin etiyolojisini ¢6zmede ve
etkili tedavi stratejileri gelistirmede kritik Onem tasir. Bazi
bireylerin daha uzun ve saglikli bir yasam slirmesi, genetik
yapilarinda bulunan avantajli 6zelliklere baglanabilmektedir.
Genetik, yasam tarzi1 ve yaslanma arasindaki etkilesimin
anlasilmasi, bireylerin saglikli yaslanmay1 destekleyen bilingli
kararlar almasina katki saglar.!?

Tibbi teknolojilerdeki ilerlemeler, son yillarda kiiresel
ortalama yasam siiresinde belirgin bir artisa yol agmigtir. Buna
karsin dogum oranlarindaki diislis, niifuslarin yaslanmasina ve
65 yas istii bireylerin geng yas gruplarina gore ¢ok daha hizli
artmasina neden olmaktadir. Birlesmis Milletler, 2050 yilina
kadar kiiresel niifusun altida birinin 65 yasin {izerinde olacagin,

L Dr. Ogretim Uyesi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim
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80 yas ustl niifusun ise Ui¢ katina ¢ikacagini ongormektedir.
Yaslanma, ozellikle kanser gibi kronik hastaliklar i¢in 6nemli
bir risk faktorii oldugundan, bulasici hastaliklarin yerini giderek
kronik dejeneratif hastaliklar almakta ve saglikli yasam siiresi
kisalmaktadir. Bu durum, saglik hizmetleri, emeklilik sistemleri
ve tibbi harcamalar acisindan giderek artan bir sosyal ve
ekonomik yiik olusturacaktir. Dolayisiyla yaslanma, gelecegin
en onemli kiiresel sorunlarindan biri haline gelmekte; yaslanma
biyolojisine yonelik arastirmalar ise saglikli ve uzun yasami
desteklemek adina biiyiik bir deger tasimaktadir.>?3

Fizyolojik yaslanma, cok sayida tiirde gozlemlenen ve
olgunlasma doénemini takiben ortaya ¢ikan dejeneratif bir
sirectir.  Giliniimiizde yaygin  kabul gbéren yaslanma
mekanizmalar;; genomik instabilite, telomer kisalmasi,
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) seviyelerinin azalmasi,
epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, makro-otofajinin
bozulmasi, diizensiz besin algilama, mitokondriyal islev
bozuklugu, inflamasyon ile karakterize degismis hiicreler arasi
iletigim, hiicresel yaglanma, kok hiicre tiikenmesi, protein
homeostazinin kayb1 ve bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyoz
gibi siirecleri icerir. Bu degisiklikler birbirinden bagimsiz degil,
aksine biitiinlesik ve karsilikli etkilesim icindedir.* Bu nedenle
yaslanma 6zelliklerinden birinin deneysel olarak artirilmasi veya
baskilanmast genellikle diger Ozellikleri de etkiler. Tiim bu
bulgular, yaglanmanin tek bir hedef {izerinden agiklanamayacak
kadar karmasik ve ¢ok yonli bir biyolojik olgu oldugunu
gostermektedir.

2. YASLANMA VE DNA HASARI

Genom biitliinligi ve kararliligi; DNA replikasyon
hatalari, kromozom ayrisma kusurlari, oksidatif siirecler ve
kendiliginden gelisen hidrolitik reaksiyonlar gibi endojen

104



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

zorluklarin yani sira, kimyasal, fiziksel ve biyolojik nitelikteki
ekzojen ajanlar tarafindan stirekli olarak tehdit edilmektedir. Bu
i¢gsel ve digsal hasar kaynaklarinin olusturdugu genetik lezyonlar
arasinda nokta mutasyonlar, delesyonlar, translokasyonlar,
telomer kisalmasi, tek ve cift iplik kiriklari, kromozomal
yeniden diizenlenmeler, niikleer mimari bozukluklar ve viriis ya
da transpozon entegrasyonuna bagli gen bozulmalari yer alir.®
DNA hasart; genomik dengesizlige, epigenetik
modifikasyonlara, proteostaz bozukluklarina, mitokondriyal
fonksiyon kaybma ve telomer disfonksiyonuna neden olur.
Genomik instabilite, DNA dizisinde kalict ve aktarilabilir
degisiklikler seklinde ortaya ¢ikar.®” Bu molekiiler bozulmalar
ile gelisen genomik mozaiklik, hem normal yaslanma siirecine
hem de patolojik yaslanma bi¢imlerine katkida bulunur. Memeli
hiicrelerinde her giin yaklasik 10° DNA hasar1 olusur; ancak bu
hasarlarin biiyiik kismu etkili onarim mekanizmalar1 ile ortadan
kaldirilir. Buna karsin, kiigiik bir DNA hasar1 bolimi tespit ve
onarim sisteminden kagarak tamir edilemez ve ilerleyen siirecte
onarim basarisizligina veya hatali onarima yol agar.
Yaslanmanin ilerlemesiyle birlikte DNA onarim kapasitesi
giderek azalir ve genomik instabilitenin belirginlesmesi
yaslanmanin temel fenotiplerinden biri haline gelir.® DNA
onarim proteinlerinde genetik ya da edinilmis kusurlar tasiyan
bireylerde erken yaslanma ozelliklerinin goriilmesi, bu iliskiyi
Klinik olarak da desteklemektedir. Genel olarak DNA hasar
onarimindaki bozukluklar, genomik mutasyonlarin birikmesine
dogrudan zemin hazirlar; bu da insanlarda erken yaslanmanin
temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Ayrica,
DNA onarim sistemindeki kusurun konumuna bagh olarak farkli
organlarda erken yaslanma bulgularinin ortaya ¢ikmasi, genom
biitiinligli ile yaslanma arasindaki bagi daha da
guclendirmektedir.*®
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Yaslanmanin temel ozelliklerinden biri olan genomik
kararsizlik, kok hiicre tiikenmesini tetikleyerek inflamatuvar
sirecleri harekete gecirir. Bu durum, karmasik onarim
mekanizmalari, hasar tolerans sistemleri ve DNA hasarim
onleyen hiicresel kontrol noktalari tarafindan denetlenmeye
calisilir. Genomik hasarin yasam boyunca giderek artmasi ile
yaslanma arasindaki nedensel baglantiya iliskin giiclii kanitlar,
hem fare hem insan c¢alismalarindan elde edilmistir. Bu
calismalar, DNA onarim mekanizmalarindaki kusurlarin
farelerde hizlandirilmis yaglanmaya yol actigini ve Werner
sendromu, Bloom sendromu, kseroderma pigmentosum ve
trikotiyodistrofi  gibi bircok insan genetik sendromunun
temelinde yer aldigin1 ortaya koymaktadir.'®* Nitekim DNA
hasar1  birikimi,  yaslanma  ile  kapsamli  bicimde
iliskilendirilmistir. Replikasyon yapan hiicrelerde capraz baglar,
cift sarmal kiriklar1 ve telomer kisalmasi gibi hasarlar; kalici
hiicre donglisii durmasi, erken farklilasma, hiicresel yaslanma,
proinflamatuvar durum ve hiicre 6lumi ile sonuclanabilir.!?
Ozellikle, ¢ift zincir DNA kiriklar1 ve capraz bag onarim
yollarindaki  (6rnegin  Fanconi anemisi) veya telomer
bakimindaki (6rnegin diskeratozis konjenita) genetik kusurlar,
hizlandirilmis yaslanma fenotipleriyle iliskilendirilmistir. Bu
etkiler, cogunlukla yiiksek proliferatif kapasiteye sahip
dokularda, ozellikle hematopoietik sistemde belirgin olarak
gorilir.®® Bu durum, DNA onarim mekanizmalarnimn
bozulmasiin hiicresel yaslanmay1 hizlandirabilecegini ve doku
homeostazinin ~ korunmasini ~ olumsuz  etkileyebilecegini
gostermektedir. Dolayisiyla bu genetik kusurlar, organizmada
erken yaslanma belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol agan temel
molekiiler mekanizmalar1 anlamak ag¢isindan 6nemli modeller
sunar.
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3. YASLANMA VE TELOMER KISALMASI

Telomerler, oOkaryotik hiicrelerde dogrusal
kromozomlarin uglarinda bulunan, kromozomal biitiinligi
koruyan, hiicre bélinme  ddnglsind  duzenleyen  ve
organizmanin saglikli yasami ile iireme kapasitesi i¢in kritik
olan kiiclik DNA-protein kompleksi uzantilaridir.** Telomerler
kritik diizeye ulastiginda kisalir ve korunmasiz hale gelen
kromozom ugclari, hiicre dongiisiiniin durmasina, genomik
dengesizlige ve hiicre Oliimiine yol acar; bu hiicresel siireg
senesens olarak adlandirilir.® Kavramsal olarak, telomer
kisalmas1 proliferatif tilkenmeyi ve hiicre yaslanmasin
aciklamak icin ¢ekici bir model sunsa da, proliferasyon
gostermeyen, duragan veya terminal farklilasmis hiicrelerde
yaslanmay1 acgiklamak i¢in tek basma yeterli degildir.
Telomerler ayn1 zamanda DNA hasar1 yoluyla yaslanmaya ve
yasa bagli hastaliklarin gelisimine katkida bulunur.®

Replikasyon sirasinda Okaryotik DNA polimerazlar
telomer bolgelerinin tamamini kopyalayamaz. Bu nedenle,
birka¢ tur hiicre boliinmesinin ardindan telomerler belirgin bir
kisalmaya ugrar; bu kisalma genomik instabiliteye yol agar ve
siire¢ sonunda apoptoz veya hiicresel yaslanma ile sonuglanir.
Bu olumsuz etkiler, telomerleri uzatarak yeterli uzunluklarini
koruyan ve ters transkriptaz aktivitesine sahip bir
riboniikleoprotein olan telomeraz tarafindan 6nlenebilir.!’8
Ancak memeli somatik hiicrelerinin biyuk bolimi telomeraz
eksprese etmez ve bu durum yagam boyunca telomer dizilerinin
ilerleyici ve kiimiilatif bir bi¢cimde kisalmasina yol agar.
Telomer kisalmasinin, malign hiicrelerin replikatif Omriinii
sinirlayarak ~ karsinogenezi  azaltabildigine dair  Ornekler
bulunmaktadir. Dolayisiyla, onkogenezle iliskili genomik
instabilitenin aksine telomer kisalmas1 bazi durumlarda
maligniteye kars1 koruyucu bir bariyer olusturabilir. Bu nedenle
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telomer kisalmasi, genomik kararsizliktan bagimsiz bir
yaslanma belirteci olarak degerlendirilmektedir.*®

Insanlarda telomeraz eksikligi; pulmoner fibrozis,
aplastik anemi ve diskeratozis konjenita gibi hastaliklarin erken
ortaya ¢ikisiyla iligkilidir ve bu hastaliklarin ortak yoni
etkilenen dokularin yenilenme kapasitesinin azalmasidir.?
Telomer kisalmasi, insanlar ve fareler de dahil olmak {izere
birgok tiirde normal yaslanma siirecinin dogal bir 6zelligi olarak
gozlemlenmektedir. Telomer kisalmasi; yas, genetik varyantlar,
yasam tarzi ve sosyal faktorler tarafindan sekillenir ve
hlcrelerin proliferatif aktivitesine baglidir; ayrica pek ¢ok tiirde
yasam siiresinin giiclii bir belirleyicisidir.?

Genetigi degistirilmis hayvan modelleri, telomer
kisalmasi ile hiicresel ve organizma diizeyinde yaslanma
arasinda dogrudan nedensel iliskiler bulundugunu gdstermistir.
Kisalmig telomerlere sahip fareler daha kisa bir yasam siiresi
sergilerken, uzamis telomerlere sahip farelerde yasam siiresi
uzamakta ve metabolik saghk iyilesmektedir.?? Ozellikle
telomeraz eksikligi bulunan farelerde telomerazin genetik olarak
yeniden aktive edilmesi, erken yaslanma fenotipini geri
cevirebilmektedir?®>  Ayrica  telomerazin  farmakolojik
aktivasyonu veya sistemik viral transdiksiyonu yoluyla
farelerde normal yaslanmanin geciktirilebildigi; hiperuzun
telomerlere sahip farelerde ise yasam siiresinin belirgin sekilde
uzadigi ve metabolik saghgin diizeldigi gosterilmistir.?4%
Benzer bigimde, yetiskin noéronlarda fizyolojik telomeraz
diizeylerini koruyacak sekilde tasarlanan fare modellerinde
noronal yasam siliresinin uzadigi ve Alzheimer hastaligi
modellerinde biligsel islevin korundugu rapor edilmistir.
Dolayisiyla yaslanma siirecinin telomeraz aktivitesi yoluyla
modiile edilebilir oldugu anlasiimaktadir.?® Insanlarda yapilan
cok sayida calisma, kisa telomer uzunlugu ile yasa bagh
hastaliklar arasinda nedensel iligkiler olduguna dair giiglii
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kanitlar sunmaktadir.?’ Bu nedenle telomeraz ve telomeraz
aktivitesini etkileyen faktorler, dejeneratif hastaliklarin ve
kanserin tedavisine yonelik umut verici hedefler olarak
degerlendirilmektedir. Telomer dinamikleri ile organizmanin
yaslanmas1 arasindaki bu yakin iligki, yaslanmay1 ve yasla
iligkili  hastaliklar1  geciktirmeye yonelik yeni terapdtik
stratejilerin gelistirilmesine Onciiliik etmektedir.

4, YASLANMA VE NIKOTINAMID ADENIN
DINUKLEOTID AZALMASI

Nikotinamid adenin dinlkleotidi (NAD"), baslica
hiicresel redoks reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev yapan,
glikoliz, yag asidi B-oksidasyonu ve trikarboksilik asit déngusu
gibi temel metabolik siireclerde indirgenmis formu olan
NADH’ye doniisen, ¢ok yonlii ve yasamsal bir molekiildiir.?
NAD* bagimli enzimler; metabolik homeostazin korunmasi,
DNA  bitiinliigiiniin ~ stirdiiriilmesi  ve  gen  ifadesinin
diizenlenmesi  acgisindan  kritik islevler {istlenir.?® Canl
organizmalarda NAD* metabolizmasindaki  degisiklikleri
degerlendirmede en sik kullanilan gdsterge, kan ya da doku
orneklerinde NAD* miktarinin olgiilmesidir. Saglikli bireylerde
yas ve cinsiyete bagli olarak cesitli dokularda ve biyolojik
stvilarda  NAD* diizeylerini ortaya koyan calismalar, bu
molekiiliin ~ yaslanma  biyolojisiyle  yakin iliskisini
gostermektedir. Ozellikle bazi dokularda yasla birlikte NAD*
seviyelerinin belirgin sekilde azalmasi, NAD"u yaslanma
sirecinin  6énemli belirteclerinden biri haline getirmistir.30-32
Insanlarda gergeklestirilen kesitsel bir c¢alismada, iskelet
kasindaki NAD* diizeylerinin yasla birlikte azaldigimi ve bu
azalmanin kas fonksiyonuyla pozitif yonde iligkili oldugunu
gostermistir. Bununla birlikte, ayn1 aragtirmada plazma ve
kirmizi kan hiicrelerinde yasa bagli NAD* degisimlerinin
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gbzlemlenmedigini bildirilmistir.>®* Bu farkli sonuglar, NAD*
azalmasinin tiim dokular i¢in evrensel bir olgu olmadigin1 ortaya
koymaktadir.

Azalmis NAD* diizeyleri, NAD" bagimli siireglerin
isleyisini bozarak bir¢ok yasa bagli hastalifin ilerlemesini
hizlandirir. Bu nedenle NAD* replasmani, yaslanma karsitt bir
midahale olarak giderek daha fazla ilgi gormektedir. NAD*
onciillerinin takviyesi, NAD* bagimli enzimlerin fonksiyonlarini
destekleyerek normal metabolik siireclerin siirdiiriilmesine katki
saglar. Bu dogrultuda NAD" onciillerine yonelik ¢esitli klinik
calismalar  yiiritilmustir. Bulgular, NAD* oOnciillerinin
melanom dis1  cilt kanserlerinin  kemoprevensiyonunda,3*
Parkinson hastalarinda néroinflamasyonu hafifletmede® ve
prediyabetik kadinlarda insiilin direncini azaltmada®® potansiyel
olarak etkili olabilecegini gostermektedir. Ayrica bir klinik
calismada, trolitin A’nin kas giiclinii artirma ve C-reaktif
protein (CRP) diizeylerini diisiirme kapasitesi gosterilmistir.3’
Hayvan modellerinde NAD* takviyesinin doku NAD*
seviyelerini belirgin bigimde yiikselttigi, metabolik sendromu
hafiflettigi, kardiyovaskiiler sagligi iyilestirdigi, norodejeneratif
streclere kars1 koruyucu etki sagladigi ve kas giiclinii artirdigi
gosterilmistir. Ancak bu giicli preklinik kanitlara ragmen,
NAD* onciillerinin klinik calismalardaki etkileri daha sinirli
kalmistir. Her ne kadar klinik veriler NAD* diizeylerinde
anlaml bir artig sagladigini dogrulasa da, bu artigin hastaliklari
iyilestirmeye yonelik klinik verileri sinirlidir. Son yillarda
yapilan caligmalar, NAD* onciillerinin biyoyararlaniminda ve
metabolizmasinda bagirsak mikrobiyotasinin kritik bir rol
oynadigin1 vurgulamaktadir. Oral yoldan alinan NAD* ara
iriinlerinin bagirsak mikrobiyotasiyla etkilesim halinde oldugu
gosterilmis  olup, bu bulgular mikrobiyotanin NAD*
metabolizmasina etkisini anlamaya yonelik daha kapsaml
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.®® Tum bu

110



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

veriler 1s1ginda, hiicre ve dokulardaki NAD™ diizeylerinin yasla
birlikte azalmasimnin her zaman gozlenen evrensel bir siire¢
olmadigr anlasilmaktadir. Bu nedenle, yasa bagli NAD"
degisimlerine iligkin kesin bir fikir birligine ulagilmasi i¢in daha
kapsamli ve ¢ok merkezli caligsmalara ihtiya¢ vardir.

5. YASLANMA VE EPIGENETIK
DEGIiSIKLIKLER

Genetik, hiicrenin erigebilecegi biyolojik bilgi havuzunu
tanimlarken; epigenetik, “genetik {istli” anlamina gelen ve DNA
dizisini degistirmeksizin gen ifadesini diizenleyen siirecleri
kapsayan bir kavramdir. Epigenetik mekanizmalar, genetik
kodun kendisini degistirmeden, DNA ve kromatin yapisinda
meydana gelen kimyasal modifikasyonlarla genleri etkin hale
getirir veya baskilar. Bu modifikasyonlar, genlerin hiicre i¢inde
nasil okundugunu ve dogru sekilde ifade edildigini belirleyerek
hiicresel isleyisin biitiinliigiinii saglar.*® Son yillarda yapilan
calismalar, DNA metilasyon saatleri, histon modifikasyonlari,
tic boyutlu kromatin mimarisi ve kodlamayan RNA aglarimi
iceren geri doniisiimlii epigenetik degisimlerin, organizmanin
biyolojik yaslanmasinin ve yasa bagli hastaliklarin temel
diizenleyicilerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir.*® Bu
diizenleyici ve c¢ogu zaman tersine c¢evrilebilir epigenetik
degisiklikler; gen ekspresyonunu, kromatin organizasyonunu ve
cesitli hiicresel siiregleri etkileyerek kanser, ndrodejeneratif
hastaliklar, metabolik sendrom ve iskelet sistemi hastaliklari
gibi yasa bagli birgok patolojinin ortaya c¢ikmasina ve
ilerlemesine katkida bulunur. Mevcut kanitlar, genetik bilginin
stabilitesine kiyasla epigenetik bilgi kaybmnin yaslanma
siirecinin  sekillenmesinde c¢ok daha belirleyici oldugunu
gostermektedir.!® Yasla birlikte epigenetik degisikliklerin
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birikmesi, gen ifadesinde kademeli bozulmalara yol acar ve
biyolojik yaslanmay1 hizlandirir.

5.1. DNA Metilasyonu

DNA  metilasyonu, en iyi bilinen epigenetik
modifikasyonlardan biridir ve metil donéri olarak S-adenozil-
metionin kullanan DNA metiltransferazlar (DNMT) tarafindan
katalize edilir. Bu sireg, belirli genomik bolgelerdeki spesifik
bazlara bir metil grubu (-CHs) aktarilmasini saglar. Memelilerde
Uc ana metiltransferaz olan DNMT3A, DNMT3B ve DNMT1
bulunur. Olusturduklart metilasyon modellerine goére bu
enzimler, de novo veya bakim metiltransferazlari olarak
smiflandirilir.  DNMT3A ve DNMT3B, daha Once
metillenmemis DNA {izerinde yeni metilasyon kaliplari
olusturmaktan sorumlu de novo metiltransferazlardir. Bu siire¢
ozellikle embriyonik kok hiicre gelisimi sirasinda gergeklesir ve
yeni metilasyon diizenlerinin olusumunu saglar. DNMTI ise
mevcut  metilasyon  kaliplarimi koruyan  bir  bakim
metiltransferazidir. DNA replikasyonunun ardindan replikasyon
kompleksinin ayrilmaz bir bileseni olarak gorev yapar ve
hemimetillenmis pozisyonlar1 yeniden metilleyerek metilasyon
kalibin1 ana iplikten yavru iplige dogru sekilde kopyalar.
Boylece, baslangicta de novo metiltransferazlar tarafindan
olusturulan metilasyon modellerinin yeni nesillere dogru bir
sekilde aktarilmas1 saglamr*t Bu modifikasyon, gen
ekspresyonunun diizenlenmesi, genomik stabilitenin korunmasi
ve hiicresel farklilasmanin saglanmasi agisindan kritik dneme
sahipti. DNA metilasyonu, yaslanmayla iliskili genleri
susturarak veya aktive ederek yaslanma siirecini duzenler.
Yaslanma sirasinda belirli gen promotorlerinin
hipermetilasyonu, 06zellikle tiimor baskilayict ve bagisiklik
yamitinda rol alan genlerin susturulmasina yol agabilir. Ornegin,
calismalar TP53 geninin hipermetilasyonunun yash bireylerde
azalmis ifade diizeyleriyle iligkili oldugunu gostermistir; bu
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durum, vyasli popiilasyonda malignitelerin artan goriilme
sikligina katkida bulunabilir.*? Benzer sekilde, IL1B, IL6 ve
TNFa gibi inflamatuar genlerin hipermetilasyonu, yash
yetigkinler i¢in ciddi saglik riskleri olusturan ateroskleroz ile
iliskilendirilmistir*®* Yaslanmada DNA metilasyonunun bir
diger yonii, metilomun yaygin bozulmasinin gelisim, hiicresel
farklilasma ve hiicre kimliginin korunmasinda gorev alan
“epigenetik bakim sistemi”ni etkilemesidir. Belirli genomik
bolgelerdeki metilasyon degisiklikleri, kdk hiicre kimligi ve
fonksiyonunun strdirilmesi icin hayati 6neme sahiptir.** DNA
metilasyonundaki bozulmalar, kok hiicre sayisinda ve
islevselliginde azalmaya yol acarak yaslanma siirecine katkida
bulunur. Bu durum, kok hiicreler bolinmeye uyarildiginda
epigenetik saatin bu uyariya duyarl oldugunu géstermektedir.**
Metilasyon degisikliklerinin yaslanmayi nasil hizlandirdigina
iliskin mekanizmalarin, oncelikle yaslanmayla iliskili genlerin
susturulmas1 veya aktive edilmesi ile kok hiicre sayisi ve
fonksiyonlart  iizerindeki etkiler tiizerinden gerceklestigi
distiniilmektedir.

5.2. Histon Modifikasyon Degisiklikleri

Histonlar, lizin ve arginin gibi amino asitler agisindan
zengin, kicuk, bazik proteinlerdir ve dkaryotik kromatinin temel
yapisal  bilesenlerini  olustururlar. DNA’ya  baglanarak
kromatinin tekrar eden birimleri olan niikleozomlar1 meydana
getirirler. DOrt temel histon tipi bulunur: H2A, H2B, H3 ve H4.
Bu histonlarin her biri, iki molekiiliin bir araya gelmesiyle bir
oktamer olusturarak DNA’nin etrafina sarildigi niikleozom
yapisinin ¢ekirdegini meydana getirir. H1 ise nilikleozomlar
arasindaki baglayict DNA bolgelerinde yer alan ve daha ylksek
dereceli kromatin yapilarinin sikilagsmasina katkida bulunan bir
baglayici histondur. Histonlarin amino asit dizileri, 6zellikle H3
ve H4’te olmak Qzere, evrimsel sire¢ boyunca son derece
korunmustur; bu durum, histonlarin hiicresel islevler agisindan
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kritik Onemini vurgulamaktadir.®#’ Histon modifikasyonu,
histon proteinlerinin 6zellikle N-terminal kuyruklarinda bulunan
belirli amino asit kalintilarinin kovalent kimyasal degisikliklere
ugradig stireci ifade eder. Bu siirecte metil, asetil ve fosfat gibi
kiigiik kimyasal gruplar eklenir veya ¢ikarilir. Boylece, histon
modifikasyonlar1 kromatin yapisini ve gen ifadesini dinamik bir
bicimde diizenler. DNA dizisini degistirmemelerine ragmen, bu
degisiklikler kalitsal olabilir ve hiicresel islevleri gii¢lii bigcimde
etkiler;  dolayisiyla  epigenetik  diizenlemenin  temel
mekanizmalarindan birini olustururlar.*4° Histon
modifikasyonlart dinamik ve geri doniistimlii bir yapiya sahiptir.
Modifikasyon tiirleri genis bir ¢esitlilik gdsterir ve en yayginlari
metilasyon, asetilasyon, fosforilasyon ve ubikitinasyondur. Bu
translasyon sonrast modifikasyonlar, kromatin yapisini
diizenleyerek gen ekspresyonunu ya aktive eder ya da baskilar.
Bu nedenle histon modifikasyonlari, okaryotik hiicrelerde
kromatin mimarisinin, gen ifadesinin, DNA hasari ve onarim
stireclerinin ve hiicre dongusinin dizenlenmesinde kritik roller
tistlenir. Farkli modifikasyonlar arasinda sinerjik veya
antagonistik etkilesimler de goriilebilir.bHiston
modifikasyonlarindaki bozulmalar, norodejeneratif hastaliklar
ve yaslanma gibi ¢esitli patolojik durumlarla giiclii bir sekilde
iliskilendirilmistir.>>2 Bu nedenle, histon modifikasyonlarmin
anlagilmasi hem yaslanma biyolojisinin ¢dziilmesi hem de yasa
bagli hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

5.3. Kromatin Yeniden Sekillenmesi

Son c¢aligsmalar, yaslanma siirecinin; heterokromatin
kaybi, ii¢ boyutlu genom organizasyonunun bozulmasi ve
transpozon aktivasyonunu iceren belirgin kromatin yapisal
yeniden sekillenmeleriyle birlikte ilerledigini gdstermektedir.>®
% DNA ve histon diizenleyicilerinin yan1 sira, genomik stabilite
ve DNA onariminda gorev alan heterokromatin proteini la
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(HP1a) ve Polycomb grubu proteinleri gibi ¢esitli kromozomal
proteinler ile kromatin yeniden sekillendirme faktorleri de
yaslanma siire¢lerini modile etmektedir. Bu epigenetik
faktorlerdeki degisiklikler, yaslanan hiicrelerde sik goriilen
kiiresel heterokromatin kaybi ve yeniden dagilimi da dahil
olmak iizere kromatin mimarisinde belirgin yapisal doniisiimlere
yol acar.>® Omurgasizlarda yapilan ¢aligmalar, HP1o’daki islev
kayb1 mutasyonlarinin yagam siiresini kisalttigini, buna karsilik
asir1 ifadesinin saglik siliresini ve yasam siiresini uzattigini
ortaya koymustur. Memelilerde benzer bulgular daha smirh
olmakla birlikte, mevcut veriler heterokromatin gevsemesinin
yaslanmaya ve yasa bagli patolojilere katkida bulundugunu,
heterokromatin  biitiinliigliniin ~ korunmasinin  ise  uzun
omiirliliigii destekledigini gostermektedir. Kromatin yeniden
sekillenmesi hem heterokromatin diizeyinde hem de molekiiler
diizeyde  gergeklesebilir.  Bu  kromatin  degisiklikleri
norodejeneratif hastaliklar, Alzheimer hastaligi, Parkinson
hastaligi, c¢esitli kanser turleri, diyabet gibi metabolik
bozukluklar ve ateroskleroz dahil olmak iizere ¢ok sayida yasa
bagl hastalikla yakindan iliskilidir.*

Bu baglamda, yaslanmanin temel  epigenetik
Ozelliklerinden biri heterokromatin kaybi1 modelidir. Bu model,
embriyogenez sirasinda olusturulan heterokromatin bolgelerinin
yaslanma silirecinde giderek bozuldugunu ve bu bozulmanin
kiiresel niikleer mimaride degisikliklere yol ac¢tigini agiklar. Bu
degisiklikler, daha Once susturulmus genlerin yeniden aktive
olmasina, anormal gen ekspresyon modellerinin olusmasina ve
hiicresel islevlerde ¢esitli bozulmalara neden olur.>’

5.4. Kodlamayan RNA Degisiklikleri

Kodlamayan RNA’lar (ncRNA’lar), gen ifadesinin kritik
diizenleyicileri olarak yaslanma siirecinde 6nemli roller tistlenir.
Yaglanma, ncRNA seviyelerinde degisikliklere yol agar; bu
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degisiklikler ise yasa bagli gen ekspresyonunu modiile eder ve
genomik kararsizligin artmasina katkida bulunur. mikroRNA’lar
(miRNA), uzun kodlamayan RNA’lar (IncRNA’lar) ve dairesel
RNA’lar gibi ¢esitli ncRNA simiflari, hiicresel islevlerin
diizenlenmesinde ve yasa baglh hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynar. Bu molekiller, epigenetik faktorler olarak
saglikli yasam siiresi ve Omiir {izerinde belirleyici etkiler
gosterebilir.  Ornegin, ncRNA’lar kdk hiicre davranismni
diizenleyebilir veya uzun Omiir aglarinin bilesenlerini
transkripsiyon ~ sonrast  hedefleyerek  yaslanma siirecini
etkileyebilir.*®8 Literatirde 6zellikle miRNA’lar {zerinde
yogunlasilmis olmakla birlikte, diger ncRNA smiflarinin
fonksiyonel énemi hala net olarak ortaya konulamamistir. Bu
molekiillerin diizenleyici bir rol oynayip oynamadigi veya
transkripsiyonel giiriiltiiniin yan iriinii olup olmadigi halen
tartismalidir. Ozellikle miRNA disindaki ncRNA’larm insan
fizyolojisi ve patolojisindeki islevleri yalnizca smrlt sayida
calismada dogrulanmistir. miRNA’larin yaslanmay1 diizenleme
mekanizmasi, hedef genlerin mRNA’larina baglanmalari iizerine
kuruludur. Bu baglanma, mRNA’nin parcalanmasina yol
acabilir ve boylece genin protein dretimi durur veya mRNA’nin
protein sentezine cevrilmesi engellenir ve sonu¢ olarak protein
tiretimi azalir. Ozetle, miRNA’lar yaslanma siirecinde gen
ekspresyonunu mRNA duzeyinde kontrol ederek, hicresel
islevleri ve yaslanmay1 modiile eder.*

6. YASLANMA VE PROTEOSTAZ KAYBI

Proteostaz, hiicre igindeki tiim proteinlerin dogru sekilde
tiretilmesi, katlanmasi, onarilmasi ve gerektiginde parcalanip
yok edilmesi siireclerinin dengede tutulmasidir. Hiicre ici
proteostaz, hatali ¢evrilmis, yanlis katlanmis veya eksik
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proteinlerin artan {iretimiyle bozulabilir. Proteostaz kaybi
durumunda hucre:

o Proteinleri dogru sekilde katlayamaz,

e Hasarli veya  yanhs  katlanmig  proteinleri
temizleyemez,

e Protein birikimi olusur.

Bu birikimler hiicreye zarar verir ve zamanla islev
kaybina yol acar; bu siireg, yaslanmanin ve bir¢ok dejeneratif
hastaligin ~ temel nedenlerinden  biridir.*®  Proteostazin
diizenlenmesi yalnizca tek bir hiicre diizeyinde gergeklesmez;
hiicreler arasi ve doku-doku iletisim yollariyla da moddle edilir.
Bu “hiicresel degil-6zerk” (cell non-autonomous) mekanizmalar,
stres yanitlarii ve protein homeostazini sistemik olarak
etkiler.%! Farkli hiicre tipleri, dokular ve organlar arasindaki bu
iletisim, organizmanin cevresel degisikliklere uyum saglamasin
kolaylastirir. Ornegin, duyusal dokular proteostazi artiran
cevresel stresleri algilar ve wuzak dokulardaki proteostaz
mekanizmalarin1  Onceden uyarabilir. Ayrica, proteostaz
mekanizmasi1 bilesenleri daha direngli hiicrelerden daha az
dayanikli olanlara transfer edilebilirken, basarisiz proteostaz
aglarina sahip hiicreler, fazla protein yiikiinii komsu hiicrelere
aktararak bir tiir yiik paylagimi gerceklestirebilir.%%2

Proteostazi yoneten mekanizmalarin bozulmasi, protein
islev  bozukluguna ve toksik protein oligomerleri ile
agregatlarinin olusumuna yol acgar. Proteostaz kaybi ve
yaslanma arasinda gii¢lii bir iligki vardir; bu durum alzheimer,
parkinson, yasa bagli makula dejenerasyonu ve amyotrofik
lateral skleroz gibi birgok yasa bagli hastaligin ortak 6zelligidir.
Bu nedenle, proteostazin siirdiiriilmesi organizma sagligi i¢in
kritik dneme sahiptir.51-63
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Proteostaz ag1, kalite kontrol mekanizmalarinin basarisiz
olmasi durumunda ¢oker. Ornegin, endoplazmik retikulumdaki
katlanmamis protein tepkisinin yetersiz ¢alismasi, dogru
katlanmis proteinlerin stabilitesini tehdit eder; proteazom veya
lizozom yoluyla proteinlerin parcalanmasi icin  gerekli
mekanizmalarin  yetersizligi de bu ¢okiisi hizlandirir.®
Yaglanma sirasinda proteostaz kaybi, protein birikimi ve
hiicresel stresin artmasina neden olur. Alzheimer, Parkinson ve
Huntington gibi hastaliklarda, hiicreler aras1 proteostaz
diizenlemesinin bozulmas1 patolojiyi hizlandirabilir. Hiicresel
degil-6zerk mekanizmalarin  Onemi, terapotik  stratejiler
gelistirilirken yalnizca tek bir hiicreyi hedeflemenin yeterli
olmayabilecegini gostermektedir.%® Bu yaklasim, gelecekte daha
biitiinciil ve sistemik terapotik miidahalelerin tasarlanmasina
olanak tanir.

7. YASLANMA VE BOZULMUS OTOFAJi

Otofaji, hasarli veya gereksiz hiicresel icerikleri
parcalayan ve aglik kosullarinda besin geri doniistimiini
saglayan evrimsel olarak korunmus bir mekanizmadir. Bu siireg,
yaslanma ve norodejeneratif hastaliklar da dahil olmak {izere
bircok fizyolojik ve patolojik durumda kritik bir rol oynar.®®
Baslangicta otofaji, hiicrenin aclik sirasinda yapi tasglarini geri
kazanmak i¢in bagvurdugu toplu ve secici olmayan bir yikim
yolu olarak tanimlanmistir. Ancak son calismalar, otofajinin
hiicre i¢i dengeyi (homeostazi) saglamada secici bir rol
oynadigini  gdstermektedir. Ozellikle, Parkinson hastaliginda
biriken a-sintklein, alzheimerda tau proteini ve Huntington
hastaliginda huntingtin gibi protein agregatlari, agrefaji adi
verilen bir siiregle secici olarak yikilir. Otofaji, ubiquitin-
proteazom yolu, translasyon kontrolii ve saperonlar gibi diger
proteolitik  sistemlerle  birlikte, hiicrede  proteostazin
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stirdiirilmesine katkida bulunur. Yeni veriler, otofajinin
ozellikle kiigiik, amorfe protein agregatlarini, biiyiik fibriller
yerine tercihli olarak degrade ettigini gdstermektedir.%” Ayrica,
otofaji sadece proteinleri degil, hiicresel organelleri de
temizlemede kritik bir rol oynar. Bu siire¢ler arasinda hasarl
mitokondrilerin yikimi (mitofaji), endoplazmik retikulum (ER-
faji), lizozomlar (lizofaji), Golgi aygit1 (Golgifaji), sinaptik
proteinler, fazla peroksizomlar (peksofaji) ve hicreye giren
patojenler (ksenofaji) yer alir. Beyin c¢alismalari, ozellikle
sinaptik ve mitokondriyal proteinlerin otofaji hedefleri arasinda
zenginlestigini gostermektedir.8%° Otofaji sirasinda, kargo adi
verilen hiicresel bilesenler geri doniisiim i¢in lizozomlara iletilir.
Bu mekanizmaya gore {i¢ tiir otofaji tanimlanir:

e Makrootofaji: Cift zarli otofagozomlar araciligiyla
kargonun lizozoma taginmasi,

o Mikrootofaji: Kargonun dogrudan lizozoma girisi,

e Saperon aracih otofaji: Kargonun LAMP2
reseptorleri  araciligryla  saperonlar  tarafindan

lizozoma taginmas1.’®"

Cok sayida kanit, otofajinin yasla birlikte azaldigim
gostermektedir. mTORC1 ve AMPK gibi yukar1 akis otofaji
diizenleyicilerindeki yasa bagli degisiklikler, besin ve enerji
algilama yollarmi etkileyerek otofaji baslangicindaki diisiise
katkida bulunabilir. Ayrica, TFEB ve FOXO gibi otofaji
transkripsiyonel diizenleyicileri ve yasa bagl secici otofaji
genlerindeki transkripsiyonel azalmalar, ¢esitli organizmalarda
gbzlemlenmistir.’?’* Farkli modeller ve Parkinson hastalig1 olan
noronlardan elde edilen veriler, otofagozomlarin ve anormal
otofajik yapilarin birikiminin, otofaji siirecinin ge¢ adimlarinda
yasa bagh degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir.” Otofaji
akisi testleri, yash C. elegans ve yaslanan insan fibroblastlarinda
otolizozomal bozunmada bir blokaj oldugunu dogrulamistir.”®"?
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Bu bulgular, otofaji islev bozuklugunun siirecin farkl
adimlarinda meydana gelebilecegini gostermektedir. Ancak,
farkli modeller ve dokularda otofaji diisiisiinii yonlendiren
spesifik ~ molekiler  mekanizmalar  hala  belirsizligini
korumaktadir. Yasla birlikte, otofaji proteinlerinin seviyelerinde
ve translasyon sonrasi1 modifikasyonlarda diizensizlikler ortaya
cikar; bu da genel otofaji diisiisiine katkida bulunur. Ozellikle,
yasla birlikte otofajide birden fazla basarisizlik noktasinin
birlesiminin, yaslanma sirasinda genel siirecin diisiisiinii nasil
yonlendirdigi hala net degildir. Ayrica, bir dokudaki duraklamis
otofajinin dokular arasi iletisim yoluyla diger dokulardaki
otofajiyi ve proteostaz1 etkileyip etkilemedigi arastirilmasi
gereken bir konudur. Otofajiyi artirarak insan sagligini
iyilestirme stratejileri gelistirilirken, diger hiicresel siirecleri
etkilemeyecek spesifik otofaji bilesenlerini hedeflemenin 6nemi
vurgulanmalidir. Bu yaklasim, otofaji islev bozukluguyla iliskili
yasa bagli hastaliklar1 teshis ve tedavi etme becerimizi
artiracaktir.

8. SONUC

Molekiiler yaslanma, hiicre i¢inde yavas ama siirekli
ilerleyen bir dizi bozulmanin sonucunda sekillenir. DNA
hasarinin birikmesi, telomerlerin kisalmasi, NAD* diizeylerinin
diismesi, epigenetik imzanin giderek silinmesi, proteostazin
¢cozlilmesi ve otofajinin zayiflamast bu sureglerin her biri
yaslanmanin bagslangicinda sessizce ortaya ¢ikan, fakat zaman
icinde hiicresel islevleri belirgin bigimde zayiflatan temel
siireclerdir. Bu mekanizmalar tek basina etkili olsa da,
yaslanmanin gercek giicli aralarindaki karsilikli etkilesimden
dogar; biri bozuldugunda digerleri de bundan etkilenir ve hiicre
giderek savunmasiz hale gelir.
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Yaglanma tek bir biyolojik kusurdan kaynaklanmaz;
aksine ¢ok boyutlu ve dinamik bir surectir. Yaslanmanin erken
evresinde gergeklesen bozulmalar, ilerleyen yillarda doku
yenilenmesinin azalmasina, inflamasyonun artmasina ve yasa
bagli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Molekuler
diizeydeki bu siiregler, yaslanmanin yalnizca baslangi¢c noktasi
degil, ayn1 zamanda ilerleyisini yOneten ana belirleyicilerdir.
Dolayisiyla yaslanmay1 anlamak, yalnizca bu mekanizmalari tek
tek tanimlamay1 degil, ayn1 zamanda aralarindaki bu karmagsik
iligskiyi kavramay1 gerektirir.

Hiicre i¢inde kiiciik ve sessiz baglayan degisiklikler,
zamanla biiyiiyerek organizmanin biitiiniinii etkileyen genis
capli Dbiyolojik sonuglara doniisiir. Molekiler dlizeydeki
siireglerin aydinlatilmasi, gelecekte yaslanmayi yavaslatmaya
yonelik mdidahaleler icin 6nemli bir temel sunar. Bu,
yaslanmanin kaginilmaz oldugu gergegini degistirmese de,
biyolojik zamanin hizin1 etkileyebilecegimize dair gii¢lii bir
bilimsel umut tasir.
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MOLEKULER BESLENME ILE BIYOLOJIK
YASLANMANIN YAVASLATILMASI

Muhammer Ozgiir CEVIK!

1. GIRIS: BIYOLOJIK YASLANMA
DEGISTIRILEBILiR BiR SURECTIR

Yaslanma, uzun yillar boyunca yalnizca zamanin dogrusal
ilerleyisine bagli, geri dondiiriilemez bir silire¢ olarak
degerlendirilmis ve bu nedenle ¢ogunlukla “kaderci” bir bakis
acis1 ile ele almmustir. ! Ancak son on bes yilda genomik,
transkriptomik, epigenomik, proteomik ve metabolomik
alanlarinda yasanan biiyilkk 0Olgekli bilimsel ilerlemeler,
yaslanmanin aslinda biyolojik olarak 6l¢iilebilir, modellenebilir
ve belirli dereceye kadar modiile edilebilir bir siire¢ oldugunu
giiclii bicimde gdstermektedir.? Giiniimiizde yaslanma, yalnizca
hiicrelerin zarar biriktirmesiyle agiklanmamakta; ayni zamanda
enerji metabolizmasi, epigenetik stabilite, stres yanitlart ve
sistemik  inflamasyon  arasindaki  karmasik  biyolojik
etkilesimlerle sekillenen dinamik bir ag olarak gériilmektedir.?

Bu perspektif degisimi, yaslanmanin temel “biyolojik
imzalarinin” belirlenmesiyle daha da giliglenmistir. Genomik
kararsizlik, telomer kisalmasi, mitokondriyal fonksiyon kaybi,
proteostazin bozulmasi, epigenetik diizensizlik, kok hiicre
tilkenmesi, hiicresel yaslanma (senesens) ve besin algilama
yollarindaki kopmalar yaslanma siirecinin ortak molekiiler
belirleyicileri olarak tanimlanmistir. Bu genomic ve epsgenomik
imzalar, ayn1 kronolojik yasta olan bireylerin neden dramatik
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olarak farkli biyolojik dayamiklilik seviyelerine, hastalik
risklerine veya fonksiyonel kapasitelerine sahip olabilecegini
aciklamaktadir .

Sonugta kronolojik yas, artik saghik ve yasam siiresi
acisindan yetersiz bir gosterge olarak kabul edilmektedir. Bunun
yerine biyolojik yas, yani hiicrelerin, dokularin ve organ
sistemlerinin gercek fizyolojik durumu, yaslanmanin ¢ok daha
giivenilir bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu gergevede
DNA metilasyonuna dayali “epigenetik saatler”, proteomik
imzalar ve metabolomik yaslanma gostergeleri, bireylerin
yaslanma hizin1 nicel olarak Olgebilmemizi saglamistir. Bu
Olceklere 6rnek olarak GrimAge ve PhenoAge biyobelirtegleri
bireyin hem saglik siiresi hem de hastalik riskini daha glclu
bigimde éngdrmeye baglamistir °.

Bu biyobelirteclerle yapilan ¢aligmalar, yasam tarzinin,
ozellikle de beslenmenin, biyolojik yaslanmay1 hizlandiran veya
yavaglatan en gii¢lii ¢evresel faktdrlerden biri oldugunu ortaya
koymaktadir. Beslenme, yaslanmanin neredeyse tiim molekiiler
eksenlerini dogrudan etkiler®:

o Insiilin—IGF-1 ekseni ve mTOR aktivitesi

e AMPK ve sirtuin (SIRT1-SIRT3) yolaklar
e NAD'/NADH orani

e Mitokondriyal biyogenez ve mitofaji

o Oksidatif stres yanitlar1 (Nrf2 diizenlemesi)
e Kronik inflamasyon (NF-kB aktivasyonu)

e Bagirsak  mikrobiyotasinin ~ kompozisyonu  ve
mikrobiyal metabolit tiretimi

e DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve
epigenetik stabilite
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Yukarida saydigimiz mekanizmalar iizerinden diyet,
biyolojik yasin hizlanmasmna veya yavaglamasina neden
olabilecek bir "metabolik sinyal ag1" olarak gorev yapmakta, yani
ne yedigimiz, yalnizca enerji alimi degil, ayn1 zamanda hiicresel
diizeyde yaslanmay1 yonlendiren biyokimyasal mesajlarin tiirtinii
ve giiciinii belirlemektedir.’

Beslenme ve insan saghig iligkisi ile ilgili en kuvvetli
kanitlardan biri, CALERIE Faz 2 randomize kontrollii
calismasidir. Bu calisma, yalmizca %12 civarinda hafif ve
stirdiiriilebilir bir kalori kisitlamasmin bile DNA metilasyon
temelli yaslanma hizinda anlamli bir yavaslama sagladigin
gostermistir. Bu bulgu, beslenme miidahalelerinin molekiiler
yaslanma {izerindeki etkilerinin  “radikal”  degisiklikler
gerektirmedigini; aksine kiiclik ancak siirekli degisimlerin bile
epigenetik  saat  {lizerinde  Olciilebilir etki  yarattigini
gdstermektedir®.

Tiim bu bulgular, yaglanmanin artik kaginilmaz degil,
denge, adaptasyon ve biyolojik sinyal yonetimi ile bbuyuk
olasilikla ve belirli 6lgiide kontrol edilebilen bir siire¢ olarak
algilanmas1 gerektigini ortaya koymaktadir®!! Tam da bu
nedenle, bu bdlimde, giincel insan klinik verileri, molekiiler
biyoloji bulgular1 ve beslenme miidahalelerini bir araya getirerek
biyolojik yaslanmay1 yavaslatan molekiiler beslenme ilkelerini
kapsamli bir ¢erceve i¢cinde sunmay1 amacladik.

2. BESLENMENIN ETKILEDIGIi ANA
MOLEKULER YOLLAR

Beslenmenin yaglanma {izerindeki etkileri, giiniimiizde
molekiiler biyoloji ve beslenme biliminin en 6nemli aragtirma
alanlarindan biridir. Beslenme, yaslanmay1 belirleyen baslica
biyolojik yollar1 dogrudan etkileyerek, hiicresel diizeyde bir¢cok
stireci yeniden sekillendirir. Makro besin bilesimi (karbonhidrat,
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protein, yag orant), 6giin zamanlamasi, protein kaynag, lif icerigi
ve bitkisel biyoaktifler; hiicresel biiylime, enerji algilama,
inflamasyon, oksidatif stres, mikrobiyota ve epigenetik
diizenleme gibi aglar iizerinde belirleyici rol oynar.'? Asagida bu
ana yolaklardan kisaca bahsedilmeltedir:

2.1. insiilin/IGF-1 ve mTOR Sinyallenmesi

Insiilin ve IGF-1, hiicresel biiyiime, enerji depolama ve
metabolik homeostazin en giiglii besin sensorleri arasinda yer alir.
Ozellikle rafine karbonhidratlar, yiiksek glisemik yiik ve asiri
hayvansal protein tiikketimi, hem insiilin sekresyonunu artirir hem
de IGF-1 diizeylerini yiikselterek mTORCI1 aktivasyonunu
tetikler.!3

mTORCI, biiylime ve anabolik siirecler i¢in gereklidir;
ancak kronik ve stirekli aktivasyonu durumunda:

otofaji baskilanr,

¢ hiicresel atik birikimi artar,
 oksidatif stres yiikselir,

o DNA hasari tamir kapasitesi azalir,
e yaslanma hizlanir.

Bu nedenle mTOR aktivasyonunda denge kritik 6neme
sahiptir.4

IGF-1 diizeyleri ile mortalite arasinda U-seklinde bir iliski
tanimlanmistir: Hem ¢ok diisiik hem ¢ok yiiksek IGF-1 diizeyleri
mortalite riskini artirmaktadir. Bu durum, IGF-1’in tamamen
baskilanmasi gerektigi seklinde yanlig bir ¢ikarim yapilmamasi
gerektigini gosterir. Aksine, ideal hedef orta diizey fizyolojik
IGF-1 seviyeleridir®.

Aragtirmalar, bitki agirlikli diyetlerin, yiiksek lif aliminin
ve orta diizey protein tiiketiminin IGF-1'1 dengede tuttugunu ve
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mTOR aktivasyonunu fizyolojik sinirlar icinde tutarak uzun
vadeli saghgi destekledigini gostermektedir. Bu nedenle
beslenmenin yalnizca kalori degil, makro besin oranlar1 ve
protein  kaynagir iizerinden mTOR eksenini etkiledigi

unutulmamalidir 1817,

2.2. AMPK, Sirtuinler ve NAD* Metabolizmasi

Enerji kithigina yanit veren bir diger yolak grubu ise
AMPK ve sirtuin proteinleridir. AMPK, hiicresel enerji
diisiikliigiinii algilayan bir sensordiir; sirtuinler ise NAD* bagimli
deasetilaz enzimleridir.

Enerji eksikligi durumlarinda (6r. kalori kisitlamasi,
zaman kisitli beslenme, egzersiz):

e AMPK aktive olur, yag asidi oksidasyonunu artirir ve
anabolik siirecleri baskilar.

o Sirtuinler aktive olur, DNA onarimini, mitokondriyal
biyogenezi ve stres yanit mekanizmalarini giiclendirir.

Bu siireglerin tiimii, hiicresel dayanikliligi artirarak
yaslanmay1 yavaslatir'®

Sirtuin aktivitesinin merkezinde yer alan kritik molekiil
NAD*’dir. NAD* diizeyleri yasla birlikte azalir ve bu azalma:

o mitokondriyal fonksiyon bozukluguna,
e artmis inflamasyona,
o azalmis DNA onarim kapasitesine yol acar.

Cok sayida pre-klinik ¢aligsma; kalori kisitlamasi, zaman-
kisitli beslenme veya besin kisitlamasi durumlarinin, hiicre ici
NAD" metabolizmasini uyarmasi, sirtuin ve AMPK yollarini
aktive etmesi yoluyla mitokondriyal fonksiyonu, DNA onarimini
ve stres toleransini artirdigini gostermistir. Bu nedenle AMPK—
SIRT ekseni, beslenme ve yasam tarzi miidahaleleri ile manipiile
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edilmeye en agik uzun 6miir potansiyeli tagtyan mekanizmalardan
biri olarak kabul edilmektedir. Ancak bu mekanizmanin
insanlarda, uzun vade ve klinik sonuglarla birlikte ne kadar gii¢lii
ortaya ¢iktigini gosterecek daha fazla kontrollii ¢alismaya ihtiyag
vard1.®®

2.3. Oksidatif Stres, Nrf2 Aktivasyonu ve Hormetik
Bitkisel Molekiiller

Oksidatif stres, eski yaslanma teorilerinin temel
bilesenlerinden biri olsa da, modern anlayis hiicrelerin endojen
savunma sistemlerinin (antioksidan enzimler, detoks sistemi,
stres yanit yollar1) diizenlenmesinin, yalnizca serbest radikalleri
bastirmaktan daha énemli oldugunu vurgulamaktadir. Ozellikle
baz1 bitkisel bilesikler-flavonoidler, izotiyosiyanatlar ve benzeri
polifenoller- dogrudan radikal temizleyiciler gibi degil; aksine
hormetik etki yaratarak hafif stres sinyali verir ve bdylece
hiicrenin savunma altyapisim gii¢lendirir.?

Bu hormetik etki siklikla Nrf2 yolunun aktivasyonu ile
baglantilidir. Nrf2’nin aktive olmasi, glutatyon, heme oksijenaz-
1, sliperoksit dismutaz gibi antioksidan ve detoks enzimlerinin
ifadesini artirir- bu da hiicresel redoks dengesini iyilestirir,
detoksifikasyonu artirir ve yaslanmaya bagli oksidatif hasari
azaltir.2

Ek olarak, preklinik bulgular; polifenol acisindan zengin
diyetlerin, Nrf2 aktivasyonu ve hormetik yanitlar yoluyla
mitokondriyal fonksiyon, hiicre hayatta kalmasi ve stres
toleransini artirdigini ortaya koymaktadir. Bu veriler, polifenol
acisindan zengin diyetlerin yalnizca antioksidan etkisi lizerinden
degil, hiicrenin savunma mekanizmalarin egiterek uzun vadede
direng kazandirabilecegini de gostermektedir.??

Bununla birlikte, bu mekanizmalarin insanlarda ayni
tutarlilikla ¢alistigini sdylemek i¢in heniiz yeterli uzun dénemli
randomize kontrolli ¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut insan
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caligmalar1 esas olarak polifenol agisindan zengin diyetlerin
antioksidan, metabolik, epigenetik ve noroprotektif faydalarini
dogrulamaktadir. Ancak, insanlarda O6rnegin Nrf2/hormesis
yollarinin  faydasin1 dogrulayan, uzun vadeli, mekanistik
randomize kontrollii calismalar hala eksiktir. 2

2.4. Kronik inflamasyon ve NF-kB

Yaslanmanin en belirgin molekiiler siire¢lerinden biri
inflamasyona bagl yaslanma (inflammaging) olarak adlandirilan
diistik dereceli kronik inflamasyondur.

Asirt kalori alimi, bos karbohidratlar (abur cubur),
islenmis gidalar, viseral yaglanma, hiperglisemi ve bagirsak
gecirgenliginin  artmasi, NF-kB aktivasyonunu tetikleyerek
inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirir.

Bu durum:

e hizlanmis damar yaslanmasi,

e azalmis insiilin duyarliligs,

 otofajinin baskilanmasi,

o artmis oksidatif stres

ile iliskilidir.?

Akdeniz tipi beslenme modelinde bulunan omega-3 yag
asitleri, polifenoller, lif ve zeytinyagindaki oleik asit, NF-kB
aktivasyonunu azaltarak CRP ve IL-6 gibi inflamatuar belirtegleri
belirgin bicimde diisiiriir. Beslenme bu mekanizma iizerinden

yalnizca inflamasyonu azaltmakla kalmaz; ayn1 zamanda damar

sagligini, metabolik fonksiyonlar1 ve epigenetik stabiliteyi korur.
25
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2.5. Bagirsak Mikrobiyotasi ve Mikrobiyal
Metabolitler

Yaglanmayla birlikte mikrobiyota c¢esitliligi azalir ve
Ozellikle biitirat iireten tlirlerde belirgin bir diisiis goriiliir. Bu
degisim:

e bagirsak bariyerinin zayiflamasi,

« sistemik inflamasyonun artmast,

« metabolik bozukluklarm gelismesi ile iliskilidir.?

Diyet bilesenleri, mikrobiyotay1 sekillendiren en giiclii
cevresel faktorlerdendir. Lif, direngli nisasta ve polifenoller, kisa
zincirli yag asitlerine (SCFA)—®ozellikle biitirat—fermente edilir.

Biitiratin temel etkileri:

o bagirsak bariyer biitlinliigiinii giiclendirme,
e T-reg hiicrelerini artirma,

o NF-kB sinyallenmesini baskilama,

o epigenetik diizenlemeleri HDAC inhibisyonu ile
degistirme.
Fermente gidalar ve yiliksek lifli diyetler, randomize

kontrollii ¢alismalarda mikrobiyal c¢esitliligi artirmis, SCFA
{iretimini yiikseltmis ve inflamasyonu azaltmistir.?

Bu nedenle mikrobiyotayr hedefleyen beslenme
stratejileri, yaslanmayi yavaslatan biitlinclil yaklagimin temel
bilesenidir.?’

2.6 Epigenetik Yaglanma ve DNA Metilasyon Saatleri

Epigenetik saatler, biyolojik yaslanmanin en hassas ve
tekrar edilebilir gostergeleri olarak kabul edilmektedir. DNA
metilasyonu, c¢evresel faktorlerin (beslenme, stres, uyku diizeni)
en hizli etkilesim kurdugu epigenetik mekanizmadir.?®
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Horvath’in epigenetik saati ve daha sonra gelistirilen
GrimAge, PhenoAge ve DunedinPACE, bireylerin yaslanma
hizin yiiksek dogrulukla 6lgmektedir.?

Ozellikle DunedinPACE, yaslanma hizindaki kiigiik
degisikliklere bile duyarlidir ve yasam tarzi miidahalelerini kisa
siirede tespit edebilmektedir.?

CALERIE Faz 2 calismasi, %12’lik hafif kalori
kisitlamasinin bile epigenetik yaslanma hizin1 anlamli Slgilide
yavaslattigini gostermistir.*

Bu bulgular, beslenme miidahalelerinin epigenetik saatler
tizerinden Olciilebilen gercek biyolojik etkiler yarattigini
gostermektedir.3!

3. YASLANMAYI YAVASLATAN MOLEKULER
BESLENME iLKELERI

Yaslanma; enerji algilama mekanizmalari, inflamatuar
yanitlar, mitokondriyal fonksiyon, epigenetik diizenleme,
hiicresel otofaji ve mikrobiyota gibi ¢ok boyutlu biyolojik
eksenlerin karsilikli etkilesimi tarafindan belirlenen karmasik bir
sirectir. Beslenme, bu ecksenlerin tamamma etki eden ve
yaslanma hizim1 gerek hizlandirabilen gerekse yavaslatabilen en
giiclii ¢evresel belirleyicidir. Bu boliim, yaslanmayi1 yavaslattig
bilimsel olarak kanitlanmis beslenme ilkelerini, sunlardir®:

3.1. Birinci ilke: Hafif ve Siirdiiriilebilir Kalori
Kisitlamasi

Kalori kisitlamasi (CR), biyolojik yaglanmay1 yavaglatma
konusundaki en iyi tanimlanmis ve en tutarli etkilere sahip
miidahalelerden biridir. Cesitli hayvan modellerinde CR, yasam
siiresini uzatmis; metabolik sagligi iyilestirmis ve inflamatuar
strecleri azaltmstir.
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Ancak CR’nin insanlara uygulanabilir olmasi i¢in radikal
degil, hafif (%10-15) ve surdirilebilir olmasi gerekir. Bu
noktada CALERIE Faz 2 calismasi bir doniim noktasidir. Iki
yillik hafif CR, saglikli yetiskinlerde®?:

e epigenetik yaslanma hizini yavaglatmais,

insililin duyarliligini artirmis,

oksidatif stres belirteclerini diisiirmiis,

inflamatuar sitokinleri azaltmustir.

Bu sonuglar, insanlarda bile kiigiik enerji kisitlamalarinin
biyolojik yas mekanizmalari {lizerinde Olgiilebilir etkiye sahip
oldugunu kanitlamaktadir. CR'nin yarattigi bu faydanin,
cogunlukla AMPK aktivasyonu, mTOR aktivasyonunun
azalmasi, artmis otofaji ve iyilesmis mitokondriyal verimlilik
lizerinden gerceklestigi diisiiniilmektedir.>*

Bununla birlikte, kalori kisitlamasimin kas kaybina yol
acmamasit i¢in iki kritik bilesen vardir:

1. Yeterli protein alimi,
2. Duzenli direng egzersizi.

Bu nedenle optimal CR, enerji kisitlamasi ile birlikte
fonksiyonel kapasitenin korunmasii hedeflemelidir.®

3.2. Ikinci Ilke: Protein Kalitesi, Miktar1 ve mTOR
Dengesi

Protein alimi, yaslanmay1 belirleyen yollar tizerinde hem
faydali hem de potansiyel olarak hizlandiric1 etkilere sahiptir; bu
nedenle doz ve kaynak dengesi kritik 6nem tasir. Ozellikle
hayvansal proteinlerde yiiksek bulunan 16sin ve dalli zincirli
amino asitler (BCAA’lar), mTORC1'i giiclii sekilde aktive eder.%

144



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

mTORCI aktivasyonu kisa vadede:

e kas protein sentezini artirir,

e anabolik siirecleri destekler.

Ancak kronik mTOR aktivasyonu uzun vadede:
o otofajiyi baskilar,

¢ hiicresel stres birikimini artirir,

o kanser ve metabolik hastalik riskini ytikseltir.

Levine ve ark.*® orta yasta yiiksek protein tiiketiminin
IGF-1 seviyelerini yiikselttigini ve mortalite riskini artirdigini
gostermigstir. Buna karsilik, ileri yasta yetersiz protein alimi
sarkopeniyi hizlandirir ve kirilganligr artirir.

Bu nedenle Onerilen yaklasim yasa gore protein
diizenlemesidir:

e Orta yas: 0.8-1.0 g/kg/giin (bitkisel agirlikli proteinler
tercih edilir)
o lleri yas: 1.0-1.2 g/kg/giin (kas kaybin1 &nlemek igin)

Bitkisel  proteinler  (mercimek, fasulye, nohut,
kuruyemisler) IGF-1’1 daha az artirir, daha diisik mTOR
aktivasyonu olusturur ve lif-polifenol igerikleriyle ek faydalar
saglar.®’

Bu yaklasim, hem hiicresel biiyiime—onarim dengesini
korur hem de uzun 6miir mekanizmalarini baskilamadan optimal
islevselligi siirdiiriir.%

3.3. Ugiincii Tlke: Yag Kalitesi ve Mitokondriyal Saghk

Yaglar sadece enerji kaynagi degildir; hiicre zarmnin
yapisini, inflamasyon seviyesini, mitokondri fonksiyonunu ve
norolojik sagligi belirleyen biyoaktif molekiillerdir. Yag kalitesi,
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yaslanma iizerinde yag miktarindan ¢ok daha belirleyicidir.
Asagida, beslenme agisindan 6nemli yaglar verilmistir:

Omega-3 yag asitleri

EPA ve DHA:

e sistemik inflamasyonu azaltir,

e hiicre zarinin akigkanligini artirir,

o mitokondriyal fonksiyonu iyilestirir,

e  beyin sagligimi destekler *

Omega-3 eksikligi, kronik inflamasyon
(“inflammaging”), kardiyovaskiiler risk ve biligsel gerileme ile
iligkilidir.

Tekli doymamis yaglar (oleik asit)

Akdeniz diyetinin temel bileseni olan zeytinyagi:

o oksidatif stresi azaltir,

o LDL oksidasyonunu engeller,

o epigenetik yaglanmay1 yavaslatabilir.

Zararh yaglar, Trans yaglar ve asir1 omega-6 (6zellikle
islenmis gidalardan) NF-kB aktivasyonunu tetikler, inflamasyonu
artirir ve metabolik yaslanmay1 hizlandirir. Dolayisiyla yag
kalitesi, yaslanma biyolojisini dogrudan etkileyen kilit
unsurlardandir.3®

3.4. Dordiincii  ilke: Karbonhidrat Kalitesi ve
Glisemik Yiik

Karbonhidratlarin yaslanma {izerindeki etkisi, biiyiik
Olciide glisemik yiikleri ve islenme dereceleri ile belirlenir.
Yiiksek glisemik ytik:

146



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

postprandiyal glikoz dalgalarini artirir,
insiilin direncini derinlestirir,

AGEs (ileri glikasyon iirlinleri) olusumunu
hizlandirr,

vaskiiler yaglanmay tetikler.

AGE’ler dokularin esnekligini azaltir, damar sertligi ve
norodejenerasyonla iliskilidir.*°

Buna karsilik diistik glisemik yiik saglayan besinler:

tam tahillar,
baklagiller,
sebzeler,

meyveler

daha uzun siireli tokluk saglar ve metabolik stres
olusturmaz, diisiik glisemik yiik diyetlerinin kardiyometabolik
riskleri belirgin bicimde azalttigim gdstermistir.*!

3.5. Besinci Ilke: Polifenoller ve Hormetik Yanit

Polifenoller, yaslanma karsit1 beslenme biyokimyasinda
merkezi rol oynayan bitkisel molekiillerdir. Polifenoller giiglii
antioksidan 6zellik tagisa da asil etkileri, hiicrede hormetik stres
yanitini aktive etmeleridir.

Polifenoller:

Nrf2 yolunu aktive eder,

glutatyon ve endojen antioksidan enzim tiretimini
artirir,

inflamasyonu azaltir,
mitokondri biyogenezini destekler,

beyin saglhigini ve hafizay1 korur.
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Yiiksek polifenol igeren gidalar:

e  koyu renkli meyveler (yaban mersini, bogiirtlen, nar),
o yesil cay ve kahve,

o kakao,

o zerdecal, zencefil, kekik gibi baharatlar,

e zeytinyagidir.

Polifenol alimmin arttigi diyet modelleri (6r. Akdeniz
diyeti), uzun Omiir ve diislik kronik hastalik riski ile
iliskilendirilmistir®2.

3.6. Altinar Tlke: Sirkadiyen Uyumluluk ve Zaman
Kisith Beslenme (Time-Restricted Eating)

Metabolizma, viicudun sirkadiyen ritimlerine uyumlu
calisacak sekilde evrimlesmistir. Yemek yeme saatlerinin bu
ritimlerle uyumsuz olmasi (gece yemek yemek gibi):

o glikoz metabolizmasini bozar,

e yag depolanmasini artirir,

o melatonin-insiilin etkilesimini bozar,

e kronik inflamasyonu yiikseltir.

Zaman kisitl beslenme (TRE):

o giin i¢inde 8-10 saatlik bir beslenme araligi
o geri kalan siirede aglik

seklinde uygulanir.

TRE ile:

insiilin duyarlilig artar,

glikoz kontrolii iyilesir,

otofaji aktive olur,

o AMPK ve sirtuin aktiviteleri yiikselir*,
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3.7. Yedinci Ilke: Mikrobiyota Dostu Beslenme

Mikrobiyota yaslanmada hem neden hem sonug olabilir.
Yasla birlikte**:

o mikrobiyal ¢esitlilik azalir,
o SCFA (6zellikle biitirat) tireten bakteriler azalir,
o Dbagirsak bariyeri bozulur,

« sistemik inflamasyon artar.

Bu nedenle mikrobiyotay1 besleyen bir beslenme modeli
yaslanma karsit1 etkiler yaratir.

Temel prensipler**:

« haftada 30 farkl bitkisel besin tiiketmek

o yiiksek lif alim1

o fermente gidalar (yogurt, kefir, kimchi)

o direncli nigastalar (sogutulmus patates, baklagil unlar1)

Mikrobiyota dostu diyetlerin inflamasyonu azalttig1 ve
bagisiklig1 optimize ettigi gdsterilmistir**. Akdeniz diyeti, yash
bireylerde bile SCFA iireten tiirleri artirarak kirilganlig1 azaltir®,

3.8. Sekizinci Ilke: Mikro Besin Yeterliligi ve Kas
Kiitlesinin Korunmasi

Mikro besinler, yaslanmanin temel mekanizmalarinda rol
oynayan reaksiyonlarin ¢ogunda kofaktér gorevi goriir.
Eksiklikleri ise yaslanmay1 hizlandirir. Ozellikle:

e Vitamin D: inflamasyon, kas giicii, bagisiklik

o BI12 ve folat: metilasyon dongiisii, DNA sentezi
e Magnezyum: ATP {iretimi, DNA onarimi

e (Cinko ve selenyum: antioksidan savunma

o Omega-3: hiicre zar biitiinliigl, sinaptik fonksiyon
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Eksiklik durumunda epigenetik stabilite bozulur, oksidatif
stres artar, mitokondriyal verim diiser. Mikro besin
optimizasyonu Ozellikle kas kiitlesinin korunmasi agisindan
kritiktir. Kas dokusu, glikoz metabolizmasi, denge, dayaniklilik
ve uzun omiir agisindan temel belirleyicidir. Direng egzersizi (kas
giicliinii ve dayanikliligim1 artirmaya yonelik agirlik, bant veya
viicut agirligiyla yapilan egzersizler) ile mikro besin yeterliligi
birlikte uygulandiginda yaslanma siirecinin kritik bilesenlerinin
korunmus olacag: 6ngdriilmektedir®

4. YASLANMAYI YAVASLATAN
UYGULANABILIR DIYET MODELI

Modern yaslanma biyolojisi, uzun yasami destekleyen en
giiclii stratejilerden birinin beslenme deseninin biitiinsel olarak
optimize edilmesi oldugunu gostermektedir; bu nedenle yasam
boyu uygulanabilir bir diyet modeli gelistirmek bilimsel olarak
onem tasir*® Bu tiir bir modelin temeli, hem molekiiler yollari
hedefleyen hem de insan c¢aligmalarinda etkinligi kanitlanmig
beslenme kaliplarina dayanmalidir*’. Bu dogrultuda arastirmalar,
bitki agirlikli Akdeniz diyetinin daha diisiik mortalite, daha yavas
epigenetik yaslanma ve daha 1yi kardiyometabolik profil ile
iliskili oldugunu géstermektedir*®. Akdeniz diyetinin yaslanma
tizerindeki koruyucu etkisinin temelinde, renk ve c¢esitlilik
acisindan zengin sebze-meyve alimimin polifenol, vitamin ve lif
cesitliligi yoluyla oksidatif stres ve inflamasyonu azaltmasi vardir
4950 Ayrica, diizenli baklagil tiiketimi, diisiik glisemik yiik ve
yiiksek lif orani nedeniyle insiilin duyarliligini ve bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliligini artirarak yaslanmay1 yavaslatan
metabolik siirecleri destekler °*.

Beslenmede zeytinyagiin temel alinmasi,
kardiyovaskiiler koruma ve daha diisiik inflamasyon saglayabilir.
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Bunun sebebi oleik asit ve hidroksitirosol gibi biyoaktif
bilesiklerin zeytin yaginda fazlaca bulunuyor olmasindandir®2.

Yaslanma karsit1 beslenme modellerinde haftada birkac
kez balik tiiketimi, DHA/EPA gibi omega-3 yag asitlerinin
norolojik koruma, inflamasyon azaltma ve mitokondriyal islevi
iyilestirme etkilerinden dolay1 6nerilmektedir>®. Ayrica fermente
gidalarin diizenli tiiketimi, probiyotik etkileri ve SCFA iiretimini
artirmalart  sayesinde bagirsak bariyerini  giiclendirmekte,
inflamasyonu  azaltmakta ve bagisiklik  fonksiyonunu
iyilestirmektedir °*. Islenmis gidalarin belirgin dlciide azaltiimast,
trans yag, nitrit ve yiiksek 1s1 islemleri ile iliskili inflamatuar
yanit1 diisiirerek metabolik yaslanmanin yavaslamasina katkida
bulunur®.

Beslenme modelinin bir diger tamamlayict 6gesi olan
hafif kalori kisitlamasi, uygun bireylerde uygulandiginda
mitokondriyal etkinligi artirir, inflamasyonu azaltir ve DNA
onarim kapasitesini yiikseltir °®. Bu biitiinlesik beslenme modeli,
bir araya geldiginde mTOR’un asir1 aktivasyonunu baskilayan,
AMPK ve sirtuin yollarmi aktive eden, Nrf2 araciligiyla
antioksidan savunmay1 giiclendiren, NF-kB kaynakli kronik
inflamasyonu azaltan, mikrobiyotay1 ¢esitlendiren ve epigenetik
yaslanmay1 yavaslatan cok boyutlu bir biyolojik etki agini
tetikler®’8

Bu nedenle model yalnizca tek tek besin tercihlerinden
degil, biyolojik sistemler arasi uyumu hedefleyen biitiinsel bir
stratejiden olusmaktadir™®.

5. SU TUKETIMIi, HIDRATASYON BiYOLOJiSI
VE YASLANMA

Beslenmenin yaslanma iizerindeki etkileri ¢ogunlukla
makro ve mikro besinler {lizerinden incelense de, son yillarda
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yapilan kapsamli epidemiyolojik ve molekiiler biyoloji
calismalarinda hidrasyon durumunun biyolojik yaslanmay1
sekillendiren bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur.
Su tiiketimi yalnizca hiicresel homeostaz i¢in gerekli bir temel
gereksinim olmaktan ¢ikmis; metabolik, hormonal, epigenetik ve
inflamatuar siiregleri dogrudan etkileyen kritik bir faktor olarak
degerlendirilmigtir. Bu nedenle hidrasyon biyolojisi, modern
yaslanma biliminde giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir®,

Hidrasyon durumu; serum sodyum, serum osmolalitesi,
copeptin (arginin-vazopressin belirteci), bobrek fonksiyon testleri
ve inflamatuar biyobelirtegler gibi objektif parametreler
tizerinden degerlendirilebilmektedir ve bu parametrelerin tamami
biyolojik yaslanma hiziyla iliskilidir 2.

5.1. Hidrasyon ve Biyolojik Yaslanma Hizi

Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) c¢alismasi
gibi uzun siireli kohortlarda yapilan analizler, serum sodyum
diizeylerinin normal araligin iist sinirina yaklagsmasinin (>142
mmol/L) daha hizli ilerleyen biyolojik yaslanmanin giiclii bir
gdstergesi oldugunu gostermistir®?. Bu kohortta:

o biyolojik yas gostergeleri anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmus,

o kronik hastalik gelisme olasilig1 %28 artmus,
» erken mortalite riski ise %64’e kadar yiikselmistir.

Bu bulgular, hafif fakat kronik dehidrasyonun bile
sistemik diizeyde yaslanmay1 hizlandiran bir stres faktori
oldugunu ve uzun donem saglik sonuglarini belirgin sekilde
olumsuz etkiledigini gdstermektedir. Hidrasyon durumu yalnizca
gecici performanst degil, bireyin uzun vadeli yasam siiresini ve
saglik stiresini belirleyen onemli bir biyobelirteg olarak kabul
gormeye baslamistir®,

152



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

5.2. Antidiiiretik Hormon (ADH): Yaslanmanin
Hormonal Baglantisi

Hidrasyon ve yasglanma arasindaki iliskiyi agiklayan en
onemli hormonal mekanizmalardan biri arginin- ADH
(Antidiiiretik  Hormon) eksenidir. Yetersiz su tiiketimi,
hipotalamusta AVP salimimini1 artirarak  bobreklerde su
tutulmasin1 saglar; ancak bu kompansatuvar mekanizmanin
kronik aktivasyonu metabolik sistemler {lizerinde zararl etkilere
sahiptir®,

ADH’nin stabil biyobelirteci copeptin, uzun donem
hidrasyon durumunun hassas bir gostergesidir ve yliksek
diizeyleri:

« kardiyovaskiiler hastalik ve hipertansiyon®,
o tip 2 diyabet®®,

o mortalite artisgr®  ile  gicli  bir  sekilde

iligkilendirilmistir.

Bu iliski, ADH’ nin damar biiziicii, kortizol yiikseltici,
instilin direncini artirict ve sempatik aktiviteyi giiclendirici
etkileriyle aciklanmaktadir®’. Bu nedenle yeterli su tiiketimi
yalnizca hidrasyonu saglamaz, ayni zamanda hormonal stres
yukiinii azaltarak metabolik ve kardiyovaskiiler yaslanmanin
yavaglamasina katkida bulunur.

5.3. Hidrasyonun Hiicresel Yaslanma Mekanizmalari
Uzerindeki Etkisi

Beslenmenin yaslanma {izerindeki etkileri ¢ogunlukla
makro ve mikro besinler lizerinden incelense de, son yillarda
yapilan kapsamli epidemiyolojik ve molekiiler biyoloji
caligmalarinda hidrasyon durumunun biyolojik yaslanmay1
sekillendiren bagimsiz bir belirleyici oldugu ortaya konmustur®,
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Su tiiketimi yalnizca hiicresel homeostaz igin gerekli bir
temel gereksinim olmaktan ¢ikmis; metabolik, hormonal,
epigenetik ve inflamatuar siire¢leri dogrudan etkileyen kritik bir
faktor olarak degerlendirilmistir. Bu nedenle hidrasyon biyolojisi,
modern yaglanma biliminde giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir®®,

Hidrasyon durumu; serum sodyum, serum osmolalitesi,
copeptin (arginin-vazopressin belirteci), bobrek fonksiyon testleri
ve inflamatuar biyobelirtegler gibi objektif parametreler
tizerinden degerlendirilebilmektedir ve bu parametrelerin tamami
biyolojik yaslanma hiziyla iliskilidir®®.

5.3.1. Mitokondriyal Fonksiyon

Hiicresel diizeyde hafif hiperosmolarite—cogunlukla
dehidrasyon ile ortaya ¢ikar—mitokondriler {izerinde oksidatif
stres olusturarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini artirir’,
Artan ROS, mitokondriyal membran potansiyelini bozarak ATP
tiretim kapasitesini diisiiriir. Bu siire¢ uzun vadede enerji
metabolizmasinin zayiflamasina, mitokondriyal DNA hasarina,
yaslanmaya 6zgii mitokondriyal disfonksiyona yol agar’*.

Bu nedenle optimal su tiiketimi, hiicresel enerji {iretiminin
biitlinliigii i¢in temel bir koruyucu faktordiir.

5.3.2.DNA Onarim ve Epigenetik Stabilite

DNA onarim sistemleri, 6zellikle NER, BER ve PARP
aracili yollar, fizyolojik bir elektrolit ve hidrasyon seviyesine
ihtiyac duyar’?.

Dehidrasyon ve hiicresel hiperosmolarite:

e DNA kiriklarim artirir,

e PARPI aktivitesini baskilar,

* histon sikilagmasini artirarak epigenetik isaretleri
olumsuz etkiler,

 telomer kisalma hizin1 artirir’®,
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Dolayistyla su tiikketimi, epigenetik yaslanma ve genom
stabilitesi iizerinde dogrudan belirleyici bir faktordiir.

5.3.3.Inflamasyon ve inflamasyon Nedeniyle Meydana
Gelen Yaslanma (Inflamaging)

Dehidrasyonun uzun dénem etkilerinden biri de kronik
inflamatuar aktiviteyi artirmasidir. AVP ve hiperosmolaritenin IL-
6, TNF-a ve CRP gibi inflamatuar belirtegleri ylikselttigi ve bu
durumun yaglanmanin temel siire¢lerinden biri  olan
“inflamaging” mekanizmasin giiclendirdigi gosterilmistir’.

Diizenli ve yeterli su alimi ise sistemik inflamatuar ytiki
azaltarak bagisiklik sisteminin yaslanma hizini diisiiriir’”®. Bu
nedenle hidrasyon, inflamasyon diizeyini diizenleyen ve
bagisiklik yaslanmasini etkileyen temel bir yasam tarzi
bilesenidir.

5.4. Hidrasyon ve Kardiyometabolik Yaslanma
Kronik hafif dehidrasyon, metabolik ve kardiyovaskiiler

sistemler {lizerinde ¢ok boyutlu olumsuz etkiler yaratir. Cesitli
caligsmalarda diisiik sivi aliminin:

» daha yiiksek aclik glukozu’®,
« artmis LDL ve trigliserid diizeyleri’’,

* yiikselmis kan basinci, artmis kortizol yaniti, azalmis
endotel nitrik oksit (NO) liretimi, arteriyel sertlikte artis ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Bu parametrelerin tamami
kardiyometabolik  yaslanmanin  belirleyici  biyobelirtegleri
oldugundan, hidrasyonun korunmasi yaslanma biyolojisi
acisindan kritik dneme sahiptir’®.

5.5. Hidrasyon ve Cilt Yaslanmasi

Cilt yaslanmas1 klinik olarak en gozle goriliir yaslanma
gostergelerinden biridir ve hidrasyon durumundan dogrudan
etkilenir. Kontrollii insan c¢alismalarinda su tiiketiminin
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artirllmasinin  stratum corneum hidrasyonunu artirdigi, cilt
elastikiyetini iyilestirdigi, ince ¢izgi goriinimiinii azalttigi ve
cildin parlaklik ve dolgunlugunu artirdigi gosterilmistir®.
Bununla birlikte cilt iizerindeki bu faydalar, hidrasyonun sistemik
yaslanmay1 yavaglatan fizyolojik etkilerinin yalnizca ylizeydeki
yansimasidir.

5.6. Yaslanmay1 Yavaslatmak Icin Optimal Su Miktari

Bilimsel veriler, ¢ogu yetigkin i¢in giinliik toplam 1.5-2.0
litre su aliminin biyolojik yaslanma siireclerinin yavaglamasiyla
iligkili oldugunu gdstermektedir Ancak optimal yaklagim bireysel
biyolojik gostergelerin izlenmesidir. Hidrasyon durumunun
saglikl1 kabul edildigi parametreler sunlardir®:

e Serum sodyum: 138-142 mmol/L
 [lk sabah idrar1: Ac¢ik sar1

e Idrar osmolalitesi: < 500 mOsm/kg
 Idrar yogunlugu: < 1.015

Bobrek hastaligi, kalp yetmezligi, SIADH (Ingilizce
“Syndrome of Inappropriate Antidiuretic Hormone Secretion”
ifadesinin  kisaltmasidir.  Tiirkgesi: Uygunsuz ~ Antiditiretik
Hormon Salinimi Sendromu veya Uygunsuz ADH Salinimi
Sendromu) veya hiponatremi riski olan bireylerde su tiiketiminin
mutlaka hekim kontroliinde kisiye 6zel olarak diizenlenmesi
gerekir 81,

Bilgi

Herhangi bir ¢ikar ¢catigmasi yoktur. Herhangi bir maddi
destek alinmamistir.
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NOROBILIM PERSPEKTIFIYLE AKTIF
YASLANMA VE BILiSSEL SAGLIK

Leyla SAHIN!

"Ben yaslh degilim. Ben daha uzun bir hikdyeyim."
— Oliver SACKS

Bilimsel literatiirde, her biri gegerli sayilabilecek c¢ok
sayida yaslanma tanimi vardir. Ancak, bu tamimlarin ¢ogu,
yaslanmanin ¢ok yonlii dogasinin yalnizca bir yoniine
odaklandiklar1 igin simirlayicidir. Ornegin; bazi  tanimlar
yaslanmayla iligkili biyolojik gerilemeye vurgu yaparken, bazilari
yasla birlikte artan 6liim riskini goz onlinde bulundurarak, yasa
bagli o6lim oranindaki artisa odaklanir. Fakat Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan &nerilen tanim hem biyolojik hem de
islevsel yonleri kapsamaktadir. Buna gore biyolojik dizeyde
yaslanma, zaman iginde c¢ok c¢esitli molekiiler ve hiicresel
hasarlarin birikmesinin etkisiyle ortaya c¢ikar. Bu durum, fiziksel
ve zihinsel kapasitede kademeli bir azalmaya, artan hastalik
riskine ve nihayetinde 6lime yol acar. Diinya Saglik Orgiitii’ne
gore, 2050 yilina kadar diinya niifusunun 60 yas ve iizerindeki
orant neredeyse iki katina ¢ikarak %12°den %22’ye
yiikselecektir.?

Yaslanma, canli organizmanin bireysel geligimi siirecinde
zamanla meydana gelen, dinamik ve geri doniisii olmayan

L Prof. Dr., Mersin Universitesi, Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, ORCID:
0000-0003-2840-1116.

168



Aktif Yas Almada Temel Yaklasumlar

fizyolojik bir siire¢ olsa da bireylerin yaslanma sekli genetik,
yasam tarzi ve saglik hizmetlerine erisim gibi faktorlere baglh
olarak énemli 6lgiide degisir.® Bu siirec dogumdan itibaren baslar
ve kisinin yasami boyunca devam eder, ancak kesin nedenleri
heniiz bilinmemektedir. Tipik yaslanma siirecini aciklamak i¢in
hormonal dengesizlikler, reaktif oksijen tiirlerinin olusumu, DNA
metilasyonunun birikmesi ve DNA hasari, proteostaz kaybi,
epigenetik  degisiklikler, mitokondriyal islev bozuklugu,
yaglanma, iltihaplanma ve kok hiicre tlkenmesi gibi faktorleri
kapsayan ¢ok sayida hipotezler one siiriilmiistiir.* Bununla
birlikte yaslanma bunama, osteoporoz, diyabet, artrit, kanser ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi cogu kronik hastalik i¢in en biiyiik
risk faktorudur.®

Saglikli  bir  beyin, bireylerin  bagimsizliklarini
strddrmeleri, kendileri icin en ©6nemli olan faaliyetlere
katilmalar1 ve hayata aktif olarak dahil olabilmeleri agisindan
biiyiilk 6nem tasir. Gliniimiizde “beyin saglig1” terimi 6grenme,
yargilama, dil kullanma ve hatirlama becerisi dahil olmak tizere
tim biligsel zihinsel siirecleri yerine getirme yetenegi olarak
tanimlanabilir. Diinya Saglik Orgiitii ise beyin sagligma daha
esnek bir tamim getirir ve onu “sinirsel gelisimi, plastisiteyi
(beynin uyum ve yeniden yapilanma yetenegini), islevselligi ve
yasam boyunca iyilesmeyi kapsayan, gelismekte olan ve giderek
onem kazanan bir kavram” olarak tanimlamistir (WHO).?

Yaslanmayla birlikte beynin farkli bolgelerinde yapisal
degisiklikler ~ gozlenmektedir, ancak  bu  degisiklikler
degiskendir.® Genel olarak beyin her yil %0,2-0,5 oraninda
kiculirken, 6zellikle prefrontal kortekste olmak tizere gri madde
hacmi erken yetiskinlikte azalmaya baslar.” Beyaz maddede
meydana gelen onemli degisiklikler dncelikle néronal sinyalleri
yavaglatan demiyelinizasyondan kaynaklanir. Ancak bu
degisiklikler yetiskinlikte belirgin degisiklikler gdsterdikten
sonra yaslilikta stabilize olur ve yeniden baslar.’
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Yaslanma ayrica dopamin ve
asetilkolin gibi norotransmitter seviyelerinde  azalmaya yol
acarak hafiza, motor koordinasyon ve Ogrenmede bozulmaya
neden olur. Ozellikle dopamin, dopamin sentezinin, reseptor
bulunabilirliginin ve reseptorlerine baglanma kapasitesinin
bozulmasi nedeniyle erken yetiskinlikten itibaren her y1l yaklasik
%10 azalir ve bu da esas olarak motor ve bilissel yeteneklerdeki
diisiisle baglantilidir .°

Yaslanma viicuttaki  ¢esitli  hiicresel ~ ve molekiler
strecleri  etkileyerek tim hayati organlardaki ndronal
fonksiyonlarda diisiise yol acar. Beyin fonksiyonlarinin kademeli
olarak kaybolmasi, néronal yogunluktaki diisiis, DNA hasari
ve_norotransmitter fonksiyonunun tilkenmesinden kaynaklanir.®

Beyin yaslanmasinin birkac ayirt edici 6zelligi arasinda
noronlarda anormal aktivite, oksidatif stres, enerji metabolizmasi
islev bozuklugu, DNA hasart, hiicresel atiklarin bozulmus atilimi
veya bertarafi ve mitokondriyal islev bozuklugu bulunur. Uzun
streli kronik pozitif enerji dengesi, beyin yaslanmasini
hizlandirarak ~ ve noroinflamasyon ve mitokondriyal islev
bozukluguna toksik proteinlerin birikmesi
yoluyla nérodejeneratif bozukluk riskini artirarak bu durumlari
daha da kotiilestirebilir.’® Yaslanmaya bagli ndrovaskiiler
unitelerde ve kan-beyin bariyeri biitiinligiinde ilerleyici diisiis,
felg i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir.

1. BEYNIN ADAPTIF KAPASITESI VE SINAPTIK
PLASTISITE

Beyin, viicuttaki diger biyolojik sistemler gibi, fizyolojik
yaslanma siirecine maruz kalir ve bu siireg; biligsel, sosyal ve
motor becerilerde go6zlenen azalma ile kendini gosterir
(Salthouse, 2012).1! Yaslanma ile bilgi isleme hizi, yiiriitiicii
islevler, planlama ve g¢alisma belleginde gerileme gibi biligsel
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sireclerde  bozulmalar meydana gelmektedir.!?  Zihinsel
yetilerdeki bu azalmaya ek olarak, yaslanma beyni c¢esitli
hastaliklara da yatkin hale getirmektedir. >4
Beyni diger sistemlerden ayiran dikkat c¢ekici bir 6zellik, hizla
degisen ¢evresel kosullara uyum saglama kapasitesidir. Bu
ozellik “sinaptik plastisite” olarak adlandirilir.® Aktiviteye
bagli bu plastisite, sinir sistemine 06zgii bir niteliktir ve
deneyimler dogrultusunda sinaptik baglantilarin  yeniden
diizenlenmesini saglamaktadir.®® Ancak yaslanmayla birlikte,
beynin hem yapisal hem de islevsel olarak degisen veya yeni
ortamlara uyum saglama kapasitesi kademeli big¢imde
azalmaktadir.!’

Plastisitedeki bu kademeli azalma, bir¢ok bilissel islevde
g6zlenen gerilemeden sorumlu tutulmakta ve beyni Alzheimer
hastaligi (AD), Parkinson hastahg (PD) gibi norodejeneratif
bozukluklara karsi daha savunmasiz hale getirmektedir 819
Dolayisiyla, yaslanma siirecinde yalnizca beyin yapist ve
islevinde degil, ayn1 zamanda bu yapi ve islevlerin nasil
degistigini belirleyen mekanizmalarda da doniisiimler meydana

gelmektedir.

Norogoruntiileme, néropatoloji, hiicresel ve molekdler
calismalar yaslanan beynin uyum saglama yeteneg§ine isaret
etmektedir. Bu adaptasyonlar, biligsel, zihinsel ve fiziksel i1yi
olusu artiran metabolik, fizyolojik ve sinir ag1 degisimlerini
icerirmektedir. Bu adaptif mekanizmalarin giiglendirilmesi,
yaslanma siirecini koruyucu veya geciktirici potansiyele sahip
olabilir.®® Bununla birlikte egitim, sosyal etkilesimler, dengeli
beslenme, fiziksel egzersiz, anti-inflamatuar ilaclar, stresin
azaltilmast ve farkindalik (mindfulness) gibi zihinsel
antrenmanlar bu adaptif mekanizmalar1 aktive edebilir.?
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Yaslanma ve Hafiza

Normal yaglanma, o6zellikle hizli bilgi isleme, karar
verme, islem hizi, calisma bellegi ve ylriitiicii biligsel islev
gerektiren gorevlerde biligsel performansta belirgin diistislerle
karakterizedir.?? Bellek, tek boyutlu bir kavram olmayip karmasik
ve ¢ok faktorlii bir siirectir. Yaslanma siireci, bellek bilesenlerini
farkli sekillerde etkiler.?® Sézel yetenekler, bazi sayisal beceriler
ve genel bilgi gibi baz1 zihinsel islevler, yasa bagli minimal bir
diisiis gosterirken geng yasta gelistirilen dil becerileri ve kelime
dagarcig1 ¢cogunlukla korunur.?*

Bununla birlikte, bir¢ok zihinsel yetenegin orta yastan
itibaren azalmaya basladig1 bir gercektir. Ornegin “arabamizi
nereye park ettigimiz” veya ‘“arkadasimizla nerede
bulustugumuz” gibi giinliik olaylar1 barindiran epizodik
bellegimiz yasla birlikte kademeli olarak azalirken, “bir iilkenin
baskenti” gibi kavramlari saklayan semantik bellegimiz yalnizca
ileri yaslarda etkilenir.?® Yaglanmanin bir diger 5Snemli gostergesi
ise bilgi isleme hizinin yavasglamasi veya bireylerin karar verme
gorevlerini gerceklestirme hizinin azalmasidir.?® Dikkat ve
biligsel islem kapasitesini slirdiirme yetenegi, yasla birlikte
azalir.?’ Bu bilissel degisiklikler bireyler arasinda 6nemli
farkliliklar gosterir. Biligsel islevlerdeki diisiis her zaman ndron
kaybiyla birlikte olmaz; bunun yerine sinaps kaybi, baglanti kayb1
veya sinaptik plastisite disfonksiyonlarini igeren sinaptik
degisiklikler ile iliskilidir.® Yapilan calismalar hafiza ve
plastisite diislisiniin hipokampusta daha belirgin oldugunu
gostermektedir, c¢linkii hipokampus yaslanmaya ve yasa bagh
hastaliklara kars1 daha hassastir.?®

2. HIPOKAMPUS

Hipokampus, 6grenme ve bellek siireglerinde kritik rol
oynayan ve beynin medial temporal lobunun derinlerinde bulunan
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bir bélgedir.®® Hipokampusta bilgi isleme, entorinal korteksten
(EC) dentat girus'a (DG) perforan yol araciligiyla baglantilari
igeren trisinaptik yol boyunca gerceklesir. Ardindan, DG'den
kaynaklanan mossy lifleri hem DG hem de CA3'te sonlanir.
CA3'ten ¢ikan lifler Schaffer kollateralleri olarak bilinir ve CAl'e
projekte olur. Son olarak, CA1 ¢ikislarini subikulum ve entorinal
kortekse gonderir.3! Hipokampusun gesitli alt alanlar1 arasinda,
CAL1 yaslanmaya bagli degisikliklere kars1 daha duyarlidir.®2

Yaslanmayla birlikte beyin, uyum saglamaya ve yeni
baglantilar kurmaya devam eder. Bu siirecin gergeklestigi temel
mekanizmalardan biri ‘nérogenez’dir. NOrogenez noral kok
hiicrelerden (NSC’ler) yeni noronlarin olusmasi siirecidir.
NSC’ler, esas olarak iki bolgede bulunan ve kendini yenileme
yetenegine sahip hiicrelerdir: hipokampusta dentat girusun alt
grantler bolgesi (SGZ) ve lateral ventrikllleri cevreleyen
ventrikil-subventrikiler bolge (V-SVZ). Bu hucreler her iki
bolgede de yasam boyu ¢cogalmaya devam eder. Ancak daha orta
yaslardan itibaren NSC’lerin islevinde azalma goriiliir; bu da
daha az ¢ogalan hiicre ve daha diisiik ndronal liretim anlamina
gelir.®

Hipokampiisiin dentat girusunda gerceklesen nérogenez,
yaslt bireyler icin hala hayati 6énem tasiyan biligsel siireglerle
iligkilidir; bunlar arasinda hafiza kodlama, duygu durumunun
diizenlenmesi, Oriintii ayrimi (pattern separation) ve bilissel
esneklik yer alir. Mevcut calismalar hipokampustaki nérogenez
siirecinin diizensiz hale geldiginde bu biligsel siireglerin
islevsizlestigini  gostermektedir.  Bu  durum, ndrolojik
hastaliklarda bilissel gerileme olarak, psikiyatrik hastaliklarda ise
artmis psikolojik semptomlar seklinde kendini gosterebilir .343°

Norogenez,  sinir  kok  hicrelerini  c¢evreleyen
mikrocevreden gelen diizenleyici geri bildirimler araciligiyla
gerceklesen bir siirectir. Bu mikrogevreyi olgun néronlar, ndronal
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oncul hucreler, endotelyal hicreler, ependimal hcreler,
astrositler ve mikroglialar olusturur ve bu mikrogevre kok
hiicrelerin normal islevi i¢in hayati 6neme sahip olup hiicrelerin
cogalmas1 (proliferasyon), farklilasmasi1 (diferansiyasyon) ve
programlanmig hticre 6limd (apoptoz) sireclerinin  kontrol
edilmesinde de kritik bir rol oynar.®

Bu dlizenleme sayesinde, ara dncul hiicreler (intermediate
progenitors) ve noroblastlar cogalarak olgun noéronlara dontisiir;
bu noronlar da mevcut sinir devrelerine entegre edilerek beyin
yapisinin ve islevinin siirekliligini saglar.**%*" Yeni olusan
ndronlarin 6grenme ve hafizadaki 6zel rolii hala tartigmalidir; bu
hiicrelerin dogrudan 6grenme ve hafiza slireglerine katkisi
konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. Bazi hipotezler,
norogenezin Ozellikle o6riintii tanima (pattern recognition) ve
biligsel esneklik gibi karmasik gérevler i¢in daha kritik oldugunu
One siirmektedir. Yeni olusan noronlarin tam islevi ne olursa
olsun, bozulmus nérogenezin anormal oldugu ve normal bilissel
stireclerin kaybinda onemli bir rol oynadigi genel kabul
gormektedir. Bu nedenle, norogenezi etkileyen faktorleri
inceleyen arastirmalar, gelecekte beyin sagligmin daha iyi
anlasilmas1 acisindan biiyiik nem tastyacaktir.®®

Yaslanma, Immiin Sistem ve Noroinflamasyon

Yaslanma ile sistemik inflamasyon, bagisiklik yanitlarinin
genel olarak azalmasi ve belirgin enfeksiyon olmaksizin kronik
inflamasyon gozlenmektedir. Yaglanan beyin, gorece dengeli bir
bagisiklik durumundan, yiiksek diizeyde immiin aktivasyon
durumuna gecer. Bu yasa bagh inflamasyon artigi, bilissel
islevlerde diisiise katkida bulunur ve beyni hastaliklara karsi daha
savunmasiz hale getirir. Alzheimer (AD), Parkinson (PD) ve hafif
bilissel bozukluk (MCI) gibi nodrodejeneratif hastaliklarin
postmortem beyin ¢aligmalarinda, beta-amiloid plaklarinin bir¢ok
inflamatuvar faktor ve aktive mikroglia ile bir arada bulundugu
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gozlenmistir. Ancak noroinflamasyonun hastaliklardan dnce mi
yoksa sonucu mu oldugu hilen tam olarak bilinmemektedir.
Hayvan c¢aligmalarinda, proinflamatuvar sitokinlerin asir1 tiretimi
veya siirekli inflamatuvar uyarilar, 6zellikle uzamsal ve ¢aligma
belleginde bozulmalara yol agmaktadir .38:3°

Noroinflamasyonun kontrolii igin ¢esitli terapotik
stratejiler arastirilmistir: non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar,
proinflamatuvar  enzimleri  inhibe ederek AD  riskini
azaltabilirken; 0Ostrojenler antiinflamatuvar etki goOstererek ve
yaslh  primatlarda  biligsel  performansi  iyilestirdigi;
endokannabinoidler, 6zellikle kannabinoid reseptor 2 (CB2)
reseptor aktivasyonu, inflamasyonu azalttig1 ve amiloid kaynakli
biligsel diisiisii geri cevirebildigi gozlenmistir. Ayrica kalori
kisitlamasi, hem periferik hem merkezi inflamasyonu azaltarak
yaslanmay1 yavaslattig1 belirtilmektedir.*0-43

Yaslanmaya bagl biligsel bozulmalarin 6nemli bir nedeni
de, otofajideki azalmadir. Otofajinin artirilmasi, yasam siiresini
uzatirken, baskilanmasi1 farelerde, sineklerde ve solucanlarda
omrii kisalttigi gdzlenmistir.** Otofaji artirim, inflamatuvar
yapilar1 temizleyerek bilissel islevlerin korunmasina yardimci
olmaktadir.

3. YASLANMA, BEYIN SAGLIGI VE
TERAPOTIK YAKLASIMLAR

Yaslanma siireci, hipokampus basta olmak iizere beynin
bilissel fonksiyonlarini etkileyen dinamik bir siirectir. Ancak
bilimsel ¢aligmalar, yagam tarzi degisiklikleri ve bazi terapdtik
miidahalelerin yasa bagl bilissel kayiplar1 6nleyebilecegini veya
geri ¢evirebilecegini gostermektedir.

Egzersiz, yasla birlikte hipokampal fonksiyonun
korunmasinda etkili bir faktordiir. Kemirgenler tizerinde yapilan
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calismalarinda, uzun stireli goniillii kosunun, yasli hayvanlarda
Morris su labirenti (yer-yon 6grenme) ve nesne tanima gibi
gorevlerde Ogrenme ve hafiza performansin1 artirdigi
gozlenmistir.*®**’ Bu siire¢ hipokampiiste uzun siireli bellegin
molekiiler mekanizmasi olan uzun siireli potansiyonun (LTP)
artmas1 ve LTP indiiksiyon esiginin diismesi gibi sinaptik
plastisite mekanizmalariyla da gosterilmistir. Yine insanlarda
gerceklestirilen kardiyovaskiiler egzersizin, mekansal kisa siireli
hafizay1r  gelistirdigi ve hipokampal atrofiyi azalttig
belirtilmistir.*®%°  Egzersizin, nérogenezi tesvik ettigi,
inflamasyonu azaltip kaslardan salinan cathepsin B (CTSB)
araciligryla BDNF ekspresyonunu artirarak hatiza performansini
giiclendirdigi de bildirilmistir.%*

Beynin noroplastik kapasitesi, yalnizca fiziksel aktiviteyle
degil, Ogrenme, zihinsel tekrar ve c¢evresel uyarilarla da
sekillenmektedir. Ornegin, Londra taksi soférlerinin uzun siireli
mekansal 6grenmeleri, posterior hipokampusta gri madde artigina
yol agmistir.>

Bu siiregte etkili olan 6nemli bir diger durum ise uykudur.
Uyku diizeni, yaslanma ve bilissel fonksiyonlar iizerinde kritik
oneme sahiptir. Uyku yoksunlugu, sinaptik plastisiteyi ve
hafizay1 bozar; ozellikle REM uykusu yoksunlugu LTP ve
ogrenmeyi olumsuz etkiler.>*** Uyku yoksunlugu cAMP
sinyalizasyonunu bozarak hipokampal LTP’yi azaltir.>® Uzun
yasayan bireylerin uyku aligkanliklar1 incelendiginde, bu kisilerin
erken yatip erken kalktigi ve 6gle uykusu yapmayi ihmal
etmedikleri gdzlenmistir.>

Yasam kalitesi ve stres diizeyi de yaglanmayi etkiler. Hafif
stres, hafiza ve Oomri artirabilirken, kronik stres yaslanmayi
hizlandirr.®"%®  Yaglanma, endokrin, otonom ve bagisiklik
sistemlerinde degisikliklere yol agarak homeostazi bozabilir;
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kortikosteroid  seviyelerindeki artis, hipokampal LTP’yi
azaltmaktadir.*

Yaslanma siireci sirasinda beyin ve viicut sagligini
korumak i¢in beslenme biiyiik bir rol oynar. Arastirmalar,
Ozellikle akdeniz diyeti, DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) diyeti ve MIND (Mediterranean-DASH
Intervention for Neurodegenerative Delay) diyeti gibi beslenme
modellerinin, yash bireylerde biligsel fonksiyonlar1 korudugunu
ve hafiza kaybim yavaslattigini gostermektedir.®® Bu diyetlerin,
taze sebze ve meyve, tam tahillar, balik, kuruyemis ve saglikli
yaglar acisindan zengindir; islenmis gidalar ve fazla sekerin
tilketimini smirlar. Buna ek olarak, belirli besin 6geleri de
yaslanmay1 yavaslatmada kritik rol oynar. Omega-3 yag asitleri,
antioksidan vitaminler, B vitaminleri ve D vitamini gibi besinler,
sinir hiicrelerinin saghigini1 destekler ve biligsel islevlerin
korunmasina yardimci olur.®! Yiiksek yagl ve islenmis gidalar ise
hafiza ve Ogrenme yetilerini olumsuz etkileyebilir, sinaptik
plastisiteyi azaltabilir. Arastirmalar ayrica, tek basina
takviyelerden ziyade diyetin biitiinsel yapisinin yaglanmay1
yavaslatmada daha etkili oldugunu gostermektedir. Diizenli
olarak antioksidan, vitamin ve saglikli yaglardan zengin bir diyet
uygulamak, beyin sagligin1 destekleyerek bilissel yaslanmay1
geciktirir ve genel yasam kalitesini artirir.%%62

Beyin yaglanmasi sasirtici derecede dinamik bir siiregtir
ve biligsel fonksiyonlar1 korumak veya zamanla diigmis
olabilecek biligsel yetenekleri yeniden kazandirmak igin
miidahaleler veya stratejiler gelistirilebilir. Bu baglantilar
yeniden kurmak ve islevlerini geri getirmek i¢in yasam tarzi
degisiklikleri yapmak, biligsel yaslanma alaninda Ozellikle
onemlidir ve saglikli yaglanma baglaminda islevselligi artirmak
i¢in kullanilabilir.
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4. NOROBILIMSEL ACIDAN AKTIiF YASLANMA

Saglikli yaslanma, kirllganlig1 en aza indirmek ve ileri
yasta dayamikliligi en st diizeye ¢ikarmak i¢in kisinin yasam
boyu igsel ve digsal stresorlere fizyolojik olarak uyum saglama
kapasitesidir. Diinya genelinde, yetiskin niifusun yash kesim
sayis1, oran1 hizla artmaktadir.%® Tiptaki ilerlemeler, halk saglig
Onlemleri, yasam standartlarinin yiikselmesi ve egitim ile
beslenmedeki gelismeler insan Omriinii uzatmistir.# Bununla
birlikte yetiskinlik doneminde ilerleyen yas hala biligsel gerileme
ile iliskilidir ve biligsel kaybin mekanizmalarini ve yaslanma
stiresince biligsel yeteneklerin korunmasi olarak tanimlanan
optimal yaslanmay1 anlamada biiyiik zorluklar devam etmektedir.

Yaslanmanin biligsel norobilim alani, yasa baglh bilissel
gerilemenin ve optimal yaslanmanin sinirsel mekanizmalarim
anlamay1 amaglar. Bu mekanizmalar genetik, hiicresel ve sistem
diizeylerinde aciklamalar sunar. Alanin gelismesiyle birlikte,
rezerv, bakim (maintenance) ve telafi (compensation) gibi
kavramlar, yasa bagl beyin yapist ve islevindeki farkliliklar
tanimlamak ve yaslanma teorilerini ilerletmek i¢in kullanilmaya
baslanmustir.%®

Rezerv, genetik ve cevresel faktorler sayesinde biriken
sinirsel kaynaklarin toplamidir ve yasa bagli beyin aktivilerindeki
azalma etkilerini hafifletir. Rezerv, sinaptik yogunluk artig1 gibi
yollarla 6zellikle ¢ocukluk ve geng yetiskinlik doneminde birikir
ve biligsel gerilemeyi yavaslatabilir. Egitim, fiziksel aktivite,
biligsel olarak gerceklestirilen hobiler ve yeni dil edinimi gibi
faktorler bireysel rezerv farkliliklarini etkiler.%6:7

Bakim, bu sinirsel kaynaklarin siirekli iyilesme ve onarim
yoluyla korunmasini ifade eder. Molekiiler diizeyden tiim beyin
sistemlerine kadar farkli siireclerde isler ve yas ilerledik¢e Gnemi
artar. Diizenli egzersiz gibi yasam tarzi faktorleri, beyaz madde
biitiinliiglinii ve belirli beyin bdlgelerini koruyarak biligsel

178



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

islevlerin siirdiiriilmesine katki saglar. Bakim, rezervin uzun siire
etkili olmasini saglar; bir baska deyisle, birikmis kaynaklari
siirdiiriilebilir kilar ve yaslanmanin olumsuz etkilerini azaltir.
Rezerv ne kadar yiiksek olursa olsun, eger bakim mekanizmalari
yetersizse bu kaynaklar yasa bagh diisiise kars1 etkin bir sekilde

kullanilamaz.%%67

Telafi, gorev gereksinimlerine yanit olarak mevcut
sinirsel kaynaklarin devreye sokulmasidir. Telafi, mevcut sinirsel
stireclerin daha yogun kullanilmasi, daha etkili stratejilerin
secilmesi veya alternatif beyin bolgelerinin ve mekanizmalarin
devreye girmesi yoluyla gerceklesebilir. Onemli olan, telafinin
gercekten bilissel performansi artirtyor olmasidir; yalnizca beyin
aktivitesinin artmasi telafi sayilmaz. Yasa baglh bilissel diisiis ve
gorev zorlugu arttiginda, telafi mekanizmasi ek kaynaklar
devreye alarak performansi korumaya ¢aligir.?%:67

Bu mekanizmalar dinamik ve modifiye edilebilir
niteliktedir ve birbirlerini etkileyebilirler. Bu yaklagim,
yaslanmay1 pasif bir kayip siireci olarak degil, dinamik ve
miidahale edilebilir bir siire¢ olarak gormek acgisindan ¢ok
onemlidir ayn1 zamanda Alzheimer ve diger norodejeneratif
hastaliklar1 anlamak i¢in kritik dneme sahip olabilir.

5. SONUC

Aktif yaglanma siirecinde beyin sagliginin korunmasi ve
biligsel fonksiyonlarin siirdiiriilebilmesi, 6zellikle hipokampus
bolgesinde gerceklesen noérogenez ve sinaptik plastisitenin
desteklenmesiyle yakindan iligkilidir. Egzersiz ve dengeli
beslenme gibi saglikli yasam aligkanliklari, bu dinamik siireclerin
devamini saglayarak beyin rezervini artirmakta ve sinaptik
baglantilarin korunmasina yardimci olmaktadir. Beyin rezervi,
yaslanma siirecinde ortaya ¢ikan biligsel zorluklara karsi bir
tampon gorevi goriirken, bakim mekanizmalar1 ise sinir
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hiicrelerinin iglevini ve biitiinliigiinii koruyarak hasarlarin 6niine
geemektedir. Buna ek olarak, telafi siliregleri, yasa bagl olarak
kaybedilen islevlerin diger beyin bdlgeleri tarafindan
tistlenilmesini saglayarak biligsel performansin siirdiiriilmesine
katki saglamaktadir. Bu dinamik sistemler bir arada calistiginda,
yaslanmanin neden oldugu bilissel gerileme ve norodejeneratif
hastaliklarin etkileri azaltilabilir. Bu nedenle, aktif yaslanmay1
destekleyen stratejiler; diizenli egzersiz, dogru beslenme, biligsel
uyarim ve stres yonetimi gibi ¢ok yonlii yaklagimlari igermeli ve
bireylerin yasam kalitesini artirmaya odaklanmalidir. Sonug
olarak, hem biyolojik mekanizmalarin giiclendirilmesi hem de
yasam tarzi miidahaleleriyle desteklenen bu biitiinciil yaklagim,
sagliklt yaslanmanin ve bilissel fonksiyonlarin korunmasinin
anahtandir.

Bilgi

Herhangi bir ¢ikar catigsmast yoktur. Herhangi bir maddi
destek alinmamustir.
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AKTIF YAS ALMADA KAS SAGLIGI VE
EGZERSIZIN ROLU

Dilek Hande ESEN!?

1. GIRIS

Son yillarda yash niifusun toplam niifusa orani dunya
genelinde ve Ulkemizde giderek artmaktadir. Kiiresel yaslanma
egilimi, yashilikla iligkili saglik sorunlarinin artmasina ve yasam
stiresinin uzamasina neden olmus; bununla birlikte, bu donemin
saglikli, tiretken ve bagimsiz bicimde gecirilmesine yonelik yeni
yaklagimlar1 da giindeme getirmistir. Bu baglamda, saglikli yas
alma ve aktif yas alma kavramlari on plana ¢ikarmaktadir.
Saglikli yaslanma; bireyin fiziksel, zihinsel ve sosyal
islevselligini koruyarak yasamini bagimsiz, iiretken ve tatmin
edici bir sekilde siirdiirebilmesini ifade etmektedir. Aktif yas
alma kavramu ise, saglikli yagslanma anlayisinin 6tesine gecerek
bireylerin yashlik doneminde fiziksel, zihinsel, sosyal ve
ekonomik yonlerden katilim, gilivenlik ve yasam kalitesi
temelinde desteklenmesini hedefleyen biitiinciil bir yaklasim
olarak Oone ¢ikmaktadir. Aktif yas alma yalnizca hastaliklarin
yoklugu degil, bireyin giinliik yasamin1 siirdiirebilme, toplumsal
yasama katilabilme ve kendi potansiyelini gerceklestirebilme
kapasitesinin korunmasini da icermektedir.

Aktif yas almanin siirdiiriilebilirligi bliytk olctde fiziksel
kapasitenin korunmasmna baghdir. Bu siiregte kas sagligi,
fonksiyonel bagimsizligin ve yasam kalitesinin en belirleyici
bilesenlerinden biridir. Yasla birlikte ortaya c¢ikan kas kiitlesi ve

L Dr. Ogr. Uyesi, Toros Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu Terapi
ve Rehabilitasyon Boliimii Fizyoterapi Programi, ORCID: 0000-0002-3570-7079.
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kas giicli kayb1, diisme riskini artirmakta, hareket kabiliyetini
kisitlamakta ve bireyin sosyal izolasyona maruz kalmasina neden
olabilmektedir. Bu agidan kas saglhiginin korunmasi, bireylerin
hem fiziksel hem de psikososyal 1yi olusunun siirdiiriilmesinde
kritik bir rol oynar. Fiziksel aktivite ve dizenli egzersiz
aligkanligi, yaslanma biyolojisi iizerinde dogrudan etkiler
gosteren en giiclii yasam tarzi faktorlerinden biridir. Duzenli
egzersiz; kas dokusunun yenilenmesini, mitokondriyal
fonksiyonlarin korunmasini, inflamasyonun azaltilmasini ve
metabolik sureglerin diizenlenmesini destekleyerek biyolojik
yaslanma siirecini yavaslatabilir. Ayn1 zamanda biligsel iglevleri
giiclendirir, ruhsal dayaniklilig1 artirir ve kronik hastaliklarin
gelisimini 6nleyici bir etki gosterir. Bu bélimde, kas sagliginin
aktif yas alma slrecindeki 6nemi ve egzersizin koruyucu ve
tedavi edici rolii ele alinarak, aktif yas alma siirecinde kas sagligi
ve bilimsel temelli egzersiz yaklasimlar1 tartigilacaktir. Amag,
yaslanma dénemini yalnizca kagiilmaz bir biyolojik siire¢ olarak
degil, egzersiz ile birlikte yonetilebilir ve gelistirilebilir bir yasam
evresi olarak degerlendiren bir bakis agis1 sunmaktir.

2. YASLANMA SURECINDE KAS KUTLESI VE
GUCUNDEKI DEGiSiMLER

Insan viicudundaki iskelet kaslar1, toplam viicut kiitlesinin
yaklagik %40’1n1 olustururken, hiicre kiitlesinin yaklasik %75’1
kas hiicrelerinden meydana gelmektedir. Ayrica, viicutta
gerceklesen toplam protein sentezinin dortte biri kas dokusunda
gerceklesir.! Iskelet kaslari, istemli hareketlerin kontroliinden
sorumlu olup fiziksel aktivitelerin yerine getirilmesinde temel rol
oynar.? Kas kiitlesi ve kas kuvveti; bireyin gilinliik yasam
aktivitelerini slrdurebilmesi, dengeyi koruyabilmesi, hareket
kabiliyetini devam ettirebilmesi ve bagimsiz yasama yetisi
acisindan kritik Sneme sahiptir.? Bu islevler dogrultusunda kas

192



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

dokusu, fiziksel kapasitenin belirleyici unsurlarindan biri olarak
one ¢ikmaktadir.

Bireyler genellikle fiziksel kapasitelerinin en st diizeyine
20 ila 30 yas arasinda ulagsmaktadir. Bu ddnemden itibaren
ilerleyen yasla birlikte viicut kompozisyonunda degisiklikler
meydana gelmekte; kas kitlesi ve kas giicl azalirken, buna bagh
olarak zaman icinde fiziksel kapasitede belirgin bir diisiis
gozlenmektedir.® Yaslanma siireciyle birlikte, 6zellikle 50 yas
sonrasinda, ilerleyici kas kaybi meydana gelir. Bu suregte tip lla
kas liflerinde belirgin orantisiz atrofi gozlenmekte olup, alt
ekstremite yagsiz kas kiitlesinde yillik %1-2 oraninda azalma,
kas kuvvetinde %1,5-5 arasinda kayiplar ortaya ¢ikmaktadir. Kas
dokusundaki bu azalma, 60 yasindan sonra daha belirgin hale
gelmektedir.? Ayrica, yaslanmaya bagh olarak, ana anabolik
proteinlerden biri olan miyozin agir zincir proteinlerinin sentez
hizinda azalma goriilmekte; kaslar1 innerve eden motor {inite
sayisinda diislis yasanmakta ve kas iinitelerinin ateslenmesinde
diizensizlik artmaktadir.! TUm bu fizyolojik degisimler, yasla
birlikte fonksiyonel kapasitenin azalmasina ve hareket
kabiliyetinin sinirlanmasina zemin hazirlamaktadir. Buna ek
olarak, kas gliciindeki azalma, yash bireylerde sik goriilen diisme
vakalarinin artmasina katkida bulunmakta ve yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir.3®

Yaslanmaya bagli olarak iskelet kasi kiitlesi ve kas
gucliinde meydana gelen azalma durumu “sarkopeni” olarak
tammlamirken;>1 kas kiitlesinde belirgin bir azalma olmaksizin
yalnizca kas giicii kaybinin yasandigi durumlar “dinapeni” olarak
adlandirilmaktadir.!! ~ Dinapeni,  sarkopeniyle  birlikte
gelisebilecegi gibi, ondan bagimsiz olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu
kavramlar, asagidaki boliimlerde daha ayrintili bigcimde ele
alinmustir.
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2.1. Sarkopeni

Sarkopeni, ilerleyen yasla birlikte ortayan ¢ikan, iskelet
kas1 kiitlesinde ve guciinde azalma ve fiziksel performansta diisiis
ile karakterize progresif yaygmn bir kas-iskelet sistemi
bozuklugudur.®!° Bu terim ilk kez 1989 yilinda Irwin Rosenberg
tarafindan kullanilmis olup, Yunanca’da kas kaybi anlamina
gelen “sarx-et” ve “penia-kayip” kelimelerinin birlesiminden
tiiretilmistir.’> Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Caligma Grubu
(European Working Group on Sarcopenia in Older People -
EWGSOP), sarkopeniyi yalnizca kas kiitlesi ve giiciindeki
ilerleyici azalmayla degil; ayn1 zamanda fiziksel islevsellikte
bozulma, yasam kalitesinde diisiis ve artan mortalite riski gibi
klinik sonuglarla iligkilendirerek 6nemli bir geriatrik sendrom
olarak ifade etmistir.>!° Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ise 2016
yilinda sarkopeniyi resmi olarak bir hastalik kategorisine dahil
etmis ve Uluslararasi Hastalik Simiflandirmasi (ICD-10)
kapsaminda M62.84 kodu ile tanimlamigtir.!

2.1.1. Siiflandirmasi ve Evrelemesi

Sarkopeni kavrami literatiirde uzun stiredir yer almasina
ragmen, bu sendromun kapsamini ve kriterlerini kesin bi¢cimde
ortaya koyan evrensel bir tanim heniiz olusturulamamistir.
Sarkopeni tanimini standartlastirmak ve sarkopeni siddetini daha
iyi belirlemek adina Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu
tarafindan 2010 yilinda sarkopeni tani rehberi gelistirilmis, bu
uzlas1 raporu guncellenerek (EWGSOP2) 2019 yilinda yeniden
yaymlanstir. > EWGSOP2’ye gore giincel sarkopeninin
islevsel tanim1 ve evrelemesi Tablo 1’de sunulmustur.'©
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Tablo 1. EWGSOP2’ye gdre sarkopeninin islevsel tanimi ve
evrelemesi

Olasi sakopeni, Kriter 1 ile tanimlanir.

Sarkopeni tamisi, Kriter 2’nin Kriter 1 ‘e ek olarak belgelenmesiyle
dogrulanir.

Siddetli (agir) sarkopeni, Kriter 1, 2 ve 3’iin tamaminin karsilanmasiyla
tanimlanir.

Kriterler:

(1) Diisiik kas giicu

(2) Diistik kas miktar1 ve kalitesi

(3) Diisiik fiziksel performans

Primer ve Sekonder Sarkopeni: Sarkopeni, etiyolojik
kdkenine gore primer ve sekonder sarkopeni olarak iki alt gruba
ayrilir. Primer sarkopeni, herhangi bir altta yatan hastalik
olmaksizin, yalnizca yaslanma siirecine bagl olarak gelisen kas
kiitlesi ve fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Sekonder sarkopeni
ise yaslanma diginda gelisen c¢esitli patolojik durumlarla
iligkilidir.  Kronik hastaliklar (6rnegin kanserler, organ
yetmezlikleri), uzun sureli immobilite, fiziksel engellilik,
sedanter yasam  tarzi, yetersiz  beslenme, anoreksi,
malabsorpsiyon ve saglikli gidalara erisimdeki kisitlilik gibi
faktorler sekonder sarkopeni gelisimini tetikleyebilir. Yaslh
bireylerde sarkopeni genellikle ¢cok faktorli bir etiyolojiye sahip
oldugundan, primer ve sekonder ayrimini kesin olarak yapmak
her zaman miimkiin olmayabilir.2

Akut ve Kronik Sarkopeni: EWGSOP2’nin 2019 yilinda
giincelledigi tan1 kriterlerine gore, sarkopeni siiresine bagl olarak
akut ve kronik olmak fiizere iki alt tipe ayrilmaktadir. Akut
sarkopeni alt1 aydan kisa siiren kas kiitlesi ve fonksiyon kayb1
olarak tamimlanirken, altt aydan uzun siiren kas Kdtlesi ve
fonksiyon kaybi durumlar1 kronik sarkopeni kapsaminda
degerlendirilir. Akut sarkopeni genellikle travma, cerrahi
miidahale, hastane yatiglar1 veya ani gelisen klinik durumlar
sonucu meydana gelir. Kronik sarkopeni ise ¢cogunlukla ilerleyici
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hastalik surecleriyle birlikte seyreder ve yasam siiresi lizerinde
olumsuz etkiler yaratabilecek diizeyde bir mortalite riski tagir.'°

Klinik Evreleme: Presarkopeni, Sarkopeni ve Agir
Sarkopeni: EWGSOP2’nin 6nerdigi giincel siniflandirmaya goére
sarkopeni, klinik seyri acisindan lic evrede
degerlendirilmektedir:

- Presarkopeni: Bu baslangi¢ evresinde yalnizca iskelet
kas kutlesinde azalma s6z konusudur; kas glcu ve
fiziksel performans heniiz etkilenmemistir.

- Sarkopeni: Kas kutlesindeki azalmaya ek olarak kas
gucunde veya fiziksel performansta bozulma gozlenir.

- Agiwr (lleri) Sarkopeni: Bu son evrede kas kiitlesi, kas
giicii ve fiziksel performansin tiimiinde belirgin
dizeyde azalma mevcuttur.

2.1.2.Prevalansi

Sarkopeni, yaslanan niifusla birlikte hem tilkemizde hem
de kiiresel dlgekte goriilme siklig1 ve klinik 6nemi giderek artan,
dikkatle ele almmas1 gereken bir geriatrik sendromdur. DSO
verilerine gore, gunumizde 50 milyondan fazla bireyi etkileyen
sarkopeninin, yash niifusun artisina paralel olarak 6ntimiizdeki 40
yil icinde 200 milyondan fazla kisiyi etkileyebilecegi
ongorilmektedir.® Sarkopeni prevalansi; incelenen yas grubuna,
calismanin yiiriitiildiigii cografi bolgeye (6rnegin toplum,
hastane, huzurevi), kullanilan tani kriterlerine ve degerlendirme
yontemlerine bagh olarak degiskenlik gostermektedir.* Toplum
temelli caligmalarda 50 yas iizeri bireylerde sarkopeni siklig1 %1—
29 arasinda bildirilirken, hastanede yatan, yogun bakimda izlenen
veya uzun donem bakim tesislerinde yasayan bireylerde bu oran
anlaml sekilde artmaktadir.’® Buna ilave, bazi calisma bulgulari,
sarkopeni prevalansinin 60-70 yas araliginda %5-25; 80 yas ve
Uzerindeki bireylerde ise %11-50 arasinda degistigini
gostermektedir.® Tirkiye’de huzurevlerinde yasayan yash
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bireylerde sarkopeni siklig1 %67,9’a kadar ¢ikmakta; erkeklerde
%72, kadinlarda ise %63,8 olarak raporlanmaktadir.!” Hacettepe
Universitesi’nde 65 yas iizeri bireylerle yapilan bir ¢alismada,
erkeklerde %19,5; kadinlarda 9%13,6 oraninda sarkopeni
saptanmustir.’® Tiirkiye’de gergeklestirilen baska bir calismada,
65 yas ve lizeri bireylerde sarkopeni sikligi %5,2 olarak
bulunmustur.* EWGSOP2 kriterlerine gére yriitilen sistematik
bir derlemelerde ise sarkopeni prevalanst %5-22 arasinda
bildirilmistir.1%2°

2.1.3.Risk faktorleri

Sarkopeni, hormonal degisiklikler, inflamatuar strecler
ve yasam tarzi gibi ¢ok yonli mekanizmalarin bir araya
gelmesiyle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir durum olup, ¢esitli
risk faktorlerini icerir. Sarkopeni gelisiminde en temel risk
faktorl yaslanmadir. Her ne kadar sarkopeni, kronik hastaliklar,
hareketsiz yasam tarzi ve yetersiz beslenme gibi etkenlere bagh
olarak daha erken yaslarda da ortaya ¢ikabilse, esas olarak 65 yas
ve (zerindeki bireylerde goriilmektedir.® Duzenli egzersiz
yapmayan bireylerde kas kayb1 daha hizli ilerlediginden, fiziksel
inaktivite ve sedanter yasam tarzi sarkopeni riskini 6nemli él¢lide
artirmaktadir. Diisiik viicut kitle indeksine sahip bireylerde vicut
kompozisyonunun  zayiflamasi,  Ozellikle  kas  kitlesi
yetersizligini,  sarkopeni  gelisimini  kolaylagtirmaktadir.
Malntrisyona bagl yetersiz protein ve enerji alimi, kas protein
sentezini olumsuz etkileyerek kas kaybini hizlandirmaktadir.
Ayrica, sitokinlerin, 0Ozellikle interlokin-1p, tumor nekroz
faktori-o ve interlokin-6'nin sarkopeninin patogenezinde rol
oynadigina dair bulgular mevcuttur.®® Benzer sekilde,
testosteron, dehidroepiandrosteron, biyime hormonu (GH) ve
instlin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1) gibi anabolik hormon
diizeylerindeki yasa bagli azalma sarkopenik slreci destekleyen
biyolojik mekanizmalar arasinda yer almaktadir.! Bunun yam
sira, osteoporoz, insulin direnci ve artrit gibi kronik rahatsizliklar,
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kadin cinsiyet, diisiik dogum agirligi, alkol ve sigara kullanim1 da
sarkopeni gelisiminde etkili olan diger risk faktorleri arasinda
say1lmaktadir.%10:19

2.1.4. Patofizyolojisi
Sarkopeni patofizyolojisinde bir¢ok etken yer almaktadir.

Yaslanma: Sarkopeni gelisimi agisindan en belirgin ve
etkili olan kagimlmaz etken yaslanmadir. Ozellikle 45 yasindan
itibaren her 10 yilda bir iskelet kas kiitlesinde yaklasik %10
oraninda bir azalma meydana gelmektedir. Bu siireg, yasla
birlikte ilerleyici bir seyir izlemekte ve kas dokusunun yapisal
biitiinliigiinii giderek zayiflatmaktadir. Yasam siiresi boyunca kas
kiitlesinde meydana gelen ortalama yillik kayip orani, kadinlarda
yaklasik %0,37; erkeklerde ise %0,45 diizeyindedir. Ancak bu
kaybin baslangic yasi ve hiz1 bireyler arasinda farklilik
gosterebilmektedir. Ozellikle 70 yas ve sonrasinda, kas
kiitlesindeki azalma daha da belirginlesmekte; bu donemde yillik
kayip orani kadinlarda %0,70’e, erkeklerde ise %0,90’a kadar
ulasabilmektedir.???

Inflamasyon: Sarkopeninin gelisiminde rol oynayan
onemli mekanizmalardan biri, yaslanma ile ortaya ¢ikan kronik
inflamatuar sureclerdir. Ileri yaslarda bagisiklik sisteminin
duzenleyici kapasitesinde azalma gozlenmekte; bu durum,
sistemik diizeyde diisiik dereceli kronik inflamasyonla
iliskilendirilmektedir.  Literatiirde  “inflamaging”  olarak
tanimlanan bu silire¢, kas dokusu iizerinde hem dogrudan
katabolik etkiler olusturmakta hem de dolayl yollarla (6rnegin
GH ve IGF-1 diizeylerinde azalma, anoreksi gelisiminin
tetiklenmesi)  kas  kdtlesi ve  fonksiyonunu  olumsuz
etkilemektedir. Yash bireylerde, tiimor nekroz faktorii-o. (TNF-
a), interlokin-1p (IL-1B), interlokin-6 (IL-6), interlokin-18 (IL-
18) ve C-reaktif protein (CRP) gibi proinflamatuar sitokinlerin
plazma  diizeylerinde hafif fakat siirekli bir artig
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gozlemlenmektedir. Geng bireylerle karsilastirildiginda, yash
popilasyonda TNF-a, IL-1p ve IL-6 diizeylerinin 2 ila 4 katina
kadar yiikseldigi bildirilmistir. Bu sitokinlerin, iskelet kasindaki
onarim siire¢lerini modiile etti§i ve yasa bagh kas kiitlesi ile
fonksiyon kaybinin yetersiz onarim mekanizmalariyla iligkili
olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica romatoid artrit, inflamatuar
miyopatiler ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi
yiiksek diizeyde inflamasyonla seyreden hastaliklarda sarkopeni
prevalansinin daha yiiksek oldugu cesitli caligmalarla ortaya
konmustur.?42®

Protein sentez-ytkim dengesinin bozulmasi: Kas
dokusunun biitiinliigli, protein sentezi (anabolizma) ile protein
yikimi (katabolizma) arasindaki dinamik dengeye bagli olarak
stirdliriilmektedir. Bu denge anabolik siireclerin baskin oldugu
durumlarda kas kiitlesinde artisa (hipertrofi), katabolik siire¢lerin
one c¢iktig1 durumlarda ise kas kaybina (atrofi) yol agmaktadir.
Sarkopeni baglaminda degerlendirildiginde, kas bilesiminde
gozlenen degisikliklerin temelinde ¢ogunlukla protein yikiminin
artmasindan ziyade protein sentez hizindaki azalma yer
almaktadir. Bu azalma, yaslanma siireciyle birlikte anabolik
yanitlarin zayiflamas1 ve kas dokusunun yeniden yapilanma
kapasitesinin azalmasiyla iligkilidir. Yaslanma streci katabolik
sinyallerin artmas1 ve anabolik wuyarilarin azalmasi, kas
dokusunun yeniden yapilanma kapasitesini zayiflatmakta ve net
protein kaybina yol agmaktadr, 242728

Sedanter yagsam tarzi-fiziksel inaktivite: Sedanter yasam
tarzi ve fiziksel inaktivite, iskelet kaslarinin 6zellikle hizli kasilan
tip Il kas liflerinde azalmaya yol acarak kas atrofisini tetikleyen
baslica faktorlerden biridir. Fiziksel hareketsizlik sonucu gelisen
atrofi, alfa motor noronlar1 etkileyen ilerleyici ve dejeneratif bir
noromiiskiiler stire¢le iliskilidir. Bu siirec, kas kiitlesinde azalma,
kas giicinde diisiis ve fiziksel performansta bozulma ile
sonuglanarak bireyin yasam kalitesini ve bagimsizlik diizeyini
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olumsuz yonde etkileyebilir. Her ne kadar Tip Il kas liflerinin
kayb1 yaslanma siirecinde daha hizli gerceklesse de, kas atrofisi
yalnizca bu lif tiirtiyle sinirli degildir. Tip I liflerde de yasa bagl
olarak belirgin bir azalma gozlenmektedir; 6rnegin 65 yas ile 75
yas arasindaki karsilastirmalarda Tip I liflerin yaklasik %40 ila
%60 oraninda azaldig1 bildirilmektedir.?°3°

Insiilin direnci: Insiilin, iskelet kasi metabolizmasinda
temel bir anabolik hormon olarak gorev yapar. Glukoz alimini ve
glikojen sentezini artirmasinin yani sira protein sentezini
destekleyerek kas kiitlesinin korunmasina katki saglar. Bu etkiler,
hicre yizeyindeki insulin reseptorlerinin aktive ettigi PI3K
(fosfatidilinositol 3-kinaz) ve AKT (protein kinaz B) sinyal yolu
araciligiyla gerceklesir; bu yol, glukoz tasiyict protein 4’iin
tagtyicilarinin  hiicre zarina tasimmasini tetikleyerek glukoz
girisini  kolaylastirir.  Aym1  zamanda insiilin, proteolizi
baskilayarak kas protein dengesini olumlu yonde etkiler. Bu
stregte mTOR (mammalian target of rapamycin) sinyal yolunun
aktive olmasi, ribozomal protein sentezini diizenleyerek kas
dokusunun yeniden yapilanmasini destekler. Ancak yaslanma ile
birlikte insiilin duyarhiliginda azalma goriilmekte; bu durum, kas
hiicrelerinin glukoz ve aminoasit kullanimin1 bozarak kas
proteinlerinin yikimint hizlandirmakta ve sarkopeni gelisimine
zemin hazirlamaktadir 333

Hormonal degisiklikler: ilerleyen yasla birlikte viicutta
anabolik hormonlarin diizeyinde belirgin bir azalma meydana
gelir. Ozellikle iskelet kasmin gelisimi ve korunmasinda kritik rol
oynayan androjenler (6rnegin testosteron ve
dihidroepiandrosteron), GH ve IGF-1 dlzeylerindeki diistis, kas
kitlesi ve fonksiyonunda gerilemeye neden olarak sarkopeni
gelisimini kolaylastirmaktadir.?* Kadinlarda menopoz sonrasi
donemde gozlenen Ostrojen azalmasi da benzer sekilde kas
dokusu iizerinde olumsuz etkiler yaratmaktadir. Ostrojenin
koruyucu etkileri; inflamasyonun baskilanmasi, oksidatif stresin
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azaltilmas1 ve mitokondriyal islevlerin desteklenmesi gibi cesitli
biyolojik mekanizmalarla aciklanmaktadir.®® Nitekim, menopoz
sonrast donemde hormon replasman tedavisi uygulanan
kadinlarda kas giici ve fiziksel performansta iyilesme
saglandigina dair bulgular, 6strojenin kas sagligi iizerindeki
olumlu etkilerini desteklemektedir.*®

Oksidatif stres ve mitokondrial disfonksiyon: Iskelet kas1
hiicreleri enerji iiretimi ve metabolik diizenleme agisindan biiyiik
oOl¢iide oksidatif metabolizmaya bagimlidir. Bu hiicrelerde enerji
ihtiyacini karsilayan temel yap1 mitokondridir. Ancak yaslanma
ve ¢esitli hastalik siiregleriyle birlikte mitokondri sayisi ve islevi
zamanla azalmaktadir. Bu azalma, hiicrede bozulmus mitokondri
iiretimi ve yetersiz temizleme mekanizmalariyla birlikte islevsiz
mitokondrilerin birikmesine yol acar. Bu sireg, hicre iginde
zararli oksijen tiirevlerinin (6rnegin siiperoksit ve hidrojen
peroksit) asirt iiretimiyle birlikte ilerler. Bu molekiiller hem
hiicresel yapilar1 dogrudan tahrip eder hem de kas proteinlerinin
yikimint hizlandiran genetik mekanizmalar1 aktive ederek kas
dokusunda protein dengesizligine neden olur. Artan oksidatif
stres ayn1 zamanda hiicre yaslanmasiyla iligkili telomer hasarini
tetikleyebilir. Telomerlerin kisalmasi ve genetik kararsizlik,
hiicrelerin yaslanma siirecini hizlandirir. Yapilan arastirmalar,
yaslanma belirtileri gosteren hicrelerde oksidatif stresin yiksek
oldugunu ve telomer boélgelerinde hasar olustugunu ortaya
koymustur. Her ne kadar oksidatif stres tek basina kas kaybina
neden olmasa da, mitokondri bozulmasi ve iltihabi siireglerle
birlikte etkili oldugunda kas kiitlesi iizerinde belirgin bir azalma
yaratabilir. Bu nedenle hicre ici oksidatif dengeyi korumak,
sarkopeni gelisimini geciktirmek acisindan 6nemli bir strateji
olarak degerlendirilmektedir 243234
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2.1.5. Tam Yontemleri

EGWSOP2 son uzlasi raporunda, sarkopeni tanisinda
degerlendirilmesi gereken ii¢ temel parametre tanimlanmistir: kas
guci, kas kutlesi veya kas kalitesi, ve fiziksel performans. Bu
parametreler, sarkopeninin hem erken tanisinda hem de klinik
evrelemesinde yol gosterici niteliktedir ve pek ¢ok farkli test ve
cihaz araciligiyla degerlendirilebilmektedir.

Kas giiciiniin degerlendirilmesi: Sarkopeni tanisinda kas
giiciinli  degerlendirmek  amaciyla  ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en yaygin ve pratik yontem,
kalibre edilmis el dinamometresi ile yapilan el kavrama giicii
Olctimiidiir. Bu test, diisilk maliyeti, kolay uygulanabilirligi ve
yuksek giivenilirligi nedeniyle birinci basamak saglik
hizmetlerinde siklikla tercih edilmektedir. Olgiim sirasinda birey
oturur pozisyonda, dominant eliyle ve dirsegi 90 derece biikiilii
olacak sekilde testi uygular; ii¢ tekrar yapilir ve ortalama deger
esas almir. El fonksiyonunun yetersiz oldugu durumlarda, alt
ekstremite kas giicii alternatif yontemlerle degerlendirilebilir. Bu
amagla en sik kullanilan testlerden biri, bireyin kollarim
kullanmadan bes kez ardisik sekilde sandalyeye oturup kalktigi
sandalyeden kalkma testidir. Bu test, 0Ozellikle kuadriseps
kaslarinin giiciinii dolayl olarak yansitir. Arastirmalar, kas giicii
Olctimiiniin, kas kiitlesine kiyasla mortalite ve morbidite ile daha
giiclii bir iliski gosterdigini ortaya koymustur. Bu nedenle, kas
giici  degerlendirmesi  sarkopeni  tanisinda  Oncelikli
parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir.1037-3

Kas kiitlesinin degerlendirilmesi: Sarkopeni tanisinda
kas kiitlesinin degerlendirilmesi i¢in  ¢esitli  yontemler
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda goriintiileme teknikleri,
viicut kompozisyon analizleri ve antropometrik dl¢iimler yer alir.
Manyetik rezonans gorintileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi
(BT), kas hacmini yiiksek dogrulukla 6lgebilen yontemlerdir ve
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literatiirde altin standart olarak kabul edilir. Ancak yliksek
maliyet, taginabilirlik zorlugu, uzman personel gereksinimi ve
diisiik kas kiitlesi i¢in net esik degerlerin olmamasi nedeniyle
klinik uygulamalarda yaygin olarak tercih edilmemektedir.3® Cift
enerjili X-1511 absorpsiyometrisi (DEXA), kas, yag ve kemik
dokusunu ayirt edebilen, non-invaziv ve klinik olarak
uygulanabilir bir yontemdir. Kisa siirede sonug vermesi ve diisiik
radyasyon maruziyeti avantaj saglarken; cihazlar arasi tutarsizlik,
hidrasyon dlzeyinden etkilenme ve tasinabilirlik sinirlhiliklar
nedeniyle bazi dezavantajlar tasir.*’ Biyoelektrik Impedans
Analizi (BIA), diisiik siddette elektrik akimi kullanarak viicut
dokularinin iletkenligine dayali kas kiitlesi tahmini yapar. Diisiik
maliyetli, taginabilir ve erisilebilir olmas1 nedeniyle DEXA’ya
alternatif olarak degerlendirilir. Ancak 6l¢im sonuglart bireyin
sivi dengesi ve demografik Ozelliklerinden etkilenebilir.!
Antropometrik Olcumler (6rnegin iist kol g¢evresi, deri kivrim
kalinligr ve baldir ¢evre Olgumi) pratik olmalarina ragmen
dogruluk agisindan smirlhidir. Olgiim hatalarma acik olmalar ve
yasla birlikte deri elastikiyetinin azalmas1 gibi faktorler nedeniyle
tek basina tan1 araci olarak onerilmez.*> Bununla birlikte, baska
bir yontem mevcut degilse, ozellikle yash bireylerde baldir
cevresi 0l¢iimii kullanilabilir. Baldir ¢evresinin 31 cm’nin altinda
olmasi, sarkopeni varligi agisindan anlamli kabul edilmekte olup,
sagkalim ve fiziksel kapasite ile iliskilendirilmektedir.*®

Fiziksel performansin degerlendirilmesi: Sarkopeni
tanisinda fiziksel performans, hastaliin siddetini belirlemede
temel bir Olgiit olarak kabul edilir ve bu amagcla ¢esitli testler
kullanilmaktadir. En yaygin yontemlerden biri olan 4 metre
yiiriime hizi testi testinde, bireyden 6 metrelik diz bir parkuru
kendi normal temposunda yiiriimesi istenir. Degerlendirme,
parkurun ortasindaki 4 metrelik mesafeyi kat ettigi siirenin
Olciilmesiyle yapilir. Bu test basit uygulanabilirligi ve yiiksek
Ongorii giicii sayesinde klinik pratikte sik tercih edilir; 0,8 m/s’nin
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altindaki hiz, diisiik fiziksel kapasiteyi ve ciddi sarkopeniyi isaret
eder. Kisa fiziksel performans bataryast, yiirime hizi, denge ve
sandalyeden kalkma testlerini birlestirerek toplamda 0-12 puan
arasinda fiziksel islevselligi degerlendirir. Bu degerlendirme;
ayaklarin bitisik pozisyonda durus, yar1 tandem ve tam tandem
durus, 4 metrelik yiirime hiz1 6l¢iimii ve sandalyeden ardisik
otur-kalk testi olmak iizere bes alt boliimden olusur. EWGSOP2
Onerilerine gore, toplam puanin 8 ve altinda olmas1 diistik fiziksel
performans diizeyini gostermektedir. Zamanl kalk ve yiirii (timed
up and go) testi, bireyin sandalyeden kalkip 3 metre yiiriiyerek
geri donme siiresini dlger; 12 saniyeyi asan siireler diisme riski
acisindan anlamlidir,10:3844-49

2.1.6. Tedavi Stratejileri

Sarkopeni tedavisinde yash bireyler igin planlanan
miidahaleler, “aktif yaslanma” ve “yasam kalitesinin artirilmasi”
ilkeleri dogrultusunda ele alinmalidir. Temel hedef, yasa bagh
sistemik ve fiziksel degisiklikleri dikkate alarak bireyin kas
fonksiyonlarin1  korumak ve aktif yasamini silirdiirmesini
saglamaktir. Ikincil amaclar arasinda diisme riskini ve disabiliteyi
azaltmak, giinlik yasam aktivitelerini desteklemek, hastane
yatiglarin1 6nlemek ve mortaliteyi diisiirmek yer alir. Sarkopeni
coklu etkenlere bagli bir sendrom oldugundan, tedavi tek bir
yontemle degil, bireye 0zel ve c¢ok yonlii bir yaklasimla
planlanmalidir.®

Beslenme temelli mudahaleler: Kas dokusu, surekli
yenilenme siireci nedeniyle amino asit destegine ihtiya¢ duyar.
Bu baglamda hayvansal proteinler, kas protein sentezini artirma
acisindan bitkisel kaynaklara gore daha etkilidir. Sarkopeni
tedavisinde giinliik protein alimi genellikle 1,2-1,5 g/kg olarak
Onerilir ve bu miktar ii¢ ana 6gline dengeli sekilde dagitilmalidir.
Her 6glinde 25-30 gram yiiksek kaliteli protein alinmasi, kas
sentezini desteklemek agisindan 6nemlidir. Protein aliminin yan
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sira, D vitamini eksikligi sarkopenik bireylerde sik goriiliir. Bu
nedenle glnluk en az 800 1U D vitamini takviyesi Onerilmekte,
ayrica giines 1s1g1na maruziyetin artirilmasi da destekleyici etki
saglamaktadir. Omega-3 yag asitleri, antioksidanlar (E, C
vitamini, selenyum), B12 vitamini ve bazi mineraller (kalsiyum,
magnezyum) kas sagligin1 korumada ve tedavide olumlu katkilar

sunmaktadir.5%%

Farmakolojik yaklasimlar: Farmakolojik tedaviler
arasinda hormon destekleri (testosteron, biiyiime hormonu,
ostrojen, D vitamini), kardiyovaskdler ilaglar (ACE inhibitorleri,
statinler, beta blokerler), anti-inflamatuar ajanlar ve metabolik
destekler (kreatin, bikarbonat) yer almaktadir. Ancak bu tiir
miidahaleler genellikle son se¢enek olarak degerlendirilmekte ve
yalnizeca diger yoOntemlerin yetersiz kaldigi durumlarda
onerilmektedir.>157

Fiziksel aktivite ve egzersiz: Kas kontraksiyonlari, protein
sentezini tetikleyen temel biyolojik uyaricilardir. Bu nedenle
yeterli beslenmenin yaninda diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz,
tedavinin vazgecilmez bir parcasidir. Diisiik aktivite diizeyine
sahip yash bireylerde kas kiitlesi ve giicii daha diisiik olup
sarkopeni riski artmaktadir. Tedavi siirecinde aerobik, direng,
denge, esneklik ve proprioseptif egzersizlerin tekil ya da kombine
sekilde uygulanmasi Onerilmektedir. °2°"% Bu konu ilerleyen
boliimlerde daha ayrintili olarak ele alinacaktir.

2.2. Dinapeni

Dinapeni, yaglanma slirecine bagli kas
gucundeki/kuvvetindeki azalma olarak tamimlanmaktadir.®*
Yunanca kokenli bu terim, “dyna” (guc/kuvvet) ve “penia”
(yoksunluk/kayip)  sozciiklerinin  birlesiminden  olusur.®?
Dinapeni, kasin kuvvet iiretme kapasitesinin tiim yonlerini
kapsayan bir kavramdir ve maksimum goniillii kas kuvveti ile
mekanik gii¢ (kuvvet x hiz) dl¢iimlerini icermektedir.5
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Yaslanma siirecinde kas giiclinde meydana gelen azalma,
yalnizca kas kiitlesindeki gerilemeyle agiklanamamaktadir.
Geleneksel yaklasimlar bu kaybi biiyiik 6l¢lide yasa bagl kas
atrofisine baglasa da, gilincel bilimsel veriler kas hacmindeki
azalmanin kas giicii kaybina simirli diizeyde katki sagladigim
gostermektedir. Bu cergevede ortaya konan dinapeni kavrami,
kasin sinirsel aktivasyon kapasitesi, motor iinite islevselligi ve
kas i¢i koordinasyon gibi néromuskuler parametreleri dikkate
alarak, yasa bagl fonksiyonel kayiplarin daha kapsamli bicimde
degerlendirilmesini miimkiin kilmaktadir.53-6°

Dinapeninin goriilme siklig1, kullanilan tanim kriterlerine
ve bireylerin saglik durumlar1 gibi gesitli faktorlere bagl olarak
degiskenlik gostermektedir. Avrupa’da 70 yas ve iizeri bireylerde
yapilan ¢aligmalarda prevalans %17,8 olarak bildirilmistir.®
Kolombiya’daki bir Diisme ve Kirik Klinigi’'nde ise bu oran
%71,2’ye kadar cikmistir.%” Brezilya’da yiiriitilen Yaslanma
Boylamsal Caligmas1 (ELSI-Brazil) ise yash yetiskinlerde
dinapeninin %17,2 oraninda goriildiigiinii ortaya koymustur.®

Dinapeninin  gelisiminde rol oynayan fizyolojik
mekanizmalar, temel olarak iki ana baslik altinda incelenebilir:

Norolojik faktorler: Yaslanma ile motor ndoronlarin
uyarilabilirliginde azalma, eksitator sinyal iletiminde bozulma ve
motor iinite sayisinda gerileme meydana gelir. Bu degisiklikler,
kaslarin istemli aktivasyon kapasitesini smirlandirarak kas
giiclinde diisiise yol agmaktadir.

Kas ici faktorler: Kas liflerinin uyarilma-kasilma
stireglerinde goriilen bozulmalar, kasin birim alan basina kuvvet
iiretme kapasitesini azaltmaktadir. 6°

Her iki sistemdeki bu fizyolojik bozulmalar, dinapeninin
ortaya cikisinda merkezi bir rol oynamakta ve yasli bireylerde
fonksiyonel yetersizlik ile fiziksel bagimliliga giden siireci
hizlandirmaktadir. Nitekim dinapeni, yash popiilasyonda hareket
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kabiliyetinde azalma, diisiik fiziksel performans, yasam
kalitesinde bozulma, artmis diisme riski ve hatta mortalite
oranlarinda yiikselme ile yakindan iliskilidir.6%6°

Dinapeninin ortaya ¢ikisi, sarkopeni gelisiminde oldugu
gibi, yaslanmaya bagli noromiiskiiler dejenerasyonun yani sira
fiziksel inaktivite, yetersiz beslenme, kronik inflamatuar siirecler,
hormonal degisiklikler ve eslik eden kronik hastaliklar gibi ¢oklu
fizyopatolojik mekanizmalarla iligkilidir. Bu karmasik etiyoloji,
dinapeninin yalnizca tek bir nedene indirgenemeyecegini ve
multidisipliner bir bakis agisiyla ele alinmasi gerektigini
gostermektedir. Bu nedenle, dinapeninin dnlenmesi ve yonetimi
icin egzersiz temelli mudahaleler, beslenme optimizasyonu,
kronik  hastaliklarin  etkin  kontrolii ve noromiiskiiler
rehabilitasyon gibi ¢ok yonlii stratejilerin bir arada uygulanmasi
gerekmektedir.®

3. YASLANMA SURECINDE KAS MEKANIK
OZELLIKLERINDEKi DEGiSIMLER

Yaglanma siireciyle birlikte iskelet kaslarimin mekanik
ozelliklerinde belirgin degisiklikler meydana gelir. Bu donemde
kas dokusunun ekstraselliiler matriks bilesenlerinde artis
gozlenir; 6zellikle fibriler kollajen tip I, III ve VI'nin birikimi
artarken, elastin ve elastik 1if oran1 azalir. ekstraselliiler
matriksteki bu yeniden yapilanma, kas dokusunun pasif mekanik
davranisin1 degistirerek sertlikte artisa ve elastikiyette azalmaya
yol acar. Yapilan calismalar, yash bireylerin kaslarinda
ekstraselliler matriks alaninin genclere kiyasla anlamli bigimde
arttigini, elastik fiber alaninin ise azaldigim gostermektedir.5%72
Ayrica yasla birlikte artan ileri glikasyon {iriinleri, kollajen
liflerinde capraz baglanmayi artirarak dokunun deformasyon
kapasitesini azaltir ve daha rijit bir yapt olusturur.”%" Bu
degisimler sonucunda kasin pasif sertligi ve tonusu artarken,
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gevseme kapasitesi ve gerilme toleransi azalir. Klinik olarak bu
durum, kasin hareket sirasinda daha fazla diren¢ gdstermesine,
eklem hareket acikliginda kisitlanmaya ve esneklik kaybina
neden olur. Fonksiyonel dizeyde ise azalan elastikiyet ve artan
sertlik, hareket kabiliyetinin diismesine, giinliik yasam
aktivitelerinde zorlanmaya ve diisme riskinde artisa zemin
hazirlar. Sonug olarak, yaslanma siirecinde kollajen birikimi,
elastin kayb1 ve ekstraselluler matriksteki yapisal degisiklikler,
kasin mekanik 6zelliklerini olumsuz yonde etkileyerek yasa bagli
fonksiyonel kapasite kaybinin 6nemli belirleyicilerinden biri
haline gelir.5%-7

4. EGZERSIZIN KAS SAGLIGI UZERINDEKi
ETKIiLERI

Sarkopeni ve dinapeni, yaglanma siireciyle birlikte ortaya
cikan, iskelet kasi giicli, kiitlesi ve kalitesinde azalma ile
karakterize edilen iki temel kas sistemi bozuklugudur. Bu
durumlar; diisme riski, fiziksel islevsellikte bozulma, bagimlilik
ve mortalite gibi gesitli olumsuz saglik sonuglariyla yakindan
iliskilidir.>%61-65 Fiziksel aktivitedeki azalma, bu bozukluklarin
gelisiminde anahtar bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.*
Ozellikle sedanter yasam tarzi, kas dokusunda atrofiye neden
olarak sarkopenik siiregleri hizlandirmaktadir. Bu baglamda,
diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz uygulamalari, kas sagliginin
korunmasinda ve kas giicii kaybinin 6nlenmesinde kritik bir rol
tstlenmektedir.”™

Aktif yas alma siirecinde kas kiitlesi ve kas giicii kaybinin
zararli sonuglarin1 6nlemek i¢in birinci basamak tedavi olarak
diren¢ egzersizleri olarak bilinen kuvvetlendirme egzersizleri
onerilmektedir.”® Direng (kuvvetlendirme/agirlik) egzersizleri,
kas glclnii, dayanikliligin1 ve kiitlesini artirarak yasa bagl kas
kaybim yavaslatir ve fonksiyonel kapasiteyi destekler.’®"
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Bununla birlikte, aerobik egzersizler kaslarin oksijen
kullanabilme kapasitesini gelistirir ve metabolik adaptasyonlari
destekler. Denge egzersizleri kas koordinasyonu ve stabilitesi ile
motor refleksleri iyilestirir. Bu sayede kaslarin ani hareketlere
adaptasyonunu gelistirerek kas yaralanmalarinin dnlenmesine
yardime1 olur. Esneklik egzersizleri kas elastikiyetini korur, kas
performansmin  gelisimine ve Yine kas yaralanmalarinin
onlenmesine katki saglar. Bu egzersiz turlerinin her biri, direng
egzersizleriyle kombine uygulandiginda yash bireylerin sadece
kas saghgint iyilestirmesinde etkili olmaz; aynm1 zamanda
fonksiyonel bagimsizligint korumasina, yasam kalitesini
artirmasina ve diisme gibi riskleri azaltmasina katkida bulunur.
Bu nedenle, aktif yaslanma siirecinde kas sagligini desteklemeye
yonelik ideal bir egzersiz programi; direng, aerobik, denge ve
esneklik  egzersizlerinin  dengeli  bir  kombinasyonunu
icermelidir.®

4.1. Direng (Kuvvet) Egzersizleri

Direng egzersizi; agirlik ¢alismasi, kuvvet veya direng
antrenmani olarak da adlandirilan, kaslarin bir kuvvet ya da
agirhiga kars1 calismasini gerektiren bir egzersiz tliriidiir. Bu
egzersizler; direng makineleri, serbest agirliklar, viicut agirhigiyla
yapilan hareketler ve elastik bantlar gibi ¢esitli yontemlerle
uygulanabilir. Direng egzersizinin yash eriskinlerde yararlar
arasinda sunlar sayilabilir: kas kiitlesi artig1 veya azaltilmis kayip,
kuvvet artisi, diisme riskinin azalmasi, bagimsiz yasama
kapasitesinin korunmasi.”®"®

Direng egzersizi sirasinda kaslara uygulanan yiik, kas
liflerinde mekanik gerilme, deformasyon ve metabolik stres
olusturur. Bu uyarilar, kas hiicresindeki sinyal yollarin1 harekete
gecirerek adaptif yanitlarin baslamasim saglar.8! Kas hipertrofisi
icin net protein sentezinin yikim oranindan yiiksek olmasi
gereklidir. Direng egzersizi, ribozomal biyogenezi artirabilir,
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uyarilan uyaranlarla kas liflerinde yeni myofibriller olusabilir.
Yash eriskinlerde bu mekanizma azalabilse de hala aktif oldugu
ve uygun egzersizle uyarlanabilirligi korudugu gosterilmistir.®2
Yine direng egzersizine adaptasyon olarak, kas liflerinin ¢api
artabilir, pennasyon agis1 degisebilir, kas hacmi artabilir ve
dolayistyla maksimum kuvvet kapasitesi yiikselir. Yash
bireylerde yapilan c¢alismalarda 12 haftalik direng ¢aligmasinin
kas hacmini artirdifi, mimaride olumlu  degisimler
gerceklestirdigi gdzlemlenmistir.3® Direnc egzersizi yalmzca kas
liflerini degil, ayn1 zamanda motor sinir sistemi ve kas-Sinir
baglantistn1 da etkiler. Direng egzersizine bagli sinaptik
verimlilik artabilir, motor birimlerin aktivasyonu daha etkin hale
gelebilir, antagonist kas aktivasyonu azalabilir. Bu sayede kas
kuvveti ve kontrolii gelisir.3

4.2. Aerobik Egzersizler

Aerobik egzersizler, biiyik kas gruplarinin ritmik ve
stirekli bigimde ¢alistirildigi, uzun siireli fiziksel aktiviteyi
tlriddr. Yaslanma siireciyle birlikte iskelet kaslarinda sarkopeni
ve dinapeninin yani1 sira mitokondriyal disfonksiyon, miyosteatoz
(kas i¢i yaglanma) ve oksidatif kapasitede diisiis gibi dejeneratif
degisiklikler meydana gelir. Bu durum, yash bireylerin giinliik
yasam aktivitelerini siirdiirme becerilerini ve yasam kalitelerini
olumsuz etkiler. Dlzenli olarak uygulanan aerobik egzersizler
(0rnegin yiriiyiis, bisiklet, yiizme, hafif kosu), bu siireci
yavaglatarak kas yapisi ve fonksiyonunun korunmasinda etkili bir
rol oynar. Aerobik egzersizler, kas hicrelerinde mitokondri
sayisint ve etkinligini artirarak oksidatif kapasiteyi gelistirir;
boylece ATP Uretimi artar, yorgunluk direnci yukselir ve 6zellikle
Tip I kas liflerinde dayaniklilik belirgin sekilde artar. Ayrica, Tip
IT liflerin Tip I Ozellikli liflere doniisiimiinii destekleyerek
kaslarin oksijen kullanimini ve enerji verimliligini artirir, bu da
yasli bireylerde yorgunluk hissini azaltir. Aerobik egzersiz ayni
zamanda kaslarda anjiyogenezi uyararak kapiller yogunlugu
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artirir; bu sayede oksijen ve besin taginimi hizlanir, metabolik
atiklarin uzaklagtirilmasi kolaylasir ve kas hiicrelerinin iyilesme
kapasitesi artar. Kas i¢i yaglanmay1 azaltarak metabolik etkinligi
ve insilin duyarlilifimi 1iyilestirir, kas kalitesini korur. Bu
fizyolojik adaptasyonlar, yasli bireylerde kas giicii ve
dayanikliligin artmasi, yiirime hizi ve denge kontroliiniin
gelismesi, diisme riskinin azalmasi ve gilinliik yasam
aktivitelerinin ~ bagimsiz  sekilde  siirdiiriilebilmesi  gibi
fonksiyonel kazanimlara déniisiir.3+%°

4.3. Denge Egzersizleri

Denge egzersizleri, kaslarin viicut pozisyonundaki kiigiik
degisimlere hizla tepki vermesini gerektirir. Bu egzersizler
sirasinda ayak bilegi, diz ve kalca cevresi kaslar1 (6rnegin
gastroknemius, kuadriseps, hamstring ve gluteal kaslar) strekli
olarak kasilip gevser. Yaslanma ile birlikte kas kiitlesi, kas giicii
ve sinir-kas koordinasyonu azalma egilimine girer. Bu durum;
diisme riski, yiiriime dengesizligi ve islevsel bagimsizlik kaybi
gibi sorunlara yol acar. Denge egzersizleri, Ozellikle alt
ekstremite kaslarinin aktivasyonunu ve postiral kontroll
gelistirerek bu olumsuz etkileri azaltmada 6énemli bir rol oynar.
Denge egzersizleri sirasinda kaslar genellikle izometrik ya da
submaksimal diizeyde kasilir. Bu tir kasilmalar, kaslarin
dayanikliligin artirir.

Denge egzersizleri, buyik Olcude cekirdek (core)
kaslarinin aktivasyonunu saglayarak postiiral stabiliteyi artirir;
ozellikle karin, bel ve kalca ¢evresi kaslarinin gliglenmesiyle yash
bireylerde durus kontrolii ve yiirime giivenligi iyilesir. Bu
egzersizler Kaslarin  sinir sistemiyle etkilesimini, yani
noromiiskiiler koordinasyonu gelistirir; bu siirecte kas igcikleri ve
golgi tendon organlar1 gibi propriyoseptif reseptorler daha etkin
hale gelir, kaslar pozisyon degisimlerine daha hizli yanit verir ve
postural dengeyi saglayan kas gruplar1 arasinda senkronize
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kasilma gelisir. Tek ayak iizerinde durma, dengesiz yiizeyde
egzersiz (Ornegin denge tahtasi veya BOSU topu kullanimi) ve
Tai Chi gibi aktiviteler, alt ekstremite kaslarinin tonusunu
korurken kas hacminde yasa bagli azalmayi sinirlar. Bu dinamik
uyarilar kas liflerinin noral aktivasyonunu artirir, kaslarin
koordineli kasilma becerisini gelistirir, izometrik kas kuvvetini ve
reaksiyon hizim1 anlamli gekilde yiikseltir; boylece hem giinliik
yasamda hem de rehabilitasyon siire¢lerinde fonksiyonel kapasite
desteklenmis olur.%-%2

4.4. Esneklik (Germe) Egzersizleri

Esneklik diger adiyla germe egzersizleri kas-tendon
birimlerinin uzama kapasitesini ve eklem hareket acgikligini
artirmak amaciyla yapilan, her biiylik kas grubunu hedefleyen
sistematik hareketlerdir.®* Yaglanma siireciyle birlikte kas ve bag
dokularinda elastikiyet azalir, eklem hareket agikligi daralir ve
kaslarin uzayabilme kapasitesi diiser; bu durum postiir
bozukluklari, hareket kisithiligr ve giinliik yagam aktivitelerinde
zorluklara yol acar. Esneklik egzersizleri, kas-tendon birimlerinin
elastik ozelliklerini koruyarak bu olumsuzluklarin 6niine geger;
yash bireylerde kas fonksiyonlarin1 koruma, yaralanma riskini
azaltma ve fonksiyonel hareketliligi slirdiirme agisindan biiyiik
Onem tasir.

Diizenli germe uygulamalarn kas i¢i viskoelastik
ozellikleri gelistirir, kas-tendon sertligini azaltir ve propriyoseptif
reseptorlerin adaptasyonuyla gerilime karsi toleransi artirir.
Boylece kaslar hem daha uzun hem de daha rahat hareket edebilir
hale gelir. Aym1 zamanda kasin uzunluk-gerilim iligkisini
optimize ederek maksimum kuvvetin daha genis bir hareket
araliginda tiretilmesini saglar, bu da yagh bireylerde gii¢ kaybinin
fonksiyonel etkilerini azaltir. Ornegin hamstring ve kalca fleksdr
kaslarinin diizenli gerilmesi, adim uzunlugunu artirarak hareket
ekonomisini ve dengeyi gelistirir. Germe egzersizleri kas i¢i lokal
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kan akimini artirarak oksijen ve besin taginimini kolaylastirir, kas
dokusunun yenilenme kapasitesini destekler ve kas yorgunlugunu
azaltir; ozellikle statik germe sonrasi olusan reaktif hiperemi,
metabolik atiklarin uzaklagtirilmasima yardimci olur. Yash
bireylerde sik goriilen kas kisaligi ve sertligi, esneklik
egzersizleriyle azaltilir; kas uzunlugu artar, spazm azalir ve
postiral kas dengesizlikleri duzeltilir, boylece boyun, bel, kalca
ve diz cevresi kaslarda agrisiz hareket acikligi saglanir. Ayrica
germe egzersizleri sinir sistemi ile kas arasindaki koordinasyonu
gelistirerek propriyoseptif geri bildirimi artirir, kaslarin pozisyon
degisimlerine daha hizli uyum saglamasina yardimer olur. Bu da
denge kontroliinii gelistirerek diisme riskini azaltir. Fonksiyonel
diizeyde ise esneklik egzersizleri giinlilk yasam aktivitelerinde
kolaylik, kas-iskelet sistemi yaralanmalarinda azalma, durus ve
hareket kalitesinde iyilesme, agr1 ve kas gerginliginde azalma ile

kas performansinda ve dayaniklilikta artig saglar.349%9°

5. EGZERSIZ RECETESI VE UYGULAMA
PRENSIPLERI

Yasli bireyler i¢in egzersiz regeteleri hazirlanirken kisinin
genel saglik durumu ve fonksiyonel kapasitesi gz Oniinde
bulundurulmalidir. Egzersizlere baslamadan 6nce mutlaka tibbi
bir degerlendirme ve risk analizi yapilmalidir. Etkin bir egzersiz
regetesinin temel bilesenleri sunlardir:®

= Gergekei ve ulasilabilir egzersiz hedeflerinin birlikte
belirlenmesi,

= Bireyin karsilagabilecegi engellerin tanimlanmasi ve
bu engellere yonelik ¢oziim Onerilerinin sunulmasi,

» Egzersiz tiiri, siklig, stiresi ve yogunlugu hakkinda net
ve kisisellestirilmis onerilerde bulunulmasi,
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= Planlanan her bir egzersizin sirasiyla 1sinma, yiikleme
(esas egzersizin ¢alisildigi zaman dilimini ifade eder)
ve soguma periyotlarini icermesi,

= Kaslara uygulanan yikte kademeli artisin saglanmasi
(egzersiz yogunlugu, siiresi ve/veya sikhigi Klguk
artiglarla, Ornegin haftada %5-10 yik artis1
hedeflenerek, degistirilebilir).

= Yas aldik¢a yorgunluk esigi genglere gore daha erken
gelisir; dolayisiyla daha kisa ancak diizenli seanslar
tercih edilmesinde fayda vardir.

Direng egzersizlerinde: Basit hareketlerle
baslanilmalidir. Baslangigta eklem hareket acikliginmi ve kas
1s1s1n1 artirmak i¢in 1sinma (hafif aerobik egzersiz + aktif germe),
ardindan direng egzersizleri (8-10 egzersiz, 1-3 set, 8-12 tekrarli)
ve sonunda soguma (hafif aerobik egzersiz + aktif germe)
asamalar gergeklestirilmelidir.”® "84

Egzersizin tipi: BlylUk kas gruplarint (bacaklar, kalga,
govde) kapsayan, birka¢ eklemi calistiran egzersizler tercih
edilmelidir.

Egzersizin ~ siddeti  (yogunlugu): Orta ile yiksek
yogunlukta (6rnegin bir maksimum tekrarin %40 ile %60 arasi
veya > %60) uygulanabilir.

Egzersizin suresi: Baslangigta 5-15 dakika arasinda kisa
tutulabilir. Amerikan Spor Hekimligi Koleji 6nerisine gore yash
bireylerde her seans yaklasik 20-40 dakika sturmelidir. Bu stre
1sinma (5-10 dK), direng egzersizi (20-30 dKk) ve soguma (5-10 dk)
boliimlerinden olugmalidir.

Egzersizin sikligi: Haftada 2-3 giin uygulanabilir; daha
yluksek siklik program uyumunu zorlastirabilir.

Aerobik egzersizlerde: Baslangigta 10-15 dakikalik
seanslar uygulanabilir. Bu sure zamanla 30-60 dakika arasinda
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planlanmalidir ve 1sinma (5-10 dk), yikleme (30-40 dk) ve
soguma (5-10 dk) béliimlerinden olusmalidir.”

Egzersizin tipi: Disiik yaralanma riski ve denge kontrolii
gerektiren, 6rnegin tempolu yiiriiyiis, sabit bisiklet cevirme, hafif
tempo dans, su i¢i egzersiz uygulamalari, egzersizler tercih
edilmelidir.

Egzersizin siddeti (vogunlugu): Maksimum kalp atim
hizinin %60-80’i veya Borg skalasinda algilanan zorluk derecesi
12-13 olacak sekilde planlanabilir.

Egzersizin suresi: Her seans 20-60 dakika arasinda
degisebilir.

Egzersizin sitkligi: Haftada en az 3-5 giin dizenli olarak
yapilmalidir.

Denge egzersizlerinde: Diisme riski olan bireyler igin
egzersizler giivenli c¢evrede (tutunma destegi yakininda)
yapilmalidir. Ayakkabilar kaymaz tabanli olmali, zemin diiz ve
yumusak olmalidir. Denge ¢alismalar1 sirasinda yakin gozlem
(0zellikle fizyoterapist gozetimi) Onerilir. Diisme korkusu olan
bireylerde Once ¢ift ayak destekli duruslar ile baslanir. Destek
ylizeyi azaltilarak, gorsel ipuglar kisitlanarak, hareket ekleyerek
ilerleme saglanabilir.”®

Egzersiz tipi; Tek ayak Gzerinde durma, tandem y(rQyiisii,
sandalyeden kalkip-oturma, yiriirken yon degistirme, merdiven
inip-¢cikma gibi egzersizleri icermelidir.

Egzersizin gsiddeti (yogunlugu): Stabiliteyi zorlayacak
sekilde, ancak, giivenli sinirda olmalidir.

Egzersizin suresi: Amerikan Spor Hekimligi Koleji yash
eriskinlerde her seansin yaklasik 20-30 dakika strmesini
Onermektedir.
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Egzersizin sikligr: Haftada en az 2—-3 gin, tercihen her giin
yapilmalidir.

Esneklik (germe) egzersizlerinde: Yasl bireylerde
statik ve dinamik germe yontemlerini 6nermektedir; ancak
balistik (ziplamali) germe &nerilmez. 8

Egzersiz tipi: Yash bireylerde en giivenli ve etkili yontem
statik germe egzersizleridir. Tek bir seansta tim biylik kas
gruplar1 hedeflenmelidir.

Egzersizin siddeti (vogunlugu): Kasin hafif gerginligi
hissedilinceye kadar (agr1 esiginin altinda) olmalidir.

Egzersizin stresi: Her bir germe pozisyonu 30-60 saniye
stireyle tutulmali ve 2-4 tekrardan olusmalidir. Bir seans siresi
toplam 10-15 dakika arasinda degisebilir.

Egzersizin sikligr: Haftada en az 2-3 glin, tercihen her gin
yapilmalidir.

Yasla birlikte bag dokusu sertligi, kas elastikiyetinde
azalma ve eklem kisithiliklar1 goriildiigii i¢in esneklik egzersizleri
aktif yas alma siirecinde Onerilir; ancak bu egzersizler yash
bireylerde mutlaka direngli ve aerobik egzersizlerle birlikte
uygulanmalidir.

Bilgi

Herhangi bir ¢ikar catigsmasi yoktur. Herhangi bir maddi
destek alinmamustir.
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AKTIF YAS ALMADA ZiHINSEL GENCLIK:
EGZERSIiZ TEMELLI NOROBILIMSEL
YAKLASIMLAR

Ozlem ELVAN!

1. GIRIS

Beyin sagligi, bireyin biligsel, duyusal, sosyal-duygusal,
davranigsal ve motor alanlardaki islevselligini koruma ve
strdurebilme kapasitesini ifade eden temel bir saglik
gostergesidir.! Diinya Saghik Orgiitii (DSO), beyin sagligimin
yalnizca bireysel diizeyde refah ve yasam kalitesi i¢in degil, ayn1
zamanda toplumsal kalkinma, iiretkenlik ve sosyal biitiinliik
acisindan da kritik 6neme sahip oldugunu vurgulamaktadir.
Nitekim, yasam siiresinin uzamasiyla birlikte ortaya ¢ikan
demografik degisim, yash bireylerde noérolojik hastaliklarin
yayginligini artirmakta ve bu durum beyin sagliginin yasam boyu
korunmasini bir halk saglig1 6nceligi haline getirmektedir.?

Zihinsel genglik kavrami bu baglamda, yashlik
doneminde bireyin biligsel esnekligini, dikkat, bellek ve problem
¢ozme gibi yiiriitiicii islevlerini korumasi ile iliskilidir.® Bu
islevlerin  siirdiiriilmesi, hem bireysel yasam kalitesinin
artirllmasina hem de bagimsiz yasam siiresinin uzatilmasina katki
saglar. Dolayisiyla, aktif yas almada zihinsel gengligin
korunmasi, yalnizca bireysel bir saglik hedefi degil, aym
zamanda saglik politikalar1 ve norobilim temelli miidahale
programlart acisindan da stratejik bir Oncelik olarak
degerlendirilmelidir.*

1 Dogent Doktor, Mersin Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Ebelik Bélimii,
ORCID: 0000-0002-5796-4279.
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Yaglanma, yalnizca kronolojik bir ilerleme degil;
biyolojik, bilissel, psikolojik ve sosyal diizeylerde ¢ok katmanli
bir doniisiim siirecidir. Bu doniisiim icinde bireyin zihinsel
kapasitesini ve norokognitif rezervini korumasi, DSO’niin
“Healthy Ageing” yaklagiminin da vurguladig: {izere, aktif yas
almanin temel bilesenini olusturur. Saglhkli yaslanma,
hastaliklarin yoklugundan ziyade bireyin fiziksel, zihinsel ve
sosyal islevselligini siirdiirebilme kapasitesine dayanir.’ Bu
noktada, katilim, aidiyet ve toplumsal iiretkenligi igeren etkin
roller iistlenmek zihinsel gengligin korunmasina 6nemli katki
saglar. Arastirma siire¢lerinde genclerin aktif rol almasiyla
gozlenen 6z yeterlik artisi, karar mekanizmalarina katilim ve
birlikte iiretim deneyimi; yaslanma doneminde de bireyin biligsel
esnekligini, sosyal bagliligini ve yasam doyumunu destekleyen
benzer mekanizmalar yaratir. Gii¢ dengesizliklerinin azaltilmasi,
kiiltiirel duyarlilik ve giivenli ifade ortamlarinin olusturulmasi her
yasta bireyin kendini daha etkin ortaya koymasina imkan
tanirken; aktif katilimin sagladigi sosyal temas, iiretkenlik ve
anlamli  mesguliyet  duygusu  norokognitif  rezervin
siirdiiriilmesine yardimci olur.® Bdylece zihinsel genclik, yasam
boyu yalmizca bilissel egzersizlerle degil, ayn1 zamanda
toplumsal katilim, deger gérme, liretken olma ve sosyal giiclenme
stiregleriyle desteklenerek aktif yas almanin siirdiiriilebilir bir
pargasi haline gelir.

2. ZIHINSEL  GENCLiIGI  DESTEKLEYEN
EGZERSiZ MODELLERI

Aerobik egzersizler, yoga, dans ve yiiriiyiis gibi ritmik ve
oksijen kullanimim1 artiran fiziksel aktiviteler yalnizca
kardiyovaskiiler sistemi giiclendirmekle kalmaz, ayni zamanda
beynin yapisal ve islevsel biitlinliigiinii destekleyerek biligsel
performansi da artirir. Diizenli fiziksel aktivitenin hipokampal
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noérogenezi uyardigl, beyin kaynakli ndrotrofik faktor (BDNF)
diizeylerini artirarak 6grenme ve hafiza siireclerini gliglendirdigi
ve sinaptik plastisiteyi destekledigi gosterilmistir. Buna ek olarak,
orta siddette yapilan aerobik ve ritmik aktiviteler serebral kan
akimini artirarak 6zellikle frontal ve temporal bolgelerde noral
etkinligi yiikseltir; bu artis dikkat, yiriitiicii islevler ve bilgi
isleme hizinin korunmasina katki saglar. Fiziksel aktivite ayni
zamanda  oksidatif  stresi  azaltir,  néroinflamasyonun
baskilanmasina yardimei olur ve yasa bagh biligsel gerilemeyi
yavaglatan noroprotektif bir etki olusturur. Tiim bu bulgular,
diizenli egzersizin beyin saglhigini giiclendiren temel bir yasam
boyu miidahale olduguna isaret etmektedir.’

3. NOROBILISSEL EGZERSIiZ YAKLASIMI

Norobilissel egzersiz yaklasimi, beden hareketiyle
zihinsel uyarimi birlestiren yenilik¢i bir egzersiz modelidir. Horst
Lutz tarafindan gelistirilen bu yaklasim, géz-el koordinasyonu,
denge, ritim, motor planlama ve biligsel esneklik lizerinde ¢alisir.
Ornegin, bireyden bir yandan top sektirmesi, diger yandan belirli
kelimeleri sdylemesi istenir; bu sayede beynin prefrontal
korteksinde cift gorev aktivasyonu olusur.
Calismalar, norobilissel egzersiz yaklagimi, uygulamalarinin
reaksiyon siiresini kisalttigini, stres diizeyini azalttigin1 ve genel
bilissel  performansi  artirdigini  ortaya  koymaktadr.®
Norobiligsel egzersiz yaklagimi, yaslanma siirecinde zihinsel
kapasitenin =~ korunmasint  ve  norokognitif  rezervin
giiclendirilmesini amaglayan, beynin 0grenme ve yeniden
yapilanma potansiyeline dayali bir yontemdir. Diizenli biligsel
uyarimin  yagh  bireylerde  beyin  yapilarinda  kaybi
yavaglatabildigini ve ozellikle temporal, serebellar ve oksipital
bolgelerde hacim korunumu veya artisiyla kendini gosteren
noroplastik degisimleri destekledigini ortaya koymaktadir.® Bu
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tiir zihinsel egzersizler, bireyin dikkat, hafiza, problem ¢6zme ve
zihinsel esneklik gibi temel biligsel siireclerini canli tutarken,
yaslanma doneminde karsilasilan biligsel yavaslamayir da
hafifletmeye yardimci olur. Bdylece ndrobilissel egzersiz
yaklagimu, aktif yas almanin merkezinde yer alan zihinsel genglik
kavramini giiclendirir; bireyin yasam boyu 6grenme kapasitesini,
zihinsel dayanikliligini  ve biligsel saglhigin1  destekleyen
stirdiiriilebilir bir koruyucu mekanizma saglar.

4. ES ZAMANLI GOREV EGZERSIZLERI

Es Zamanli Gorev ve Coklu Duyusal Egzersizler, ayni
anda iki gorevin yapilmasim igerir. Ornegin yiiriirken sayi
dizilerini tersten séylemek, hem motor hem bilissel aglar1 aktive
eder. Bu egzersiz tiirii, 6zellikle yash bireylerde yiiriiyiis dengesi,
dikkat siirekliligi ve calisma bellegi iizerinde olumlu etkiler
saglar.® Es zamanli gorev egzersizleri, bireyin aym anda hem
motor hem de bilissel bir gorevi yerine getirmesini gerektiren,
dikkat paylagimi ve yiriitiicii islevlerin esglidiimiinii hedefleyen
biitiinciil bir yaklagimdir. Giinliik yasam aktivitelerinin biiytik bir
kismi zaten birden fazla gorevin es zamanli ylriitiilmesini
gerektirdiginden, bu egzersizler gercek yasam kosullarini en iyi
yansitan uygulamalardan biri olarak kabul edilir. Biligsel bir
gorev (0rnegin sozel akicilik, basit matematik islemleri) ile motor
bir gorevin (denge, ylirlime, iist ekstremite islevleri) birlikte
uygulanmasinin hem motor performansi hem de biligsel stirecleri
belirgin bigimde destekledigini gostermektedir.® Ozellikle
ylrime hizi, adim uzunlugu, denge kontrolii, mobilite ve
yluriitiici  islevlerde anlamli gelismeler go6zlenmistir. Bu
egzersizlerin  temel norofizyolojik mekanizmasi;  dikkat
kapasitesinin iki gorev arasinda dinamik bi¢cimde paylastiriimasi,
boylece prefrontal korteks aktivasyonunun artmasi ve
sensorimotor entegrasyonun giiclenmesidir. Bu yoniiyle es
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zamanli gorev egzersizleri, yaslanmayla birlikte zayiflayan dikkat
kontrolii, yiiriitiicii islevler, postiiral denge ve ¢evresel uyaranlara
yanit verme hizim1 destekleyerek “zihinsel ve islevsel gengligin”
korunmasina katk1 saglayan 6nemli bir nérobiligsel egitim bigimi
olarak degerlendirilmektedir. Bu yaklagimin motor iyilesme,
yasam kalitesi ve biligsel durum {izerinde olumlu etkiler
yarattigint ve Ozellikle yash yetiskinlerde noroplastisiteyi
destekleyebilecek uygulanabilir bir miidahale oldugunu ortaya
koymaktadir.!!

5. BILISSEL VE DUYGUSAL EGZERSIiZLER

Zihinsel gencligi destekleyen bir diger alan, duygusal ve
bilissel egzersizlerdir. Bulmaca ¢6zmek, yeni bir muzik aleti
ogrenmek, farkl bir dil 6grenmek ya da dans etmek beynin farkl
bolgelerinde yeni baglantilarin kurulmasini saglar. Mindfulness
ve meditasyon uygulamalar1 ise dikkat siire¢lerini giiglendirirken,
amigdala ve insula gibi duygusal merkezlerdeki asir1 aktivasyonu
azaltir. Bu da stres yonetiminde etkin bir norofizyolojik denge

olusturur.?

6. SOSYAL KATILIM VE TOPLULUK TEMELLI
EGZERSIZLER

Sosyal katilim, yaglanma siirecinde hem fiziksel
islevselligin hem de zihinsel iyilik halinin korunmasinda
belirleyici bir rol oynamaktadir. Toplum i¢inde yapilan etkilesim
temelli aktiviteler; bireylerin hareketliligini, fonksiyonel
kapasitelerini ve 0z yeterlik algilarin1 gii¢lendirerek yaslilik
donemindeki kirilganlik dongiisiinii yavaslatir. Yaslilarda sosyal
katilim diizeyinin diismesi, fiziksel hareketsizlik, hareket
bozukluklari, bagimsizlik kaybi ve mortalite riskinin artisiyla
iligkilidir. Buna karsilik, sosyal etkilesimin yogun oldugu
ortamlarda gerceklestirilen topluluk temelli egzersizler 6rnegin
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grup yiriyusleri, toplu dans programlari, yasli merkezlerinde
yapilandirilmis egzersiz oturumlari hem fiziksel performansi
artirmakta hem de bireylerin sosyal cevrelerine aktif olarak
baglanmalarin1 saglamaktadir. Grup egzersizlerinin kan basinci,
ylirlime hizi, denge ve fonksiyonel kapasite iizerinde bireysel
egzersizden daha etkili oldugu, topluluk bagliliginin fiziksel
aktiviteye devamlilig1 artirdigi ve bunun yasa bagli engellilik
riskini azalttig1 ozellikle vurgulanmaktadir. Bunun yaninda,
sosyal katilimin artmasiyla 6z yeterliligin yiikseldigi, bunun da
fiziksel aktiviteye katilimi pozitif yonde etkileyerek yaslanmanin
getirdigi islevsel gerilemeyi azalttigi belirtilmektedir. Sosyal
katilimin beslenme durumu, oral fonksiyon, psikolojik durum ve
fiziksel aktivite araciligiyla sarkopeni gelisimini azaltabilecegini,
ozellikle pandemi sonrast donemde sosyal izolasyonun bu
alanlarda olumsuz etkiler yaratarak kas kaybini hizlandirdiginm
gostermektedir.’® Bu nedenle, yasl bireylerin toplumsal baglarin
guclendiren, sosyal etkilesimi tesvik eden ve giinliik yasam
pratiklerine entegre edilebilen topluluk temelli egzersiz
programlari, aktif yaslanmanin en gii¢lii bilesenlerinden biri
olarak kabul edilmektedir. Sosyal agidan zenginlestirilmis
fiziksel aktivite ortamlari, yalmzca fiziksel kapasiteyi
tyilestirmekle kalmayip, ayn1 zamanda aidiyet, dayanisma ve
anlamlilik duygularini pekistirerek zihinsel iyilik haline de derin
katk1 saglamaktadir.
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Tablo 1. Zihinsel Aktif Kalma ve Norobilissel Destek
Programinda Kullanilan Egzersiz Tiirleri ve Bilimsel Kamitlar

Egzersiz Siire - Aciklama Aciklama

Tard

Sabah 15 dk — Nefes Derin nefes egzersizleri

Aktivasyonu | egzersizleri, goz-el parasempatik aktiviteyi artirir,4
koordinasyonu Goz—el koordinasyonu reaksiyon

zamani ve ¢aligma bellegini
destekler.’®

Norobiligsel 20 dk — Ritimli top Ritim-temelli hareketler

Egzersizler sektirme, ¢aprazlama | prefrontal-motor aktiviteyi
hareketleri artirir.1°

Caprazlama hareketleri
hemisferler arasi iletisimi
guclendirir

Dikkat — 10 dk — Odaklanma, | Kisa mindfulness uygulamalari

Meditasyon nefes farkindalig dikkati artirir.'?

Meditasyon stres yanitini
azaltir.

Sosyal 30 dk — Grup sohbeti | Sosyal etkilesim biligsel rezervi

Etkinlik veya kisa yiiriyiis destekler.®

Duyusal 5 dk — Dokunarak bir | Bu tiir egzersizler,

Farkindalik nesneyi kesfetme ve | somatosensoriyel farkindalig
oOzelliklerini fark artirarak duyusal entegrasyonu
etme. gliclendirir ve beyin-beden

algisini destekler.®

Geriatrik donemde zihinsel gengligin korunmasi, fiziksel
aktivitenin biligsel ve motor islevlerle kurdugu iki yonlii iligkiyle
sekillenmektedir. Demansi olan bireylerle 24 hafta boyunca
yiritilen randomize kontrollii bir ¢alismada, yiiriiylis ve alt
ekstremite kuvvet egzersizlerinden olusan miidahalenin fiziksel
dayaniklilik ve genel biligsel kapasite iizerinde belirgin bir
etkisinin olmadig1, ancak yiiksek yogunluk i¢eren faz sonrasinda
ylrllylis hizinda 0.05 m/sn’lik anlamli bir artis saglandigi
bildirilmistir. Bununla birlikte, egzersiz programina katilim
diizeyi yaklasik %60 civarinda gerceklesmis ve bu oran,
geriatride fonksiyonel kazanim i¢in ideal kabul edilen minimum
dozun altinda degerlendirilmistir. Diisiik islevsel kapasiteye sahip
katilimcilarda ilk haftalarda programi birakma egiliminin daha
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yiiksek oldugu, buna karsin fiziksel ve bilissel baglangic diizeyi
daha iyi olan bireylerde programa bagliligin daha siirdiiriilebilir
oldugu rapor edilmistir. Ayrica kontrol grubunda uygulanan
esneklik ve koordinasyon igceren aktivitelerin de biligsel uyarim
saglayabildigi, bu nedenle motor performans gelisiminde tek
basina yiiriiyiis temelli miidahalenin degil, ¢cevresel uyaranlarin
ve es zamanli dikkat paylagimini iceren egzersizlerin de etkili
olabilecegi ifade edilmistir. Egzersiz kesildikten sonra gézlenen
ilerleyen haftalardaki fonksiyonel gerilemenin, yasl bireylerde
kas giicii ve ylrilylis performansinin korunmasinda diizenli
antrenmanin  6nemini  destekledigi; bu siirecin literatiirde
antrenmansizliga bagli kayip etkisi olarak tanimlanabilecegi
vurgulanmistir. Sonug olarak, aktif yas almada noérobiligsel
egzersizlerin etkisi, program siiresi ve dozunun yaninda baglangi¢
kapasitesi ve cevresel degiskenlerle birlikte degerlendirilmesi
gereken ¢ok faktorlii bir miidahale modelini gerektirmektedir.?

7. ZIHINSEL OLARAK AKTIF KALMAK iCiN
BiLIMSEL TEMELLiI ONERILER

1. Diizenli Fiziksel Aktivite Yapin

e Acrobik egzersizler (yiirliylis, yiizme, bisiklet)
beyin kan akimini artirir.

e Egzersiz, BDNF gibi norotrofik faktorleri
uyararak noroplastisiteyi destekler.

2. Yeni Bilgiler Ogrenin

e Yeni bir dil 6grenmek, miizik aleti ¢almak, yeni
teknolojileri kesfetmek gibi zihinsel uyarim
saglayan faaliyetler biligsel rezervi artirir.
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. Zihinsel Uyarict Oyunlar ve Bulmacalarla Mesgul

Olun

Sudoku, kelime oyunlari, satrang ve strateji
gerektiren oyunlar biligsel esnekligi gelistirir.

Ozellikle dikkat, hafiza ve problem ¢dzme
becerilerini guclendirir.

Sosyal Etkilesimi Siirdiiriin

Grup etkinlikleri, sohbet gruplari, goniilliilik
faaliyetleri gibi sosyal temaslar depresyon riskini
azaltir, biligsel islevi korur.

Sosyal izolasyonun demans gelisimi ile iligkili
oldugu kanitlanmistir.

Uyku Duzenine Dikkat Edin

Kaliteli ve vyeterli uyku (gunde 7-9 saat),
o0grenme ve hafizanin pekismesi i¢in gereklidir.

Uyku sirasinda toksin temizligi ve sinaptik
yeniden yapilanma gergeklesir.

Saglikli Beslenin

Akdeniz diyeti gibi antioksidan ve omega-3
yoniinden zengin beslenme bigimleri biligsel
yaslanmay1 yavaglatir.

Asint tuz, seker ve doymus yag tiiketimi
sinirlandirilmalidir.

Stresi Yonetin

Yiksek kortizol dizeyleri hipokampal hacimde
kictlmeye yol acabilir.

Mindfulness, nefes egzersizleri ve gevseme
teknikleri stresi azaltarak zihinsel dengeyi korur.
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8. Kronik Hastaliklar1 Kontrol Altinda Tutun

Hipertansiyon, diyabet ve obezite gibi durumlar
bilissel gerilemeyle iligkilidir.

Diizenli tibbi takip ve yasam tarzi degisiklikleri
bu riskleri azaltir.

9. Alkol ve Tiitiin Tiiketiminden Kag¢inin

Bu maddeler beyin hacmini azaltabilir, néronal
iletimi bozabilir.

Tamamen kaginmak veya smirlandirmak
onerilir.

10. Hayat Boyu Ogrenmeye Agik Olun

Yetigkin egitimi, ¢cevrim i¢i kurslar, kiitliphane
ziyaretleri gibi O0grenme ortamlarina katilim
beyin sagligini destekler.

Mental stimilasyon ndrodejeneratif sdrecleri
yavaslatabilir.

11. Zihinsel Aktiviteleri Gunluk Rutinlere Entegre Edin

Yeni giizergahlarda yiiriimek, alisveris listesini
ezberlemek, yemek tariflerini denemek gibi basit
gunluk etkinlikler de zihni aktif tutar.

12. Goniilliilik ve Toplum Katilimina Zaman Ayirin

Amag¢ duygusu, sosyal baglihk ve aktif
vatandaslik biligsel sagligi olumlu yonde etkiler.

Ozellikle yash  bireylerde yalmizlik ve
anksiyeteyi azaltir.
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13. Duyusal Fonksiyonlar1 Diizenli Takip Edin

o Isitme ve gdrme kayiplari, zihinsel gerilemeyi
hizlandirabilir.

e Uygun isitme cihazlar veya gozlik kullanim
zihinsel yiikii azaltir.

Geriatrik popiilasyonda norobiligsel sagligin korunmasi,
yukarida maddelendigi gibi ¢ok alanli yasam tarzi
midahalelerinin diizenli ve biitiinciil sekilde uygulanmasini
gerektiren bir c¢ergevede ele alinmaktadir. Gilindiiz bakim
merkezlerinde ve toplum temelli programlarda ydrdtilen
calismalar, kognitif rezervi gliclendirmeyi ve yasa bagl islevsel
gerilemeyi yavaslatmayr amaclayan uygulamalarin ortak
bilesenlerine dikkat cekmektedir. Ozellikle stirdiiriilebilir aerobik
egzersizlerin hipokampal ndrogenezi uyarmasi, sinaptik plastisite
icin 6nemli olan beyin kaynakli nérotrofik faktor diizeyini
artirmasi ve yuritiicii islevleri desteklemesi, yaslanma siirecinde
koruyucu bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir. Bu
fizyolojik etkiler; dikkat paylasimi, psikmotor hiz ve hafiza
siireclerinde gézlenen yavaslamay1 hafifletebilmektedir.

Yasam tarzi miidahalelerinde beslenmenin 6nemi de
vurgulanmaktadir. Ozellikle omega-3 yag asitlerinden zengin
diyetlerin noroinflamasyonu azaltabilecegi, otofajiyi
destekleyebilecegi ve biligsel dayamikliligi giiclendirebilecegi
bildirilmektedir. Aglik protokollerinin bazi c¢alismalarda
O0grenme, denge ve metabolik yanit iizerinde olumlu etkiler
gosterebildigi  belirtilmig; ancak bu yaklasimin hamilelik,
emzirme donemleri ve stresle iliskili endokrin duyarlili§i olan
bireylerde dikkatli uygulanmasi gerektigi ifade edilmistir

Ayrica kan sekeri diizensizligi, orta yas obezitesi,
hipertansiyon, diyabet, depresyon ve sedanter yasam,
norodejeneratif hastaliklar i¢in degistirilebilir risk faktorleri
olarak tanimlanmaktadir. Egzersiz, bilissel egitim, uyku hijyeni,
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stres yonetimi ve sosyal etkilesimin bir araya geldigi ¢cok bilesenli
programlarin  bu riskleri azaltabilecegi; biligsel gerilemeyi
geciktirebilecegi veya oOnleyebilecegi yoniinde giiclii kanitlar
mevcuttur. Mevcut aragtirmalar, kisiye uyarlanabilir miidahale
modellerinin geriatrik populasyonda daha etkili ve strdurulebilir
oldugunu géstermektedir.?

8. TURKIYE’DE AKTIF YASLANMA
UYGULAMALARI

Tiirkiye’de son yillarda belediyeler, tiniversiteler ve sivil
toplum kuruluslart tarafindan yiiriitiilen “yash dostu kent” ve
“aktif yasam merkezi” projeleri, ndroegzersiz uygulamalariyla
desteklenmektedir. Bazi {iniversitelerde yasilik c¢aligsmalari
kapsaminda pilot programlar yiiriitilmektedir. Bu uygulamalar,
toplumsal farkindaligin artmasina ve aktif yas alma kiiltiirlinlin
yerlesmesine katki saglamaktadir.

Bu kapsamda Tazelenme Universiteleri, aktif yaslanma
yaklagiminin ~ Tirkiye’deki en sistematik ve yenilik¢i
modellerinden biri olarak 6ne c¢ikmaktadir. 60 yas ve tizeri
bireylerin yasam boyu 06grenme siirecine dahil edilmesini
saglayan bu model, biligsel, sosyal ve fiziksel alanlarda biitiinciil
iyilik halini  desteklemekte; ndroplastisiteyi  glclendiren
aktivitelerin giindelik yasam pratiklerine entegre edilmesine katki
sunmaktadir. Mersin Tazelenme Universitesi, bu alanda énemli
bir 6rnek teskil etmekte olup; katilimcilarina sanat, spor, anatomi,
temel saglik bilgisi, biligsel egzersizler ve toplumsal katilim
etkinlikleri gibi genis bir yelpazede egitim vermektedir.
Programin 6zellikle grup temelli ¢aligmalari, sosyal etkilesimi
artirarak bilissel rezerv gelisimine destek olmakta; diizenli nefes
caligmalari, koordinasyon egzersizleri ve ritim-temelli
aktivitelerle zihinsel aktif kalmay1 tesvik etmektedir. Bu yoniiyle
Mersin Tazelenme Universitesi, bdlgesel bir “aktif yaslanma
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laboratuvari” niteligi tasiyarak hem akademik kurumlar hem de
yerel yonetimler i¢in iyi uygulama 6rnegi olusturmaktadir.??

Sonu¢ olarak, fiziksel aktivite ile zihinsel islevler
arasindaki bag, aktif yaslanmanin merkezinde yer alan, giigli
bilimsel kanitlarla desteklenen bir siirectir. Yaslanmayla birlikte
beyinde hacim azalmasi, dikkat ve bellek hizinda yavaslama
gorilebilir; ancak egzersiz bu gerilemenin etkilerini hafifletebilen
koruyucu bir rol Ustlenir. Dlzenli aerobik egzersizler, yiiriiyiis,
dans, yizme, bisiklet gibi ritmik aktiviteler, beyne giden kan
akimini artirarak daha iyi oksijen ve enerji taginmasini saglar. Bu
durum, dikkatin daha uzun siire korunmasina, karar verme ve
problem ¢ozme gibi yiiriitiici islevlerin daha canli kalmasina
katki sunar.

Egzersizin beyindeki en dnemli etkilerinden biri, sinir
hiicrelerini  besleyen ve yeni baglantilarin  kurulmasini
destekleyen BDNF proteinini artirmasidir. BDNF, bellekle iligkili
alan olan hipokampusu gii¢lendirir ve 6grenilen bilgilerin daha
iyi pekismesine yardimci olur. Direng egzersizleri (agirlik
calismalari, elastik bant egzersizleri, fonksiyonel kuvvet
antrenmanlar1) ise kas giiciinii artirmakla birlikte beyinde
yaslanmaya bagli hafiza zorluklarinin yavaslamasina da destek
olabilir.

Ayni1 anda hem bir hareket hem bir zihinsel gorevin
yapildig1 egzersizler (6rnegin yiiriirken geriye dogru saymak, top
sektirirken kelime turetmek), beyin-beden koordinasyonunu
uyararak dikkat paylasimi becerisini gelistirir. Bu tiir
egzersizlerin, glinliik yasam aktivitelerini bagimsiz siirdiirebilme
kapasitesini artirdigr gosterilmistir. Ayrica egzersiz, stresin
yonetilmesine, yalnizlik hissinin azaltilmasina ve sosyal katilimin
giiclenmesine katki saglayarak duygusal dengeyi destekler. Grup
halinde yapilan kisa yiiriiylis veya dans programlari, hem
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hareketin diizenli siirdiiriilmesini kolaylastirir hem de zihinsel
dayaniklilig1 gii¢lendiren sosyal temas ortami sunar.?

Yasam tarzi, geriatrik donemde bilissel ve fiziksel
islevlerin korunmasinda farmakolojik miidahalelere kiyasla daha
stirdiiriilebilir ve gilivenli bir yaklagim sunar. Sigara, alkol ve
fiziksel inaktivite gibi iyi tamimlanmis risklerin yam sira
beslenme kalitesi, giines maruziyeti ve uyku diizeni gibi daha az
vurgulanan bilesenler de saglikli yas alma siirecinde kritik role
sahiptir. Butunsel yaklasimlar, beyin saghigmi destekleyen
cevresel uyarimlarin giiclendirilmesiyle fonksiyonel bagimsizligi
uzatma potansiyeli tasir. Bu nedenle koruyucu ve gelistirici
stratejiler, bireysel ve toplumsal diizeyde planlanarak aktif ve
katilime1 bir yaslanma modeline entegre edilmelidir.?
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KOGNITIiF REHABILITASYON

Yasemin SALKIN!?

1. GIRIS

Yaslanma bireyin dogumundan 6liimiine kadar olan siire¢
icerisinde fizyolojik bilissel psikolojik ve sosyal agidan degisime
ugrayarak yasamini etkileyen geri doniilmez ve mutlak bir
siirectir. Diinya Saglik Orgiitii’ne gdre 65 yas ve iizeri kronolojik
olarak yash kabul edilmektedirl. Bu tanima gére bireysel
farkliliklar goriilmekle birlikte 65-74 geng yaslilik, 75-84 yas ileri
yashlik ,85 yas ve iizeri ise ¢ok ileri yaslilik olarak
adlandirilmaktadir. Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de yaslh
niifus giderek artmaktadir. Tirkiye Istatistik Kurumu 2024 yili
verilerine gore ulkemizde yash nifus olarak kabul edilen 65 ve
tizeri yastaki niifus son 5 yilda %22,5 artmistir. Yaslh nifusun
toplam niifus i¢indeki oram1 2015 yilinda % 8,2, 2020 yilinda
%9,5, 2024 yilinda ise %10,6 ya yiikselmistir. Bu oranin 2060
yilinda %22,6 ve 2080 yilinda %25,6 olacag1 éngoriilmektedir?.

Yasamin tiim evrelerinde oldugu gibi, yaslilik doneminde
de viicudun hemen hemen biitiin sistemlerinde ¢esitli
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Yagh bireylerde goriilen bu
degisiklikler arasinda, bireyin yasama uyumunu giiclestiren en
onemli sorunlardan biri kognitif fonksiyonlardaki bozulmalardir®.
Kognisyon; bir kisinin bagimsiz yasayip yasayamayacagi, mali

1 Ogretim Gorevlisi Doktor, Mersin Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek

Yiksekokulu, Saglik Bakim, Hizmetleri Bolimi Yash Bakimi Programi,
ORCID:0000-0002-7674-8934.
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durumunu yoénetip yonetemeyecegi, ilaglarin1 dogru ve diizenli
kullanip kullanamayacagi ve giivenli ara¢ kullanma becerisini
sirdirebilmesi de dahil olmak Uzere, bircok temel ve
enstriimantal giinliik yasam aktivitesi acisindan kritik 6neme
sahiptir. Bunun yam sira, duygusal bilgilerin islenmesi,
anlamlandirilmasi, uygun bicimde biitiinlestirilmesi  ve
karsidakine uygun tepkilerin verilmesi gibi siirecler de saglikli bir
kognitif isleyis gerektirir ve bireyin etkili bir iletisim
kurabilmesinde kognisyonun yasamsal rolii bulunmaktadir?.

2. KOGNISYON (BILIS)

Kognisyon Latince cognescere bilmek, tanimak fiilinden
tiiretilmigtir.  Algilama, O6grenme, diisiinme, anlama ve
hatirlamada kullanilan zihinsel siire¢ler ve etkinlikleri ifade eder.
Kognisyon dikkat, bilginin olusumu hafiza ve caligma bellegi
yargl ve degerlendirme akil yliriitme ve hesaplama problem
¢cozme ve karar verme, anlama ve dil dretimi gibi entelektiel
islevlerin ve siireclerin bir¢ok yoniinii kapsamaktadir®.

3. KOGNITIiF DEGERLENDIRME

Alzheimer, demans, depresyon ve deliryum gibi kognitif
bozukluklar yasli bireylerde sik goriilen, yaygin ve ciddi klinik
sendromlar arasinda yer almaktadir. Bu sendromlarin erken
donemde taninmasi, altta yatan tedavi edilebilir durumlarin
belirlenmesine olanak saglayarak rutin kognitif degerlendirmeyi
gerekli kilmaktadir. DSM-5te ndrokognitif bozukluklarin
degerlendirilmesine yonelik olarak, etkilenebilecek alt1 temel
kognitif alan tanimlanmustir: karmasik dikkat, yiiriitiicii islevler,
ogrenme ve bellek, sosyal kognisyon, dil ve gorsel-uzaysal
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islevler. Kognitif degerlendirme, bu alanlardaki bozulmalarin
varligini ve derecesini ortaya koymaya yardime1 olur. Bu amacla
kullanilan ¢esitli klinik Ol¢tim araglar1 gelistirilmistir. Yaslh
bireylerde en sik basvurulan kognitif degerlendirme testleri
arasinda Standardize Mini Mental Test (SMMT), saat ¢cizme testi
ve Mini-Cog Testi yer almaktadir.

3.1. Standardize Mini Mental Test

Folstein ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Standardize
Mini Mental Test (SMMT), kognitif degerlendirme amaciyla en
sik kullanilan tarama araglarindan biridir. Yaklasik 5-10 dakika
icinde uygulanabilen test; yOnelim, kayit hafizasi, hatirlama,
dikkat, hesaplama ve dil gibi c¢esitli kognitif islevleri
degerlendirmeyi hedefler. Demans tanis1 almig bireylerde hastalik
siddetini hafif, orta ve agir diizeyler seklinde siniflandirmak icin
kullanilmaktadir. Genel olarak 24-30 puan arasi1 normal kognitif
islevler ile uyumlu kabul edilirken, 18-23 puan arasi hafif
demans, 17 puan ve altindaki skorlar ise ileri diizey demans ile
iliskili bulunmustur®. Demans saptanmasinda SMMT nin
duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerinin sirasiyla yaklagik %81 ve %89
oldugu bildirilmektedir. Testin Tiirk¢e uyarlamasinin gegerlilik
ve gilivenilirlik caligmalar1 Gilingen ve arkadaslar tarafindan
yapilmis olup, Tiirk toplumunda hafif demans tanisi i¢in 23/24
puan esik deger olarak dnerilmistir’. Egitimsiz yash bireylerde ise
zaman ve yer yonelimi, climle tekrari, climle kurma ve sekil
kopyalama gibi bazi maddelerinde diizenleme yapilmis olan
SSMT formu kullanilabilmektedir.

3.2. Saat Cizme Testi

Saat ¢izme testi gorsel motor islevler ile planlama,
kavrama, siralama, sayisal bilgi, konsantrasyon ve soyut diisiinme
becerilerini degerlendirmede kullanilan kolay hizli uygulanabilir
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gecerli giivenilirligi yiiksek bir kagit kalem testidir. Bu testin
ozellikle demans sendromlar1 ayirt etmede yiiksek duyarlilik ve
ozgiirliik degerlerine sahip oldugu bildirilmistir®. Literatiirde
testin uygulama ve puanlama yontemlerini karsilastiran pek ¢ok
arastirma yer almaktadir. Farkli test uygulamalarinda saatin
dairesi kisiye hazir olarak verilebilir veya kisiden daireyi ¢izmesi
istenebilir. Testin uygulama farkliliklariin yan1 sira literatiirde
pek ¢cok farkli puanlama sistemi de yer almaktadir. Calismalarda
en sik kullanilan puanlama yontemlerinin basinda Shulman
yontemi gelmektedir. Bu yontemle puanlama 0-5 arasinda
yapilmaktadir. Kriterler arasinda dogru ¢izilmis bir saat cemberi,
dogru siralanmig ve yerlestirilmis sayilar, her iki ¢izilmis saat
kolunun belirtilen zamani1 goéstermesi ve esit aralikli sayilar yer
alir. Yiiksek puanlar daha iyi bilissel performans: gosterir®.

3.3. Mini-Cog Testi

Mini cog testi yiiriitiicii fonksiyon, bellek ve kisa siireli
hafiza gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren saat ¢izme testine
3 kelime tekrar1 eklenerek elde edilen bir testtir. SMMT'nin
aksine dilden ve egitim seviyesinden etkilenmeyen bu testte
toplam 5 puan tizerinden hatirlanan her kelime igin bir puan saat
cizimi icin 0 veya 2 puan verilir. Mini Cog testinden tam puan
alamayan hastalarin daha ayrintili bir kognitif degerlendirmeye
alinmasi 6nerilir'®.

4. KOGNITiF MUDAHALE STRATEJILERI

insan beyninde atrofi, genellikle yasamm fiigiincii
dekadindan itibaren ortaya ¢ikmaya baglamakta ve Ozellikle
frontal, parietal ve temporal bolgelerde yasla iligkili orantisiz
hacim kayiplar goézlenmektedir. Yaslanma siireciyle baglantili
olarak, 50-90 yas araliginda O6zellikle frontal ve temporal lob
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hacminde yaklasik %5-10 oraninda bir azalma oldugu
bildirilmektedir®. Yaslanmaya eslik eden nérolojik degisiklikler
arasinda; genel beyin elektriksel aktivitesinde yaklasik %25
diizeyinde azalma, norofibriler diiglimlerinde artig, yaslilik
plaklarimin olusumu, ndrotransmitter diizeylerinde azalma ve
miyelin kilif yapisinda bozulma gibi ¢esitli yapisal ve islevsel
bozukluklar yer almaktadir'!. Hafif kognitif bozukluk, saglikli
yaslanma ile demans arasinda yer alan ara bir klinik evre olarak
tanimlanmakta; yasla birlikte goriilen, olagan sinirlar ig¢indeki
kognitif gerilemeden daha belirgin olmakla birlikte gunliik
islevselligi belirgin diizeyde bozmayabilen bir kognitif bozulma
tablosu olarak kabul edilmektedir'?. Yash bireylerde kognitif
bozulma, bakim gereksiniminin ve fonksiyonel yeti kaybinin
giiclii bir gostergesi olarak degerlendirilir. Hafif kognitif
bozukluk, demans tani kriterlerini tam olarak karsilamadan, bir
veya birden fazla kognitif alanda (6rnegin bellek, dikkat,
yiiriitiicii islevler) anlamli bozulma varlig1 ile tan alir'®. HKB’nin
yaslt niifusta sik goriilen bir durum oldugu, 65 yas ve tizeri
bireylerin yaklasik %10-20’sini etkiledigi tahmin edilmektedir.
Ayrica hafif kognitif bozuklugu olan bireylerde her yil yaklagik
%10-15 oraninda demansa ilerleme riskinin bulundugu
bildirilmektedir*.

Demans, merkezi sinir sisteminin ilerleyici dejeneratif bir
hastalig1 olarak tanimlanan, genis bir semsiye terimdir ve kognitif
ile entelektiiel fonksiyonlarda azalma sonucu ortaya ¢ikar. Basta
bellek olmak Uzere; dikkat, dil, gorsel-uzaysal islevler, algilama,
hesaplama, yargilama, soyut diisiinme ve problem ¢dzme gibi
birgok bilissel alanda bozulmaya yol acar®. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde tabloya siklikla kisilik degisiklikleri, davranigsal
sorunlar ve g¢esitli psikiyatrik belirtiler eklenir. Demans
olgularmin  %60’tan  fazlasin1  Alzheimer tipi demans
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olustururken, bunu siklik sirasina gore vaskiiler demans, Lewy
cisimcikli demans, frontotemporal demans ve diger demans alt
tipleri izlemektedir. Demans gelisimi acisindan; ileri yas, diisiik
sosyoekonomik diizey, aile Oykiisii, kadin cinsiyet, Down
sendromu, kardiyovaskdler risk faktorleri, depresyon, diyabetes
mellitus, sagliksiz beslenme aligkanliklari, sedanter yasam bigimi
ve hafif kognitif bozukluk varligi 6nemli risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir'?,

Demans, diinya capinda yash yetiskinler arasinda
engelliligin baslica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.
Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére mevcut tahminler, 55
milyondan fazla insanin su anda demansla yasadigini
gostermektedir’®. Demansh kisiler, genellikle yalnizca fiziksel
degil, ayn1 zamanda duygusal, psikolojik, sosyal ve finansal yiik
acisindan da ¢esitli derecelerde daha yiiksek riske maruz kalan
aile Uyeleri de dahil olmak Uzere formal ve informal bakim
saglayicilarma giivenmek zorundadir'®. Bu nedenle demans, hem
kisinin hem de bakim verenlerin yasam kalitesini etkiler ve bu da
demansin yonetiminde biitiinsel bir bakim yaklagiminin 6nemini
vurgulart’. Bu yaklasimda yer alan farmakolojik olmayan
miidahaleler, genis bir klinik sonu¢ almay1 hdefler genellikle
invaziv degildir ve farmakolojik tedavilere kiyasla daha az
olumsuz yan etkilerle iliskilendirilir. Biligsel odakli tedaviler
icerisinde kognitif stimulasyon, kognitif egitim ve kognitif
rehabilitasyon yer alir'®,

4.1. Kognitif Stimulasyon

Kognitif stimiilasyon uygulamalarinda bireylerin spesifik
bir amag¢ olmaksizin kognitif ve sosyal fonksiyonlarinin
artirllmas1  amaciyla  aktivitelere katiliminin  saglanmasi
amaclanmaktadir. Kognitif simiilasyonun hafif-orta siddette

253



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

demansi olan kisilerde kognitif fonksiyonlar1 {izerinde olumlu
etkileri gosterilmigtir. Miizik terapisi, sanat terapisi, hayvan
terapisi, cesitli kurslara ve tartisma gruplarina katilim ve diger
rekreasyonel aktiviteler kognitif similasyon icgin 6rnek olarak
verilebilir kognitif simiilasyon uygulamalarinin alisiimamis ve
cok yonlii olmasi gerektigi belirtilmektedir yeni ve ¢ok yonlii
aktivitelerin uygulanmasi ile beynin néron plastik sitesi nedeniyle
kognitif rezervin de artirilabilecegi ifade edilmektedir.

Diger terapi tiirlerinden farkli olarak kognitif stimiilasyon
terapisinde, bellek, dikkat ve problem ¢6zme gibi belirli kognitif
islevleri  uyarmaya  yonelik  yapilandirilmig  gorevler
kullanilmaktadir'®. Bu nedenle kognitif stimiilasyon, uyarilmasi
hedeflenen kognitif fonksiyonlar1 aktive edecek sekilde
planlanmis gorevler dizisi olarak tasarlanir®®. Clare ve
arkadaglarinin (2004) tanimlar1 sonrasinda yapilan ¢alismalarda,
kognitif stimiilasyon terapisinin; demansli bireylerin biligsel
islevlerini ve yasam kalitesini artirirken, ayni1 zamanda bakim
verenlerin tiikenmislik diizeylerini azaltmaya yardimci olan,
farmakolojik olmayan ve meta-analitik verilere dayali bir terapi
yaklasimi oldugu belirtilmistir?!. Streater ve arkadaslar1 (2016),
bu yaklagimi daha yapilandirilmis hale getirerek, haftada iki kez
uygulanan ve 14 hafta suren bir program biciminde
tammlamistir?®. Kognitif stimiilasyon tedavisi, Ulusal Saglik ve
Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE) tarafindan demans i¢in
onerilen tek ilag dis1 miidahale olarak rapor edilmistir?.

Kogpnitif stimilasyon terapisi, temel olarak haftada iki kez
olmak iizere yaklagik 14 hafta siiren seanslardan olusan ve
Ozellikle hatirlama ile tartisma etkinlikleri yoluyla demanslh
bireylerin kognitif ve sosyal islevlerini gelistirmeyi amaglayan,
agirhikli olarak grup temelli bir mudahale bigimi olarak
tanimlanmaktadir®®. Bununla birlikte, farkli protokollerde 7
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haftal®, 10 hafta,24 hafta®* ve 25 hafta®® siren uygulama
programlar1 da bildirilmistir. Seans siireleri genellikle 30 dakika
ile 1 saat arasinda de§ismekte olup, kognitif stimiilasyonun hem
grup ortaminda hem de bireysel formatta uygulanabildigi
belirtilmektedir. Uzun sdreli uygulamalar icin optimal doz
bilinmemektedir.

Kognitif stimiilasyon tedavisinin baslica yararlari,
kognitif diizeyin artirilmas1 ve kognitif islevlerin diizenli bicimde
uyarilmastyla iligkilidir. Terapi siirecinin temel hedefi, bireylerin
belirli etkinlik ve aktiviteler araciligiyla bazi kognitif
becerilerinin hedeflenmesi ve bu becerilerin guclendirilerek
surdarilebilir - bicimde stimille edilmesidir®®. Bu amaca
ulasildiginda, kognitif yetersizlikler nedeniyle yasam kalitesi
azalmis bireylerde, kognitif stimiilasyon yoluyla yasam
kalitesinin yeniden yiikseltilmesi miimkiin olabilmektedir. Ayrica
yapilan arastirmalar, &zellikle demans®® ve Alzheimer
hastalarinda®’ kognitif stimiilasyon tedavisinin yalnizca hastaya
degil, ayn1 zamanda bakim veren aile bireylerine ve profesyonel
bakim personeline de O©nemli katkilar sagladigin1 ortaya
koymustur?,

4.2. Kognitif Egitim

Kognitif egitim kognitif bozuklugu olan veya olmayan
bireylerde kognitif durumu olumlu yonde gelistirmektedir. Bu
sayede gerilemeye baslayan kognitif fonksiyonlardaki (6rnegin
bellek performansi, yiiriitiicii fonksiyonlar, islem hizi, dikkat,
akic1 zekéd ve Oznel kognitif performans) bozulma yavaslatilip
kimi zaman da engellenmesi saglanabilir’®.  Yapilan
norogoriintiileme caligmalarinin sonuglar1 kognitif egitimlerin,
beyin aktivasyonunu artirdigmi  bu gelisimin  6zellikle
frontopariyetal bolgelerde meydana geldigini baglantilarda artis
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veya devamlilik sagladigini gostermektedir®®. Kognitif egitim
profesyonel terapistler tarafindan bireysel veya grup seanslari
yoluyla yapilabilir. Seanslar boyunca gorev zorlugu tipik olarak
diizenlenir ve kademeli olarak bireyin performansina gore
zorlastirr®, Kognitif egitim geleneksel kagit kalem yaklasimiin
yan1 sira belirli bilgisayar platformlar1 veya her ikisinin
kombinasyonu ile yapilabilir. Kognitif egitim 6rnekleri Sekil 1°de
gosterilmistir®l. (Sekil 1) Kognitif egitimde alisveris yapmak
veya bir yemek masast kurmak gibi gercek giinliik yasam
aktiviteleri de kullanilmaktadir. Saglikli yash yetiskinlerde
yapilan sayist giderek artan fonksiyonel noro goriintiileme
calismalar1 kognitif egitimin 6zellikle yiriitiicl fonksiyonlar ve
calisma bellegi basta olmak {izere beyin yapisi iizerinde yararl
etkilerine dair kanitlar sunmaktadir. Kognitif egitimin saglikli
bireylerde bellek fonksiyonu tzerinde olumlu etkisi mevcut iken
hafif kognitif bozuklugu olan bireylerde yeterli c¢alisma
bulunmamaktadir®?,

Sekil 1. Kognitif egzersiz 6rnekleri A:Kullanicilarin dikkat dagiticilar
arasinda cevresel bir hedefi bulmasin gerektiren, cevresel goriiste gorsel
hiz ve dogrulugu egitmek icin tasarlanmis sahin gozii; B: Kullanicilarin
hizlandirilmis goriintiileme kosullar1 altinda sunulan yiizleri
eslestirmesini gerektiren bir sosyal bilis gorevi baglaminda gorsel hiz ve
dogrulugu egitmek icin tasarlanmis tanmima, C:Gorsel-uzamsal
manipulasyon ve tepki siresi iceren tetris benzeri bir oyun ve D:
Yonetici islevi iceren gelismis bir solitaire oyunu.
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Yaglanma ile birlikte saglik durumunda ve sosyal
yasamda ortaya ¢ikan degisiklikler, yasli bireylerin aktivitelere
olan ilgilerinde ve bu aktiviteleri yerine getirme becerilerinde
azalmaya yol a¢maktadir. Ozellikle yapilandirilmamis bos
zamanin artmasi, yashilik doneminde goriilen bircok sorunun
temel nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir *. Bu
donemde hafiza, dil, oryantasyon, gorsel algi ve karmasik
gorevleri yerine getirme becerilerinde sik goriilen bozulmalar,
yiiksek kortikal islevler gerektiren aktivitelerin giivenli bir
sekilde yapilmasim gii¢lestirmektedir®*.

Aktivite egitimi; aktif yaglanma siireci hedefleyen yash
bireyler i¢in, kisinin ilgi alanlar1 ve gereksinimlerine uyumlu,
amagcli ve ¢esitli aktivitelerin planli bir bi¢imde uygulanmasini
icerir. Bu egitim, mevcut saglik durumunun korunmasini,
kognitif, emosyonel ve fiziksel kapasitenin desteklenmesini ve
sosyal islevlerde  miimkiin  oldugunca  bagimsizligin
stirdiiriilmesini amaglayan rehabilitasyon programlarinin 6nemli
bir bilesenidir®. Uygulanan aktivitelerle, yaslilik déneminde sik
karsilagilan anksiyete ve depresyon gibi duygudurum sorunlari
lizerinde koruyucu ve olumlu etkiler hedeflenmektedir®.

Cok bilesenli, c¢ok amacgh aktivitelerin prefrontal
korteksteki kan akimim1 arttirarak  kognitif  islevlerin
aktivasyonunu destekledigi gosterilmistir. Haftada en az iki kez
kitap okuma, masa oyunlart gibi zihinsel etkinliklere katilimin,
demans gelisme riskini azalttig1 bildirilmektedir. Demans1 olan
yaslt bireylerde ise; yasam Oykiisiinlin anlattirilmasi, gerceklik
oryantasyonu, davranis¢t yaklasimlar, duyu uyarimi, miizik
temelli miidahaleler, fizik tedavi ve ergoterapi gibi ¢ok sayida
farmakolojik olmayan tedavi seg¢enegi bulunmaktadir. Bu
alanlardaki ¢ok yonlii aktiviteler, yash bireyin genel bagimsizlik
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diizeyini  desteklemesi acisindan  klinik olarak  Onem
tasimaktadir®’.

Yaslilarin ilgi ve tercihlerine gore, grup ortaminda ya da

evde bireysel olarak uygulanabilecek bazi kognitif igerikli
aktiviteler sunlar olabilir:

Genel kiiltiir, spor, cografya gibi konularda soru-cevap
temelli oyunlar

Savas yillar1 gibi gecmiste yasanan Onemli olaylarin
hatirlatildig bellek oyunlari

Koordinasyon ve kognitif iglevleri destekleyen yap-boz
aktiviteleri

Kelime dretimi ve problem ¢6zmeyi iceren bulmaca turd
oyunlar

Tavla gibi kiiltiirel olarak tanidik masa oyunlari

Satrang, dama, domino gibi blylk parcalarla oynanan
strateji oyunlari

Eski donemlere ait film gosterimleri ve muzik dinletileri

Miizikli drama, siir okuma gibi kendini ifade etmeye
dayal1 (ekspresif) etkinlikler

Kolleksiyon olusturma ve siirdiirmeye yonelik ugraglar

Fotograf  albiimleri  {izerinden ge¢mis  anilarin
paylasilmas1 ve bu anilar etrafinda sohbetler yapilmasi?®

Bu tiir aktiviteler hem kognitif fonksiyonlari uyararak

hem de duygusal ve sosyal agidan etkilesimi artirarak, yash
bireylerin yasam kalitesini destekleyen Onemli miidahale
araclandir.
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4.3. Kognitif Rehabilitasyon

Kognitif rehabilitasyon, kognitif bozuklugu olan yash
yetigkinlerin giinliik yasamlarindaki fonksiyonelligi iyilestirmeyi
ve boylece bakim verenin yiikiiniin azaltilmasina yardimci olmay1
amagclayan bireysellestirilmis bir yaklasimdir®. Basarili bir
kognitif rehabilitasyonun ii¢ temel bileseni bulunmaktadir:
etkililik, aktarim ve siireklilik. Tk olarak, etkililik, miidahalenin
hedeflenen alanlarda performans artisi saglamasiyla olgiiliir ve
rehabilitasyonun basarisim1  gosterir. Ikinci olarak, aktarim,
basarili bir miidahalenin belirli materyallerin veya egitilmis gérev
parametrelerinin Otesine gegerek diger kognitif veya islevsel
alanlar1 etkilemesi anlamina gelir. Bu aktarim; benzer gorev
formatlarinda egitilmemis kognitif alanlardaki gelismeleri ifade
eden yakin transfer, egitilmis kognitif alan (6rnegin uzamsal
bellek ve olay bellegi) igerisindeki diger fonksiyonel alanlardaki
gelismelere atifta bulunan orta transfer ve diger kognitif
alanlardaki veya giinliik yagsamin farkli alanlarindaki kazanimlari
ifade eden uzak transfer seklinde olabilir. Son olarak, sureklilik,
basarili bir miidahalenin tamamlanmasindan sonra da olumlu
etkilerini devam ettirmesiyle sonuglanmalidir, bu da kazanimlarin
uzun vadede korunmasini saglar®.

Kognitif rehabilitasyonda geleneksel olarak iki temel
yaklagim tanimlanmaktadir: restoratif ve telafi edici yaklasimlar.
Restoratif yaklagimin temel amaci, etkilenmis kognitif islevleri
dogrudan yeniden egitmek ve miimkiin oldugunca eski diizeyine
yaklastirmaktir®®. Bu modelde, genellikle uyarlanabilir (adaptif)
bir yap1 kullanilir; bireyin performansi belirlenen o6l¢iitleri
karsiladik¢a gorevlerin zorluk diizeyi kademeli olarak artirilir.
Restoratif yaklagimlar, hedeflenen kognitif fonksiyonlarin
tyilestirilmesiyle, bu siireclere dayali diger kognitif islevler ve
gorevler iizerinde de olumlu bir aktarim etkisi olusacagi
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varsayimina dayanir. Saglikli yash yetiskinlere yonelik kognitif
rehabilitasyonda restoratif yaklagim, 6zellikle epizodik bellek ve
calisma belleginin yam sira, yasla birlikte zaman iginde daha
kirilgan hale gelen dikkat ve yiiriitiicii islevleri gii¢lendirmeyi
amaclamaktadir®.

Kognitif rehabilitasyona yonelik ikinci geleneksel
yaklasim kognitif bozuklugu atlayarak veya iyi performans elde
etmek icin alternatif yollar bularak kognitif fonksiyonlarindaki
azalmalar1 dengelemeyi amaglayan telafi edici egitimdir?®. Telafi
edici yaklasim bireylere hafiza performansini desteklemek igin
bellek defterleri veya takvimler gibi animsatici stratejiler veya
glinliilk yasami kolaylastirmak ve iyilestirmek i¢in problem
¢ozme stratejileri 6gretmek gibi stratejileri igeren bir egitimdir.
Telafi edici egitimler genellikle multimodal olup 6zyeterlik,stres
veya yasam tarzi gibi performansi etkileyebilecek diger faktorleri
de ele alir?®. Kognitif rehabilitasyonda hem kisinin bagkalariyla
iligkilerine dair temsilleri (sosyal kognisyon),hem de kendi
diisiince siireglerini zenginlestirme yetenegi (meta kognisyon)
potansiyel iyilesme hedefleridir*? (Sekil 2)

Social Meta-
Cognition cognition

Sekil 2. Kognitif Rehabilitasyon Bilesenleri
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Kognitif rehabilitasyonun demansh bireylerde bilissel
gerilemeyi yavaslatabildigi gosterilmis olup, bu nedenle bu hasta
grubunda en etkili miidahale yaklagimlarindan biri olarak kabul
edilmektedir. Kognitif rehabilitasyonun temel hedefi; giivenligi
artirmak, giinliik yasam aktivitelerinde miimkiin olan en yiiksek
diizeyde bagimsizlik saglamak ve yasam kalitesini en iist diizeye
cikarmaktir!®, Miidahale programi planlanirken, verilecek
gorevlerin zorluk diizeyinin basitten karmasiga dogru kademeli
olarak yapilandirilmast 6nem tasir. Baslangicta boliinmiis dikkat
gerektiren gorevler ele alinabilir; bunu problem ¢dzme odakli
caligmalarin izlemesi ve birbirini takip eden gorevlerle
miidahalenin  siireklili§inin  saglanmasi  Onerilir.  Bellek,
organizasyon, planlama ve mental esneklikle iliskili gérevlerin de
bu hiyerarsik diizene uygun bicimde sirayla uygulanmasi
gerekir®, Gorevlerin karmasikligi ¢ogunlukla basit, orta ve ileri
diizey (karmasik) olmak iizere iic asamali bir yapr icinde
diizenlenmektedir. Kognitif rehabilitasyon amaciyla, st
ekstremite becerilerini igeren aktiviteler (6rnegin sekilleri uygun
bosluklara yerlestirme, nesneleri boyutuna veya tlrine gore
ayirma gibi), ylriirken zihinsel islem gerektiren saat hesaplama
gorevleri, farkli zemin renkleri kullanilarak yapilan yiiriime
egitimi, tandem yiiriime, engeller arasindan gegerek yiirlime ve
dengeyi hedefleyen egzersiz temelli aktiviteler kullanilabilir®.
Klinik ortamda uygulanan bu fonksiyonel gorevlerin, midahale
sonrasinda bireyin kendi yasam cevresine ve gilinliikk rutinine
uyarlanmasi, kazanimlarin genellenmesi ve siirdiiriilebilirliginin
saglanmasi agisindan kritik Sneme sahiptir®.
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5. SONUC

Yash niifusun artmasi, kognitif islevlerdeki yasa bagl
degisikliklerin klinik ve toplumsal sonuglarini giderek daha kritik
hale getirmektedir. Hafif kognitif bozukluktan demansa uzanan
spektrumda gdzlenen noroanatomik, norofizyolojik  ve
noropsikolojik  degisiklikler; bireyin bagimsiz yasamini
stirdiirme, enstriimantal giinliik yasam aktivitelerini yerine
getirme ve sosyal katilimin1 devam ettirme kapasitesini dogrudan
etkilemektedir. Kognisyonun, ila¢ yonetimi, finansal karar
verme, giivenli ara¢ kullanimi, karmasik gorevleri organize etme
ve etkili iletisim kurma gibi iglevlerin merkezinde yer aldigi
dikkate alindiginda, yasl bireylerde kognitif durumun sistematik
bicimde degerlendirilmesi temel bir gereklilik olarak ortaya
cikmaktadir. Bu baglamda, DSM-5 ile tanimlanan alti temel
kognitif alana yonelik Standardize Mini Mental Test, Saat Cizme
Testi ve Mini-Cog gibi gegerli ve giivenilir tarama araglarinin
rutin  klinik uygulamalarda kullanimi; yalmizca kognitif
bozukluklarin erken saptanmasina degil, ayni zamanda risk
altindaki bireylerin izlenmesine ve uygun miidahale stratejilerinin
planlanmasma olanak tanimaktadir. Kognitif stimilasyon,
kognitif egitim ve kognitif rehabilitasyon gibi miidahale
stratejileri, yash bireylerde kognitif performans ve yasam
kalitesini artirarak, bakim veren yiikiinli azaltmada énemli klinik
deger tagimaktadir. Bu yaklasimlarin, bireyin ihtiyaglarina gore
uyarlanmis ve kademeli olarak yapilandirilmig programlar
araciligiyla kognitif ve sosyal islevlerde kalici kazanimlar
sagladig gosterilmistir.
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TIBBi AMACLI KULLANILAN iYONIZE
RADYASYONUN AKTIF YAS ALMAYA
ETKILERI

Songll BARLAZ US!

1. GIRIS

Radyasyon, bir kaynaktan yayilan enerji olarak
tanimlanmakta ve iyonlastirici ve iyonlastirict olmayan
radyasyon olarak ikiye ayrilmaktadir. Iyonlastirict radyasyon,
atomlardan veya molekillerin  yoriingelerinden elektron
koparabilen, herhangi bir par¢acik ya da elektromanyetik
radyasyon tiirii olarak tanimlanmaktadir (iyonizasyon). Iyonize
radyasyon turleri, gama isinlari, X-1gmlari, kisa dalga boylu
ultraviyole (UV) 1sinlari, alfa parcaciklari, beta parcaciklart veya
serbest notronlardir.! Iyonlastirici olmayan radyasyon ise
iyonlasmaya sebep olmayan mikro dalga, kizil Gtesi, radyo
dalgalar1 gibi elektromanyetik dalgalara denilmektedir.?

Iyonize radyasyon, dogal ve yapay (insan yapimi)
radyasyon kaynaklar1 olarak iki baslik altinda toplanmaktadir.
Dogal radyasyon, diinyamizin olusumundan bu yana var olan
kozmik 1sinlar, yer kabugunda bulunan radyoaktif elementler
(6rnegin uranyum, toryum, potasyum-40) ve atmosferde biriken
radon gazindan kaynaklanan radyasyondur. Ornegin, yiiksek
irtifalarda kozmik radyasyonun dozu artmakta, jeolojik olarak
zengin radyoaktif madde igeren bolgelerde toprak ve kayaclardan
gelen radyasyon diizeyi yiikselmektedir.® Yapay radyasyon ise,
dogal olarak olusmayan; insan etkinlikleri sonucunda iiretilen

1 Dog. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dals,

ORCID: 0000-0002-8695-001X.

271



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

veya salinan iyonlastirict radyasyon tarlerini ifade etmektedir.
Yapay radyasyon, genellikle radyoaktif izotoplarin yapay olarak
uretilmesi veya yiiksek enerjili elektromanyetik ya da pargacik
radyasyonunun Kkontrollii bigimde olusturulmasi ile meydana
gelmektedir. Yapay iyonize radyasyonun baglica kaynaklari
arasinda tibbi uygulamalar (rontgen, bilgisayarli tomografi,
niikleer tip, radyoterapi vb), endustriyel radyografi, nikleer enerji
uretimi, arastirma reaktorleri, radyasyonla sterilizasyon islemleri
ve nilkleer silah testleri yer almaktadir.*

Tim yapay kaynaklardan gelen radyasyon dozunun %98’i
tibbi uygulamalardan kaynaklanmaktadir. Bu oran, toplam niifus
radyasyon maruziyetinin yaklasik %20’sine karsilik gelmektedir.
Her yil diinya genelinde 3,6 milyardan fazla tanisal radyoloji
incelemesi yapilmakta, 37 milyon niikleer tip prosediirii
uygulanmakta ve 7,5 milyon radyoterapi tedavisi
gerceklestirilmektedir.®

Insan yasami boyunca dogal ve yapay radyasyona maruz
kalmaktadir. Bu c¢alismada, tibbi uygulamalarda kullanilan
Iyonize radyasyonun, bireylerin aktif yas alma siirecindeki
olumlu ve olumsuz rolu ve etkilerinin incelenmesi
amagclanmaktadir.

2. iYONIZE RADYASYONUN OLUMSUZ
ETKILERI

Iyonize radyasyon, modern tipta vazgecilmez bir tan1 ve
tedavi aracidir. Ancak insan sagligi iizerinde maruziyet dozu,
stiresi, dokunun duyarlilig1 ve biyolojik onarim kapasitesine bagh
olarak biyolojik ve patolojik pek ¢ok olumsuz etki meydana
getirebilmektedir. Iyonize radyasyon, doz, maruziyet siiresi ve
kisinin biyolojik 6zelliklerine bagli olarak akut, subakut ve kronik
etkiler gosterebilmektedir.
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2.1. Akut Etkiler

Akut etkiler, yliksek doz radyasyona kisa siireli maruziyet
sonucu saatler veya giinler i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Akut etkiler
temelde asagidaki gibidir:

Hematopoietik sistem: Kemik iliginde hizli hiicre kayb1
sonucu l6kopeni, trombositopeni ve anemi gelisimi

Gastrointestinal sistem: Bagirsak epitel hiicrelerinde
hasar, bulanti, kusma, ishal ve ciddi vakalarda enterit olusmasi

Cilt ve sa¢: Radyasyon yaniklari, kizariklik ve sag
dokilmesi

Merkezi sinir sistemi: Cok yiksek dozlarda bulanti, bas
agrist, norolojik bozukluklar ve 6lim riski

Bu etkiler, akut radyasyon sendromu (Acute Radiation
Syndrome, ARS) olarak adlandirilmaktadir.®

2.2. Subakut Etkiler

Subakut etkiler, maruziyetten glinler veya haftalar sonra
ortaya cikan etkiler olarak tanimlanmaktadir. Subakut etkiler
asagidaki gibidir:’

Bagisiklik sistemi: Kemik iligi hasar1 ve buna bagl artan
enfeksiyon riski

Deri ve mukozal doku: Yara iyilesmesi gecikmesi, deri
doklntuleri ve mukozit

Sindirim sistemi: Gastrointestinal sistem etkisi, istah
kayb1 ve malabsorpsiyon olasilig1

Organ hasarlari: Bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda
gecici bozulmalar

Akut ve subakut etkiler deterministik etkiler olarak
adlandirilmaktadir. Yani maruz kalinan radyasyon dozu ve maruz
kalma siiresine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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2.3. Kronik Etkiler (Uzun Donem Etkiler)

Kronik etkiler, diisiik veya orta doz radyasyonun uzun
streli maruziyeti sonucu aylar veya yillar sonra ortaya ¢ikan
etkilerdir. Kronik etkiler asagidaki gibi siralanabilir: 8°

Kanser gelisimi: Akciger, tiroid, meme ve hematolojik
kanserler gibi tiirlerde risk artisi.

Kardiyovaskuler sistem: Ateroskleroz, hipertansiyon,
kalp hastaliklar1 riskinde artig

GO0z ve lens: Katarakt ve gorme bozukluklari.

Reproduktif sistem: Ureme hiicrelerinde DNA hasar1 ve
fertilite sorunlari.

Yaslanma: Hiicresel senesans, epigenetik degisiklikler ve
mitokondriyal disfonksiyon yoluyla yaslanmanin hizlanmasi

Kronik etkiler, uzun dénem maruz kalinan diisiik dozlarin
toplamu ile ortaya ¢ikan deterministik etkilerdir.?

2.4. Iyonize Radyasyonun Hiicre Diizeyindeki Etkileri

Iyonize radyasyon, hiicresel diizeyde hem dogrudan hem
de dolayli mekanizmalar aracilifiyla ¢esitli biyolojik etkiler
yaratmaktadir. Hucresel diizeyde radyasyonun en kritik etkisi,
DNA molekiiliinde hasar olusturmasidir. Bu hasarlar, hiicresel
replikasyonun bozulmasina, genomik instabiliteye ve mutasyon
birikimine yol acabilmektedir. Ayrica, radyasyonun dolayli
etkileri ROS dretimi ve oksidatif stres yoluyla hicresel
yaslanmay1 hizlandirmaktadir. Hiicreler, bu tiir hasarlara karsi
cesitli onarim ve koruma mekanizmalar1 gelistirmistir; ancak
yuksek doz veya kronik maruziyet durumunda bu mekanizmalar
yetersiz kalmaktadir. 10
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2.4.1.Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Iyonize radyasyonun hiicresel etkilerinin en 6nemli
dolayli mekanizmalarindan biri, reaktif oksijen tirleri (ROS) ve
serbest radikal Uretimidir. Radyasyon, su molekdllerini iyonize
ederek hidroksil radikalleri (*OH), siiperoksit anyonlar1 (O27*) ve
hidrojen peroksit (H20:) gibi yiiksek reaktiviteye sahip
molekiillerin olusumunu tetiklemekte, bu molekiller, DNA,
protein ve lipid yapilar tizerinde oksidatif stres yaratarak hucresel
biitiinligli bozmakta ve metabolik siirecleri olumsuz
etkilemektedir'!. Hucreler, ROS uretimini kontrol etmek icin
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan  enzimler  kullanmaktadir. =~ Bu  savunma
mekanizmalari, hiicreyi oksidatif hasardan korumakta ve DNA
biitiinligiinii  stirdiirmektedir.  Ancak, kronik  radyasyon
maruziyeti veya yiksek dozlarda ROS uretimi, antioksidan
savunmanin kapasitesini asarak DNA, protein ve lipidlerde
birikimli hasara yol acarak, hiicre senesansi, prematiire yaglanma
ve mutasyon riskini arttirmaktadir.*2 Mitokondri de hem ROS
tiretiminin kaynagi hem de hedefi olarak kritik rol oynamaktadir.
Mitokondriyal DNA hasar1 ve enerji metabolizmasindaki
bozulmalar, ATP iiretiminde disis ve ek ROS dretimi ile
sonuclanmakta, bu durum oksidatif stresin hicre icinde bir
dongiisel slire¢ yaratmasina ve hiicresel yaslanmanin
hizlanmasina katkida bulunmaktadir®®.

2.4.2. DNA Hasan

Iyonize radyasyon, DNA iizerinde cesitli hasarlar
olusturabilir. Bu hasarlar asagidaki gibidir:"°

e Tek Zincir Kiriklart (Single Strand Breaks — SSB):
DNA zincirlerinden yalnizca biri kirilmaktadir.
Genellikle onarim1 hizlidir ve mutasyon riski diisiiktiir.

e Cift Zincir Kiriklart (Double Strand Breaks — DSB):
DNA’nin her iki zincirinde kirik olugmaktadir. Bu
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hasar, mutasyon riskini ve genomik instabiliteyi
arttirmaktadir.

e Baz Modifikasyonlari1 ve  DNA-DNA veya DNA-
Protein Capraz Baglanmalari: Bu yapisal degisiklikler
gen ekspresyonunu bozmakta ve replikasyon sirasinda
mekanik engeller olusturmaktadir.

Iyonize radyasyonun DNA’ya etkisi iki yolla
gerceklesmektedir. Birincisi, dogrudan etkidir. Dogrudan Etki,
radyasyonun DNA molekiiliine dogrudan ¢arparak baz ve seker
bilesenlerinde kirilmalara yol agmasidir. Ikinci etki ise dolayl
etkidir. Dolayli etkide, radyasyon su molekdllerini iyonize ederek
tirettigi ROS, DNA’y1 etkileyerek baz modifikasyonuna ve zincir
kirilmalarina sebep olmaktadir. Dolayl etki, 6zellikle oksidatif
stres aracili@iyla hiicre i¢i metabolik siiregleri etkileyerek uzun
donemde DNA hasarina yol agmaktadir. Iyonize radyasyonun
DNA’y1 nasil etkilediginden bagimsiz olarak, DNA hasarinin
hiicre Uzerindeki olasi sonuglari ise, apoptoz, hiicresel senesans,
mutasyon ve genomik instabilitedir.°

Iyonize radyasyonun etkiledigi hiicreler DNA hasarmi
dizeltmek igin cesitli onarim yollar1 kullanmaktadirlar. Onarim
yollart olarak, Baz Eksizyon Onarmmi (BER) (Tek baz
hasarlarinin onarimi), Niikleotid Eksizyon Onarimi (NER)
(Buyuk DNA distorsiyonlarin1 ve ¢apraz baglar1 diizeltilmesi),
Homolog Rekombinasyon (HR) (Cift zincir kiriklarinin dogru
sekilde onarilmasi) ve Non-Homolog End Joining (NHEJ) (Hizli
fakat hata yapma olasiligi yiksek DSB  onarimi)
sayilabilmektedir.’

Basgarilt onarim, hiicresel biitlinliigiin korunmasini1 ve
yaslanma siirecinin yavaglamasini saglamakta, hatali onarim ise
mutasyon birikimi ve hiicresel yaglanmay1 hizlandirmaktadir.
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2.4.3.Mitokondri Hasar

Mitokondri, hicrelerin enerji santrali olarak ATP
tretiminden  sorumludur ve  hiicresel metabolizmanin
diizenlenmesinde kritik rol oynamaktadir. Iyonize radyasyon,
hem dogrudan hem de dolayl yollarla mitokondri (izerinde hasara
yol acabilmektedir. Dogrudan etki, radyasyonun mitokondri
DNA’sina (mtDNA) zarar vermesiyle gergeklesirken; dolayl
etki, radyasyon kaynakli ROS’un mitokondriyal yapiy1 oksidatif
strese maruz birakmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.'®

Mitokondriyal DNA, niikleer DNA’ya kiyasla daha
hassastir; ¢linkii mitokondride etkili bir histon korumasi
bulunmaz ve antioksidan savunma kapasitesi smirhdir.
Radyasyonun yol a¢tigit mtDNA mutasyonlari, elektron tasima
zincirinin igleyisini bozmakta ve ATP {iretiminde diisiise yol
acmaktadir. Bu durum, hiicrede enerji eksikligine ve metabolik
disfonksiyona neden olmakla birlikte zamanda hasarli
mitokondriler, ek ROS dretimiyle oksidatif stres ddngusunu
guclendirmekte ve hiicresel yaslanmay1 hizlandirmaktadir.*

Mitokondri hasarinin bir diger 6énemli sonucu, hiicresel
sinyal yollarinin ve apoptoz mekanizmalarinin aktivasyonudur.
Mitokondriden salinan sitokrom ¢ ve diger pro-apoptotik
proteinler, programlanmis hiicre Slimiinii tetikleyebilmektedir.
Bu slre¢, doku homeostazini bozabilmekte ve yaslanma ile
iligkili patolojik durumlar arttirabilmektedir. Kronik diisiik doz
radyasyon maruziyeti, mitokondriyal disfonksiyon ve ROS
uretimi ile hiicreleri prematire senesansa surikleyebilmekte, bu
da yaslanmanin erken belirtilerinin ortaya ¢ikmasina yol
acmaktadir.'?

Radyasyon kaynakli mitokondri hasari, Ozellikle
norodejeneratif hastaliklar, kas zayifligt ve metabolik
bozukluklar gibi yaglanma ile iliskili klinik tablolarin
anlagilmasinda kritik 6neme sahiptir. Hiicresel enerji eksikligi ve
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ROS birikimi, yaslanmaya bagli organ fonksiyon bozukluklarini
hizlandirmakta ve organizmanin homeostatik  dengesini
bozmaktadir. Bu nedenle, radyasyonun mitokondri uzerindeki
etkileri, hem hiicresel hem de organizma diizeyinde yaslanma
mekanizmalariin anlasilmasinda merkezi bir rol oynamaktadir.

2.5. Iyonize Radyasyonun Neden Oldugu Hiicresel
Hasara Bagh Olarak Meydana gelebilecek Etkiler

2.5.1. Kanser Gelisimi

Epidemiyolojik veriler, iyonize radyasyona uzun sureli
maruziyetin kanser insidansinda artis ile yakindan iliskili
oldugunu gdstermektedir. Iyonize radyasyon, canli dokularla
etkilesime girdiginde DNA’da meydana gelen mutasyonlar
kontrolstiz hiicre bolinmesine yol acabilmekte ve boylece
karsinogenez  (kanser olusumu) siireci  baslatmaktadir.
Radyasyonun karsiyogenez riskine etkisi, radyasyonun doz, doz
hizi, maruz kalinan bolge ve genetik yatkinlik gibi faktorlere
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Ozellikle yiksek doz
radyasyon maruziyetiyle bu risk artmakta, bununla birlikte,
kiimiilatif diisitk doz maruziyeti de uzun dénemde kiimulatif etki
karsiyogenez olusumuna yol acabilmektedir.®>!® Diinya Saglik
Orgiitii ve Uluslararas1 Atom Enerjisi Ajans1 da iyonize
radyasyonu, grup 1 karsinojen olarak siniflandirmaktadir.t’

Hirosima ve Nagazaki niikleer bombasi olay1 sonucunda,
hayatta kalanlarla yapilan uzun siireli ¢alismalar, radyasyon
dozuna bagl olarak 16semi, tiroid, meme ve akciger kanseri
sikliginda belirgin artis oldugunu gostermektedir.® Cernobil
kazasindan sonra ozellikle ¢ocuklarda papiller tiroid kanseri
vakalarinm artti31 belgelenmistir.® Tibbi personel ve radyasyon
calisanlarinda yillar boyunca diisiik doz radyasyona maruz
kalmanin belirli kanser tiirlerinde risk olusturabilecegi
gosterilmistir.”% 100 mSv iizerindeki dozlarin istatistiksel olarak
anlamli kanser risk artigi ile iliskili oldugu genel olarak kabul
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gormektedir. Ancak 100 mSv altindaki dozlar igin risk hala
tartismali olup, genellikle “doz-etki dogrusal modeli” Linear No-
Threshold Model) ile degerlendirilmektedir. Bu modele gore
hicbir radyasyon dozu tamamen risksiz degildir.?

2.5.2. Kardiyovaskuler Sistem Uzerindeki Etkiler

Son yillarda yapilan caligmalar, iyonize radyasyonun
sadece kanser degil, aym1 zamanda kardiyovaskiiler sistem
tizerinde de belirgin etkiler yaratabilecegini gostermektedir.
Diistik-orta doz radyasyon maruziyeti bile endotel disfonksiyonu,
damar sertligi ve inflamatuvar siireclerin aktivasyonu yoluyla
kalp-damar hastaliklarinin  gelisimini hizlandirabilmektedir.
Ozellikle radyoterapi uygulamalarinda kalp ve ¢evre dokularin
korunmasi, uzun donem morbidite agisindan kritik Gneme
sahiptir.®2?

2.5.3.Goz ve Lens Hasarlari

Iyonize radyasyonun kronik etkilerinden biri de lens
opasiteleri ve katarakt olusumudur. G6z lensi, radyasyona kars1
olduk¢a duyarlidir ve diisiik dozlarda bile mikroskobik diizeyde
protein denatiirasyonlar1 olusabilmektedir.?® Ozellikle radyasyon
calisanlarinda uzun sireli mesleki maruziyet sonucu radyasyon
katarakt1 gelisimi bildirilmektedir. Bu nedenle kisisel dozimetri
ve koruyucu énlemler saglik ¢alisanlari icin vazgegilmezdir.?

2.5.4.Ureme ve Gelisim Uzerine Etkiler

Ureme hiicreleri iyonize radyasyona son derece
duyarhdir.  Radyasyon  maruziyeti, gametlerde = DNA
fragmantasyonu, embriyonik gelisim bozukluklar1 ve fetal
malformasyonlara neden olabilmektedir. Ozellikle gebelik
doneminde maruziyet ciddi risk tasimakta bu nedenle radyasyon
giivenligi protokollerinde hamile calisanlar icin 6zel onlemler
alimmaktadir. Ayrica erkeklerde spermatogenez, kadinlarda ise
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oosit rezervi radyasyona karsi hassastir ve fertilite kaybi riski
artabilmektedir.?%

2.5.5. Sinir Sistemi Uzerindeki Etkiler

Beyin ve omurilik gibi merkezi sinir sistemi yapilari,
iyonize radyasyona uzun vadede duyarlilik gosterebilmektedir.
Ozellikle ¢ocuklarda diisiik doz maruziyet bile Ogrenme
bozukluklari, biligsel gerilik ve norolojik islevlerde azalmaya yol
acabilmektedir Yetiskinlerde ise radyasyon, serebral vaskiiler
endotel hasar1 ve inflamasyon yoluyla ndrodejeneratif suregleri
tetikleyebilmektedir.?"2

2.5.6.Deri ve Bag Dokusu Hasarlari

Iyonize radyasyon ciltte akut ve kronik hasarlara yol
acabilmektedir. Akut etkiler eritem ve doklntl olarak goralirken,
kronik etkiler hipopigmentasyon, fibrozis ve dermal atrofi
seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle 6zellikle radyoterapi
alan hastalarda cilt bakim protokollerine dikkat edilmesi
onemlidir.2°30

3. iYONIZE RADYASYONUN OLUMLU
ETKILERI

Aktif yaslanma, bireylerin yasamlarinin ileri evrelerinde
fiziksel, zihinsel ve sosyal sagliklarin1 koruyarak yasam kalitesini
artirmay1 hedefler. Bu siirecte, hastaliklarin erken tanisi,
izlenmesi ve tedavisi kritik bir rol oynamaktadir. Iyonize
radyasyon, hastaliklarin erken tanisinda radyoloji ve niikleer tip
tetkikleri  ile  tedavi amagli  radyoterapide  siklikla
kullanilmaktadir.

3.1. Radyolojik Tetkikler

Radyolojik tetkikler, yasl bireylerde kronik hastaliklarin
teshisi ve yonetimi igin temel araglar arasinda yer almaktadir.
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Radyolojik tetkikler, hastaliklarin erken tanisi ve takip imkani
saglamakta, tedaviye zamaninda bagslanmasini miimkiin kilmakta
ve Yyasam Kkalitesinin ve bagimsizligin korunmasia katki
sunmaktadir.

Bununla birlikte, yash bireylerde birikimli radyasyon
dozu ve ozellikle sik tekrar edilen BT ve rontgen tetkiklerinde
potansiyel riskler gz Oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
ALARA prensibine uygun doz minimizasyonu ve gereklilik
analizi 6nem arz etmektedir.3132

Yasli bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar, mortalite ve
morbidite agisindan onde gelen sorunlardandir. Radyolojik
tetkikler, 6zellikle koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezliginin
erken tanisinda dnemli bir rol oynamaktadir. Ornegin, koroner
bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi, yaklasik 5-12 mSv doz
vermekte ve hastalarda non-invaziv, hizlh ve dogru bir
degerlendirme imkan1 sunmaktadir.3® Bu yontem, erken evre
hastaliklarin belirlenmesini saglayarak uygun miidahaleye zaman
kazandirmakta ve yasam kalitesinin korunmasma katki
saglamaktadir.

Osteoporoz, yash bireylerde kirik riskini artiran 6nemli
bir durumdur. DEXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry)
taramalar1, kemik yogunlugunu dlgmede altin standart olarak
kabul edilmektedir. Bu tetkik, yaklasik 0,001 mSv gibi ¢ok diistik
bir radyasyon dozu ile giivenli bir sekilde uygulanabilmektedir.3?
Diizenli kemik yogunlugu takibi, kirik riskinin Onceden
belirlenmesine ve erken Onlem alinmasina imkan tanir; boylece
yasli bireylerin bagimsizliklarini korumalar1 desteklenmektedir.

Yaslilarda kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve
akciger kanseri gibi durumlar sik goriilmektedir Akciger BT
taramalari, 7-10 mSv doz araliginda yiiksek ¢ozUundrliklu
gorlintiileme saglamaktadir ve hastaliklarin erken tanisinda
etkilidir.®® Erken tami, tedavi seceneklerinin cesitlenmesini ve
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komplikasyonlarin azaltilmasini saglamakta boylece yash
bireylerde yasam kalitesi korunmaktadir.

Alzheimer ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar,
yash bireylerde biligsel fonksiyon kayiplarina yol agabilmektedir
Beyin MR ve BT taramalari, hastaliklarin erken evrede teshis
edilmesini  saglayarak uygun tedavi ve yasam tarzi
miidahalelerine zaman kazandirmaktadir. MR tetkiklerinde
radyasyon kullanilmaz ve bu nedenle giivenli bir yontemdir; CT
taramalari ise ortalama 2 mSv doz ile uygulanmaktadir.®*

3.2. Niikleer Tip Tetkikleri

Niikleer tip, aktif yaslanma siirecinde yash bireylerin
saglik yonetiminde kritik bir rol oynar. Fonksiyonel goriintiileme
teknikleri sayesinde, hastaliklarin erken evrelerinde teshisi ve
izlenmesi miimkiin olmakta; bu da tedavi siireclerinin etkinligini

artirmaktadir.3>36

Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklarin
tanisinda, niikleer tip uygulamalar1 6énemli bir yer tutmaktadir.
Niikleer tip, bu hastaliklarin tanisinda énemli bir aragtir. Ozellikle
amiloid PET goriintiileme, Alzheimer hastaliginin erken tanisinda
kullanilirken; dopamin PET goriintiilleme Parkinson hastaliginin
izlenmesinde etkilidir.3%

Yaslanma ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik riski
artmaktadir. Niikleer tip, miyokard perfiizyon sintigrafisi gibi
yontemlerle kalp kasinin kanlanmasini degerlendirerek koroner
arter hastaligmin tanisma katki saglamaktadir.®® Bu yontem,
invaziv olmayan bir yaklasim sunarak bireylere guvenli bir
degerlendirme imkan1 tanimaktadir.

Yasli bireylerde kanser insidans1 artmaktadir. Niikleer tip,
PET/CT ve SPECT/CT gibi gérintileme teknikleriyle timaorlerin
tespiti ve evrelemesinde kullanilmaktadir.®® Ozellikle PSMA
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taramasi, prostat kanserinin tanisinda ve tedavi planlamasinda
onemli bir rol oynamaktadir.®’

Yaslanma ile Dbirlikte kemik metabolizmasinda
degisiklikler meydana gelmektedir. Niikleer tip, kemik
taramalariyla ~ osteoporoz ~ ve  metastatik  lezyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.®® Bu yéntem, kemik iligi
ve kemik yapis1 hakkinda detayli bilgiler sunarak yasl bireylerde
kirik riskinin degerlendirilmesine katki saglamaktadir.

Niikleer tibbin gelecegi, yaslanma silirecine bagh
hastaliklarin daha iyi anlagilmasi ve tedavi edilmesi yoniinde
sekillenmektedir. Yeni nesil radyofarmasétikler ve goriintiileme
teknikleri, bireylerde hastaliklarin daha erken ve dogru bir sekilde
teshis edilmesine olanak taniyacaktir. Ayrica yapay zeka ve
biyomarkerlerin ~ entegrasyonu,  kisisellestirilmis  tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.3®

3.3. Radyoterapi

Kanser tedavisinde 6nemli bir yere sahip olan radyoterapi
(RT), distik sistemik toksisite, organ koruyucu etkisi ve semptom
kontrolii sayesinde aktif yaslanma hedeflerine dogrudan katki
saglamaktadir. Ozellikle ileri RT teknikleri — Yogunluk Ayarl
Radyoterapi (IMRT), Voliimetrik Ayarli Ark Tedavisi (VMAT),
Tomoterapi, Stereotaktik Beden Radyoterapisi (SBRT), proton ve
adaptif radyoterapi — saglikli dokularin korunmasini, tedavi
stiresinin kisalmasini ve yagam kalitesinin artmasini saglayarak
aktif yaslanmay1 destekleyen tedavi modelleri sunmaktadir.®
Ileri RT teknikleri, hastaligin lokal kontroliinii saglarken organ
fonksiyonlarini korumakta ve tedaviye bagli yorgunluk, agri veya
istah kaybi gibi yan etkileri azaltmaktadir. Weiss ve ark. (2023),
palyatif RT uygulanan yash kanser hastalarinda fiziksel
islevselligin %30 oraninda korundugunu ve giinliik yasam
aktivitelerinin siirdiiriilebildigini gdstermistir.*® Kisa siireli
hipofraksiyonel ve hedefe yonelik tedavi protokolleri, hastanede
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gecirilen sureyi azaltmakta; boylece yasl bireylerin aile, toplum
ve sosyal etkinliklere katilimi devam etmektedir. Radyoterapi,
bireyin toplumla bagmi koparmadan kanser tedavisini
tamamlamasini saglamaktadir.*

Yash bireylerde ¢oklu kronik hastaliklar nedeniyle tedavi
toleransi sinirhidir. IMRT ve VMAT gibi modern teknikler, cevre
organ dozlarm1 minimize ederek kardiyak, renal ve
gastrointestinal toksisiteyi azaltmaktadir.*> Tomoterapi ve adaptif
RT gibi ileri teknolojiler, tedavi siiresince anatomik degisiklikleri
izleyerek doz dogrulugunu arttirmaktadir. Eriksen ve ark. (2023),
bu tekniklerle tedavi edilen yasli hastalarda fonksiyonel
bagimsizligin (ADL skorlar1) tedavi sonrasi korundugunu
gostermislerdir.*® Sterotaktik viicut RT (SBRT)’si, yiiksek
dozlarin az fraksiyonda verilmesini saglamaktadir. Bu yontem,
tedavi siiresini haftalardan giinlere indirerek yasli bireylerin
tedaviye  erisimini  kolaylastirmakta ve  hareketliligini
korumaktadir.*? Proton tedavisi ise, Bragg pik etkisiyle cevre
dokulara minimal zarar vererek kalp ve beyin gibi kritik organlari
korumaktadir . Salem ve ark. (2024), proton tedavisinin yaslilarda
kardiyotoksisite riskini anlamli dl¢iide azalttigin1 gdstermistir.**

Yash bireylerde kilo kaybi, kas atrofisi veya organ
hareketi sik goriilmektedir. Adaptif radyoterapi, gtinlik anatomik
degisikliklere goére tedavi planin1 yeniden optimize ederek
gereksiz doz artislarini onlemektedir.*

Modern RT teknikleri, sagligi koruyarak tedavi
toksisitesini azaltmakta, katilim1 giigclendirerek sosyal izolasyonu
onlemekte, tedaviye toleranst yiikseltmekte ve bagimsizlig
sirdirerek bireyin yasam kalitesini korumaktadir. Dolayisiyla
RT, hem sadece yasam siiresini uzatmakta, hem de yasam
kalitesini arttirmaktadir. Teknolojik ilerlemeler sayesinde, RT
yasl bireylerin “aktif, iiretken ve bagimsiz” kalmasina olanak
tantyan bir tedavi bigimi haline gelmektedir.40:4445
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Iyonize radyasyonun radyoloji, niikleer tip ve radyoterapi
alanlarinda  kullanimi, aktif yaslanma siirecinde saglik
yonetiminde kritik roller tstlenmektedir. Bu alanlar, bireylerin
saglik durumlarinin daha etkin degerlendirilmesini, fonksiyonel
bagimsizlik ve yasam kalitesinin korunmasini, tedavi yikdnin
azaltilmasin1  saglamaktadir. ALARA prensibi uygulanarak
yapilan tibbi radyasyon uygulamalari bireylerde riskleri minimize
ederken tani ve tedavi etkinligini arttirmaktadir.

3.4. Hormesis Teorisi (tartismal teori)

Hormesis teorisi, iyonlastirict radyasyonun diisiik
konsantrasyonlarinin biyolojik sistemlerde yararli tepkileri
uyarabilecegi varsayimma dayanmaktadir.*® Ancak, bu teoriyi
kesin olarak destekleyen bir arastirma heniiz bulunmamaktadir ve
mevcut kanitlar oldukga yetersizdir.*” Bazi arastirmalar diisiik
doz radyasyonun olas1 faydalarina isaret ederken, bazilar
risklerin arttigin1 gostermektedir. Bu celiskili bulgular, soz
konusu etkileri daha kapsamli bicimde anlamak amaciyla mevcut
literatlirin sistematik olarak gozden gecirilmesi ve sentezlenmesi
gerekliligini ortaya koymustur.*®

4. SONUC

Iyonize radyasyonun etkileri hem yararli hem de zararl
yonleriyle iki uglu bir denge icinde degerlendirilmelidir.
Kontrollii ve tibbi amag¢li kullanimlarda, iyonize radyasyon,
hastaliklarin teshisi ve tedavisinde vazgecilmez bir aragtir ve
saglikli yas alma siirecine katkilari 6nemlidir. Diisiik dozlarda
uygulandiginda biyolojik adaptasyon mekanizmalarini uyararak
hiicresel onarim siireglerini destekledigine dair kanitlar da
bulunmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek dozlara veya uzun siireli
maruziyete bagli olarak DNA hasari, mutasyonlar ve kanser
gelisimi gibi ciddi olumsuz etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.
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Radyasyonun yaslanma iizerindeki etkisi, doz, sure,
bireysel farkliliklar ve genetik yatkinlik gibi ¢ok sayida faktore
baghidir. Bu nedenle bireylerin  gereksiz  radyasyon
maruziyetinden kaginmasi, tibbi uygulamalarin ise uygun
endikasyonlar dahilinde kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Ek
olarak, iyonize radyasyonun tibbi kullanimi, “en diisiik dozda,
en yiiksek faydayi saglama” ilkesi cercevesinde, bilimsel ve etik
kurallara siki sikiya bagl kalinarak yiiriitiilmelidir.
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YASLI YETiSKINLERDE ILAC KULLANIMI
VE AKTIF YASLANMA

Zuhal UCKUN SAHINOGULLARI*

1. TEMEL KAVRAMLAR: YASLILIK,
YASLANMA VE AKTIiF YASLANMA

Yaslilik, genellikle kronolojik olarak 65 yas ve iizeri
donem olarak kabul edilir ve erken yaslilik (65-74 yas), orta
yaslilik (75-84 yas) ve ileri yaslilik (85 yas ve iizeri) olmak tizere
lic alt kategoriye ayrilir}. Yash yetiskinler veya geriatrik bireyler,
kronolojik olarak 65 yas ve Ustl bireyleri ifade eder.

Yaslanma, kademeli olarak ilerleyen ve geri
donddrilemeyen bir patofizyolojik sire¢ olup doku ve hiicre
fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olarak ndrodejeneratif,
kardiyovaskiler, metabolik, kas-iskelet ve bagisiklik sistemi
hastaliklar1 dahil olmak iizere yasa bagli birgok hastaligin
goriilme riskini artirmaktadir®. Bu siireg, tiim organ sistemlerinde
yapisal ve islevsel degisikliklere yol agarak homeostatik
kapasitenin azalmasimma neden olur. Yaslanmaya baglh vlcut
kompozisyonu degisiklikleri ile renal ve hepatik fonksiyonlardaki
bozulmalar, lipofilik ilaglarin dagilim hacmini arttirirken,
hidrofilik ilaglarin klirensini azaltmakta ve bunun sonucunda
ilaglarin plazma yarillanma &mriinii uzatmaktadir®*.Bundan
dolay1, yaslanmaya bagli farmakokinetik ve farmakodinamik
degisikliklerin tedavi siiregleri lizerindeki etkisinin dogru sekilde
degerlendirilmesi, tedavi etkinliginin artirilmasi ve istenmeyen
etkilerin azaltilmasi acisindan biiyiik nem tasimaktadir®.

! Dog. Dr., Mersin Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Toksikoloji

Anabilim Dali, ORCID: 0000-0002-3244-4103.
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Yaglanma, yirmi birinci yiizyilin en dnemli demografik
olgusudur. Ortalama yasam siiresi diinya genelinde artmis ve
2024 yilinda 73 yila ulasmistir; en biiylik artis ise yiiksek gelirli
iilkelerde goriilmekte olup, bu iilkelerde ortalama yasam siiresi
yaklasik 81 yildir®. 65 yas ve iizeri niifusun 2010 yilinda 524
milyondan 2050 yilina kadar tahmini 1,5 milyara ulasacagi
Ongoriilmekte ve bu artigin biiyiik bir kisminin gelismekte olan
iilkelerde gerceklesmesi beklenmektedir®. Kiiresel niifus
yaslantyor ve yasl insanlarin orani diinya genelinde artis
gostermekte ve niifus hizla yaslandikca yasa bagli hastaliklar ve
yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen birgok geriatrik
sendromlar ortaya ¢ikabilmektedir’.

Yasam siiresinin uzamasinda etkili olan baslica faktorler
arasinda, daha iyi hijyen ve beslenme gibi gelismis halk saglig
uygulamalarn ile yaygin hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde
kaydedilen ilerlemeler yer almaktadir®. Bu noktada Diinya Saglik
Orgitii (DSO)’niin vurguladig “aktif yaslanma” yaklagimi 5nem
kazanmaktadir. DSQO’ye gore “aktif yaslanma; insanlarin
vaslandik¢a yasam kalitesini artirmak amacuyla saghk, katilim ve
giivenlik icin firsatlart en iist diizeye ¢tkarma siirecidir” olarak
tanimlamaktadir®. Bu slrecte, yash yetiskinlerde yaslanma ile
birlikte olusan fizyolojik degisiklerin yan1 sira farmakokinetik ve
farmakodinamik degisikliklerin bilinmesi ve siirecte ortaya ¢ikan
hastaliklara karsi ila¢ kullaniminin dogru ve uygun bir sekilde
yonetilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

2. YASLANMA ILE ILGILI FARMAKOLOJIK
DEGISIKLIKLER
2.1. Yaslanmaya Bagh Gelisen Fizyolojik Degisiklikler

Yasa bagl olarak cesitli fizyolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Bunlar arasinda bagirsak kan akisinda ve mide asit
salgisinda azalma, lokal sinir kontroliiniin kaybina bagli bagirsak
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motilitesinde yavaslama, mide bosalma siiresinde gecikme®,
splanknik kan akisinda ve bagirsak yiizey alaninda azalma,
glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis'®, yagsiz viicut kiitlesinde ve
toplam viicut su iceriginde azalma, viicut yag oraninda artis,
albiimin diizeyinde diisiis ve bobrek fonksiyonlarinda azalma®
gibi durumlar sayilabilir. Yaslanmaya bagli gelisen fizyolojik
degisiklikler ve ila¢ tedavisi Uzerindeki etkisi Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Yaslanmaya bagh gelisen fizyolojik degisiklikler ve ila¢
tedavisi Uzerindeki etkisi*

Faz I reaksiyonlarinda)
ve hepatik kan akiminda
azalma

Fizyolojik Tanim Ilac Tedavisi Uzerindeki
Degisiklikler Etkisi
Azalmis hepatik Karaciger enzim Karaciger tarafindan metabolize
metabolizma aktivitesinde (6zellikle edilen ilaglarm yarilanma émri

uzar, toksisite riski artar (6rn.
benzodiazepinler, varfarin)

Azalan bobrek
fonksiyonu

Glomerdler filtrasyon
hizi, bobrek kan akimi
ve tiibiler fonksiyonda
azalma

Bobreklerden atilan ilaglarin
(6rn. digoksin,
aminoglikozidler) klirensinin
azalmasi; toksisite riskini artirir

Artan viicut yagi

Yag kiitlesinin, yagsiz
viicut kitlesine orani

Lipofilik ilaglarm (6rn.
diazepam, amiodaron)
yarilanma émdrleri uzar ve
birikme riski artar

Azalan toplam
viicut suyu

Hiicre igi ve hiicre dis1
s1vi miktarinda azalma

Hidrofilik ilaglarin (6rn.
aminoglikozitler, lityum)
plazma konsantrasyonlarini
artirir; toksisite riskini artirir

Azalmig serum
albimini
(hipoalbliminemi)

Birgok ilaci baglayan
albumin Gretiminin
azalmasi

Protein bagl ilaglar (6rn.
fenitoin, varfarin) icin serbest
ilac duizeylerinin yikselmesi;
ilaclarin etkisini artirir

Degismis ilag

Reseptdr duyarliliginda

Merkezi sinir sistemi

duyarliligt ve norotransmitter depresanlarina (6rn. opioidler,
fonksiyonunda benzodiazepinler,
degisiklikler antikolinerjikler) karst
duyarliligin artmasi, sedasyona
ve bilissel gerilemeye yol acar
Yavaglamig Mide bosalmasinda ve [lacin emilimi gecikir; etki
gastrointestinal splanknik kan akimmda | baglangici yavaglar ancak
motilite azalma biyoyararlanim genelde

degismez
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Azalmis Kan basincinin Antihipertansifler, trisiklik

baroreseptor otonomik kontroliinde antidepresanlar ve ditretikler

tepkisi bozulma ortostatik hipotansiyon riskini
artirir

Azalmis B- B-reseptor duyarlibiginin | Beta blokerlere (6rn.

adrenerjik azalmasi metoprolol, propranolol) yanit

duyarlilik azalir; doz ayarlamaslari
gerekehilir

Bozulmus Viicut 1sisin1 diizenleme | Antikolinerjiklerle hipertermi,

termoregulasyon kapasitesinde azalma sedatiflerle hipotermi riski artar

2.2. Yaslanmaya Bagh Gelisen Farmakokinetik
Degisiklikler
Farmakokinetik, ilaclarm viicuttaki kaderini belirleyen
dinamik strecleri inceler. Absorpsiyon, dagilim, metabolizma ve
atilim siireclerini kapsayan farmakokinetik, ila¢ doz rejimlerinin
sekillenmesinde, terapotik etkinligin saglanmasinda ve giivenlik
profillerinin belirlenmesinde énemli rol oynamaktadir®?,

2.2.1. Absorpsiyon

Intravendz uygulama disinda oral, inhalasyon, dermal,
intramiskiler gibi cesitli yollarla viicuda alinan ilaglarin
biyolojik membranlar1 gecerek sistemik dolasima ulasincaya
kadar ge¢irdigi tim membran gegme Sirecine absorpsiyon denir.

[lacin fizikokimyasal ozellikleri (6rnegin, lipofilisite),
formiilasyon ozellikleri (6rnegin, ¢Ozlnirlik) ve fizyolojik
kosullar (6rnegin, mide bosalma hiz1) gibi ¢esitli faktorler
absorpsiyon diizeyini etkilemektedir'?.

Yaslanmanin, ila¢ absorpsiyonu (zerindeki etkisine
iliskin yapilan farmakokinetik ¢alismalardan elde edilen sonuglar
arasinda tutarlilik gdzlenmemistir®?. Yapilan calismalarda, bazi
ilaclarin absorpsiyon oranlarimin yasa bagli olarak farklilik
gostermedigi gdzlenmistir®. Ote yandan, levodopa gibi bazi
ilaglarin absorpsiyon oranlari, yaslilarda muhtemelen mide
mukozasindaki  dopa-dekarboksilaz ~ enzim  diizeylerinin
azalmasina bagl olarak belirgin sekilde artmaktadir’®'®, Buna
karsilik, yash yetiskin hastalarda aktif transport mekanizmasina
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bagli olarak absorbe olan demir ve B vitamini gibi ilaglarin
absorpsiyonu azalmaktadir®. Pasif difiizyon yoluyla bagirsakta
absorbe olan penisilinler, diazepam ve metronidazol gibi ilaglarda
ise yasa bagl degisikliklerin 6nemli olmadig1 gdzlenmistir®1%14,
Mide sivisinda hidroklorik asit dizeyinin azalmasi olarak
tanimlanan hipoklorhidri, yash yetiskinlerde daha yaygin
goriilmekte olup, bu durum ketokonazol gibi zayif bazik ilaglarin
absorbsiyonunu azaltabilmektedir®4,

Subkutan veya intramiiskiiler yoldan uygulanan ilaglarin
uygulama yerinden kan dolasimina absorbe olma hizlari, doku
kan akisinin azalmasiyla diisebilir iken kas kiitlesinin azalmasiyla
artabilmektedir. Ayrica, gogiis duvari esnekliginde, ventilasyon-
perflizyon uyumunda ve alveoler ylizey alaninda olusan
azalmalar, solunum yolu ile alinan ilaglarin absorpsiyonunu
azaltabilmektedir®2°.

Genel olarak, ilag absorpsiyonu yaslanma siirecinden
etkilenmesine karsin, c¢ogu durumda klinik olarak Onemli
olmadig1 degerlendirilmistir®1°,

2.2.2.Dagilim

Dagilim, ilaglarin sistemik dolasimdan hedef doku ve
organlara ulasincaya kadar gegirmis oldugu evrelerdir. Doku
perfiizyonu, plazma proteinlere baglanma, doku afinitesi, doku
vaskiilaritesi, lipit ¢oziiniirliigli ve pH gradyanlar1 gibi faktorler
ilag dagilimini etkilemektedir'?,

Dagilim hacmi (Vd), viicuttaki toplam ila¢ miktarinin
plazma ilag konsantrasyonuna oranini ifade eden farmakokinetik
bir parametredir'?®. Bu parametre, ilacin viicut i¢indeki dagilim
derecesini  yansitarak  uygun  dozlama  stratejilerinin
belirlenmesine katkida bulunmakta ve potansiyel ila¢ birikiminin
ongorilmesine yardimer olmaktadir?,
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flacla ilgili faktorlerin (asidite, lipofilik 6zellik, suda
¢Oziiniirliik vb.) yan1 sira, yaslanmaya bagli olarak ortaya ¢ikan
fizyolojik  degisiklikler de ilaglarin  dagilim  hacmini
etkileyebilmektedir®. Yasa bagli olarak, viicut yag oraninda artis,
kas kitlesinde ve toplam vicut su hacminde azalma meydana
gelebilmektedir'®®, Bu degisim, lipofilik ve hidrofilik ilaclarin
dagilim hacmini farkl sekillerde etkileyebilmektedir; hidrofilik
ilaclarin dagilim hacmini azaltarak plazma konsantrasyonlarinin
yiikselmesine neden olur iken lipofilik ilaglarin dagilim hacmini
artirarak  eliminasyon yarilanma Omrinii  uzatmaktadir®1°,
Yaslanmaya bagli gelisen fizyolojik degisiklikler sonucunda;
digoksin, lityum, gentamisin ve teofilin gibi hidrofilik ilaglarin
dagilm  hacmi  azalarak  plazma  konsantrasyonlari
yukselebilmektedir. Dolayisiyla, terapotik seviyelere ulasmak
icin dozlarm azaltilmas1 gerekebilir'®. Diazepam, tiyopental ve
lidokain gibi lipofilik ilaglarin dagilim hacmi yasla birlikte
artarak yarilanma Omiirleri uzamaktadir. Dolayisiyla, alinan
ilaclar vucutta daha uzun sure kalarak, tedavilerinin
kesilmesinden sonra bile etkilerinin uzamasina ve istenmeyen
etki riskinin artmasina yol agabilmektedir®.

Birincil plazma proteinleri albiimin ve a-1-asit
glikoprotein olup diazepam, fenitoin, naproksen, varfarin,
asetilsalisilik asit gibi asidik ilaglar albiimine baglanirken
lidokain, klozapin, propranolol gibi bazik ilaglar a-1 asit
glikoproteine  baglanmaktadir®®,  Albiimin ve a-1-asit
glikoprotein konsantrasyonlarindaki yasa bagl degisiklikler
minimaldir®’. Buna karsin, albimin seviyeleri yetersiz
beslenme, kageksi veya akut hastaliklar sirasinda azalirken, a-1
asit glikoprotein seviyeleri akut bobrek hasari, inflamatuvar
hastalik ve kanser durumlarinda artabilmektedir °.

Bir ilacin serbest (proteinlere baglanmamis) fraksiyonu,
farmakolojik etkisi ag¢isindan kritik Oneme sahiptir ve bu
fraksiyondaki artis, Ozellikle valproik asit gibi ilaglarda daha
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yilksek toksisite riskine yol acabilmektedir'®. Plazma protein
baglanmasindaki degisiklikler, 6zellikle fenitoin ve varfarin gibi
ylksek oranda proteine baglanan ilaglarda, ila¢ etkilesimlerini
veya farmakolojik etkilerini teorik olarak degistirebilmektedir.
Hipoalbuminemi, bu ilaglarin etkilerinde ve advers ilag
reaksiyonlarinin goriilme riskinde artisa neden olabilmektedir®,

P-glikoproteinleri (P-gp), ila¢ absorpsiyonu sinirlayan bir
bariyer gorevi gormekte ve kan-beyin engelinin temel
bilesenlerinden birini  olusturmaktadir. P-gp, bdbrek ve
hepatobilier yolak gibi eliminasyon fonksiyonuna sahip
organlarda da eksprese edilmektedir. Bundan dolayi, P-gp’nin
ekspresyonu ve aktivitesi, ilaclarin viicut igindeki dagilimini
etkileyebilmektedir'®!8, Yaslanmaya bagli olarak P-gp substrati
olan ilaglarin viicuttaki dagilimlarini inceleyen calismalarda
farkli sonuglar elde edilmesine karsin, genel olarak yaslilarda P-
gp aktivitesinde bir azalma oldugu one siiriilmektedir'®. Yaslanan
beyninde P-gp aktivitesinin azalmasi, 6zellikle domperidon,
loperamid, paklitaksel, ondansetron ve siklosporin A gibi P-gp
araciligiyla beyinden aktif olarak uzaklastirilan ilaglarda, ilag
maruziyetinin artmasina ve buna bagli olarak daha yiiksek
toksisite riskinin olabilecegi ifade edilmektedir®.

2.2.3. Metabolizma

Metabolizma, agirlikli olarak karacigerde gerceklesen ve
lipofilik ilaglarin cesitli enzimlerin katalitik aktivitesiyle
hidrofilik bilesiklere doniistiiriilerek viicuttan uzaklastirildig: bir
asamadir. Metabolizma, Faz | (oksidasyon, rediksiyon ve
hidroliz) ve Faz 11 (glukuronidasyon, stlfatasyon, asetilasyon vb.)
reaksiyonlarini igerir. Faz I reaksiyonlarinda, sitokrom P450
(CYP) enzimleri o6nemli rol oynar. Faz Il konjugasyon
reaksiyonlart ise, bobrek atilimini artirmak i¢in ilag
metabolitlerini endojen substratlarla konjuge eder.
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Ik gecis metabolizmasi, bir ilacin veya baska bir
maddenin sistemik dolasima ulasmadan 6nce metabolize edilme
sirecini  ifade eder®. Insanlar yaslandikca, ilk gegcis
metabolizmasinin etkisi azalir; bu durum muhtemelen karaciger
agirhginda ve kan akigindaki azalma ve CYP ile flavin
monooksijenazlar ve UDP glukuronozil transferazlar gibi diger
biyotransformasyon enzimlerinin aktivitesinin azalmasindan
kaynaklanmaktadir'®. Onemli élgiide ilk gegis metabolizmasina
ugrayan ve tipik olarak diisikk biyoyararlanima sahip olan
opioidler ve metoklopramid gibi ilaclarin biyoyararlanimi1 6nemli
Olglide artabilmektedir. Bu nedenle, ozellikle dar terapotik
indekse sahip olan bu ilaglar diisiik bir dozda baslatiimalidir®.
Alternatif olarak, intravenoz, intramuskuler, transdermal ve dil
alt1 gibi farkli uygulama yollar1 da degerlendirilebilir®2°.

Yash yetiskinlerde hepatik klirensin degismesine katkida
bulunan baslica faktorler; karaciger hacminde azalma, hepatik
kan akisindaki diisiis ve metabolik kapasitedeki azalmalardir®.

Yagh yetiskinlerde karaciger hacminin geng yetigkinlere
gore %30a kadar azalabilmektedir!’. Calismalar, baslica
karacigerde Faz I reaksiyonlariyla metabolize edilen bir¢ok ilacin
klirensinin yasa bagli olarak azaldigini, buna karsin Faz II
reaksiyonlartyla metabolize edilen ilaclarin klirensinin 6nemli
olgiide etkilenmedigini gdstermektedir®’. Bundan dolay1,
hepatik metabolizmada bir azalma mevcut olsa da, genel olarak
klinik acidan 6nemli bir etki olusturmamaktadir. Ote yandan,
opioidler ve metoklopramid gibi yogun ilk gegis metabolizmasina
ugrayan ilaglarda farkli olup, bu ilaglarda ilk gecis
metabolizmasinin azalmasina bagli olarak biyoyararlanim arttigi
icin, amaglanan etkiye daha diisik ilag dozlariyla
ulasilabilmektedir®.

Karacigerin ilaglart ve diger maddeleri metabolize etme
kapasitesi; hepatik kan akimi, intrinsik klirens (organ
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biiytikliigiind, enzim miktarini ve aktivitesini igerir) ve protein
baglanmasi gibi faktorlerden etkilenmektedir'®. Karacigerin bir
ilaci metabolize etme hiz1 ise, ilacin sistemik dolasimdan
uzaklagtirilma kapasitesini ifade eden hepatik ekstraksiyon
oranina baglidir. Bu oran, hepatik kan akiminin yani sira ilacin
hepatositlere alimina ve metabolik enzimlerin kapasitesine gore
belirlenir®. ilaglar hepatik ekstraksiyon oranina (E) gére ii¢ gruba
ayrilabilir®19:

e Yiiksek ekstraksiyon orani (E>0.7): metformin, nifedipin
lidokain, petidin ve propranolol vb.

e Orta ekstraksiyon orani (E 0.3-0.7): asetilsalisilik asit,
triazolam, kodein, morfin vb.

e Diisiik ekstraksiyon orani (E < 0.3): digoksin, atenolol,
karbamazepin, diazepam, fenitoin, teofilin ve varfarin
vb.

Karaciger tarafindan yiiksek oranda ekstrakte edilen
ilaclar igin klirens dncelikle hepatik kan akisi tarafindan belirlenir
(akim-sinirli metabolizma). Diisiik ekstraksiyon oranlarina sahip
ilaclarda klirens esas olarak intrinsik klirense baglidir hepatik kan
akiminin klirens UGzerine etkisi minimaldir (kapasite- sinirl
metabolizma)'®. Bundan dolayi, yasa bagh karaciger kan
akisindaki azalma, oncelikle yiiksek ekstraksiyon oranli ilaglarin
klirensini etkilemektedir®10-17,

2.2.4. Atilim

Atilim, ilaglarin viicuttan agirlikli olarak bobrek ve
karaciger yoluyla uzaklastirildigi farmakokinetik sdrecin son
asamasidir. Safra ve pulmoner atilim gibi bdobrek dist yollar da
ilaglarin atiliminda katkida bulunur, ancak bu katki genellikle
daha sinirhdir'?, Bébrek fonksiyonu genellikle orta yaslardan
itibaren azalmaya baslar ve yas ilerledikge bu azalma devam
eder®®, Bu durum, bobrek agirhginda ve filtrasyon
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kapasitesindeki azalma ile iliskilidir'®'®. Yash hastalarda kas
kltlesinin azalmasi nedeniyle serum kreatin, referans sinirlari
icerisinde kalirken bdbrek fonksiyonu 6nemli derecede
azalmaktadir®. Ayrica, bobrek fonksiyonundaki azalma,
hipertansiyon ve diyabet gibi yaygin goriilen geriatrik
hastaliklarda daha da kotiilesebilir®?, Bobrek fonksiyonlar
azalmis yasl yetiskinlerde ila¢ atilimi yavaslayacagindan ilag
birikiminden kaynaklanan toksisite riski artar!’. Yasa baglh
glomeriiler filtrasyon hizindaki azalma ve toplam viicut
agirhigindaki  degisiklikler, hidrofilik ilaglarin  klirensini
etkileyerek viicuttan atihmini yavaslatmaktadir®®. Bobrek
yetmezligi, ilaglarin atilim kinetigini 6nemli 6l¢iide degistirerek,
ilag birikimi ve toksisite riskini artirmasi nedeniyle doz
ayarlamalarin yapilmasmi gerektirir. Ozellikle dar terapotik
indekse sahip ilaglarda (digoksin, teofilin vb.) doz ayarlamalari
yapilmasi dnerilmektedir®. Farmakokinetik ilkeler, bobrek veya
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tedavi sonuglarini
optimize etmek amaciyla yapilan doz ayarlamalarinin temelini

olusturur®?.

2.3. Yaslanmaya Bagh Gelisen Farmakodinamik
Degisiklikler

Farmakodinamik, ilaglarin viicut iizerindeki fizyolojik ve
biyokimyasal etkilerini inceler ve bir ilacin farmakolojik etkisinin
biiyilikliigii, etki bolgesindeki reseptorlerin sayisina ve afinitesine,
sinyal iletimine ve homeostazin diizenlenmesine baglidir®®. Yaslh
insanlardaki farmakodinamik degisiklikleri aragtirmak ve tahmin
etmek daha zordur®. Calismalar, merkezi sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler  sistemi  etkileyen ilaglar i¢cin  bazi
farmakodinamik degisiklikler ~bildirmistir. Ornegin, yash
insanlarin  kardiyak B-1 ve p-2 adrenerjik reseptorlerinin
duyarliligi azalmigtir ve bu nedenle dobutamin (-1 agonisti) ve
salbutamol (B-2 agonisti) gibi [-agonistlere yanitlari
azalmistir. Bu degisikliklerin etki mekanizmalar1 hala biiyiik
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olciide bilinmemektedir®. Onerilen etki mekanizmalar1 arasinda
ndrotransmitter ve reseptor konsantrasyonlarinda degisiklik,
hormonal degisiklikler, kan-beyin bariyeri gecirgenliginde artis,
P-gp aktivitesinde azalma ve bozulmus glikoz metabolizmasi yer

alir®10,

Yaslanmaya bagli gelisen 6nemli bazi farmakodinamik
degisiklikler ve potansiyel dozaj Onerileri Tablo 2’de yer
almaktadir. Ancak, doz dnerileri uygulanirken yagh yetiskinlerde
baslangi¢ dozun diisiik olup yavas bir sekilde artirilmast
gerekliligi?!, bobrek ve karaciger fonksiyonlari, kullanilacak
ilaclarin risk/yarar durumu degerlendirilmeli ve ilaglarin
gerekliligi siirekli kontrol edilerek gereksiz ila¢g kullanimindan
sakinmalidir.

Tablo 2. Yaslanmaya bagh gelisen farmakodinamik degisiklikler
ve potansiyel doz 6nerileri®

ilac Farmakodinamik | Yas ile iliskili Potansiyel Dozaj
Etki degisiklikler Onerileri
f3-agonistler Bronkodilatasyon | Azalmig yamit | Etkiye bagh olarak
doz kademeli
artirllmalidir
B-blokerler Antihipertansif Azalmig yanit | Etkiye bagl olarak
etki doz kademeli
artirilmalidir
Benzodiazepinler | Sedasyon Artmig Doz azaltilmali ve
duyarlilik takip edilmeli
Antipsikotikler Sedasyon Artmig Doz azaltilmali
duyarlilik
K vitamini Antikoagilan etki | Artmis Uluslararast
antagonistleri duyarlilik normallestirilmis oran

(INR)’1na gore doz
azaltilmalidir

Furosemid Dilretik etki Azalmig yanit | Doz artirilmali ve
hasta takip edilmeli

Morfin Analjezik etki Artmis Dozu azaltilmali veya

duyarlilik alternatif ilag tercih

edilmeli

Verapamil Antihipertansif Artmig Dozu azaltilmals;

etki duyarlilik kabizlik i¢in laksatif

eklenebilir
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3. YASLI HASTALARDA FARMAKOTERAPOTIK
RISKLER

3.1. Polifarmasi

Polifarmasi, yasl yetiskinlerde siklikla karsilagilan bir
durum olmakla birlikte dogrudan bir geriatrik sendrom olarak
kabul edilmemektedir. Bununla birlikte, geriatrik sendromlarla
yakindan iligkili ve geriatrik sendromlara yol agan 6nemli bir risk
faktori olarak degerlendirilmektedir.

Polifarmasinin literatiirde,  standart bir  tanim
bulunmamakla birlikte polifarmasi ve iligkili terimlere dair
yaklasik 143 tammmin yapildigi bildirilmistir?2. Polifarmasinin
en yaygin kullanilan tanimi, bes veya daha fazla ilacin es zamanl
olarak kullanilmasidir. Bu ilaglar, hastanin kullandigi receteli,
recetesiz, geleneksel ve tamamlayict tip trlinlerin timani

kapsamaktadir??23,

Polifarmasinin yaygimligi, hasta popiilasyonuna bagh
olarak literatiirde %10-90 arasinda oldugu bildirilmektedir?42°,
Bu oranin genis olmasinin temel nedeni, ¢aligmalarda standart
polifarmasi taniminin bulunmamasidir. Bunun yani sira, cinsiyet,
ik, etnik koken, sosyoekonomik durum ve eslik eden tibbi
hastaliklar gibi faktorler de bir bireye regete edilen ilag sayisini
etkileyebilmektedir?*. Polifarmasinin yaygmligimin yasla birlikte
artig1 bilinmektedir?>?*. Ayrica, yoksunluk diizeyinin de yash
yetiskinlerde polifarmasi yayginligini etkileyen énemli bir faktor
oldugu bildirilmektedir??,

Yash yetigkinlerde polifarmasi ilag-ilag etkilesimleri,
advers ilag reaksiyonlart, biligsel gerileme, diismeler ve hastaneye
yatislar gibi ¢ok sayida olumsuz etkiyle iliskilidir't. Ote yandan,
polifarmasi uygulamalarinin uygunlugunu artirmaya yonelik
yaklagimlar, yasl yetigkinlerde, klinik sonuclarin
iyilestirilmesine ©nemli katki saglayabilmektedir?*?®. Yash
yetigkinlerin hastaliklar1 nedeniyle kullanmalar1 gerektigi ilag
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tedavilerinin  optimize  edilmesi, saghk  durumlarinin
iyilestirilmesine ve aktif yas almanin desteklenmesine katkida
bulunabilmektedir.

3.2. Ilac Etkilesimleri

Yasli populasyonda, meydana gelen fizyolojik
degisikliklere bagli olarak ilaglarin  farmakokinetik ve
farmakodinamik diizeylerinde degisiklikler meydana
gelebilmektedir. Yash yetiskinlerde ilag-ilag, ilag-hastalik ve
ilag-besin drinleri etkilesimleri gibi etkilesimler yaygin bir
sekilde gortilmektedir.

[lag-ilag etkilesimleri, iki veya daha fazla ilacin
farmakokinetik ve/veya farmakodinamik diizeyde -etkilesime
girmesi ve ilgili ilaglardan bir veya daha fazlasinin toksisitesini
artirma veya amaglanan etkisini azaltma riski tagimasi
durumunda ortaya ¢ikmaktadir®.  Potansiyel ilag-ilag
etkilesimleri, etkilestigi bilinen iki ilacin es zamanli olarak recete
edilmesi durumunda ortaya ¢ikmakta ve gerceklesmis ilag-ilag
etkilesimleri advers ilag olaylarina veya tedavi basarisizligina yol
agmaktadir®®. Calismalar, geriatrik recetelerin yaklasik %40'1nmn,
siddeti hafiften siddetliye kadar degisen en az bir potansiyel ilag-
ilac etkilesimi icerdigini gdstermektedir!!. Ilag-ilag etkilesimleri,
multimorbidite, polifarmasi, terapotik yonetimin karmasikligini
artiran yasa bagli farmakokinetik ve farmakodinamikteki
degisiklikler ve birden fazla saglik hizmeti saglayicisindan tedavi
alimmasi1 sonucunda bu tiir etkilesimler yash yetiskinlerde
oldukca yaygindir?®,

Yash yetiskinlerde goriilen Onemli baz1 ilag-ilag
etkilesimleri ve potansiyel klinik sonuglar1 Tablo 3’te yer
almaktadir.
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Tablo 3. Yash yetiskinlerde ilag-ilac etkilesimleri'!

Etkilesen ilaclar

Etkilesim Mekanizmasi

Potansiyel Klinik Sonug

Varfarin + Non-steroidal
anti-inflamatuar ilaclar
(NSAID)

(6r. ibuprofen, aspirin)

Kan sulandirici etkinin
artmasi ve gastrointestinal
kanama riskinin artmasi

Siddetli kanama ve mide-
bagirsak iilseri riskinin
artmasi

Anjiyotensin doniistiiriici
enzim inhibitorleri (or.
lisinopril) + Potasyum
Tutucu Dilretikler

(6r. spironolakton)

Her iki ilac da potasyum
diizeylerini artirarak
hiperkalemiye yol agar

Kalp ritmi bozukluklari ve
kas giigsiizliigii riski

Benzodiazepinler (0r.
diazepam) + Opioidler (6r.
oksikodon)

Merkezi sinir sisteminin
baskilanmasi

Artmis sedasyon, solunum
yavaglamasi ve diigme riski

Digoksin + Loop ditretikler
(6r. furosemid)

Ditiretiklere bagl
hipokalemi olugmasi,
digoksin toksisitesini artirir

Aritmi, bulant1 ve bag
donmesi riskinde artis

Metformin + Kontrast
Maddeler (&r. iyotlu
kontrast)

Kontrast maddeler bobrek
fonksiyonlarmi bozarak
metformin klirensini azaltir

Laktik asidoz riski (ciddi ve
hayat1 tehdit edebilir)

Segici serotonin geri alim
inhibitorleri (SSGI)’ler (6r.
fluoksetin) + NSAII'ler

Trombosit agregasyonunun
inhibisyonunun artmast

Gastrointestinal kanama
riski artar

Makrolid Antibiyotikler (6r.
klaritromisin) + Statinler
(6r. simvastatin)

Makrolidler CYP3A4’U
inhibe ederek statin
metabolizmasini azaltir

Statin diizeylerinin artmasi
miyopati ve rabdomiyolize
yol acar

Antikolinerjikler (6r.
oksibutinin) +
Antihistaminikler (6r.
difenhidramin)

Artmug antikolinerjik etkiler

Konfiizyon, idrar
retansiyonu ve kabizlik riski
artar

Kinolon antibiyotikler (6r.
siprofloksasin) +
Kortikosteroidler (6r.
prednizon)

Kortikosteroidlerin
tendonlar1 zayiflatmasi,
kinolonlarin tendon hasar1
riskini artirmasi

Tendinit ve tendon rupturd
riskini ylkselir

Amiodaron + Varfarin

Amiodaron, CYP2C9
araciligtyla varfarin
metabolizmasini inhibe eder

Asin antikoagiilasyon ve
kanama riskinin artmasi

Proton Pompast Inhibitdrleri

PPi’ler CYP2C19’u inhibe
ederek klopidogrel

Antiplatelet etkinin
azalmasi, kardiyovaskiiler

0 + 3 . . ..
(PPTler) + Klopidogrel aktivasyonunu azaltir olay riskini artirir
. . PPI’ler mide asit salgisini -
PPI l_er + I_(a151yum azaltarak kalsiyum emilimini Osteoporoz ve kirik riskinin
takviyeleri bozar artmasi
PPI’ler metotreksat Bobrek yetmezligi ve
PPi'ler + Metotreksat klirensini inhibe ederek ilag miyelosupresyona yol agan

birikimini artirir

metotreksat toksisitesi
riskinin artmasi

Yagh yetigkinlerin farmakoterapisinde Onemli zorluk
olusturan diger bir etkilesim de ilag-hastalik etkilesimleridir. Bazi
ilaclar mevcut hastaliklar kotiilestirerek hastalik kontroliiniin
bozulmasina veya komplikasyonlarin  artmasina neden
olabilmektedir'l. Yash yetiskinlerde gériilen 6nemli bazi ilac-
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hastalik etkilesimleri ve potansiyel klinik sonuglar1 Tablo 4’te yer

almaktadir.

Tablo 4. Yash yetiskinlerde ilac-hastahik etkilesimleri!

(6rn. furosemid,
hidroklorotiyazid)

yukseltir

ila¢ Smifi ve Ornek Mevcut Etkilesim Mekanizmasi Potansiyel Klinik
Hastalik Sonug
Non-steroidal anti- Hipertansiyon NSAI’ler sodyum ve stvi | Hipertansiyon,
inflamatuar ilaclar ve Kalp tutulumuna neden olarak o6dem ve kalp
(NSAII) (6rn. yetmezligi kan basmncini ve kalp yetmezligi
ibuprofen, naproksen) yiikiinii artirir alevlenmesi
NSAIl’ler Kronik bobrek | Prostaglandinleri inhibe Akut bobrek hasari
(6rn. ibuprofen, hastaligi ederek bobrek ve KBH kétiilesme
aspirin) (KBH) perfiizyonunu azaltir riskinin artmasi
B-blokerler KOAH ve B-blokerler akcigerlerdeki | Solunum
(6rn. metoprolol, Astim B2 reseptorlerini bloke semptomlarinda
propranolol) ederek kotiilesme,
bronkokonstriksiyona bronkospazm
neden olabilir riskinin artmasi
Benzodiazepinler Demans ve Merkesi sinir sistemi Deliryum,
(6rn. diazepam, Kognitif depresyonu ve hafiza konflizyon, ve
lorazepam) bozukluk bozuklugu diisme riski
Antikolinerjikler Demans ve Asetilkolin blokaji ile Konfiizyon,
(6rn. oksibutinin, Kognitif biligsel fonksiyonu bozar. | hallisinasyon ve
difenhidramin) bozukluk deliryum riski
Kortikosteroidler Diyabetes Kan sekeri yiikselmesine Hiperglisemi ve
(6rn. prednizon) mellitus ve insulin direncine yol glisemik kontrol
acar. bozuklugu
Proton Pompa Osteoporoz Mide asidi salgisinin Kirik ve
Inhibitorleri azalmasi kalsiyum osteoporoz riskinde
(6rn. omeprazol, emilimini bozar. artig
pantoprazol)
Diuretikler Gut Urik asit seviyeleri Gut ataklarinda

artig

Metformin Kronik bobrek | Bobrek klirensinin Laktik asidoz riski
hastalig1 azalmasi ilag birikimine
yol acar
Opioidler Demans ve Sedasyon ve motor Diisme, kirik ve
(6rn. morfin, Diisme riski koordinasyon solunum
oksikodon) bozukluguna yol agar. depresyonu riski
Kalsiyum kanal Kalp Negatif inotropik etki ile Kalp yetmezligi
blokerleri (6rn. Yetmezligi kalp kas1 giictinii azaltir belirtilerinin
amlodipin, diltiazem) kotiillesmesi
Trisiklik Benign prostat | Mesane kasilmasini Idrar yolu
antidepresanlar (6rn. hiperplazisi engelleyerek triner semptomlarin
amitriptilin, retansiyonuna neden olur | kotiillesmesi ve
nortriptilin) akut Uriner
retansiyon riski
Sulfoniltreler Karaciger Azalmis karaciger Uzamis
(6rn. glipizid, hastalig metabolizmasi ilag hipoglisemi riski
gliburid) etkisini uzatir
Fluorokinolonlar Tendon Kollajen sentezini Tendinit ve tendon
(6rn. siprofloksasin, hastaliklar1 ve etkileyerek tendon hasart rUptlrd riski artar
levofloksasin) Miyopati riskini artirir

309




Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

Yash yetigkinler, giinlik yasamlarinda cesitli bitkisel
urtnler kullanmakta olup bunun sonucunda ilag-bitkisel Grln
etkilesimlerinin olusmasi nedeniyle istenmeyen etkilere yol
acabilmektedir®. Yash yetiskinlerde goriilen énemli bazi ilac-
bitkisel Grunlerin etkilesimleri ve etkileri Tablo 5’te yer
almaktadir.

Tablo 5. Ilag-bitkisel iiriin etkilesimleri®

Bitkisel Uriin Etkilesen ilac Etki
Ginkgo biloba Varfarin Kanama riskinde artig
Varfarin etkilerinde orta diizeyde

St. John’s wort Varfarin
azalma

Segici serotonin geri alim

St. John’s wort Serotonin sendromu riskinde artig

inhibitori
Yesil cay Varfarin Antikoagilasyon etkisinde azalma
Kava Alprazolam legkem sinir sistemi depresyonunda
St. John’s wort | Verapamil Verapamil biyoyararlaniminda azalma

Ilag etkilesimleri her zaman doza bagh olarak
gerceklemeyebilir.  Ozellikle multimorbiditeye sahip risk
altindaki geriatrik popiilasyonda, kisa siireli veya diisiikk doz ilag
kullanim1 dahi ilag etkilesimlere neden olabilmektedir. Yash
yetiskinlerde bu ilag etkilesimlerin kiimiilatif etkileri, siklikla
yaglanma veya hastaligin ilerlemesine baglandigindan, ilag
etkilesimlerin belirtileri yanlis yorumlanabilmektedir. Bu durum
uygun ila¢ azaltimi veya tedavi optimizasyonunun gecikmesine
ve recete kaskadina yol agabilmektedir'?.

Yasli hastalarda ilag etkilesimlerin goriilme siklig1 yiiksek
olmasi nedeniyle saglik profesyonelleri riskleri en aza indirmek
icin uygun stratejiler uygulamalidir. Yash yetiskinlerde, ilag
etkilesimlerinin kontrol altinda tutulmasi tedavinin giivenligi
acisindan 6nemli olmakla birlikte, yasam kalitesinin artirilmasina
ve buna bagli olarak da aktif yas almada oOnemli katki
saglayabilmektedir.
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3.3. Advers Ila¢ Reaksiyonlar1

Advers ilag reaksiyonun (ADR) yaygin olarak kabul goren
tanmimi, ilacin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan, 6nemli derecede
zararl veya istenmeyen reaksiyon olup, insanlarda hastaliklarin
profilaksisi, tanisi, tedavisi veya fizyolojik bir fonksiyonun
degistirilmesi amaciyla normal dozlarda kullanilan ilaglarla
ortaya ¢ikan reaksiyonlari kapsar?’.

Yash yetiskinlerde geng yetiskinlere kiyasla advers ilag
reaksiyonlarmin goriilme siklig1 daha ytiksektir ve ilerleyen yasin
ADR’lerin olugsmasinda 6nemli bir risk faktorii olabilecegi
belirtilmektedir®®. Yashi yetiskinlerde ADR’lerin daha sik
goriilmesine katkida bulunan yasa bagli en 6nemli etkenlerden
biri polifarmasidir. Yash yetiskinler, genellikle birden fazla
saglik sorununu tedavi etmek amaciyla birden fazla ilaca ihtiyag
duymaktadir?®®. Polifarmasinin yani sira, farmakokinetik ve
farmakodinamik Ozellikleri etkileyen fizyolojik degisiklikler,
multimorbidite ve kirilganlik gibi yasa bagli ¢esitli risk faktorleri,
advers ilag reaksiyonlarinin olusma riskini artirmakta?®2° ve buna
bagli olarak yash yetigkinlerin ADR kaynakli hastaneye yatis
olasiligin1 yiikseltmektedir®®. Diinya genelindeki arastirmalar,
yasl yetigkinlerin %15-%50'sinin ADR gelistirdigini ve ciddi
reaksiyonlarin hastaneye yatis veya uzun siireli hastanede
kalislarla sonuglanabilecegini gdstermektedir®®. ADR’ler, yash
yetiskinlerin hastaneye yatis nedenlerinin yaklagik %10'unu
olusturmakta ve saglik sistemlerine dnemli 6l¢iide ek maliyetler
getirmektedir®. Ayrica, uluslararas1 calismalar, yaslh hastalarda
ADR ile iligkili hastane yatislarinin yarisindan fazlasinin
Onlenebilir oldugunu ve ADR'lerin yalmzca %19-28'inin
kaginilmaz oldugunu gostermektedir®. Yash yetiskinlerde
ADR’lerin ortaya ¢ikmasini 6nlemeye yonelik tedavi stratejilerin
gelistirilmesi, saglik sistemi iizerindeki yiikii azaltmanin yani
sira, aktif ve bagimsiz yaslanma siirecinin gerceklesmesinde
onemli bir etkendir®,
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4. GERIATRIK SENDROMLAR

Geriatrik sendromlar, yagh yetigkinlerin yasam kalitesini
diisiiren, giinliik yasam aktivitelerini sinirlandiran ve bagimliliga
yol acabilen, morbidite ve mortalite riskini yikseltebilen,
belirtileri atipik olmasi nedeniyle® belirli hastalik kategorisinde
yer almayan, yash yetiskinlerde sik sik goriilen klinik
durumlardir®®.  Geriatrik sendrom, geleneksel “sendrom"
taniminin aksine, birden fazla ortak altta yatan risk faktorlerinin
etkilesimiyle ortaya ¢ikan bir durumdur®. Geriatrik sendromlar,
cok faktorli bir yapiya sahip olup, hastaneye yatis, saglik hizmeti
kullanimi, saglik hizmeti maliyetleri ve artan mortalite orani ile
yakindan iliskilidir®®. Saglik profesyonelleri tarafindan geriatrik
sendromlarin erken donemde tanilanmasi, dnlenmesi, ve tedavi
edilmesi ile hastaligin yiikii, hastane yatislar1 ve maliyetleri
onemli oranda azaltilabilir®®. Béylece, yasl yetiskinlerin genel
saglik durumlarinin ¢ok yonlii olarak iyilestirilmesine olanak
saglayabilir.

Yagh yetiskinlerde yaygin olarak goriilen geriatrik
sendromlar; demans, deliryum, depresyon, diismeler, insomnia,
osteoporoz, kirllganlik, malniitrisyon ve inkontinanstir.

4.1. Demans

Demans, biligsel gerileme ve giinliik islevlerin ilerleyici
bozulmas1 ile karakterize edilen, genellikle davranis
bozukluklarryla iliskili bir néropsikiyatrik sendromdur®. Demans
hastalarinda meydana gelen biligsel bozukluga bagli olarak
islevsellik kaybi yaygindir ve bu tiir iglevsellik kaybi, banyo
yapma, giyinme ve yemek yeme gibi temel giinliik yasam
aktiviteleri ve aligveris yapma, ilag alma ve finansal durumla basa
¢ikma gibi giinliik yasamin aktivitelerinde komplikasyonlara yol
acabilmektedir®,

Ilag yonetimi®’: Hastanin biligsel islevlerini olumsuz

yonde etkileyebilecek antikolinerjik etkisi olan ilaclar gibi
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ilaclarin  kullanimi yeniden degerlendirilmelidir. Hastanin
durumu g6z 6niinde bulundurularak tedavi igin segilen ilaglar ile
hastanin uyumu irdelenmelidir. Noropsikiyatrik semptomlarin
tedavisinde Oncelikle atipik antidepresanlar ve selektif serotonin
geri alim inhibitorleri (6zellikle sitalopram) kullanilmasi
onerilmelidir.

4.2. Deliryum

Deliryum, saatler ile giinler i¢inde gelisen ve zaman i¢inde

siddeti dalgalanabilen dikkat, biligsel islev ve farkindalikta akut
bir bozulma ile karakterize edilen bir sendromdur®. Yash
yetiskin hastalarinda sik goriillen ruhsal bir bozukluk olan
deliryum, hastaneye yatirilan yaslt hastalarin %42’si kadarim
etkileyebilmekte ve yasli hastalarda ciddi klinik sonuglara yol
agmaktadir; hastanede kalis siiresinin uzamasi, artan mortalite
oranlari, islevsel ve biligsel bozulma ile kurumsal bakima duyulan
gereksinimin artmasi bunlar arasindadir®.
[lag  yonetimi®’: Deliryumu artirabilecek ilaglarm
(antiparkinson ilaglari, antipsikotikler, sedatif-hipnotikler,
opioidler, lityum gibi) kullanimi yeniden degerlendirilmelidir.
Hastalarin kullandiklar1 ilaglar, olast uygunsuz ila¢ kullanimi
bakimindan gbézden gegirilmeli ve ilag sayisinin azaltilmasi
degerlendirilmelidir. Hastane yatiglar1 esnasinda, aniden
kesilmesi durumunda ortaya cikabilecek tehlikeli durumlar
nedeniyle kullanilacak ilaglarin dikkatle gdzden gecirilmeli ve
kullanim1 degerlendirilmelidir.

4.3. Depresyon

Depresyon, davranissal, biligsel ve fizyolojik siireclerde
olumsuz duygulan diizenleyememe sonucunda ortaya ¢ikan bir
duygu diizenleme bozuklugu olarak tanimlanmaktadir®.
Depresyon, yashi yetigkinler arasinda yaygin bir ruhsal
bozukluktur®!, Kltar ve bolge farkliliklara
ragmen, yasli popiilasyonunda depresyonun genel prevalansinin
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%10-%20 arasinda degistigi ongoriilmektedir*?>*3. Goriilme orani
55-74 yas grubunda en yiikksek diizeye ulasmakta olup,
kadinlarda %7,5’in, erkeklerde ise %35,5’in iizerine ¢ikmaktadir®.
Yaslilarda depresyonun erken belirtileri ¢ogu zaman normal
yaslanma siirecine atfedilmekte veya demans gibi diger tibbi
sorunlarla karistirllmaktadir. Bundan dolayi, hasta bireylerin
yaklagik % 50’si teshis edilememekte ve yaslilarin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir**. Depresyon, diyabetes
mellitus, inme, romatoid artrit, kirilganlik, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve tim nedenlere bagli gelisen
mortalite gibi birgok durumla iliskilidir ve bu nedenle depresyon,
Ozellikle yash yetiskinlerde hastalik yiikiinii artirarak diinya
genelinde 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmektedir*.
[lag yonetimi®: Depresyon hastalarin tedavilerinde,
antidepresanlardan oncelikli olarak seratonin-norepinefrin geri
alim inhibitorleri ve selektif serotonin geri alim inhibitdrlerin
kullanilmali ve olas1 hiponatremi gibi advers etkilerden dolay1
tedavi dikkatli bir sekilde izlenmeli ve degerlendirilmelidir.
Ayrica, yiiksek antikolinerjik etkilerinden dolayr trisiklik
antidepresanlarin kullanimi sakincalidir. Hastalara antidepresan
ila¢ kullaniminda tedavi yanitinin gergeklesmesi icin yaklasik 6-
12 hafta beklenilmesi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.
Ayrica, hastanin tedaviye uyumu irdelenerek tedaviye kars1 yanit
aliip alinmadig1 degerlendirilmelidir.

4.4, Diisme

Diismeler, diinya genelinde yash yetigkinler arasinda en
yaygin ve Onlenebilir morbidite ve mortalite nedenleri
arasindadir*®, Diismeler ve diismeye bagli yaralanmalar, 6zellikle
65 yas iistii kisilerde yaygidir®. 65 yas ve iizeri yetiskinlerin
yaklasik %30'u her yil diisme deneyimini yasamaktadir®®.
Insanlar yaslandik¢a diisme riskleri de artmaktadir®**°, Diismeye
bagl olusan yaralanmalarin ¢ogu hafif olsa da, 6nemli derecede

314



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

agr1 ve rahatsizliga yol agabilir, kisinin 6zgiivenini etkileyebilir
ve bagimsizligini kaybetmesine neden olabilir. Bazi diismeler ise
ciddi ve uzun vadeli saglik sorunlarma yol acabilir*®. Yaslanma
ile birlikte kas giicsiizliigii, eklem sertligi, isitme ve gorme
bozukluklari, ila¢ yan etkileri, yorgunluk veya zihinsel karigiklik
gibi bir¢ok etken diisme riskini artirmaktadir®#®, Ayrica yetersiz
aydinlatma, kaygan ya da diizensiz zeminler ve uygun olmayan
ayakkabilar da diigme olasiligmi artirmaktadir®®. Diismelerin,
yaralanma ve kirik gibi komplikasyonlar nedeniyle hastanede
kalis stirelerinde ve saglik harcamalarinda artisa neden oldugu
bilinmektedir®®. Bundan dolay1 diisme, énemli bir halk saghg
sorunu olarak degerlendirilmektedir.

flag yonetimi®”: Yash yetiskinlerde, antidepresanlar,
benzodiazepinler, antihipertansif ilaglar gibi diisme riskini
artirabilecek faktorler dikkatle gbzden gecirilmelidir. Uyku halini
artirabilecek ilaglarin gece vaktinde alinmasina, tuvalete gitmeyi
artirabilecek ilaglarin ise gilindiiz vaktinde alinmasina dikkat
edilmelidir. Artan diisme riskinin nedeni, yash yetiskinlerde var
olabilecek kas gicu ve Kitlesindeki azalma (sarkopeni) ile
yakindan iligkilidir. Bu durum D vitaminin eksiligi sonucu ortaya
¢ikabileceginden s6z konusu hastalarda D vitaminin duizeyi takip
edilmelidir. Daha 6ncesinde 6zellikle diisme dykiisii bulunmayan
hastalarda, kullanilmaya yeni baslanan veya kullanilan ilacin
dozunun artirilmasi durumu dikkatle gézden gecirilmelidir.

4.5. insomnia

Uykusuzluk; uyku hali, yorgunluk, bas agris1 ve diger
somatik semptomlarin yani sira biligsel veya mesleki islevsellikte
bozulma ve ruh hali bozukluklarina iliskin endiselerle baglantili
bir uyku siirekliligi bozulmasidir*’. Yash niifusta en sik goriilen
uyku bozukluklarindan biri uykusuzluktur®. Uykusuzluk, diinya
capinda yetigkin niifusun yaklasik {igte birinde goriilmektedir.
Yagh yetiskinlerin %50’ye varan kismi uykuya dalma veya
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uykuyu siirdiirmede giicliik yasayabilmekte; yash yetiskinlerin
%12-%20’si ise uykusuzluk bozuklugu tan1 kriterlerini
karsilayabilmektedir*’. Yasli yetiskinlerde yaygm bir uyku
bozuklugu olan uykusuzluk bir¢ok saglik sorunuyla iliskilidir®.
Uykusuzluk, kardiyovaskiiler hastaliklar, biligsel bozulma ve
ruhsal bozukluklar gibi olumsuz saglik sonuclariyla iliskili
olmasmin yani sira, yasam Kkalitesini de olumsuz yonde
etkilemekte ve toplum tzerinde 6énemli bir sosyoekonomik yik
olusturmaktadir. Bundan dolayi, uykusuzlukla iligkili ve
potansiyel olarak degistirilebilir faktorlerin  belirlemesi,
uykusuzluga bagli sonuglarin onlenmesinde temel adimdir®.
Tedavi edilmedigi takdirde uykusuzluk énemli oranda morbidite
ile iliskilidir*®.

[lag yoénetimi®’: Yash vyetiskinlerde tedavi esnasinda
kortikosteroidler, dilretikler, antidepresanlar, beta blokorler,
stimdlanlar oral kontraseptifler gibi uyku dizenini olumusuz
yonde etkileyebilecek ilaclarin kullaniminda dikkat edilmelidir.
Hastalarin insomnia tedavisi yani sira, non-farmakolojik olan
kava, papatya ya da kediotu kokii gibi gida takviyeleri ya da
bitkisel tirlinlerin kullanimlar1 irdelenmelidir.

4.6. Osteoporoz

Osteoporoz, giderek yaslanan niifusta ciddi saglik
sorunlarma yol agabilecek bir hastaliktir®®. Osteoporoz, diisiik
kemik kiitlesi ve kemik dokularinin mikro mimarisinde bozulma
ile karakterize edilen sistemik bir iskelet hastaligi olarak
tanimlanmaktadir®!. Bir¢ok geriatrik sendromlarla iliskilendirilen
osteoporoz’, genellikle kemik mineral yogunlugu kriterleri veya
osteoporotik kirik (fragility fracture) olusumu ile teshis edilen ve
kemiklerin kirilganligini artirarak kirik riskinin artmasina yol
acan bir hastaliktir*l., Insanlar yaslandikca kemik mineral
yogunlugunun azalmasi nedeniyle osteoporoz, yasl bireylerde
daha yaygmn hale gelmektedirl. 65 yas iistii hastalarda
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osteoporozun goriilme sikhigi 1,2-2,5 kat artmaktadir’. Diinya
capinda niifus yaslandikc¢a, osteoporotik kiriklarin sayisi da
onemli 6lglide artmaktadir®!. Osteoporozun sosyal ve tibbi énemi,
neden oldugu kiriklarla  belirlenmektedir’.  Yashlarda
osteoporotik kiriklar genellikle hastaneye yatis, uzun siireli bakim
gereksinimi, yasam kalitesinin bozulmasi, artmis morbidite ve
mortalite ile sonuclanmaktadir. Bu nedenle osteoporoz ve
osteoporotik kiriklar diinya ¢apinda 6nemli halk saglig1 sorunlari
olmaya devam etmektedir®. Osteoporozun etkin bir sekilde
onlenmesi ve tedavi edilmesi, yagh yetigkinlerin yagam kalitesini
ve refahin1 korumak icin hayati éneme sahiptir™.

flag yonetimi®”: Yash yetiskinlerde, smirli miktarda alkol
tikketimi, sigaranin birakilmasi, diizenli egzersizin yapilmasi,
yeterli diizeyde D vitaminin ve kalsiyumun alinmasi
onerilmelidir. Kemik mineral yogunlugunun 6l¢iimii diizenli bir
sekilde gergeklestirilmeli ve ilag tatil sireleri doktor kontroliinde
takip edilmelidir.

4.7. Kirllganhk

Kirilganlik, geriatrik popiilasyonda giderek artan dneme
sahip bir sendromdur®. Kirilganlik, psikolojik, fiziksel ve sosyal
islevlerde yaslanmayla iligkili dejenerasyondan kaynaklanan
artmis savunmasizlik ile karakterize edilen dinamik bir klinik
durum olarak tanimlanmaktadir®. Diinya genelinde yash
yetiskinlerde kirilganlik goriilme sikhign hizla artmaktadir®®,
Kirilganligin, diinya genelinde > 65 yasindaki toplumda yasayan
bireylerde genel prevalansinin %10,7 oldugu ve > 85 yasindaki
yasl yetiskinlerin %25-%50'sinin  kirilgan oldugu tahmin
edilmektedir®!. Kirilganlik, yash yetiskinlerde hareket kisitliligs,
diismeler, hastaneye yatislar, morbidite ve mortalite gibi bir¢ok
olumsuz saglik sorununa yonelik riskin artmasina yol
acmaktadir®®®3,
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flag yonetimi®’

: Yash yetiskinlerde, birden fazla ilag
kullanimimin kirilganlik riskini artirabileceginden dolay1r soz
konusu kisilerde ilag sayisimin  disiiriilmesine  yonelik

diizenlemeler yapilmalidir.
4.8. Malnutrisyon

Yaslilarda malniitrisyon, yetersiz diyet alimi, istahsizlik,
kas giicli kayb1 ve kilo kaybr ile karakterize edilen “bozulmus
veya yetersiz beslenme durumu” olarak tanimlanmakta olup,
genellikle yetersiz besin alimi veya uygun olmayan beslenme
sonucu ortaya ¢ikmaktadir®®. Yash yetiskinlerde malniitrisyon,
yasl yetigkinlerin sagligini ve refahini 6nemli dl¢iide etkileyen
yaygin ve endise verici bir konudur®. Yash yetiskinlerde
malniitrisyon, mortalite ve morbidite riskindeki artigin yani sira,
giinliik yasam aktiviteleri ve genel yasam kalitesi lizerinde genis
kapsamli olumsuz etkileri olan fiziksel gerilemeyle iligkili dnemli
bir saglik sorunudur®. Kiiresel olarak malniitrisyon, yaslh
yetigskinlerin ~ yaklastk  %23-%46's1n1 etkilemektedir®®.
Malniitrisyon, yash yetiskinlerde olduk¢a yaygin bir durum olup
saglik, sosyal ve yagli bakim sistemleri lizerinde dnemli bir yiik
olusturmaktadir®’. Bundan dolay1 tedavi edilmesi bireyin saghg
ve saglik sisitemi acisindan oldukg¢a 6nem tagir.

[lag  yonetimi®’: Hastalarda malnitrisyon riskinin
degerlendirilmesinde; sosyoekonomik durum, fiziksel aktivite
siklig1, ag1z-dis sagligy, istahsizlik, yutma gii¢ligii, ilag kullanima,
kronik hastaliklar ve hastaneye yatis sikligi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Ayrica, hastalarda malnitrisyona yol agan
temel sorun tespit edilmeli ve soruna yonelik ¢ozim Onerileri
olusturulmalidir. Gerekli durumlarda da, parenteral veya enteral
beslenme ve oral niitrisyonel suplemanlarin = kullanimi
planlanmalidir.
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4.9. Inkontinans

Uriner ve fekal inkontinans yasl yetiskinlerde yaygimdir
ve prevalanslar1 yasla birlikte artmaktadir. Ozel nérolojik
hastalig1 olanlarin disinda, yash yetigkinler tim yas gruplari
arasinda iiriner inkontinans prevalansi agisindan en yiiksek olan
gruptur®®. 65 yas ve iizeri kisilerde iiriner inkontinans prevalanst,
kadinlarda %60’a, erkeklerde ise %35'ec kadar ulasmaktadir.
Ayrica fekal inkontinans, 50 yas lizerindeki iiriner inkontinansl
bireylerin yaklasik dortte birininden iigte birine kadarini
etkiledigi ongoriilmektedir™®. Inkontinans, yasa bagli fizyolojik,
patolojik ve islevsel degisikliklere ek olarak birden fazla risk
faktoriiniin, komorbiditelerin, polifarmasinin ve biligsel
bozuklugun etkilerinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir®®.
Uriner ve fekal inkontinans yash yetiskinlerin yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir.

[lag yonetimi®’: Yash yetiskinlerde inkontinans tedavisi
esnasinda biligsel fonksiyonlarda azalma, tasikardi, kabizlik, agiz
ve g6z kurulugu gibi periferik advers etkilere neden
olabileceginden antikolinerjik ilaglarin dikkatli bir sekilde
kullanilmas1 gerekmektedir. Hastalarda diiiretik ila¢ kullanimi
bulunuyorsa, ilag aliminin gece saatlerinden ziyade giindiiz
saatlerinde alinmasina dikkat edilmelidir.

Sonu¢ olarak; Geriatrik sendromlarin ilag yontemi
uygulanir iken yash yetiskinlerde mevcut olabilecek karaciger
ve/veya bobrek yetmezligi, obezite gibi ilag dozlarini
etkileyebilecek ek durumlarin ve olasi ilag etkilesimlerinin goz
oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Farmakolojik veya non-
farmakolojik tedaviler esnasinda olusabilecek istenmeyen etkiler
yakindan izlenmelidir.
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5. YASLI HASTALARDA FARMAKOTERAPOTIK
YAKLASIMLAR

5.1. Potansiyel Olarak Uygunsuz ila¢ Kullanim

Yaslh yetiskinlerde ilag tedavisi, farmakokinetik ve ilag
duyarliligindaki yasa bagli degisiklikler nedeniyle 06zel bir
degerlendirme gerektirir. Bu bireyler, yasa bagh eslik eden
hastaliklar nedeniyle genellikle birden fazla ila¢ kullanmak
zorundadir. Bu durum, uygunsuz ve potansiyel olarak zararli
recetelerin yazilma riskini artirmaktadir®.

Potansiyel olarak uygunsuz ilaglar, olumsuz yarar-zarar
oranina sahip olanlarin yani sira kotiiye kullanilan, gereginden
fazla veya yetersiz kullanilan ilaglar olarak tanimlanabilir. Bu tiir
ilaglarin, olas1 advers ilag reaksiyonlarini azaltmak ve genel hasta
sonuclarint iyilestirmek amaciyla kademeli olarak kesilmesi
onemlidir. Bu siirece “deprescribing” yani ilacin uygun sekilde
azaltilmas1 veya kesilmesi olarak tanimlanmaktadir?. Bazi
durumlarda, ilacin dozu azaltilir veya daha iyi bir yarar-zarar
oranina sahip ya da alinmasi1 daha kolay baska bir ilacla
degistirilebilir. Potansiyel yoksunluk semptomlarindan (6rnegin
antidepresanlar,  hipnotikler) veya hastaligin  yeniden
alevlenmesinden (0rnegin antianjinaller) ka¢immmak igin
deprescribing isleminin dikkatle yiiriitiilmesi dnemlidir®.

Yaslilarda uygunsuz ilag kullanimi h&len 6nemli bir saglik
sorunu olarak devam etmektedir®. Bu sorunun &nlenmesine
yonelik olarak, Beers Kriterleri ve STOPP/START kilavuzlari
gibi araglar gelistirilmis olup, yaslt popiilasyonlarda potansiyel
olarak uygunsuz ilaclart belirlemeye, doz ayarlamalarina
rehberlik etmeye, givenlik risklerini azaltmaya ve vyeni
semptomlarin ilaca bagli olup olmadigin1 degerlendirmeye
yardimer olmaktadir'®, Ancak, yaslh hastalardaki advers ilag
reaksiyonlarmin gercek etkisi, ilaglar piyasaya ciktiktan sonra
ortaya c¢ikmaktadir®. Bu nedenle, yash yetiskinlerde yeni bir
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ilaca baglanirken “diisiik dozla basla, yavas artir” ilkesi
benimsenmelidir?.

5.2. Receteleme kaskadi

Receteleme kaskadi, Ozellikle yash yetiskinlerde
uygunsuz polifarmasiye katkida bulunmasi nedeniyle 6nemli
ancak genellikle yeterince fark edilmeyen bir etkendir'!. Bu
durum, bir ilacin yan etkisinin veya advers ila¢ reaksiyonunun
yeni bir tibbi durum olarak yanlis yorumlanmasina ve ilk ilacin
neden oldugu semptomlar1 tedavi etmek amaciyla ek ilaglarin
recete edilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir'*®3, Soruna neden olan
ilact belirlemek yerine, farkinda olmadan yeni bir farmakolojik
tedaviye baslanalabilir ve bu da artan ila¢ kullanimi, ilag
etkilesimleri ve olumsuz sonuclarla karekterize bir dongiye yol
acabilir. Bu durum, yalnizca tedavi rejimlerinin karmasikligini
artirmakla kalmamakta, ayn1 zamanda ilagla iligkili morbiditeyi
ve saglk hizmeti maliyetlerini de yiikseltebilmektedir't. Bundan
dolay1, regeteleme kaskadinin erken doénemlerde belirlenmesi
saglik yukunin ve maliyetlerin azaltilmasi agisindan biyik 6nem
tagir.

5.3. Akile fla¢ Kullanim

Akiler ilag kullanimi, hastalarin klinik ihtiyaglaria ve
bireysel Ozelliklerine gore uygun ilaglarin, gereksinimlerini
karsilayan dozlarda, yeterli siirede, topluma ve kendilerine en az
maliyetle kullamlmasidir®%, Yagh hasta grubunda gdzlenen
farmakokinetik ve farmakodinamik degisiklikler ve hastalarin
tedaviye uyumunun azalmasi nedeniyle akiler ilag kullanimi, bu
yas grubunda daha titizlikle ve ilkelerine uygun olarak
uygulanmasini zorunlu kilmaktadir®?,

Ilaglar akiler ilag kullanimi ilkelerine uygun olarak
kullanilmadiginda, tedavi siirecinde bir¢ok olumsuz sonug ortaya
cikabilir. Bu durum, mortalite ve morbidite oranlarinda artis,
tedavi suresinin uzamasi, tedavi basarisizligi, yan etkiler, ilag
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direnci gelisimi, hastaligin niiksi, hasta gliveninin ve uyumunun
azalmasi ve tedavi maliyetlerinin artmas: gibi sonuglara yol
acabilmektedir®. Bundan dolay1, akilc ilag kullanim ilkelerinin
benimsenmesi ve uygulanmasi, hasta sagligi ve maliyetler
bakimindan o6nem tasir. Bu durum, aktif yas almanin
desteklenmesine katkida bulunmasi nedeniyle ayri bir éneme
sahiptir.
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AKTIF YASLANMA SURECI iCIN
ALINABILECEK SUPPLEMENTLER

Dilan Deniz YILMAZ!

Kiiresel niifus, tarihte esi goriilmemis bir hizda
yaslanmakta olup Oniimiizdeki on yillar ic¢inde belirgin
demografik doniisiimlerin yasanacagi ongdriilmektedir. Mevcut
tahminlere gore, 2050 yilina gelindiginde 60 yas ve {izeri
bireylerin kiiresel niifus igindeki paymnmn %12°den %?22’ye
ylkselerek neredeyse iki katina ¢ikmasi beklenmektedir. Ayni
Ongorii; yash niifusun, 10-24 yas araligindaki yaklagik 2 milyar
adolesan1 geride birakarak 2,1 milyara ulasabilecegini tahmin
etmektedir [1].

Diinya Saghk Orgiiti'niin  (DSO) 2002 yilinda
yayimladigir raporda ‘“aktif yaslanma”, bireylerin yas aldikca
yasam kalitelerinin artirtlmasina yonelik olarak saglik, katilim ve
giivenlik alanlarindaki firsatlarin en st diizeye ¢ikarilmas siireci
olarak tanimlanmaktadir [2]. Bu yaklasim, tim bireylerin
ilerleyen yaslarinda hem saglikli yasam beklentisini hem de genel
yasam kalitesini yiikseltmeyi amaclamaktadir. Saglikli fizyolojik
kosullarda yaslanma, organ ve doku fonksiyonlarinda kademeli
bir gerilemenin ortaya ¢iktigi, normal fizyolojik siire¢lerin
bozulmaya basladigi ve buna baglh olarak siklikla c¢esitli
hastaliklarin eslik ettigi bir siire¢ olarak tanimlanabilir (3).
Bireyler arasinda farklilik gostermekle birlikte yaslanma
stirecinin; genomik instabilite, telomer kisalmasi, epigenetik
degisiklikler, proteostazin bozulmasi, mitokondriyal islev

L Dr. Ars. Gor., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, ORCID:
0000-0002-0760-5630.
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yetersizligi, diizensiz besin algilama yollari, hiicresel yaglanma,
kok hiicre tilkkenmesi ve anormal hiicreler arasi iletisim gibi ¢ok
sayida biyolojik mekanizma tarafindan  yoOnlendirildigi
bilinmektedir (4).

Yasam kalitesinin artmasina paralel olarak, fiziksel ve
zihinsel sagligi destekleyen yaslanma karsit1 yaklagimlara
yonelik ilgi de giderek artmaktadir. Bu dogrultuda, yasam
stiresini uzatirken bireyin kendi tirettigi fiziksel ve zihinsel iyilik
halini korumay1 hedefleyen arastirmalarin sayisinda onemli bir
artis gozlenmektedir. Daha onceki yillarda yapilan ¢aligmalar
yaslanma ve uzun yasamin; yasam tarzi, beslenme, genetik yap1
ve diizenli egzersiz gibi ¢esitli faktorler tarafindan
sekillendirildigini gostermistir (5). Bununla birlikte, son yillarda
yapilan ¢ok sayida calisma; saglikli bir beslenme programina
eklenen uygun destekleyici gidalar (supplementler) ile aktif
yaslanma siirecinin anlamli dl¢lide desteklenebilecegini ortaya
koymustur.

1. VITAMIN VE MIiNERAL TAKViYELERI
1.1. D Vitamini

Bireyin beslenme seklinin ve igeriginin; insanin saglik
durumunu koruyucu bir yonde etki edebilecegi gibi, hastaliga
yatkinlig1 artirabilecek bicimde de degistirebilecegi oldukea iyi
bilinmektedir. Bu baglamda ¢ok sayida belirleyici faktor arasinda
yer alan D vitamini; hiicresel ve molekiiler diizeyde yaslanma
stireclerini etkileyebilen, genis bir etki yelpazesine sahip bir
vitamin olarak énemli bir rol oynar. D vitamini eksikligi yalnizca
kemik doku bozukluklariyla smirli kalmamakta; norolojik
hastaliklardan kanser tiirlerine, obeziteden diyabet ve diger
metabolik  bozukluklara, kardiyovaskiiler ve otoimmiin
hastaliklara, enfeksiyonlara ve menopozla iligkili cesitli saglik
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sorunlarina kadar uzanan genis bir patoloji yelpazesinde artmis
risk ile iligkilendirilmektedir (6).

Literatiirde yer alan ¢ok sayida calismanin neticesinde D
vitaminin yeterli seviyelerde siirdiiriilmesinin, dogru kemik
metabolizmasini ve sagligini garanti altina almak icin elzem
oldugu ifade edilmistir. Bu vitamin aslinda, steroidlerle ortak bir
onciil yapi olan siklopentanoperhidrofenantren iskeletini tagimasi
nedeniyle klasik olarak bir steroid hormonu olarak da
tanimlanmaktadir. Yeterli UV 1sinlarina maruz kalan ciltte onciil
molekiil olarak sentezlenip, karaciger ve bdbreklerde iki
enzimatik hidroksilasyon (sirasiyla 25- ve 1-hidroksilaz) yoluyla
biyolojik olarak aktif bilesige doniistiiriiliir. Bu nedenle “vitamin”
kavrami bu molekiil i¢in tam anlamiyla kesin bir tanimlama
olarak kabul edilmez (7). Bu molekiil somon ve alabalik gibi yagh
baliklarda, sigir cigeri, peynir, yumurta sarist, mantarlar ve bazi
sebzelerde bulunurken, viicut i¢in kritik diizenleyici islevlere
sahip olan temel bir mikro besin olarak tanimlanmistir (8).

Bu vitaminin, bagisiklik yanit1 iizerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugu ve immiin yaslanma (“imunosenescence’) ve oksi-
inflamasyon siirecleri i¢in miicadelede kullanilan 6nemli bir arag
oldugu kabul edilmistir. D vitamini seviyelerinde meydana
gelebilecek bir diislikliigiin, immiinositlerin ¢ogunda ifade edilen
spesifik D vitamini reseptoriiniin (VDR) islevsiz biyolojik
aktivitesini iceren, daha yiiksek enfeksiyon ve otoimmiin hastalik
riskiyle iliskili olabilecegi de ifade edilmistir (9). D vitamini,
ozellikle enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu yaslanma
doneminde oldukg¢a onemli olan konak savunmasinin ilk hattini
gliclendirdigi tespit edilmistir. Nitekim bu vitaminin; bariyer
biitlinliigiini  korudugu ve c¢esitli patojen tiirlerine karsi
antibiyotik gorevi goren; katelisidin, defensinler, hepsidin ve
notrofil peptitler gibi antimikrobiyal proteinleri (AMP'ler)
kodlayan bir dizi geni harekete gecirdigi fark edilmistir (10,11).
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Yaslilarda goriilme siklig1 artan; tiiberkiiloz, sepsis, viral
enfeksiyon, peritonit ve pndmoni {iizerine yapilan klinik
caligmalarda da (12), D vitamini takviyesinden sonra serum
katelisidininin (katelisidin LL-37 veya insan katyonik AMP 18
(hCAP-18)) seviyesinin arttigi ve klinik sonuglarda iyilesme
oldugu belgelenmistir (13,14). Monositler/makrofajlar ile yapilan
calismalarda, toll benzeri reseptdor (TLR)2/1 veya TLRS
tarafindan tetiklenen D vitamini sinyal aktivasyonunun;
antimikrobiyal yanit, otofaji, antimikrobiyal peptit ekspresyonu
ve fagozom-lizozom flizyonunda artisa yol a¢tig1 tespit edilmistir
(15,16).

D vitamininin anti-inflamatuar etkisi, genclerde de
goriilme ihtimali olan inflamasyon kaynakli aterosklerozun
baslamasi, ilerlemesi ve plak/trombiis olusumunun bilinen bir
koruyucusu olmasi nedeniyle de 6nemlidir (17). Bununla birlikte;
makrofajlar tarafindan alinan kolesteroliin, D vitamini kaynakli
olarak azalmasi ve buna bagli olarak kopiik hiicre olusumunun
baskilanmasi da 6nemli bir olay olarak ortaya ¢ikmaktadir (18).
Diger yandan D vitamini eksikliginin; vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin kasilabilirliginin kademeli olarak azalttig1, arteriyel
gecirgenligin ve intima kalinliginin artmasiyla karakterize edilen
hiicresel yaslanma ve arteriyel yaslanmanin artmasina neden
oldugu kaydedilmistir (19).

Iskelet kasinda yaslanmaya bagl olarak biyomolekiiler ve
hiicresel degisiklikler goriiliir ve bu durum kas kiitlesi/viicut
kiitlesi oraninin azalmasina neden olur (“sarkopeni”) (20). Ancak
D vitamininin, iskelet kasi iizerinde koruyucu bir islevi oldugu
kabul edilmektedir. D vitamini doku atrofisine aracilik eden hiicre
i¢ci yollara dogrudan miidahale edebilir ve onlar1 etkisiz hale
getirebilir (21). Sonug olarak D vitamini eksikliginin; kas-iskelet
sistemi fonksiyonlarinda azalma ve buna bagl olarak hareket
kabiliyetinde  artmis  sakatlilk riskiyle iliskili  oldugu
kaydedilmistir.
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1.2. Magnezyum

Magnezyum; tiim oksidatif fosforilasyon siirecleri,
600'den fazla enzimatik reaksiyon, enerji liretimi, niikleik asit
sentezi ve stabilitesi, protein sentezi ve karbonhidrat
metabolizmasi da dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicresel siireg
icin vazgecilmez olan temel bir mineraldir (22). Yeterli
magnezyum seviyesi, insan viicudundaki organlar ve sistemler
i¢in elzemdir. Magnezyum seviyesi eksikligi ilerleyen yaslarda
oldukga yaygin goriilmekle birlikte eksikligi, ilerleyen yasa bagl
olarak ortaya c¢ikabilecek c¢esitli kronik  hastaliklarla
iliskilendirilmistir (23). Temel fizyolojik dneme sahip bir element
olan Magnezyum, insan viicudunda Potasyumdan sonra en ¢ok
bulunan ikinci hiicre i¢i katyondur ve tiim viicutta Kalsiyum,
Sodyum ve Potasyumdan sonra en yaygin bulunan ddérdinci
mineraldir (24).

Magnezyum, hiicre i¢indeki neredeyse tiim Onemli
biyokimyasal ve metabolik siire¢lerde aktif bir rol oynar; bunlara
oksidatif fosforilasyon, enerji iiretimi, depolanmasi ve transferi,
glikoliz, protein ve niikleik asit sentezi gibi kritik islevler de
dahildir (23). Ayrica insanlarda; noromiiskiiler fonksiyon, kemik
gelisimi, sinyal yollari, lipit metabolizmas1 ve hiicre ¢ogalmasi
dahil olmak iizere gesitli fizyolojik siireglere de dahildir (25).
Magnezyum bir¢ok DNA onarim enzimi igin bir kofaktor olarak
gorevi olmasi nedeniyle genomik stabilitenin korunmasi igin
hayati Onem tasir. Dolayisiyla, eksikliginin bireyde kanser
gelisimi ile ilgisi olabilecegi tespit edilmistir (25,26). Bunlara ek
olarak Magnezyum; adenozin trifosfatin (ATP) mitokondriyal
iiretiminde ve hiicresel sinyal siireclerinde protein fosforilasyonu
icin vazgecilmezdir (27). Ayrica Magnezyum iyonlari; hicre
zarlar1 boyunca iyon taginmasinin kolaylastirilmasinda, ndéron
uyarilabilirliginin diizenlenmesinde ve kas kasilmasinda da aktif
olarak rol oynar (21).
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Magnezyumun bagirsaktan emilimi ilerleyen yasla
birlikte azalma egilimi gdsterir ve bu durum yaslanan
popllasyonda Magnezyum eksikligine neden olan 6nemli bir
sebeptir (23). Magnezyumun bagirsak emiliminde yasa bagl
olarak ortaya ¢ikan bu degisiklikler, yasli bireylerde siklikla
goriilen D vitamini homeostazindaki degisikliklerle daha da
kotiilesebilmektedir. Clinkil; Magnezyum ve D vitamini arasinda
karsilikli (“resciprocal”) bir iliski vardir, D vitamini Magnezyum
emilimini artirirken, Magnezyum eksikligi D  vitamini
seviyelerini diislirebilir (28). Magnezyum eksikliginin ilk
belirtileri genellikle; halsizlik, kas spazmlari, istahsizlik,
yorgunluk, mide bulantisi ve kusma gibi spesifik olmayan
semptomlar olarak ortaya cikar. Daha sonra; kas kasilmalar1 ve
kramplari, uyusma, karincalanma, kisilik degisiklikleri ve
depresyon Dbaslangici gibi daha belirgin semptomlar da
goriilebilir. Serum Magnezyum seviyelerinin 0,4 mmol/L'nin
altina diistiigii ciddi Magnezyum eksikligi vakalarinda bireyler;
koroner spazmlar, anormal kalp ritimleri, ventrikiiler aritmiler,
tetani ve ndbetler yasayabilir (25,29).

Hem Magnezyum eksikliginin hem de sarkopeninin
yaslanan popiilasyonda daha yaygin oldugu ve Magnezyumun
kas ATP iiretiminde merkezi bir rol oynadigi goéz Oniinde
bulundurularak, azalmig Magnezyum seviyelerinin yasamin
ileriki evrelerinde gbzlemlenebilecek olan sarkopeniye katkida
bulunan bir faktor olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (31,32). Bu fikri
destekleyen yaglanan ve genc katilimcilar ile yapilan cesitli
calismalarda, organizmadaki Magnezyum seviyesinin Vveya
eksikligi durumunda takviyesinin kas performansimi gii¢lii bir
sekilde etkiledigi tespit edilmistir (33). Yashi popiilasyonunda
yeterli Magnezyum aliminin 6nemini vurgulayan Struijjk ve
ark.’larinin ¢alismasinda, diyet yoluyla yeterli Magnezyum
aliminin yash kadinlarda kemik kirigi gelistirme riskini %16
oraninda azalttigin1 gostermistir (27). Bagka bir ¢alismada ise;
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erkeklerde gunlik Magnezyum aliminda 100 mg'lik bir artisin,
kirilma riskini %22 oraninda azaltmis oldugu kaydedilmistir (30).
60 yas ve istii katilimcilar ile gergeklestirilen ve giinliik (erkekler
icin 350 mg/giin, kadmlar i¢cin 300 mg/giin) Magnezyum
takviyesinin, kemik mineral icerigi ve yogunlugunu (“BMC ve
BMD”) anlamli derecede yiikseltip, kemik yikimini anlaml
derecede azalttigi ve fraktiir riskini diisiirdigii kaydedilmistir
(34).

Diger bir agidan bakildiginda ise; Magnezyumun vaskler
diiz kas tonusu iizerindeki kanitlanmis etkileri ile, kan basinci
homeostaz1 ilizerinde diizenleyici bir etki gosterdigi ve
Magnezyum eksikliginin, hipertansif bozukluklarin
fizyopatolojisiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Her ne kadar
hipertansif bireylerde serum toplam Magnezyum diizeyleri
genellikle normal olarak kaydedilse de, hipertansiyon vakalarinda
siklikla Magnezyum homeostaz bozuklugu belgelenmistir. Yine
onceki yillarda yapilan ¢aligmalarda, diyetle alinan Magnezyum
miktari ile kan basinci arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir
(49). Yash popiilasyonlarda yasa bagli olarak ortaya ¢ikabilecek
kan basinci artisi, hiicre i¢i serbest Magnezyumun karsilikli
baskilanmasiyla birlikte goriilmiis ve bu durum yasa bagh kan
basinci artisinda Magnezyum eksikliginin olas1 bir rolii
olabilecegini diistindiirmiistiir (50,51). Yine Magnezyumun
ilerleyen yaglarda ortaya ¢ikabilecek kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iligskisine bakildiginda, Magnezyum eksikligi ateroskleroz
gelisimiyle de iligkilendirilmistir. Diisitk Magnezyum diizeyinin,
vaskiiler kalsifikasyonu tetikleyebilecegi, lipit metabolizmasini
degistirip vaskiiler plaklarda lipit birikimini kolaylastirabilecegi
tespit edilmistir (52). Oyle ki Magnezyum takviyesinin, lipit
profillerini iyilestirdigi, aterosklerotik plak olusumunu 6nledigi
ve hidroksil-3-metilglutaril-koenzim A rediiktazin ve lipit
metabolizmasinin diger enzimlerinin zayif bir inhibitorii olarak
etki ettigi one siiriilmiistiir (53). Baska bir agidan ise; Magnezyum
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iyonunun kalbin elektriksel iletiminde olduk¢a 6nemli oldugu ve
hipomagnezemi, hipokalemi ve diger elektrolit bozukluklarin
kalp aritmilerini tetikleyebilecegi kaydedilmistir. Magnezyum ve
Potasyum eksikliginin, kalp glikozitlerinin aritmojenik etkilerine
kars1 duyarliligr artirdigi kaydedilmistir. Yapilan bir ¢aligmada;
menopoz  sonrast  kadinlarda  diyetle yetersiz alinan
Magnezyumun, Magnezyum takviyesine yanit verebilen atrial
flatter ve carpintt gibi kalp ritmi bozukluklarina sahip olma
olasiligin1 arttirabilecegi kaydedilmistir (54). Yine bagka bir
calismada; siddetli konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda oral
Magnezyum takviyelerinin, klinik semptomlar1 ve sag kalim
sonuglarin1 plaseboya kiyasla pozitif yonde etkiledigi One
stirtiilmiistiir (55). Toplam 241.378 denek {izerinde yapilan
prospektif bir calismada ise; Magnezyum alimi ile inme riski
arasinda ters bir iliski oldugu bildirilmistir (56).

Magnezyum iyonunun diyet ile birlikte yeterli aliminin,
bilissel bozulma ve Alzheimer hastaligina yakalanma i¢in de olasi
bir koruyucu etkisi olabilecegi 1990'da one siiriilmiistiir (57).
Beyindeki yeterli Magnezyum konsantrasyonunun; hiicre zari
stabilitesi ve biitiinliigli, uyarici uyaranlara NMDA reseptor
tepkisi ve Kalsiyum-antagonist etkisi de dahil olmak iizere bir ¢cok
biligsel islev  siirecini  etkiledigi  bilinmektedir  (58).
Magnezyumun; toksin temizligini hizlandirdigs,
noroinflammasyonu  azalttigi, amiloid protein Onciistiniin
patolojik  islenmesini engelledigi, anormal tau protein
fosforilasyonunu  onledigi ve  NMDA  reseptorlerinin
diizensizligini tersine ¢evirdigi bildirilmistir (59). Epidemiyolojik
olarak bakildiginda; Magnezyum ag¢isindan zengin diyetle
beslenen kisilerin, bilissel gerileme riskinin azalmis olabilecegi
one siirtilmistiir. Sekiz yil boyunca takip edilen 1400 saglikli
yetiskin erkekte; diyetle alinan Magnezyum takviyesinin, hafif
biligsel bozukluk gelistirme riskinin azalmasiyla iliskili oldugu
bulunmustur (60). 60 yas ve tistii 1000'den fazla katilimciy1 iceren
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ve 17 yil boyunca takip edilen bagka bir kohort ¢alismasinda;
ginde 200 mg'dan fazla Magnezyum alan kisilerin herhangi bir
tir demans gelistirme olasiliginin %37, vaskiiler demans
gelistirme olasiliginin ise %74 daha az oldugu bulunmustur (61).
Kisa stireli (12 hafta) randomize kontrollii bir ¢alismada ise,
Magnezyumun hafiza sorunlari olan yash kisilerde biligsel
yeteneklerin  iyilestirilmesine  yardimci  olabilecegi  One
stiriilmiistiir (62).

1.3.B12

B12 vitamini, fizyolojik siire¢lerde 6nemli rol oynayan bir
grup kobalaminin genel adidir. B12 vitamininin kimyasal sentezi,
60'tan fazla adim igermesi ve sadece %] iirlin ile sonuglanmasi
nedeniyle olduk¢a Onemlidir (35). Dogal kobalaminlerin
biyosentezi; Pseudomonas, Propionibacterium, Bacteroides,
Akkermansia ve digerleri gibi insan bagirsaginda da bulunanlar
dahil olmak {iizere yalnizca birka¢ prokaryotla sinirlidir (36).
Insanlar B12 vitaminini de novo sentezleyemezler ve onu
hayvansal gidalardan almalar1 gerekir (35). Son ¢aligmalar
neticesinde B12 vitamininin; DNA metilasyonunda degisiklik
(37), anormal protein translasyon sonrasi1 modifikasyonlar1 (38),
bagirsaktaki mikrobiyal kompozisyondaki degisiklikler (39),
timor olusumu olasilig tizerindeki etkisi (40) ve inflamasyonun
modulasyonu (41) gibi gesitli patolojik siireclerde rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir. Yine yapilan calismalar goz
onlinde bulunduruldugunda yaslanmaya bagli olarak ortaya
cikabilecek; biligsel gerileme, kardiyovaskiiler hastaliklar,
osteoporoz ve oksidatif stres gibi hastaliklarin B12 kullanimu ile
hafifletilebilecegi kaydedilmistir (42,43).

Yaglanma, organizmanin performansinda hiicresel ve
molekiler diizeylerde kademeli bir diisiise yol agar. Yaglanmanin
belirgin belirtileri arasinda; epigenetik degisiklikler, bozulmus
mitokondriyal fonksiyon, hiicresel yaslanma, kronik inflamasyon
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ve benzer patolojiler bulunur (44). B12 vitamini seviyelerindeki
diisiikliigiin; sarkopeni ve dinapeni, biligsel gerileme, kemiklerde
kirik olusmasi ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi yasa bagl
durumlarin ~ kotillesen  semptomlariyla  iligkili  oldugu
bilinmektedir (42,45). Diger bir agidan ise, yaslanma siirecinin
baslangici telomer kisalmasiyla da baglantilidir. B12 vitamininin,
niikleotid biyosentezi ve metilasyonu yoluyla DNA biitlinliigliniin
korunmast i¢in gerekli oldugu ve plazma B12 seviyesinin telomer
uzunluguyla iligkisi oldugu da tespit edilmistir (46,47). Kadin
katilimcilar ile yiiriitiilen bir ¢alismada, diizenli olarak alinan B12
takviyesinin, telomer uzunlugunda artisa neden oldugu
kaydedilmistir (48).

2002 yilinda yaymlanan iki Dbiiylik meta-analiz
calismasinda, plazma homosisteininin (B12 azliginda, metionin
sentaz enziminin inaktivitesi ile metilasyon reaksiyonlarinda
azalma ve dolasimda yiiksek homosistein konsantrasyonlari
gorulur) yaklasik %25 kadar azaltilmasinin, kalp hastaligi riskini
%11-16 ve felg riskini de %19-24'e kadar diisiirebilecegi
belirtilmistir (63,64). Yine B12 takviyesi ile azaltilan homosistein
seviyelerinin takip edildigi baska randomize kontrollii ¢galismalar
sonucunda, fel¢ riskinin de azaltilabilecegi ifade edilmistir
(65,66). Yine baska caligmalarda; yiiksek doz B12 vitamini de
dahil olmak fiizere kombine B vitamini takviyesinin, koroner
anjiyoplasti  sonrast  hastalarda  yeniden daralma ve
kardiyovaskiiler olaylarin azalmasiyla iliskisi tespit edilmistir
(67,68). Diger bir ¢alismada ise; kombine olarak alinan B12
vitamini ve folik asit takviyesinin, koroner arter hastaligi olan
hastalarda koroner kan akigini iyilestirdigi fark edilmistir (69).

B12 vitaminin ileriki yas popiilasyonlarinda kognitif
fonksiyonlar {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi ¢aligmalara
dikkat edildiginde ise; Alzheimer hastalig1 olan hastalarda 6nemli
Olciide daha yiiksek homosistein konsantrasyonlar1 tespit edilmis
ve kisinin B vitaminleri seviyelerinin, yaslanma ile ortaya

342



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

cikabilecek biligsel islev bozuklugu i¢in 6nemli bir faktor oldugu
diistinilmiistiir. (70,71). Yine bu alanda yapilan hem kesitsel hem
de uzun siire verilerin toplandig1 ve saglikli yash yetigkinler ile
demans hastalarini igeren ¢alismalarda, homosistein ve/veya ilgili
B vitaminleri ile biligsel islev arasindaki iliskiyi destekleyen ¢ok
saylda sonuca ulasilmistir (72). Epidemiyolojik ¢alismalara
iligkin yakin tarihli bir meta-analiz ¢alismasina gore,
homosisteinde 3-umol/L'lik bir azalmanin demans riskini %22'ye
kadar azaltabilecegi iddia edilmistir (73). Yine 50-70 yaslarindaki
818 kiside tek basina folik asit (800 pg/giin) takviyesi ile yapilan
baska bir c¢alismada, ii¢ yillik bir miidahale dénemi boyunca
katilimcilarin -~ biligsel fonksiyonlarinda Onemli iyilesmeler
bildirilmistir (74). Daha yakin zamanda ise; kombine B vitamini
takviyesinin, depresif semptomlar1 olan toplumda yasayan yash
yetigkinlerde biligsel performansi iyilestirdigi gosterilmistir (75).
B vitamini durumu ile bilissel islev arasinda neden-sonug iliskisi
oldugunu destekleyen bugiine kadar yapilan en 6nemli ¢alismada
ise, B vitamini takviyesinin (0,8 mg folik asit, 0,5 mg B12
vitamini, 20 mg B6 vitamini) beyin atrofisi oranini yavaslattigi
(manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak olgiilmiistiir) ve
hafif bilissel bozuklugu olan hastalarda biligsel performansi
iyilestirdigi kaydedilmistir (76,77).

B vitamini seviyelerinin kisinin kemik sagligi ile olan
iligkisi gdz onilinde bulunduruldugunda ise; yiikselmis plazma
homosistein konsantrasyonlarinin ve/veya diisik B vitamini
seviyelerinin, diisiik kemik mineral yogunlugu (BMD) (78,79),
daha yiiksek osteoporoz (80) ve osteoporotik kirik (81) riskiyle
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Postmenopozal kadinlar iizerinde
yapilan retrospektif bir ¢alisma, pernisiydz anemisi olanlarin
pernisiy0z anemisi olmayanlara kiyasla iki kattan daha fazla kirik
riski tasidigin1 gostermistir (82). Dahasi; pernisiydz anemisi,
siddetli osteoporozu ve ¢oklu vertebral kompresyon kiriklari olan
bir hastada, iki yillik B12 vitamini tedavisinden sonra BMD'de
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artig ve osteoporozun tersine dondigi gosterilmistir (83). Diisiik
B12 vitamini seviyesinin, yasl kadinlarda kirik riskinin artis
(84,85) ve daha hizli kemik kaybu ile iligskilendirilmistir (86).

2. OMEGA-3 YAG ASITLERI

Omega-3 yag asitleri, ¢oklu ¢ift bag igeren molekiiler
yapiya sahip, esansiyel doymamis yag asitleridir. Yag asidi
zincirinin metil ucundaki (omega, ®- veya n- ucu) ilk ¢ift bagin
konumuna gore siniflandirilirlar. Dokosaheksaenoik asit (DHA
C22:6 ®-3), ecikosapentaecnoik asit (EPA, C20:5 ®-3),
dokosapentaenoik asit (DPA C22:6 ®-3) ve a-Linolenik asit
(ALA, C18:3 o) de dahil olmak iizere Omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitleri (“polyunsaturated fatty acids” PUFAs), insan sagligi
izerinde ¢ok cesitli biyolojik etkilere sahiptir. Bu etkiler arasinda;
norolojik  bozukluklarin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
yonetimi, biligsel yeteneklerin artirilmasi, iskelet kasi kiitlesinin
diizenlenmesi, membran geg¢irgenliginin korunmasi, nérogenezin
desteklenmesi, goz gelisimine yardime1 olunmasi, kemik mineral
yogunlugu kaybinin azaltilmasi, ¢esitli kanser tiirleriyle miicadele
edilmesi, kas fonksiyonunun iyilestirilmesi ve iltihaph
durumlarin hafifletilmesi yer alir (87).

Insanlar, yag asitlerinin metil ucundaki Omega-3 cift
bagini lretebilmek icin gereken spesifik enzimlerin eksikligi
nedeniyle, bu asitleri kendi viicutlarinda sentezleyemezler. Bu
nedenle, Omega-3 yag asitleri diyet yoluyla alinmasi gereken
hayati besinlerdir. Balik (somon, ton baligi, pisi balig1), deniz
organizmalar1 (alg, kril) ve bazi bitkisel yaglar (keten tohumu,
kanola yagi, soya fasulyesi) gibi deniz kaynaklarinda bol
miktarda bulunurlar. EPA ve DHA'nin ana kaynagi, genellikle
daha yiiksek viicut yag ylizdelerine sahip olan soguk su
baliklaridir (88). ALA ise; keten tohumu, kanola (kolza tohumu)
yag1, soya fasulyesi, kabak ¢ekirdegi, perilla tohumu yagi, ceviz
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ve bunlarin yaglar1 gibi bitkisel kaynaklardan elde edilir (89).
Caligmalar Omega-3 yag asitlerinin; menopoz sonrasi kadinlar ve
osteoporozlu  bireyler de dahil olmak {izere ¢esitli
popiilasyonlarda kemik yogunlugu kaybimi azalttigi ve kemik
sagligini olumlu yonde etkiledigini gostermistir (90,91). Yiiksek
plazma Omega-3 seviyelerinin, daha yiiksek kemik mineral
yogunlugu (KMY) ve daha disiik kirik riski ile iliskili oldugu da
tespit edilmistir (92,93).

Bu yag asitlerinin yasamin ilerleyen yillarinda kemik
sagligina olan pozitif katkilarinin yaninda; ¢aligmalardan elde
edilen sonuglar Omega-3 yag asitlerinin, Alzheimer hastalig1 ve
cesitli demans tlirleri de dahil olmak {izere yasa bagh
norodejeneratif hastaliklara karst 6nemli noroprotektif etkiler
sundugunu gostermistir (94,95). Omega-3 eksikligi, yash
yetiskinlerde (>75 yas) Alzheimer hastalig1 ve depresyon riskinin
artmasiyla iligkilendirilmistir (96); EPA ve DHA takviyesinin ise
60 yas ve istii saglikli kadinlarda biligsel islevi iyilestirme ve
Alzheimer riskini azaltma potansiyeline sahip oldugu
gosterilmistir (97). Lin ve ark.’lar tarafindan yapilan ve bilissel
bozuklugu olan hastalarin dahil edildigi bir ¢alismada; 24 ay
boyunca alinan Omega-3 takviyesinin, katilimcilarda plasebo
grubuna kiyasla; genel biligsel, islevsel veya ruh hali durumunda
onemli bir iyilesme saglamadigi gosterilmistir. Ancak, bireylerde
konusma sirasinda kullanilan dil becerilerinde iyilesmeler
gozlemlenmis ve bu durum da ilerleyen yas gruplarinda
almabilecek Omega-3 takviyesinin potansiyel olarak bir biligsel
fayda saglayabilecegini diisiindiirmiistiir (98). Baska bir
calismada ise arastirmacilar, hafif hafiza sorunlar1 yasayan
saglikll yasl yetigkinlere 0,9 g/giin DHA takviyesinin, epizodik
hafiza ve 6grenme yeteneklerini gelistirdigini bulmuslardir (99).
Bu bulgular, DHA takviyesinin yasa bagl olarak bilissel olarak
etkilenen  bireylerde  hafiza  islevini  artirabilecegini
diisiindiirmektedir. Yine yakin tarihli bir calismada arastirmacilar,
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Parkinson hastalarinda spesifik inflamatuar ve metabolik yollari
dizenlemede omega-3 ve E vitamini kombine takviyesinin
potansiyel faydalarini vurgulamislardir (100). Parkinson hastasi
yash bireylerde 12 haftalik Omega-3 ve E vitamini birlikte
takviyesinin; TNF-a, PPAR-y ve LDLR gen ekspresyonlarini
onemli Olciide iyilestirdigini bulmuslardir. Ayrica Taghizadeh ve
ark.’lari; Omega-3 ve E vitamini takviyesinin ardindan Parkinson
hastalarinda ~ UPDRS  (Birlesik  Parkinson = Hastalig1
Derecelendirme Olgegi) puanlarinda énemli iyilesmeler tespit
etmislerdir (101). Baska bir ¢calismada ise Pantzaris ve ark.’lar;
erken donem Parkinson hastalarinda, Omega-3 ve omega-6 yag
asitleri ile antioksidan vitaminler acisindan zengin bir takviye
olan Neuroaspis PLP10™'u etkilerini arastirmiglardir. Parkinson
hastalarina 30 ay boyunca Neuroaspis PLP10™ takviyesi
verilmesinin, UPDRS-I puanlarina dayanarak hastaligin
ilerlemesini yavaslattig1 ve bu yag asitlerinin potansiyel olarak
noroprotektif etkileri oldugunu belirtmislerdir (102). Ayrica yine
baska bir ¢aligmada sik balik tiiketen Amerikan yerlisi kokenli
kisilerde; yaglh balik tiiketimi ile serebral kiiclik damar hastaligi
(cSVD) ve biligsel gerilemenin bir belirteci olan beyaz cevher
hiper yogunluklarinin (WMH) ilerlemesi arasinda ters bir iliskisi
oldugu gozlemlenmistir (103).

3. ANTIOKSIiDANLAR
3.1. Polifenoller

Bitkisel gidalarda bulunan primer fitokimyasal grubu olan
polifenoller, yaslanma karsit1 etkileri nedeniyle giderek daha
fazla ilgi gormektedir. Cok sayida calisma; polifenollerin anti-
inflamatuar etkiler, hiicresel onarimi destekleme ve antioksidan
kapasite gibi bir dizi biyolojik aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir (104). Giiglii temizleyiciler olarak goérev yapan
polifenollerin; hiicreleri oksidatif stresten koruyarak, kalp
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hastaliklar1 (105), kanser (106) ve norodejeneratif hastaliklar
(ND) (107) gibi yasa bagl olarak ortaya g¢ikabilecek patolojilere
yakalanma riskini azalttig1 tespit edilmistir. Antioksidan
Ozelliklerinin yam sira polifenollerin; bagisiklik fonksiyonunu,
inflamatuar yanit1 ve oksidatif stresi diizenleyebilir ve sistemik
lupus eritematozus (108), romatoid artrit (109) ve multipl skleroz
(110) gibi hastaliklar dahil olmak iizere kisinin bu hastaliklara
kars1 direncini arttirdigi kaydedilmistir. Sinir sistemi agisindan
bakildiginda ise polifenollerin; mitokondriyal islevi arttirma,
hiicresel hasar1 onleme ve DNA onarim yolunun diizgiin
calismasini saglama gibi siiregler tlizerinden norodejeneretif
hastaliklarin tablosunu hafiflettigi ifade edilmistir (111). Aym
zamanda polifenoller, kan sekeri ve kan lipit seviyelerini
tyilestirmek gibi metabolik siireclerin diizenlenmesinde de
onemli bir rol oynar (112). Ornegin polifenol agisindan zengin
cilek suyunun; streptozotosin kaynakli diyabetik sicanlarda,
karbonhidrat metabolizmasi enzimlerini ve antioksidan enzim
aktivitelerini normal seviyeye getirmek, lipit peroksidasyonunu
ve proinflamatuar sitokinleri azaltmak gibi hipoglisemik ve
hipolipidemik etkilere sahip oldugu gosterilmistir (113). Genel
olarak bakildiginda dogal iiriinlerden elde edilen polifenollerin;
beyin, kas, cilt, kalp, karaciger ve bagirsak gibi ¢esitli organ ve
dokulardaki yaslanma karsit1 siiregleri hedefleyen bir¢ok faydasi
oldugu kaydedilmistir.

3.2. Koenzim Q10

Koenzim Q10 ilk olarak 1955 yilinda, hiicre zarlarinda
yaygin olarak bulunan kii¢iik bir lipofilik molekiill olan
Ubiquitous Kinon olarak tanimlanmis ve ardindan mitokondriyal
elektron tasima zincirinde bir elektron tasiyicisi olarak islevi
oldugu rapor edilmistir (115). Son yillarda, antioksidan ve sinyal
iletim siireglerinin baskin oldugu hiicre zarlarinda Koenzim
Q10’un islevi giderek artan bir ilgi gormistiir (116). Oksidatif
stresin, hiicresel yaglanmanin 6nemli bir bileseni olduguna dair

347



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

kanitlar artmaktadir (117). Bu ¢ok faktorli stre¢; DNA hasarini
(118), protein ve lipit hasarin1 ve yaslanmayla iligkili sinyal
yollarinin aktivasyonunu igerir (119). Son zamanlarda Koenzim
Q10'un antioksidan etkisinin, aterosklerotik vaskiiler hastaligin
ana bilesenleri olan kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve
inflamasyon belirteglerini azalttig1 gosterilmistir (120). Koenzim
Q10 takviyesinin, biyoenerjetikteki iyilesme ile mitokondriyal
hastaliklarin ve yaslanmanin semptomlarini iyilestirebilecegi de
One surtlmistiir (121).

Yasla birlikte Koenzim Q10 aktivitesinin azalmasinin,
lipid =zarlarinda yasa baglh degisikliklere bagli olarak
biyosentezindeki azalma ile birlikte kinon davranisini degistiren
bozunma artisindan da kaynaklandigi diisiiniilmektedir (122).
Koenzim Q10 seviyelerindeki bu azalmanin, yashi sicanlarin
beyin mitokondrilerinde tespit edilen yiiksek Koenzim Q10
seviyeleri ile kaslarda tespit edilen diisik Koenzim Q10
seviyeleri (123) ile doku/organ Ozgiilliigiine sahip oldugu
kaydedilmistir. Yakin tarihli bir makalede, epitel hiicrelerindeki
mitokondriyal solunum parametrelerinde ve ATP iiretiminde yasa
bagli bir azalma oldugunu ve Koenzim QI0 takviyesiyle bu
azalmanin giderildigi gosterilmistir (124).

Yiiksek Koenzim Q10 konsantrasyonuna sahip ilerleyen
yastaki bireylerde; daha yiiksek fiziksel aktivite ile lipid
peroksidasyonu ve daha diigiik oksitlenmis LDL seviyelerinin
oldugu fark edilmistir. Ayn1 ¢alismada; yaslilarda (50 yas ve Ustl)
genglere (30 yas ve alt1) kiyasla daha yiiksek plazma Koenzim
Q10 seviyelerinin oldugu da gosterilmistir (126). Ayn1 grup, geng
yetiskinlerde daha diisiik lipid peroksidasyon seviyesi ve daha
diisiik oksitlenmis LDL degerlerini dogrulamis ve obeziteye sahip
yasli hastalarda Koenzim Q10 seviyesinin daha diisiik oldugunu
kaydetmistir (127). Baska bir ¢alismada ise; ilerleyen yasa sahip
katilimcilara 4 yil boyunca uzun siireli Koenzim Q10 takviyesi
verilmesinin, yalnizca saglhkla ilgili yasam kalitesinde bir
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iyilesmeye neden olmadigi, aynmi zamanda hastanede yatma
oranlarini da diistirdiigii tespit edilmistir (128).

Diger bir ac¢idan; yash bireylerde Koenzim Q10
takviyesinin  kardiyovaskiiler =~ saglik acisindan  Onemini
degerlendiren baska bir meta-analiz ¢aligmasinda, Koenzim
Q10’un kardiyopulmoner bypass ameliyati geciren hastalarin
iyonotropik ilaglara olan gereksinimlerinin azalttig1 ve hastalarda
ventrikiiler aritmi riskini disiirdiigi sonucuna varimistir (129).
Yakin zamanda yapilan ve ilerleyen yas katilimcilar igeren baska
bir calismada ise; 4 yillik Selenyum (200 g) ve Koenzim Q10
(200 mg/gun) kombine takviyesinin yer aldigi tedavi
protokoliinden 12 yil sonra bile, tedavi grubundaki katilimcilarda
daha diisiik kardiyovaskiiler mortalitenin goriildiigii bildirilmistir
(%38,7 plasebo ile tedavi edilen grupta, %28,1 ise Koenzim Q10
ile tedavi edilen grupta) (130).

4. RESVERATROL

Resveratrol (trans-3,5,49-trihidroksistilben), ¢ok sayida
bitki tiirlinde (en az 72) bulunan, flavonoid yapida olmayan
polifenolik bir bilesiktir. Bu bitkiler; dut, yer fistig1, iiziim, kakao,
cilek, domates, serbet¢i otu, kizilcik ve seker kamisi gibi insan
beslenmesinde goriilebilecek cesitli bitkiler olarak siralanabilir.
Bu bilesigin; antikanser, antioksidan, antienflamatuar,
antidiyabetik, = yaslanma  karsiti,  noroprezervatif — ve
kardiyoprotektif etkiler gibi bir dizi avantajli terapdtik yetenek
gosterdigi kaydedilmistir (131). Calismalar Resveratroliin;
diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar,
rinofarenjit, Alzheimer hastaligi, felg, Parkinson hastaligi, bobrek
hastaliklar1 ve hipertansiyon dahil olmak tizere ¢esitli hastalik ve
durumlarda terapotik roliinii gdstermistir (132).

Kirmiz1 sarabin kardiyoprotektif etkileri ilk olarak 1992
yilinda bildirilmistir (133). O zamandan beri, resveratroliin ¢esitli
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patofizyolojik hastaliklarin tedavisindeki faydasini anlamak i¢in
cok sayida caligma yiiriitiilmiistiir. Bugiine kadar resveratrol
tizerinde 110'dan fazla klinik calisma yiiriitiilmiis olup, bu
calismalar  esas  olarak  resveratrolin  kardiyovaskiiler
fonksiyonlar iizerindeki etkilerine odaklanmigtir ~ (134).
Resveratrollin yaslanma siirecini yavaslatabildigi ve obezite, Tip
2 Diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ndérodejeneratif
hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu;
ayrica bir bagisiklik sistemi diizenleyicisi olarak da iglev gordiigii
kaydedilmistir (134-137).

Birgok derleme makalesinde, resveratroliin kanser karsiti
aktivitesi vurgulanmig (138) ve ¢ok sayida ¢alisma, resveratroliin
kemoterap6tik  ajanlarla  kombine  haldeki  etkilerini
degerlendirmistir (140). Resveratroliin, kanserin ii¢ asamasini da
(baslangig, ilerleme ve ilerleme) engellemek icin ¢esitli kanser
karsiti  aktivite ~mekanizmalar1 sergiledigi  gosterilmistir.
Resveratroliin kanser karsiti mekanizmalar1 arasinda; hasarli
hiicreleri yok etmek i¢in apoptozisin indiiklenmesi, antioksidan
ve detoksifikasyon kapasitesinin iyilestirilmesi (faz II enzimleri),
hiicre dongiisiiniin durdurulmasimin indiiklenmesi, anjiyojenik
anahtarlarin devre dis1 birakilmasi, tiimorijenik bolgelere kan ve
besin akisinin azaltilmasi, metastaz ve invazyonun azaltilmasi ve
kemoterapi sirasinda baska bir kanser karsit1 ajanla kombinasyon
halinde kullanildiginda tiimdr hiicrelerinin duyarlilagtirilmasi yer
alir (141). Resveratroliin; 16semi, kolon, meme ve prostat kanseri
hiicre hatlarinda apoptozu indiikledigi tespit edilmistir.

Diger bir acgidan bakildiginda; bagisiklik sisteminin
kronik aktivasyonu olan inflamasyonun, beyindeki baslica
yaslanma siireglerinden biri oldugu bilinmektedir. Resveratrol
tarafindan noroinflamasyonun inhibisyonu, beyin yaslanmasini
baskilayabilir ve norodejeneratif hastalik riskini azaltabilir.
Resveratrol, stres sinyallerine verilen fizyolojik ve metabolik
tepkileri diizenleyen SIRT1'i aktive eder. SIRT1 ise, lizin 310'daki
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RelA/p65 alt biriminin deasetilasyonu yoluyla NF-kB'nin p65 alt
biriminin  fosforilasyonunu inhibe eder. Bu durumun,
proinflamatuar  genin transkripsiyonunu azaltmasma ve
dolayisiyla yaslanma karsiti etkilere yol actigir kaydedilmistir
(142).

Resveratrol ile yapilan klinik ¢caligmalara bakildiginda; bir
calismada, hafif ila orta siddette Alzheimer hastalarina resveratrol
(500-1000 mg/giin) oral yoldan verilmistir. Resveratrol ile beyin
hacmi bilinmeyen nedenlerle azalmis, ancak biligsel bozulma
gozlenmemistir. Hem resveratrol hem de plasebo gruplarinda,
beyin omurilik sivist ve plazmadaki AB40 (-amiloid) seviyeleri
52. haftada azalmistir (143). Yine baska bir ¢alismada, beyin
omurilik sivisindaki AB40 diizeyleri ile kontrol grubu arasindaki
benzer sonuglar bildirilmis ve resveratroliin AB40 diizeylerini
diisiirebilecegi  ve  Alzheimer hastaliginin  ilerlemesini
diistirebilcegi one siiriilmiistiir (144). Diger bir agidan resvertarol
takviyesinin  kanser hastalar1 ile olan klinik iliskisi
diistintildiiginde; meme kanseri hastasi katilimeilar ile yiiriitiilen
bir c¢alismada, katilmcilara 12 hafta boyunca resveratrol
uygulanmis ve sonunda resveratroliin meme kanseriyle iliskili bir
gen olan Ras iliski alani ailesi 1 izoformu A'nin epigenetik
ekspresyonunu etkiledigi ve bu etkinin dolasimdaki resveratrol
seviyeleriyle iligkili oldugu ortaya konulmustur (145). Bu
sonuglar, resveratroliin meme kanseriyle iligkili genin
epigenetigini etkileyerek, meme kanserinde kemopreventif bir
ajan olarak etki edebilecegini diislindiirmiistiir.
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AKTIF YAS ALMANIN BELIRLEYICILERI
Leyla UCES HARMANOGULLARI*

Demografik degisimlere bagli olarak bir¢ok tilkede yash
nifus orani giderek artmaktadir (1). Yaklasik 8 milyar olan dlinya
ndfusunun %9,8’ini 65 yas ve lsti bireyler olusturmaktadir. 65
yas ve iistii bireylerin orani tilkelere gore farklilik gostermektedir.
2023 yil1 itibart ile Diinyada 65 yas iistii niifusun en yogun oldugu
tilke Japonya’dir (%30,07). Giiney ve Bat1 Avrupa’da ise 65 yas
istii bireylerin toplam niifus i¢cindeki oran1 %20’den yiiksektir.
Bir Afrika Glkesi olan Nijerya’da ise bu oran %2,99’dur.
Tiirkiye’de yasl niifus oran1 %9.9 ile diinya ortalamasinin hemen
Uzerindedir (2).

Yaslanmanin olumlu bir sekilde gerceklesmesi i¢in saglik,
katilim ve gilivenlik ihtiyaglarimin karsilanmasi gerekir (3,4).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tanimlamasina gére aktif yaslanma;
insanlarin yaglandik¢a yasam kalitelerini arttirmak igin saglik,
katilim ve giivenlik ihtiyaglarini en iyi duruma getirme Surecidir.
Aktif kelimesi sadece fiziksel degil sosyal, ekonomik, manevi ve
toplumsal faaliyetlere katilim yoniinden aktif olmay1 kapsar (1).

Aktif yaglanmanin getirdikleri;

1. Is giicline katilim, sivil faaliyetlere katilim ve
gonalliluk saglanir.

2. Koruyucu, tedavi edici ve palyatif hizmetlerle
ihtiyacglar karsilanir.

3. Bagmmsizlik ve kendi kendini yOnetebilme yetisi
desteklenir.

1 Uzman Doktor, Mersin il Saglik Miidiirliigii, Halk Sagligi Hizmetleri Baskanligi,
ORCID: 0000-0002-6653-6065.
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4. Nesiller aras1 dayanigma saglanir.
5. Bireyler igin saglik, katilim, yasam boyu 6grenme ve
diger firsatlar olusur (1).

Aktif yaslanmanin belirleyicileri:

Aktif yaglanma birtakim belirleyicilere baglidir (Sekil 1).
Bu belirleyiciler karar vericiler tarafindan politika gelistirilmesi
ve programlarin tasarlanmasinda énemlidir (1, 5-7).

Sekil 1. Aktif Yaslanmanin Belirleyicileri(1).

1. AKTIF YASLANMA ENDEKSI

Aktif yaslanma ve belirleyicilerinin politika olarak
benimsenmesi yaslilik politikalarinin belirlenmesinde énemlidir.
Bu Dbaglamda Birlesmis Milletler Avrupa Ekonomik
Komisyonu'nun (UNECE) tarafindan yasli niifusun yaslilik
stirecini ne kadar etkin gegirdiginin tespit edilebilmesi igin bir
Aktif Yaglanma Endeksi (Active Ageing Index - AAl)
gelistirilmigtir.  AAI; yasgh bireylerin istthdama katilabilme,
topluma katilabilme, bagimsiz, saglikli ve giivenli yasayabilme
ile aktif yaslanma i¢in kapasite ve elverigli ortama sahip olabilme
seviyelerini 6l¢en dort bilesenden olusur (8).
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. Istihdam

. 55-59 yas istihdam orani

. 60-64 yas istthdam orani

. 65-69 yas istihdam orani1

. 70-74 yas istihdam orani1

. Toplum Katilim1

. GOnullu aktiviteler

. Cocuk ve torun bakimi

. Hasta ve engelli bakimi

. Siyasi katilim

. Bagimsiz, Saglikli ve Giivenli Yasam
. Fiziksel egzersiz

. Saglik hizmetlerine erisim

. Bagimsiz yasam

. Finansal givenlik

. Fiziksel guvenlik

. Yasam boyu 6grenme

. Aktif Yaglanma i¢in Kapasite ve Elverisli Ortam
. 55 yas ortalama yagam siiresi

. 55 yas ortalama saglikli yasam siireci

c. Ruhsal iyilik hali

. Sosyal baglantilar
. Egitim diizeyi (8).
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Tirkiye’nin aktif yaslanma endeks degeri 2024 yil1 igin
29.7 olarak hesaplanmistir. UNECE tarafindan en son AB iiye
iilkeleri i¢in yayimlanmis olan 2018 yili AAI degeri 36,8'dir.
Endeks alt boyutlarina iliskin AB ortalama puanlar1 ve Turkiye
puanlar1 degerlendirildiginde Turkiye AB ortalamasinin altinda
kalmaktadir (9).

2. AKTIF YAS ALMANIN BELIRLEYICILERI
2.1. Saghk Hizmetleri ve Sosyal Hizmetler

Saglik alanindaki tiim gelismelere ve yeniliklere ragmen
yaglandik¢a hastaliklarin goriilme sikligi arttigi igin tedavi
hizmetlerinin erisilebilir olmas1 vazgecilmez bir gerekliliktir.
Saglik sistemi iligkili belirleyiciler; koruyucu ve Onleyici
hizmetler, tedavi edici hizmetler, ruh sagligi hizmetleri ve uzun
stireli bakim hizmetleridir. Uzun siireli bakim hizmetleri kendi
kendine bakim yapamayan kisinin bireysel tercihlerine gore
mimkin olan en yiksek diizeyde bagimsizlik ve katilim
saglanarak yagam kalitesini korumak i¢in bakicilar (aile, arkadas,
komsu) ya da profesyonel kisilerce (saglik hizmetleri, sosyal
hizmetler) yuruttlen faaliyetlerdir (1).

Aktif yaglanmay1 tesvik etmek igin koruyucu, dnleyici ve
tedavi edici saglik hizmetlerinin  gelistirilerek  hastalik
sikliklarinin azaltilmasinin yaninda yasli sagligi hizmetlerinde
gorevli insan kapasitenin yeterli hale getirilmesi, en gelismis
saglik teknolojilerinin kullanilmasi, evde saglik hizmetlerinin
etkin ve kaliteli sunumu, sagliga iligkin davranigsal belirleyicilere
yonelik egitim ve farkindalik ¢aligmalarinin yapilmasi ve uzun
slireli bakim hizmetlerinin gelistirilmesi de 6nemlidir (10-13).
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2.2. Kisisel Belirleyiciler

Genetik bir kisinin yaslanma bigimini biiyiik Olciide
etkiler ayrica birgok hastaligin meydana gelmesinde genetik
faktorler etkilidir. Kisisel belirleyici olarak zeka ve bilissel
kapasite de dahil olmak Uzere psikolojik faktorler de yaslanmay1
etkiler (1, 14, 15).

2.3. Davramissal Belirleyiciler

Saglikli yasam tarzlarmin benimsenmesi yasamin her
asamasinda oldugu gibi ileri yaslarda da 6énemlidir (1, 16-18).

2.3.1. Uyum: Uyum beslenme, fiziksel aktivite gibi ¢ok
gesitli davranislarin benimsenmesi, siirdiiriilmesi ve uzman
goriisiine gore ilag kullanimini kapsar. Yaslanmayla birlikte
meydana gelen fiziksel degisimler yaslinin yasama ve gevresel
kosullara uyumunu azaltmaktadir. Bedensel ve ruhsal kisithiliklar
diisme riski, kazalar ve bunlara bagli engellilik ve 6liim oranlarini
artirmakta ve uyum gelisimini olumsuz etkilemektedir. Geligmis
ulkelerde dahi uyum sadece %50 civarindadir. Gelismekte olan
ulkelerde ise bu oran daha da disiiktiir (1, 19).

2.3.2. Sigara: Sigara; akciger kanseri, kronik obstriiktif
akciger hastalifi, amfizem, diabetes mellitus, kalp ve damar
sistemi sorunlar1, hipertansiyon, demans, inme hastaliklarina yol
acabilmektedir. Ozellikle akciger hastaliklarinda énemli bir risk
faktortdir ve sigara birakma bu hastaliklarin tedavisinde 6nemli
yer tutar. Saglkli yaslanmak i¢in sigara icmemek Onemlidir.
Sigara birakmanin bir¢ok faydasi vardir ve bu faydalar yashlik da
dahil olmak Uzere her yas grubunda etkilidir (1, 19).

2.3.3. Fiziksel aktivite: Yasli bireylerde de genclerde
oldugu gibi diizenli egzersizin ¢ok sayida yarar1 bulunmaktadir.
Egzersiz kas iskelet sistemi basta olmak {izere tiim fizyolojik
sistemlerin  gelismesini  saglar. Kas iskelet sisteminin
guclenmesiyle dengede dizelme, diismelerde azalma gibi
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kazanimlar elde edilir. Ayrica zihinsel ve biligsel fonksiyonlarin
gelismesini saglar. Tiim bunlar bireyin bagimsizliginda artmaya
ve engelliginin azalmasma yardimci olur (19-21). Fiziksel
aktivite ozellikle kronik hastaliklarin 6nlenmesi ve kontroliinde
de 6nemlidir. Birgok iilkede yashlar hareketsiz bir yasam tarzi
sirdiirmektedir. Politika ve programlar hareketsiz insanlari
yaslandikca daha aktif olmaya tesvik etmeli ve bunun
gerceklesmesi igin yeterli olanaklar sunulmalidir (1, 22).

2.3.4. Saghkh Beslenme: Yeterli ve dengeli beslenme;
biiylime, gelisme, dokularin yenilenmesi ve ¢aligmasi i¢in gerekli
olan enerji ile besin 6gelerinin her birinin yeterli ve dengeli
miktarlarda alinarak uygun sekilde kullanilmasidir. Yetersiz
beslenme; viicut i¢in gerekli olan gidalarin gerekenden daha az
bir diizeyde viicuda alinmasidir. Dengesiz beslenme ise alinan
besin 0gelerinin dagiliminin bozulmasidir. Yetersiz ve dengesiz
beslenme viicut direncini azalttii i¢in hastaliklara yakalanma
riski artmaktadir. Bu donemde beslenme sorunlari da var ise
hastaliklar daha agir seyredebilmektedir. Yaslh niifusta beslenme
aligkanliklar1 fizyolojik siirecin yani sira; hastaliklar, ilaclar ve
sosyal faktorlerden etkilenmektedir. Yaslilarda yetersiz ve
dengesiz beslenme; bilgi ve deneyim eksikligi gibi nedenlerle
besinlerin yanlis se¢imi, yetersiz besin alimi, besin 6gelerinin
emilimindeki sorunlar, hastaliklar, agiz ve dis sagligi sorunlari,
tad ve koku duyusunda azalma, ekonomik, fiziksel ya da sosyal
kisitliliklara bagli olarak besinlere ulagsma giigliigii gibi nedenlere
bagl olabilir. Yaglilikta yetersiz beslenme olabilecegi gibi asiri
enerji alimini igeren sorunlar da gorilebilmektedir. Yetersiz
kalsiyum ve D vitamini alim1 kiriklara neden olabilir. Asir1 enerji
alimi; obezite, kronik hastalik ve engellilik riskini arttirmaktadir
(1, 19, 23, 24). Yashlhik doneminde vicutta degisiklikler
olusmakta, kollarda, bacaklarda, deri alti yag dokusunda azalma
ve karin cevresindeki yaglanmada artmaya bagli olarak yagin
viicut dagiliminda degisim meydana gelmektedir. Kemik erimesi
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gibi nedenlere bagl olarak boy uzunlugunda azalma olur. Yaslilik
doneminde bazal metabolizma hiz1 azalir, dolayisiyla da toplam
enerji harcamasi ve kalori gereksinimi azaldigindan diyetin bu

degisikliklere ve ihtiyaclara uygun olarak diizenlenmesi gerekir
(19, 25).

2.3.5. Agiz Saghgr: Yaslilikta dis ciiriikleri, dis kaybu,
agiz kanseri, agiz kurulugu, diseti problemleri, protez
kullanimina bagli sorunlar olusabilir. Bu sorunlar agzin yumusak
ve sert dokularinda ¢esitli patolojilerin olusmasina, 6zgliven ve
yasam kalitesinin diismesine neden olabilir. Dis ¢iirlikleri ve
diseti hastaliklar1, agizda ciddi enfeksiyonlara neden olarak
hastanin sistemik durumunu dahi etkileyebilmektedir. Toplumda
agiz saghginin gelistirilmesi i¢in dis sagligi programlari erken
yaslarda olusturulmali ve yasam boyu devam etmelidir (1, 19, 26,
27).

2.3.6. Alkol: Alkol tiiketimi karaciger hastaliklari, mide
iilseri, gut, depresyon, osteoporoz, kalp hastaliklari, meme
kanseri, diabetes melitus, hipertansiyon gibi hastaliklara yol
acabilir Yaslilarda alkoliin zararli etkilerine yonelik farkindalik
calismalarinin yapilmasi 6nemlidir. Yash niifusta alkol tiketme
egilimi genclere oranla daha az olmakla birlikte alkol sorunlari
icin tedavi hizmetleri yashlara da sunulmahdir (1, 19).

2.3.7. Tlaclar: Yaslilikta kronik hastaliklar basta olmak
Uzere birkag hastaligin birlikte goriilme olasilig1 artmakta ve bu
da ¢oklu ila¢ kullanimi zorunluluguna yol agabilmektedir. Ancak
bazi durumlarda ¢oklu ila¢ kullanimi zorunluluktan 6te semptoma
yonelik ilag kullanimi, regetesiz ilag alimi, farkli doktorlardan
¢ok sayida ilag regete edilmesi, bazi yasl hastalarin fazla sayida
ila¢ beklentisi, doktor dnerisi olmadan aile bireyleri ve ¢evreden
ilagc  kullanimi1 gibi durumlara bagli olarak meydana
gelebilmektedir. Bu sorunlarin olugsmasinda egitim ve saglik
okuryazarhigi eksikligi onemli bir rol istlenmektedir (28).
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Yaslilarda ilag etkilesimlerinin diger yas gruplarindan farkli
olmasi organlardaki yaslanma sonucu ortaya c¢ikan fizyolojik
degisimle birlikte birden fazla hastaligin bir arada bulunmasi
veya bunun sonucu birden fazla ilacin bir arada kullanilmasina da
baghdir (29). Yaslilarda ilag kullanimma bagl olarak en sik
ortaya ¢ikan yan etkiler; mide agrisi, sindirim sistemi kanamasi,
bulanti, yorgunluk, sersemlik, bas donmesi, allerjik dokiintii,
uyku bozuklugu, ishal/kabizlik, agiz kurulugu, bacaklarda sislik
ve bazen siddetli anaflaksidir (19, 30, 31). Yaslilarda ilag
kullaniminin doktor kontroliinde olmasi, bitkisel triinler ve
cevrenin tavsiyesiyle ila¢ kullanimindan kaginilmasi, yan
etkilerde saglik kurulusuna bagvurulmasi 6nemlidir (1).

2.3.8. Diismeler: Yaslilarda diisme yaralanma ve
Oliimlere yol acan nedenler arasinda karsimiza ¢ikar. Diigmeler
cogunlukla ev ortaminda olur. Diisme nedenleri kisiye 6zel
olabilecegi  gibi cevresel faktorler  de diismeyi
kolaylastirabilmektedir. Yaslanma ile kas gliciiniin azalmasi,
yurime ve denge bozukluklari, gorme kusurlart gibi kisisel
faktorler yaninda, kotii aydinlatma, kaygan zemin ve merdivenler
gibi cevresel faktorler de diismeye zemin hazirlamaktadir. Diisme
sonrasinda yaslilarda c¢ogunlukla genclere gore daha agir
yaralanmalar meydana gelmektedir. Diismeler yaslilarda daha
fazla engellilik, uzun siireli hastane yatisi, daha uzun sureli
rehabilitasyon ihtiyaci, daha yiiksek bagimlilik, daha ylksek
Olim riski ile sonuglanmaktadir. Ayrica yaslhlarda diisme ve
kazalara bagli engellilik en 6nemli inmobilite nedenidir. Bu
yaslinin giinliik yagam aktivitelerinde baska birine bagimli hale
gelmesine ve sosyal hayattan uzaklagsmasina neden olabilir.
Yaglilarda diisme ve yaralanmalarin birgogu Onlenebilir
nedenlere baghdir. Bu ylizden yashda diisme ve kazalara
sebebiyet veren hastaliklara, c¢evresel risk faktorlerine dikkat
cekmek, risk faktorlerini dnlemek ve azaltmak dnemlidir (1, 19,
32, 33). Yaslinin ortama degil, ¢cevre ve yasama kosullarinin
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yasliya uydurularak, yasam kalitesinin artirilmasi planlanmalidir
D).
2.3.9. Giivenli gida: Temiz su, temiz hava ve givenli

gidalara erigim savunmasiz gruplar arasinda yer alan yagslilar i¢in
cok onemlidir (1).

2.4. Fiziksel Cevre

Fiziksel c¢evre belirleyicileri yasanilan konut, cevre,
mahalle ve sehrin fiziksel Ozellikleridir. Fiziksel cevredeki
tehlikeler diisme, yangin ve trafik kazalarina yol acabilir;
izolasyon, depresyon ve hareketsizlik risklerini arttirabilir. Yagh
dostu fiziksel ¢evreler yaslilarin bagimsiz kalmasi i¢in 6nemlidir.
Destekleyici fiziksel ¢cevre icin erisilebilir, yasli dostu konutlar ve
kentler insa edilmesi, imar yonetmeliklerinde yaslilarin saglik ve
giivenlik ihtiyaclarinin dikkate alinmasi1 6nemlidir (1).

2.5. Sosyal Belirleyiciler

Sosyal aglarin niteligi ve niceligi, aile iliskileri ve
kusaklararas1 iliskiler, sosyo-demografik faktorler, gondllilik
faaliyetleri, siyasi katilim, egitim ve yasam boyu Ogrenme
olanaklari, bilgi iletisim teknolojilerinin kullanimi, ayrimeilik,
istismar, ihmal ve hak ihlallerinin Onlenmesi sosyal katilim
acisindan onemli faktorlerdir (1, 10).

2.5.1. Sosyal destek: Yaslilarda yetersiz sosyal destek
morbidite ve mortalite artisiyla iligkilidir. Kisisel baglarin
bozulmasi, yalnizlik ve catigmalar baglica stres kaynagiyken;
destekleyici sosyal baglantilar duygusal gii¢ kaynagidir. Devam
eden sosyal iligkiler, cocuklar ve torunlarla paylasilan zamanlar
yaslilarin bu donemi daha saglikli gegirmelerini saglayan dnemli
sosyal desteklerdir. Arastirma sonuglari, aile bireyleri arasindaki
etkilesim ve goriisme sikligindan daha ¢ok bu iligkinin kalitesinin
yaslt yetiskinlerin yasam tatminini etkiledigini gostermektedir.
Bu iletisimde sicak baglarin olmasi, fiziksel ve ruhsal
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rahatsizliklardaki olumsuz etkiyi azaltmaya katkida bulunur,
benlik saygisini arttirir. Bagkalar ile olumlu etkilesim iginde
olma ve moral kadar yasama amacinin ve yasamdan duyulan
anlamin da yasam memnuniyetiyle oldukca iligkili oldugu
saptanmistir. Bu kapsamda sivil toplum kuruluslari, 6zel sektor,
saglik ve sosyal hizmet uzmanlari, goniilliiliik, mahalle yardima,
aile bakicilari, kusaklararasi programlar ve sosyal yardim
hizmetleri desteklenmeli ve sosyal ag gelistirilmelidir (1,19, 34).

2.5.2. Siddet ve Istismar: Kisinin yapmakla tehdit ederek
ya da yaparak kendisine, diger bir kisiye, bir gruba ya da topluma
yonelik olarak yaralanma, o6liim, psikolojik zarar, gelisme
bozuklugu veya gelismede gerileme ile sonlanan ya da sonlanma
olasilig1 var olacak bicimde isteyerek fiziksel gli¢c ya da niifuz
kullanilmasidir. Eger siddet yasliy1 hedef aliyorsa yasliya yonelik
siddettir. Thmal ise bakim verenin bakim islevini yerine getirmeyi
reddetmesi ya da aksatmasina bagli olarak bilerek ya da bilmeden
yasl bireyin fiziksel ya da duygusal olarak sikint1 yagsamasina yol
agmasidir. Yagh bireyin kendini ihmal ederek giivenligini ve
saghigin1 tehdit edecek bigcimde davranmasi da s6z konusu
olabilir. Yasl istismari ise giiven beklentisinin oldugu bir iliskide
yash bireyin zarar gérmesine ya da sikintiya girmesine yol acan
tek ya da tekrarlayan uygunsuz davraniglarda bulunulmasidir.
Yaslilara yonelik yaygin bir siddet bigimi aile tyeleri ve kurumsal
bakicilar tarafindan islenebilen yash istismaridir. Yash
istismariyla miicadele; adalet gorevlileri, kolluk kuvvetleri, saglik
ve sosyal hizmet ¢alisanlari, is¢i liderleri, manevi liderler, inang
kurumlari, savunuculuk orgiitleri, ve yaslilarin da dahil oldugu
cok sektorlii ve ¢ok disiplinli bir yaklasim gerektirir. Ayrica
soruna iliskin kamuoyu farkindaligimi arttirmak da onemlidir
(1,19, 35).

2.5.3. Egitim ve okuryazarhk: Saglik okuryazarlig
bireyin koruyucu, tedavi edici saglik hizmetleri ve rehabilitasyon
hizmetlerinden yararlanabilmesi, hastalik siirecinde dogru saglik
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kuruluslarina dogru zamanda bagvurabilmesi, Sunulan saglik
hizmetlerini anlayabilmesi, saglik c¢alisanlar1 ile iletisim
kurabilmesi ve tedavi siirecini yonetebilmesi, saglik haklarinin
farkinda olmasi, saglik egitimlerini ve saglikla ilgili farkindalik
calismalarin1 anlayabilmesi ile iligkilidir. Yagh bireyler ile
yapilan arastirmalarda, yasl bireylerin daha sinirli sayida okuma
ve yazma becerilerine sahip oldugu ve saglikla ilgili tibbi bilgileri
okuma ve anlama hususunda zorlandiklar1 goriilmektedir.
Bireylerin yaslar ilerledik¢e egitim ve aragtirma siireglerinden
uzaklagmalari, daha Once Ogrendikleri bilgileri giincellemede
zorlanmalari, unutkanlik ve biligsel fonksiyonlarinin gerilemesi
saglik okuryazarligini olumsuz etkilemektedir (36, 37).

Erken yasta egitim yasam boyu o6grenme firsatlariyla
birlestirildiginde insanlarin yaslandik¢ca uyum saglamalarina ve
bagimsiz kalmak i¢in ihtiyag duyduklar1 beceri ve 0Ozgiiveni
gelistirmelerine yardimci olmaktadir (1, 38, 39).

2.6. Ekonomik Belirleyiciler

Ekonomik ortamin ii¢ unsuru aktif yaslanma tiizerinde
onemli etkiye sahiptir: gelir, is ve sosyal korunma (1).

2.6.1. Gelir dizeyi: Ekonomik gelirde azalma aktif ve
saglikli yaslanmanin 6niinde engel olusturmaktadir. Emeklilik
maaglari yasl bireylerin biiyiik bir kesimi i¢in tek ekonomik gelir
kaynagidir. Bu nedenle emeklilik maaglarinin miktar1 yash
bireylerin yasam kalitesini etkilemektedir. Gelirin diismesi ile
birlikte beslenme, saglik hizmetlerinden yararlanma, sosyal
aktiviteler, akil ve ruh sagligi tlizerinde negatif etkiler ortaya
cikmakta;  kronik  hastaliklarda, yetersiz  beslenmede,
depresyonda ve bilissel islevlerdeki kayiplarda artis
gorulmektedir (36, 40). Ekonomik gelirdeki yetersizlikle
miicadele edebilmek ve yaslh bireylerin ekonomik durumlarini
tyilestirmek i¢in giimiis ekonomi kavrami ortaya ¢cikmistir. Yash
bireylerin kendilerini gelistirmelerini ve uygun istihdam
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saglamay1 amaglayan giimiis ekonomi aktif ve saglikli yaslanma
icin de 6nemlidir. Giimiis ekonomiyle yasli bireylerin is hayatina
katilimlarini saglayarak fiziksel ve mental olarak ding kalmalari,
ekonomik olarak bagimsiz olmalar1 ve yaslilik siire¢lerini saglikli
gecirmeleri hedeflenir (36, 41).

2.6.2. Sosyal guvenlik: Sosyal guvenlik sosyal risklere
kars1 bireyin refahin1 korumayi amaglayan uygulamalarin
biitiinline denir. Sosyal giivenlik kapsaminda yasli niifusun
artmasi ve toplumsal degisimlerin neden oldugu sosyal risklere
karst Dbireylerin, insan onuruna yakisir sekilde yasam
standartlarinin  saglanmast i¢in Onlemler alinmali, gerekli
uygulamalar yapilmalidir (36, 42).

2.6.3. Istihdam: Degisen niifus yapist ile birlikte yaslanan
niifusa yonelik is olanaklar1 ve ekonomisinde degisimler olmaya
baslasa da geng is giicii hala yasl is giiciine tercih edilmektedir.
Bir¢ok iilkede ise calisan yaglh bireylerin kayit dis1 ve diisiik
ticretlerle calistirilmasi s6z konusudur. Issizlik yiiksek oldugunda
yeni isler yaratmak amaciyla erken emeklilik formul olarak
kullanilmakla birlikte ¢aligmalar bunun etkili bir ¢6zim
olmadigini gostermektedir. TUm Ulkelerde yetenekli ve deneyimli
yaslilar okullarda, topluluklarda, dini kurumlarda, isletmelerde,
saglik kuruluslar1 ve siyasi kuruluslarda goniillii olarak gorev
alabilirler. Goniillii ¢alisma ile hem yaslilarin sosyal temas ve
psikolojik iyilik hali artarken hem de llke ve topluma dnemli
katkilar saglanir (1, 36).

3. SONUC

Yaslilik doneminde kronik hastaliklar basta olmak tlizere
diger gelisen hastalik ve degisimlere bagli olarak sagligin
kotiilesmesi riski olugmaktadir. Ancak bu hastaliklarin ¢ogu
onlenebilir ya da ertelenebilir. Fiziksel aktivite, beslenme,
destekleyici cevre gibi ©Onlemler sirecin yonetilmesinde
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Oonemlidir. Bunlarin yaninda yaslanmayla ilgili Onyargilar
degistirilmeli, saglik anlayisinin gelistirilmesi saglanmalidir. (1,
43, 44).

Yasl niifusun fiziksel kapasitesi ve saglik durumu iilkeler
icin O6nemli miicadele alanidir. Niifus yaslanirken talep ve
ihtiyaglar1 karsilayabilmek i¢in, teknolojik ve sosyal 6zellikler
dikkate almarak saglik ve sosyal bakim hizmetlerinin
planlanmasina yonelik politikalar olusturulmalidir (1, 44, 45).

Yaslt saghgmin gelistirilmesinde dikkate alinacak
hususlar;

e Saglik sistemleri yash ihtiyag ve taleplerini
karsilayacak nitelikte olmalidir.

e Her yaslh farkli 6zelliklere sahiptir.

e Bireysel ve ¢evresel faktorlerin yaslilara olan etkileri
incelenmeli  ve bunlara yo6nelik  programlar
gelistirilmelidir.

e Yaslhlara kars1 toplumdaki onyargilarin 6nlenmesine
yonelik caligmalar yapilmalidir.

e Uzun siireli bakim sistemleri gelistirilmelidir.
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YASLI DOSTU SEHIRLER

Burcu Ecem UGUZ!
Gulgin YAPICI?

1. GIRIS

Nufusun giderek yaglanmasi ve kentlesmenin artmasi, 21.
ylizyitlin ~ en  Onemli sosyal donisiimlerinden ikisini
olusturmaktadir. Bu siiregte sehirler, hem insanlarin daha uzun ve
saglikli yasamalarin1 saglamada hem de daha adil ve
surdrilebilir toplumlar olusturmada énemli bir role sahiptir.?
Fiziksel ve sosyal ortamlar bireylerin sagligini dogrudan
etkileyebilecegi gibi, bu ortamlarin sundugu firsatlar ya da
meydana getirdigi engeller saglik davraniglarini ve bireylerin
karar verme sireclerini etkileyebilir.? Giivenli ve erisilebilir
kamu binalar1 ve ulasim olanaklar1 gibi destekleyici bir gevrenin
olusturulmasi, insanlarin kapasitelerinde yillar iginde olusan
azalmalara ragmen faaliyetlerini sirdirebilmelerini saglar.?
Kiiresellesme, teknolojik gelismeler, kentlesme, go¢ ve degisen
toplumsal cinsiyet normlari, yash bireylerin yasamlarimi
dogrudan ve dolayli olarak etkilemektedir. Bu mevcut ve
ongoriilen  egilimler degerlendirilmeli ve halk saghgi
miidahaleleri géz Oniine alinarak uygun politikalar buna gore
sekillendirilmelidir.?

Diinyadaki hemen her (lkede, hem yasli niifusun sayisi
hem de toplam niifus igindeki orami artmaktadir.? 2030 yilia

1 Uzman Doktor, Idil Ilge Saglik Miidiirligii, Sirnak, ORCID: 0000-0002-1356-
541X

Profesér Doktor, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saglig1 Anabilim Dal,
Mersin, ORCID: 0000-0002-8276-7701.
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gelindiginde, diinyadaki her alt1 kisiden birinin 60 yas ve tizerinde
olacag1 beklenmektedir.? Ulkemizde de benzer bir demografik
degisim s6z konusu olup, 65 yas ve lizeri niifusun toplam ndfus
icindeki oran1 2019°da %9,1°den 2024’te %10,6’ya yiikselmistir.>
Niifus projeksiyonlarina gore yaslt niifus oraninin 2030 yilinda
%13,5, 2060 yilinda %27,0 ve 2100 yilinda %33,6 olacag:
ongorilmektedir.’

Ote yandan Ulkemizde 2024 yili itibari ile il ve ilge
merkezlerinde yasayanlarin orani %93.4’e yiikselmis, belde ve
kdyde vyasayanlarin oranm1 ise %6.6’ya gerilemistir.* Bu
demografik degisim sehirlerin yash bireylerin ihtiyaglar1 da goz
ontinde bulundurularak yeniden tasarlanmasi gerektigini
gostermektedir. Cunkl yash niifusun artmasiyla yash bireylere
Ozel ihtiyaglar1 da ortaya ¢ikmakta ve 0zellikle fiziksel ve sosyal
cevreye ait gereksinimlere yonelik diizenlemelerin yapilmasi
saglanarak yasam boyu saghk ve saglikli yaslanma
saglanmalidir.’ Orta ve diisiik gelirli iilkeler, gelismis iilkelere
kiyasla daha diisiik ulusal gelir, altyap1 ve refah diizeyine sahip
olmalarma ragmen ¢ok daha hizli yaslanmakta ve
kentlesmektedir. Bu nedenle, yasli dostu ¢evrelerin olusturulmasi
icin gecikmeden midahale programlarinin gelistirilmesi ve
uygulamaya gegirilmesi gerekmektedir.

2. KURAMSAL VE KAVRAMSAL CERCEVE

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), saglikli yaslanma kavramini
ileri yaglarda da kisilerin islevsel yeteneklerini gelistirme ve
siirdiirme siireci olarak tanimlar.’” Bu tanimlama ile sadece
hastaliklarin bulunmamasi degil ayn1 zamanda bireylerin deger
verdikleri aktiviteleri yapabilmelerine olanak tantyan bir kapasite
gelistirilmesi amaglanir. DSO 2002 yilinda yaymmladigi “Aktif
Yaglanma: Politika Cercevesi” isimli belgede ise saglikli
yaslanma kavrami yerine aktif yaslanmayi kullanmistir. Buna
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gore aktif yaslanma, insanlarin yaslanma strecinde saglik, katilim
ve givenlik konularinda firsatlardan en iyi sekilde
yararlanabilmesi olarak tanimlanmistir. Bu tanimdaki “aktif”
kavrami sadece fiziksel olarak aktif olmayi degil, sosyal,
ekonomik, kulturel, manevi ve sivil alanlara katilimi da ifade
eder. Bu kavram ile DSO saglikli yaslanma kavramindan daha
kapsayici bir mesaj olusturmus ve bireylerin yasliligini etkileyen
saglik hizmeti disindaki faktorlerin de g6z Oniine alinmasi
gerektigini belirtmistir.® Bireylerin saglikli secimler yapabilmesi
icin de destekleyici fiziksel ve sosyal ortamlarin varligina ihtiyag
vardir.®

DSO, yasl bireylerin yasadiklari ortamlarin iyilestirilmesi
amaciyla 2007 yilinda 33 farkli sehirden yaslilar, bakim verenler
ve hizmet saglayicilar1 ile yapilan goriismeler neticesinde
“Kiiresel Yasli Dostu Sehirler” isimli rehberi yayinlamistir. Bu
rehberde; dis mekanlar ve binalar, ulagim, barinma, sosyal
katilim, saygi, sivil katillm ve istihdam, iletisim ve bilgi,
toplumsal destek ve saglik hizmetleri olmak Uzere sekiz temel
alan bulunmaktadir.’ Rehber, sehirlerin yash bireylerin
gereksinimlerine  duyarli  bir sekilde planlanmasi  ve
dontstiiriilmesini tesvik etmeyi amacglamaktadir.

DSO’niin yash dostu sehirler yaklasimini giiglendirmek
amactyla, 2010 yilinda sehirlerin yash dostu projeler gelistirip,
izleyebilecegi ve karsilagtirabilecegi bir platform olan “Yash
Dostu Sehirler ve Topluluklar Kiiresel Ag1’1 kurulmustur.X® Yaslh
dostu ortamlar; fiziksel ve sosyal engellerden arindirilmis,
bireylerin yagsamlart boyunca igsel kapasitesini artirip,
surdiirmesine katkida bulunan cevrelerdir.*® Bu ortamlar, aktif
yaslanmay1 tesvik eden, bireylerin daha yiiksek diizeyde islev
gdstermesini olanakli kilan ortamlardir.1°

Birlesmis Milletler (BM) Genel Kurulu, 2021-2030
yillari1 “BM Saglikli Yaslanma On Y1ili” ilan etmis ve DSO'ye
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uygulama liderligini vermistir. Bu girisim, daha uzun ve saglkli
yasami gergeklestirebilmek igin 10 y1l boyunca hiiklimetler, sivil
toplum kuruluslari, uluslararasi kuruluslar, akademisyenler,
medya ve 0zel sektorin birlikte c¢alistigi kiiresel bir isbirligini
amaclamaktadir.?

Program dort temel alanda saglik esitsizliklerini
azaltmayi, yaghlarin, ailelerinin ve toplumlarinin saglikli
yasamalar1 igin desteklemeyi amaglamaktadir. Bu dort temel
eylem; yaslilik ve yash ayrimciligina karsi tutum ve davraniglar
degistirmek, yasli bireyleri yeteneklerini gelistirecek sekilde
guclendirmek, yaslilara duyarli, kisi merkezli entegre bakim ve
birinci basamak saglik hizmetlerini sunmak ve ihtiyaci olan
yashilarin kaliteli uzun siireli bakima erisimini saglamaktir.? DSO,
bu on yil slresince, hem ulusal hem de yerel dizeylerde Uye
devletlerle birlikte yasli dostu sehirler ve topluluklar gelistirmek
icin ¢aligmaktadir.

DSO tarafindan 2023 yilinda “Yash Dostu Sehirler ve
Topluluklar igin Ulusal Programlar” isimli kilavuzu hazirlayarak
kiiresel niifus yaglanmasimin ve kentlesmenin artisina yonelik
ulusal diizeyde yashi dostu politikalar gelistirilmesini
amagclamaktadir. Bu cercevede alt1 temel unsur belirlenmistir.
Bunlar; ortakliklar, liderlik, kaynaklar, kapasite gelistirme,
bilgi/aragtirma/yenilik ve izleme/degerlendirmedir. Bu unsurlar
neticesinde  gelistirilen programlar ile yasli bireylerin
bagimsizlik, onur ve refahini saglayan ortamlar olusturulmasi
hedeflenmektedir.*

Ulkemizde DSO’niin Yash Dostu Sehirler ve Topluluklar
Kiiresel Ag’1na katilan belediyeler; izmir ve Mersin Biiyiiksehir
Belediyeleri, Bornova, Seyhan, Besiktas, Kadikdy ve Muratpasa
Belediyeleridir.l? Ulkemizde yasli dostu sehirlerin temel
bilesenlerinden biri olan gilivenli ve saglikli ¢evrenin
olusturulmasina yonelik hedefler Saglik Bakanligi tarafindan
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hazirlanan “Tiirkiye Saglikli Yaslanma Eylem Plan1 ve Uygulama
Programi 2021-2026” igerisinde belirlenmistir.> Bu program ile
yasam boyu sagligin siirdiiriilmesi amaci ile yagh bireyin aktif ve
bagimsiz yasam tesvik edilmektedir.® Aile ve Sosyal Hizmetler
Bakanlig1 tarafindan hazirlanan “Yasli Haklar1 Ulusal Eylem
Plan1 2023-2025” ise artan yasli niifusa yanit olarak aktif ve
saglikli yaslanmayr desteklemeyi, yashi bireylerin toplumsal
hayata katilimin1 artirmayr ve her yasa uygun erisilebilir
ortamlar olusturmay1 amacglamaktadir. Ayrica, yasli haklarimi
giivence altina alabilmek i¢in yas ayrimciligini 6nlemeyi ve yash
bireylerin afet ve acil durumlarda korunmasi ig¢in yapilmasi
gerekenleri belirlemektedir.™

Yash dostu ¢evrelerin olusturulmasi siirecinde merkezi ve
yerel yonetimler ve ilgili tiim sektorler isbirligi i¢inde calismals,
yasli bireyleri de karar verme siirecine aktif olarak dahil ederek
kapsayici1 olmalidir.® Yasli dostu sehirler ve topluluklar, yaslilarin
kapasite ve kaynaklarini tanimali, yaslanmaya bagli ihtiyaclara ve
tercihlere yanit vermeli, esitsizlikleri azaltmali, en savunmasiz
olanlar1 korumal1 ve yaslilarin toplum yasaminin tiim alanlarina
katilimmi ve katkisini tesvik etmelidir.’® Yash dostu ortamlar
yaratmak ulasim, saglik, sosyal hizmetler, bakim hizmetleri,

iletisim gibi bir¢ok sektdriin birlikte caligmasini gerektirir. !

Yasli dostu bir sehir veya topluluk, saglig: tesvik eder ve
tiim yas ve kapasiteleri kapsayan cesitlilik, kapsayicilik ve uyum
icin tasarlanmistir. Yash dostu sehir veya topluluklar, erisilebilir
ve giivenli yol ve ulagim altyapisi, binalara ve evlere engelsiz
erisim, halka acik oturma alanlar1 ve sihhi tesisler gibi olanaklara
sahip olabilir. Ayrica insanlarin aktif kalmasin1 ve yasadiklari
toplumun ekonomik, sosyal ve Kkiiltiirel yasamina katkida
bulunmasint saglar. Yashh dostu bir sehir, nesiller arasinda
dayanismay1 tesvik ederek her yastan sakin arasinda sosyal
iligkileri kolaylastirir. Kisisellestirilmis ve kisiye 6zel ¢caligmalar
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yoluyla sosyal izolasyon, diisme veya siddet riski altindaki
yaslilara ulasma mekanizmalaria da sahiptir.*

3. DIS MEKANLAR VE BINALAR

Yas dostu ve erisilebilir ortamlar, yasli bireyler dahil tim
toplumun aktif ve bagimsiz bir yasam sirdidrmesine olanak
saglayan gilivenli bir ¢evreyi belirtmektedir. Bu ortamlarin
olusturulmasi; yasam kalitesinin artirilmasi, sagligin korunmasi,
toplumsal katilimin desteklenmesi ve giivenlige yonelik
tedbirlerin alinmasi igin hizmetler ve tiriinlerin erisilebilir olmasi
ile mimkuindar. ™

Fiziksel c¢evrenin niteligi yash bireylerin giinliikk yasam
aktivitelerini dogrudan etkilemektedir. Temiz c¢evre, dinlenme
alanlarinin  yeterli sayida bulunmasi, yash dostu genis
kaldirimlarin olmasi ve guvenli, yeterli siire veren yaya gegitleri
olmas1 6nemlidir.® Bunlara ek olarak yiiriiyiis i¢in giivenli ve
aydmlatilmis sokaklar ve erisilebilir tuvaletler bulunmasi yash
bireylerin dis mekanlar1 kullanmasini kolaylastirmaktadir.®

Yap1 ve binalarin, evrensel tasarim ilkelerine uygun bir
sekilde guvenlik standartlarina gore insa edilmesi, mevzuat ve
duzenlemeler ile kamu binalarinda kaymaz yulzeylerin
kullaniminin zorunlu hale getirilmesi dnerilmektedir.'4

Ulkemizde yas dostu ¢evrelerin olusturulmasi icin gesitli
politika girisimleri bulunmaktadir. Kentsel doniisiim projeleri
kapsaminda yasli dostu sehir bakis agisinin gozetilmesine iliskin
farkindalik ¢aligmalar1 yiriitilmektedir.® Acik alanlara yonelik
erigilebilirlik kilavuzu olusturulmasi ve bu kilavuzunun iilke
genelinde kullanimimin yayginlagtirilmas:  hedeflenmektedir.
Yerel yoOnetimler arasinda erisilebilir ve yas dostu gevre
dizenlemeleri kapsaminda iyi uygulamalar ve deneyimlerin
paylasilacagi toplantilar  diizenlenmesi hedeflenmektedir.!3
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Ulkemizde ilk uygulamalardan biri 2015 yilinda Izmir’de bir
devlet hastanesinin yasli dostu hastane kriterleri dogrultusunda
yeniden organize edilerek hizmet vermesi olmustur.’®

Gelismekte olan iilkelerde, gecekondu ve barakalar gibi
giivenli olmayan ve bircok fiziksel engel barindiran gevrelerde
yasayan yasli bireylerin digar1 ¢ikma olasilig1 azalmakta ve sosyal
izolasyon, depresyon, hareket kisitliligi riskleri artmaktadir. Bu
durum kotii saglik sonuglari agisindan 6nemli bir tehdit
olusturmaktadir.®

Ulkemizde yash niifusta fiziksel aktivite yetersizligi ve
buna bagli obezite oranlarinda da artis goriilmektedir. 2012
yilinda 65 ve (zeri yastaki niifusta obezite oran1 %25,0 iken bu
oran 2022 yilinda %28,4’¢ yiikselmistir.'® Bu nedenle yash
bireyler igin giivenli yiiriiylis alanlar1 ve parklar gibi fiziksel
aktivite firsatlarinin saglanarak diizenli fiziksel aktivite yapmalari
tesvik edilmelidir.®

Istanbul’un secilmis baz1 bdlgelerininin yash dostu olma
durumunu degerlendiren bir c¢alismada sehir merkezinden
uzaklasildik¢a yas dostu olma durumunun azaldig saptanmustirt’.
Ancak Kadikoy, Besiktas gibi merkezi semtlerde bile kamusal
alanlar ve yesil alanlar konularinda eksiklikler saptanmistir.t’
Hong Kong’ta 2247 kiside yapilan bir ¢alismada ise yas dostu
yapilandirilmis dis mekanlar ile yash bireylerin zihinsel sagligi
arasinda anlaml bir iliski saptanmustir.®

4. ULASIM

Yash dostu sehirlerin olusturulmasinda yaglh bireylerin
giivenli, uygun fiyath, erisilebilir ve siirdiiriilebilir ulasim
sistemlerine erisiminin saglanmas1 gerekmektedir.’®* Ozellikle
hareket sorunlar1 olan yaslh bireylerin aile ve toplum yasamina
katihmi icin toplu tasima hizmetleri &nemlidir.® Erisilebilir,
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licretsiz sehir i¢i transfer hizmetlerinin olmasi yaslt bireylerin
toplumsal yasama katilimini saglayacaktir. Yash bireyler igin
akilli ulasim sistemlerinin gelistirilmesine yonelik ihtiyac analizi
yapilarak erisilebilir taksi uygulamalar1 hedeflenmelidir.t® Toplu
tasima araclarinin yash dostu araclar olarak tasarimlarinin
yapilmas1 da 6nemlidir.® Ayrica ulasim hizmetlerinde gorevli
personele yasli bireylere yonelik tutum ve davranislarinda duyarl
olmast konusunda iletisim egitimleri verilmelidir. Ulasim
sistemlerinin dijitallesmesi ile dijital okuryazarligi sinirli olan
yasli bireyler i¢in biletleme, bilgilendirme gibi hizmetlere erisimi
saglayan ¢ozlimler gelistirilmesine yonelik ¢alismalar da
yapilmalidir.*®

Yasl bireylerin saglik hizmetlerine erisimi de ulasimin
niteliginden etkilenmektedir.® Yaslilara saglik hizmeti sunan
merkezlerin ulasilabilir olmasi hem diizenli kontrolleri hem de
kronik hastaliklarinin takibi agisindan 6nemlidir.

Yaya giivenligi yash dostu sehirler ulasim politikalarinin
bir diger 6nemli boyutudur. Yash yayalarin trafikte korunmasi
icin ylirime alanlarinin daha glivenli hale getirilmesi, karsidan
karstya gegmeleri i¢in daha fazla zaman taniyan trafik 1siklarinin
uygulanmasi yaralanmalarin 6nlenmesi igin gereklidir.®

Toplu tasima haricinde yagh bireylerin yliriiylis yapmasi
ve bisiklet gibi gunlik hayata entegre edilebilen aktiviteleri
yapmalarmin tesvik edilmesi ve bunun igin uygun cevrenin
olusturulmasi 6nemlidir. Yashlarin giinliik yasamin bir pargasi
olarak fiziksel aktivite yapmaya devam etmelerini saglayan
yiirlinebilir, erigilebilir kamusal alanlar olusturulmasi, diigmeleri
azaltabilir ve bireylerin diger saglik gostergelerini iyilestirebilir.*

Uluslararas1 uygulamalara bakildiginda Kanada’da yagh
yayalarin gilivenligi i¢in yaya gegitleri, kaldirimlar ve kavsaklar
konusunda belediye tarafindan egitimler diizenlenerek yash
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bireylerin bu konuda farkindalig1 artirilmis, yaya yaralanmalari
ve dliimlerin 6nlenmesi amaglanmistir.'®

Banglades’te yapilan bir ¢alisma yaslh bireylerin toplu
tasima araclarina erisimlerindeki engellerin bu kisilerin saglik
hizmetine ve sosyal baglarina erisimini azalttigini gdstermistir.°

5. KONUT

Yaslt bireylerin yasadiklart konutlarin 6zelligi saglik,
giivenlik ve sosyal yasamlari agisindan biiyiik 6nem tasir.
Konutun konumunun, 6zellikle aile Uyelerine, saglik hizmetlerine
ve ulagim araglarina yakinlhigi, yash bireyler icin olumlu bir
sosyal etkilesim imkani olusturabilir. Glvenli, yeterli mahalleler
hem genc¢ hem de yasli niifusun refahi icin gereklidir.®

Yash dostu sehirler olusturulurken engelli yaslilar i¢in
engelsiz konut secenekleri gelistirilmelidir.2 Buna ek olarak halka
acik alanlarda ve igyerlerinde erisilebilir tuvaletlerin bulunmasi
saglanmali ve yaslt bireylerin giinliik hayata dahil olmalar
kolaylastiriimalidir.2 Ozellikle yash bireylerin ¢ogu kendi evinde
ya da evinin yakin ¢evresinde diismektedir. Bu sebeple evdeki
temel risklere ek olarak konut etrafindaki kamusal alanlar da
duzenlenmelidir.*

Konut i¢i gevre yasl bireylerin diisme riskini belirleyen
en onemli faktorlerden biridir ve evlerdeki diismelerin ¢ogu
onlenebilir niteliktedir® Ev ici diisme riskini artiran Kot
aydinlatma, kaygan veya diizensiz yiirime yiizeyleri ve
destekleyici tirabzan eksikligi gibi tehlikeler giderilmeli veya
ortadan kaldiriimalidir 84

Yash sagliginda diismeler onemli bir halk saghgi
sorunudur ve diinya genelinde her yil yaklasik 684.000 kisinin
diisme nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir. En yiksek 6lim
orani ise 60 yas iistii kisilerde goriilmektedir.!*® Bu nedenle
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diismelerin ~ Onlenmesine  yonelik  cevresel  dlzenlemeler
yapilmasi Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedeflerinin 11. Maddesi
olan “Sehirleri ve yerlesim bdlgelerini kapsayici, giivenli,
dayanikli ve siirdiiriilebilir kilmak” ilkesi ile de uyumludur.!4

Konutlarin yagh dostu olmasinda uygun fiyatli olmasi,
yasli bireylerin degisen ihtiyaglarina cevap verebilmesi ve saglik
hizmetlerine yakin konumu 6nemlidir.® Bu kapsamda birgok tlke
yasli dostu konut gelistirme programlari uygulamaktadir. Ornegin
Cin’de konutlarin yash dostu olmasini saglamak i¢in gelistirilen
“Jockey Club Yash Dostu Sehir Projesi” ile yardim vakiflarindan
saglanan desteklerle 300 konut yasli dostu hale getirilmis ve yash
bireylerin yasam ortamlarini iyilestirmek amaglanmigtir.?:

Iran’da 374 katilime: ile yapilmis olan bir ¢calismada yash
bireylerin yerinde yaslanmay1 tercih ettiklerini belirtirken,
katilimcilarin %49’u en 6nemli Onceligin saglik merkezlerine
yakinlik oldugunu belirtmistir ve yash bireylerin %84’l yash
dostu konuta erisiminin Oniindeki en Gnemli engelin maliyet
oldugunu belirtmistir.??

6. SOSYAL KATILIM

Ileri yasla birlikte fiziksel kapasite ve fonksiyonel diizeyin
azalmasi, yasam kalitesinin diismesi ve bagimliligin artmasi yash
bireylerde hastalik ve 6lim oranlarinin artmasina yol agmaktadir.
Bunun neticesinde Glkelerin saglik harcamalari1 artmakta, yash
bireylerin Uretkenligi azalmakta ve yaslilara bakim verecek daha
fazla insan giictine ihtiyag¢ olmaktadir.®

Yasli dostu topluluklarin tegvik edilmesi, yaslilar arasinda
sosyal izolasyon ve vyalmzhigi azaltmaya yonelik temel
stratejilerden biri olarak belirtilmistir.”®> Bu yaklasim yerel
yonetimlerin paydaslari ile is birligi i¢inde calisarak farkindalik
olusturulmasi ve sosyal izolasyonla miicadeleyi biitiinciil olarak

400



Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

ele almalarma yardimci olabilir.?® Ayrica isgiicii piyasasinda
esneklik saglayan politikalar, yash bireylerin nasil ve ne zaman
emekli olacaklarina dair daha fazla secenek sunulmasi, ¢alisma
hayatindan emeklilige gecisi kolaylastirabilir ve kusaklar arasi
dayanismayi tesvik edebilir.?®

Uygun itcretli ulagim politikalar1 da sosyal katilimi
artirmada Onemlidir. Yapilan bir calismada 60 yas ve iizeri
kisilere iicretsiz otoblis seyahati uygulamasinin yalnizligr ve
depresif semptomlari azalttigini gostermistir.?® Sosyal ve kiilttrel
faaliyetlere yasli bireylerin de katilmini artirmak igin
faaliyetlerin erisilebilir olmasi, uygun fiyatli olmasi ve farkli
kiltir ve kusaklar1 da kapsayacak sekilde planlanmasi
onemlidir.”

Yasli dostu sehirler, sadece fiziksel ¢evre dizenlemeleri
ile degil, ayn1 zamanda sosyal katilim1 da destekleyecek bir ¢evre
sunmalidir. Bu kapsamda, sehirdeki sosyal, kiiltiirel ve sportif
alanlara katilimimn artirilmast  hedeflenmelidir.  Erisilebilir
kiitiiphane ve miize uygulamalarinin yayginlastirilmasi, yas dostu
turizmin desteklenmesi gereklidir.*®

Buna ek olarak yasli bireylerin spor ve fiziksel aktivite
yapabilecegi parklarin sayisi arttirilmali, toplum temelli egzersiz
programlar1 gelistirilmeli ve yash bireylerin de bu fiziksel
aktivitelere katilmi tesvik edilmelidir.® Fiziksel aktivite
diismeleri 6nlemede en etkili miidahalelerdendir’® Dengeyi
giivenli bir sekilde zorlayan ve alt ekstremite fonksiyonel giiclinii
artiran egzersizler, diigme oranini ve diisen kisi sayisini azaltmada
en etkili fiziksel aktivite miidahalesidir.** Dolayisiyla yash dostu
sehirlerde fiziksel aktivitelere katilim hem bireyleri sosyal agidan
gelistirir hem de kapasitelerini artirarak diigmelerin de Oniine

gecer.

Uluslararasi alanda sosyal katilimi gii¢lendirmeye yonelik
basarili projeler bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi Avusturya,
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Almanya, Italya, Litvanya ve Hollanda’dan kurumlarin 2016-
2018 yillar arasinda yiriittigii bir Erasmus+ projesi olup, yash
bireylerin kent planlamasi ve hizmet tasarimina aktif katilimini
artirmay1 amaglamistir. Proje kapsaminda yasli bireyler, uygun
olmayan cevresel dizenlemeleri belirlemis, kamusal alanlarin
yeniden tasarlanmasina katki saglamis ve yash dostu ilkelere
iliskin fikirlerini yerel yOnetimlerle paylasarak aktif bir rol
iistlenmistir. Bu proje, schirlerde yasli bireyler agisindan olumlu
cevresel iyilestirmelerin yapilmasi ile sonuglanmistir.?*

Birlesik Krallik Sunderland bolgesinde ise 2010 yilindan
bu yana ylirtiyiis liderleri esliginde 50 yas iistii bireyler i¢in her
yas ve kondisyon seviyesine uygun saglhk yiirliytisleri
duzenlenmektedir. Ek olarak sosyal bulugsmalar da diizenlenerek
bireylerin agik havada vakit gecirmesi ve yeni insanlarla tanigarak
sosyallesmesi saglanmaktadir.?®

7. SAYGI VE SOSYAL iICERME

Yasli bireyler ¢ogu zaman kirilgan, bagimli veya topluma
yiik olduklart yoniinde yanlis algilarla karsilasmaktadirlar. Bu
yanlis algilar ayrimciliga yol agmakta ve yash bireylerin saglikli
yaslanma olanaklarini sinirlamaktadir. Bu sebeple halk sagligi
uzmanlarinin ve toplumun genelinin yash ayrimcilii ile
mucadele etmesi, bu konuda politikalar gelistirilmesi, saygi ve
sosyal icerme Kkilturini giclendirmesi 6nemlidir.2  Yash
ayrimcilig1 ile miicadele etmek ve nesiller arasi etkilesimi tegvik
etmek onemlidir.®

Yas ayrimcilig1 yash bireylerde sosyal dislanma haricinde
yasl istismar1 agisindan da onemli bir risk faktortdir. Kuresel
diizeyde yasl istismar1 ile miicadelede topluluklarin, yash
insanlarin yeteneklerini 6n plana ¢ikararak onlar1 hayat boyu aktif
bir birey olarak benimsemelidir.?® Dinya genelinde
poplilasyonlar giderek yaslanmakta ve beklenen yasam stireleri
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uzamakta oldugundan yasl istismar1 vakalarinin giderek artacagi
on gorulmektedir* Yaslilara yonelik istismar diinya genelinde
yaygindir ve toplumda 60 yas ve {izeri her alt1 kisiden biri her yil
bir tiir istismara maruz kalmaktadir.?” Yash istismar1 giiven
gerektiren bir iliskide yasli bireylere zarar veren veya bu
bireylerde sikintiya yol acan tek veya tekrarlayan eylem/eylemler
olabildigi gibi, yapilmas1 gereken bir davranisin yapilmamasi
olarak tamimlanmaktadir. Insan haklarina aykiri olan bu siddet
olaymin fiziksel, cinsel, psikolojik, duygusal, finansal/maddi
istismar ile ihmal/ terk edilme, ciddi giiven ve itibar kayb1 olmak
lizere ¢ok sayida alt tipi mevcuttur.’

Yaglilara yonelik istismar, erken oOliim, fiziksel
yaralanmalar, depresyon, intihar biligsel gerileme ve yoksulluk
gibi ciddi sonuclar dogurabilir.?® Bu nedenle birgok iilkede yasl
istismarini 6nlemeye yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Amerika
Birlesik Devletleri, Avustralya, Ingiltere, Yeni Zelanda ve
Kanada’da yash istismarini telefonla bildirmek icin Ucretsiz
“yagli istismar hatt1” bulunmaktadir. Buray1 arayanlar o eyaletteki
“yasli koruma hizmetleri” birimine yonlendirilmektedir. Bu
birimler yaglinin evini ziyaret ederek yaslinin istismara ugrayip
ugramadigina dair rapor hazirlamaktadir. Eger istismar varsa
yaslinin yer degisikligi yapilmakta ve istismari yapan kisi
hakkinda cezai islem baslatilmaktadir.*

Sosyal izolasyon ve yalmizlik yash bireylerin saglikli
yaslanmasini tehdit eden faktorlerdir. Oncelikle yiksek gelirli
tilkelerdeki yaslilar etkiledigi algisinin aksine, diinya genelinde
tim yas gruplarinin saglik ve refahini etkilemektedir. Her dort
yaslidan biri sosyal izolasyon yasamaktadir ve oranlar tim
bolgelerde genel olarak benzerdir.?” DSO’ye gore gucli sosyal
baglar1 olmayan bireylerde felg, demans, depresyon, anksiyete,
intihar ve pek c¢ok kronik hastalik riski artmaktadir.?® Sosyal
baglanti eksikliginin, bagimlilik yapici madde kullanimi, fiziksel
hareketsizlik ve obezite kadar hatta baz1 durumlarda daha yuksek
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erken Olim riski tasidigi belirtilmektedir. Sosyal izolasyonun
fiziksel ve ruhsal saglik tizerinde ciddi etkileri vardir. Calismalar,
bunun anksiyete ve depresyonla baglantili oldugunu ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini %30 oraninda artirabilecegini
gostermektedir.?’

DSO, yalmzhigin acil bir saglk tehdidi olarak ele
alinmasi, sosyal baglantinin 6ncelikli olarak tesvik edilmesi ve
tiim gelir gruplarindaki tilkelerde ¢Oziimlerin
yayginlastirilmasinin hizlandirilmasi amaciyla “Sosyal Baglanti
Komisyonu” kuruldugunu duyurmustur.?’ Ayrica yaklasik
14.000 bilimsel ¢alismanin titizlikle incelenmesi ile belirlenen 89
etkili midahale, yashi bireylere hizmet saglayanlarda yash
istismar1 farkindaliginin artirilmasi, yash istismarinin tespiti ve
raporlanmasi, magdurlarin ruh sagligi semptomlarinin azaltilmasi
ve istismarin énlenmesine ydnelik stratejiler sunmaktadir.?8

Ulkemizde yaslilarin sosyal igerilmesi bakimindan 6nemli
zorluklar bulunmaktadir. 1 milyon 669 bin 270 hanede yash
bireyler tek basma yasamaktadir.'® Bu durum yasl bireylerde
sosyal izolasyon ve kirilganlik riskini artirmaktadir.

Kusaklar arasi anlayis ve aktiviteyi tesvik etmek igin
Ingiltere’nin Wight Adasinda “Yash Dostu Ada Programi”
uygulanmaktadir. Geng ve yasl topluluklar bir araya getirilerek
toplantilar, konusmalar diizenlenmekte ve birbirlerini daha iyi
anlamalari, birbirlerinden neler dgrenebilecekleri ve birbirlerini
nasil destekleyecekleri iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.?®

Ulkemizde de yash bireylerde sosyal katilimi artirmak
icin benzer uygulamalar vardir. Besiktas Belediyesi yaslilara
yonelik sosyal merkezlerde yaslh bireylerin kendilerini daha iyi
tanimalarini ve sorunlariyla etkili bir sekilde basa ¢ikabilmelerini
saglayan bireysel ve grup psikolojik danisma merkezleri ve
konser, gezi, piknik gibi aktiviteleri yash bireylerin hizmetine
sunmaktadir.*
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Mersin Biiyiiksehir Belediyesi ise “Aktif Yaslanma Evi”
projesi ile kisisel gelisim, saglikli yasam, bilissel becerilerin
gelistirilmesi gibi egitimler diizenlemekte, dis taramasi, tansiyon
Olctimii gibi saglik hizmetleri sunmakta ve miizik kursu, drama
kursu, satrang kursu, Tiirk Halk Miizigi koro ¢alismalari, okuma
gunleri, gezi etkinlikleri, tekne turu, film gdésterimi ve piknik gibi
organizasyonlar diizenlenmektedir.!

8. SIVIL KATILIM VE iSTIHDAM

Yaslt bireylerin {icretli ve goniillii ¢alismalar yoluyla
topluma katkida bulunma istegi sosyal katilim ve yasam doyumu
acisindan 6nem tasir. Bu kapsamda esnek c¢alisma secenekleri,
zorunlu emekliligin kaldirilmas1 ve goniillii faaliyetlere destek
saglanmas1 Onerilir.’ Yasam siirelerinin de uzamasiyla yash
bagimlilik orani, 2018 yilinda %12,9 iken bu oran 2023 yilinda
%15,0'a yuikselmistir.®

Sivil katilimim gliclendirilmesi i¢in yash bireylerin
calisma hayatina ve toplumsal (retime dahil edilmesi c¢ok
onemlidir. Cin’in Wan Chai Bélgesinde orta yaslh ve ileri yastaki
is arayanlar i¢in istihdam bilgi ve becerilerini gelistirmeyi ve
istthdam firsatlar1 yaratmay1 amaglayan Yash Vatandaslar i¢in
Yeni Istihdam Yolculugu programi diizenlenerek yashi dostu
istihdam uygulamalar tesvik edilmistir.®? Ingiltere’nin Wight
Adasi’nda ise Yaslh Dostu Mentdrliik Programu ile yasl bireylerin
yeni deneyimler, beceriler ve bilgiler edinmesi amaclanmus,
kusaklar arasi iletisim desteklenmistir.®> Bu uygulamalar hem
yaslt bireylerin toplumsal iiretkenligini artirmakta hem de sosyal
katilim, kusaklar arast dayamisma ile aktif yaslanmay1
saglamaktadir.

Fallahi ve arkadaslarinin yaptig1 bir sistematik derlemeye
Iran’dan 34 calisma dahil edilmis ve incelenen gostergeler
arasinda acik alanlar ve kamu binalar1 en iyi durumda olmasina
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karsin sehirlerin yas dostu standartlari karsilamakta basarisiz
oldugu, yaslilara saygi, sivil katilim ve istihdam gostergelerinin
ise en diisiik oldugu saptanmustir.®*

9. iLETISIM VE BILGIi

Yash bireylerin yagamlarin1 baskalarina bagimli olmadan
ve giivenli bir sekilde stirdurebilmeleri igin bilgiye ulasabilmeleri
onemlidir.  Bu nedenle bilgiye zamaninda erisim
saglayabilmeleri, pratik bilgiye ulasabilmeleri ve yasli dostu
iletisim formatlarinin kullanilmasi yasli bireyler igin hayati
O6neme sahiptir. Biiylik yazi tipi, agik ve sade anlatim gibi yash
dostu formatta, bilginin yiiz yiize veya sesli bi¢imde anlatilmasi
tercih edilen yontemdir.®

Iletisim ve bilgilenme, yash dostu kent modelinin &nemli
bir ilkesidir. Bu ilke kapsaminda DSO; yazili ve gorsel medya
aracilifiyla giivenli ve diizenli bilgi saglanmasini, yash bireylerin
guvenilir ortamlarda sozel iletisimlerinin desteklenmesini, yazili
ve gorsel medyadaki yazi boyutlarinin okunabilir, ana fikirlerinin
net ve anlasilir hazirlanmasini, basit ve sade bir dil kullanilmasini
onermektedir. Ayrica otomatik iletisim ve donanim sistemlerinde
yash kullanicilarin gergek bireylerle goriismelerinin ve geri
aranmalarinin saglanmasinin énemini vurgulamaktadir. Hizmet
veren makine ve cihazlarin iyi aydinlatilmasi ve yash bireylerin
de erisebilecegi yiikseklikte olmasi da énemli bir konudur.°

Ulkemizde yash bireylerin bilgiye erisim ve dgrenme
siiregleri acisindan Onemli bir uygulama da iiglinclii yas
universiteleridir. Yash niifusun artmasiyla aktif ve saglikli
yaslanma ihtiyacina yamt olarak ilki Akdeniz Universitesi’nde
2016 y1linda kurulmus ve bir¢ok sehirde yayginlasmustir. Ugiincii
yas Universiteleri yashi refahini artirmaya dogrudan katki
saglamakta, egitimlerin iiniversite kampiis ortaminda olmasiyla
kusaklar aras1 etkilesimi artirmakta ve sosyal baglarin
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giiclenmesini saglamaktadir. Genis kapsamli miifredat1 ile
sagliktan hukuka kadar bir¢ok konuda bilgi ve beceri gelisimine
katki saglar, hayat boyu dgrenme desteklenir.*®

10. TOPLUM DESTEGI VE SAGLIK
HiZMETLERI

Insanlarin yaslandik¢a kosullarina ve tercihlerine gore
evlerinde yasamlarini siirdiirebilmelerini saglayan politikalar,
programlar ve hizmetler sunulmalidir. Bu dogrultuda, yemek
yardimi, evde bakim hemsireligi, ev i¢i destek ve glinliik yasam
aktivitelerine yardim gibi genis kapsamli hizmetleri icerebilir.?
Erisim kolayligi, hizmetlerin uygun fiyath olmasi, evde bakim
hizmetlerinin mevcudiyeti ve saglik hizmeti saglayicilarinin yaslh
bireylere tutumlar1 bu stirecte belirleyici faktorlerdir.

Tiirkiye Saglikli Yaslanma Eylem Plani igerisinde saglikli
yaglanma ve saghigm siirdiiriilebilirligi  icin  belirlenen
destekleyici miidahaleler arasinda evde bakim hizmetlerinin
gelistirilmesi de yer almaktadir. Evde bakim; saglik problemi,
kronik hastaligi, terminal dénem hastaligi veya sakatligi olan
bireylere ev ortaminda sunulan genis kapsamli saglik ve sosyal
hizmetlerin buttintdur.

Evde saglik hizmetleri ile sosyal bakim ve destek
hizmetleri farkli kurumlar tarafindan sunulsa da birbirleriyle tam
koordinasyon ve is birligi i¢inde yiritilmelidir. Evde saglik
hizmetleri, saglik giivence sisteminden, sosyal bakim hizmetleri
ise bakim sigortalarindan karsilanmaktadir. Bakim sigortalari
ozellikle kisisel bakim ve sosyal rehabilitasyon hizmetlerini
karsilamakta, bunlarin disindaki evde yapilacak tamirat,
diizenlemeler, tasima, ulastirma hizmetleri gibi bazi destek
hizmetlerinin finansman1 genellikle yerel yonetimler tarafindan
saglanmaktadir.®
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Giliniimiizde evde bakim hizmetlerinin sunumunda en
onemli rollerden birini aile bireylerinin istlendiginin
unutulmamast gerekir. Evde bakimda rol {istlenen aile
bireylerinin sosyal, psikolojik ve maddi agilardan desteklenmesi
ayrica profesyonel organizasyonlarla egitim ve siipervizyon
destegi verilmesi, bircok {iilkenin evde bakim modelinde yer
almaktadir.®

Evde saglik hizmeti alan yash bireylere yonelik
calismalarda sosyal destek ihtiyacinin O6nemli oldugu
gortlmektedir. izmir ve Balikesir’de evde saglik hizmeti alan
yaslt bireylerde yapilan bir ¢alismada bireylerde yalnizlik ve
kirilganlik arasinda korelasyon saptanmis olup yaslh bireylerde
saglik hizmetleri ve sosyal destek programlarinin kalitesinin
artirilmas gerektigi vurgulanmigtir.®

Ozellikle COVID-19 pandemisi gibi acil durumlarda
Yaslt Dostu Sehirler ve Topluluklar Stratejisi acil durumlarin
etkisini hafifletmede ve adaptasyonunda onemli rol almistir.
Pandemi sirasinda yagli bireylerin ilaglara giivenli erisimi ve bazi
dijital muidahalelerle sosyal izolasyonun etkilerini azaltacak
hizmetlerde belediyeler aktif rol almistir.%’

Uluslararas1 ornekler, toplumsal destek programlarinin
yasli sagligr {lizerindeki olumlu etkisini gostermektedir.
Kanada’da bir belediye ve Alzheimer Dernegi isbirligi ile erken
ve orta evre demans belirtileri gosteren katilimcilara fiziksel ve
zihinsel aktivite programlar1 uygulanarak insanlar1 bir araya
getirilerek sosyal bag kurmalar1 amaglanmistir.®®

11. SONUC VE ONERILER

Icinde bulundugumuz yiizy1l icerisinde insan &mriiniin
uzamasi ve koylerden kentlere gociin artmasi ile, yash dostu
sehirler konusu giindeme gelmistir. Bu kavramin tiim diinyada
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cok da uzun olmayan bir gegmisi bulunmaktadir. Ulkemizde de
bu alandaki girisimler saglikli kentler kavramimi da igerecek
sekilde devlet kurumlari, belediyeler, Gniversiteler, sivil toplum
kuruluglar1 tarafindan ¢esitli projelerle yiiriitiilmeye baslamistir.

Aktif yaslanma kavramini merkezine alan yasli dostu
sehirler bireylere ¢evresel ve sosyal bakimdan da destek olmay1
amaclamaktadir. Yaghi dostlu sehirler yash bireylere gore
diizenlenmis ag¢ik alanlardan, konutlara, ulagimdan istihdama
kadar ¢esitli alanlarda diizenlemeler ile bireylerin yagam boyu
saglik perspektifi ile yaslilik donemini gecirmesine destek
olmaktadir.

Yasli dostu sehirler yash bireyleri fiziksel olarak
desteklemenin yani sira psikolojik ve sosyal agidan da destekler.
Bu cok sektorlii bir yaklagim gerektirir. Diinyadan basarili olan
orneklerde bu siirece yerel ydnetimlerin, mimarlarin, sosyal
hizmetler uzmanlarinin ve halk sagligi uzmanlarmin da dahil
oldugu goriilmektedir. Boylece adil ve kapsayict bir dontisiim
gerceklestirilebilir.  Bu donilisiim yalnizca bugiiniin  yagh
bireylerini degil gelecegin yaslh bireylerinin de aktif yaglanma
stirecine katki saglar.

Halk sagligi bakis acisi ile degerlendirildiginde yash
dostu sehirler sadece yash bireylere degil onlarin aktif
yaslanmasin1 saglayarak, topluma daha wuzun siire katki
sunmalarin1 saglar. Kusaklar arasi etkilesimi artirarak yash
bireylerin hem topluma dahil olmalarini hem de gelecek nesillere
deneyim ve tecriibelerini aktararak, toplumsal baglarin
giiclenmesine katki saglar.
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YASLILIKTA KARSILASILAN ZORLUKLAR
VE AKTiF YASLANMA BAGLAMINDA YASLI
RUH SAGLIGININ DESTEKLENMESI

Zeliha YAMAN!
Sabahattin TEKINGUNDUZ2

1. GIRIS

Kiiresel niifusun yaglanmasi, 21. yilizyilin en 6nemli
demografik egilimlerinden biri olarak kabul edilmekte ve bu
durum, yasl bireylerin ruh sagligina yonelik kapsamli saglik
hizmetlerine  duyulan gereksinimi  de 6nemli  6lglde
artirmaktadir.! Yaslh popiilasyonlarinda artan ruhsal hastalik yiikii
ve artan kronik hastaliklarin morbiditesi dikkate alindiginda, yash
bireylerin ruh sagligi hizmetlerinine daha fazla 6nem verilmesini
gerektirmektedir.? Birlesmis Milletler, kiiresel diizeyde artan
yaslt niifusun olusturdugu etkileri dikkate alarak 2021-2030
yillarin1 Saglikli Yaslanma On Y1li olarak ilan etmis ve bu siirecte
yash bireylerin yasam kalitesini gelistirmeye yonelik uluslararasi
bir girisim baglatmistir. Bu girisim, tedaviye dayali yaklagimlar
yerine yasam kalitesini yiikseltmeye odaklanan, biligsel iyi olusu
vurgulayan ve ruhsal, fiziksel ve duygusal sagligin biitiinciil
olarak ele alinmasini da 6nemli dlgiide desteklemektedir.>® Bu
girigim ayrica yaglanmanin yalnizca tibbi ve fiziksel yonlerinin
degil, bireylerin yasam deneyimlerini sekillendiren psikososyal

Doktor Ogretim Uyesi, Mersin Universitesi, Hemsirelik Fakiiltesi, Psikiyatri
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boyutlarinin da onemli olduguna da dikkat ¢cekmektedir. Yash
niifusun artisiyla birlikte, yash bireylere sunulan bakimi hem
fiziksel hem de duygusal agidan ela almay1 gerekli kilmaktadir.
Buna karsin saglik hizmetleri ile sosyal refah sistemlerinin
stirdiirtilebilirligini zorlayan mali baskilar bu durumu 6nemli
Olciide etkileyebilmektedir. Yash bireylerde; yas ilerlemesiyle
birlikte hareketlilik kisitlhiligi, biligsel gerileme ve fonksiyonel
kapasitedeki diisiis gibi bireysel diizeydeki fizyolojik ve biligsel
degisimlerle yakindan iliskilidir.>>® Fizyolojik ve duygusal
degisimlerin yaninda, yaglanma siirecinde ortaya ¢ikan ekonomik
giiclikler, emeklilik sonrasi gelir azalmasi ve uzun donemli
bakim gereksinimleri gibi finansal yiikler bu siireci karmasik hale
getirmektedir. Fizyolojik gerilemeye eslik eden psikolojik ve
sosyal zorluklar; yas, sosyal izolasyon, sevilen kisilerin kayba,
kronik hastaliklarla bas etme gii¢liigii ve ekonomik stres gibi
faktorlerle birleserek ruhsal sorunlarin  olugma  riskini
artirmaktadir.1*® Bu durum, yaslanmanin biyolojik bir siirec
olmanin 6tesinde, bireyin ¢ok boyutlu iyilik halini sekillendiren
karmasik bir yagam evresi oldugunu da gostermektedir.

Saglikl yaslanma yaklasimi yalnizca fizyolojik siireclere
odaklanmamakta; biligsel yetenekleri, ¢cevresel diizenlemeleri ve
toplumsal destegi igeren genis bir kavramsal cerceve
sunmaktadir.>’ Saghkli yaslanmay: kolaylastirmada ¢evrenin,
topluluk hizmetlerinin ve sosyal destek aglarinin belirleyici bir
rolii bulunmaktadir. Bu dogrultuda Diinya Saglik Orgiitii, saglikli
ve aktif yaglanmay1 desteklemek amaciyla yasli dostu sehirler ve
topluluklar yaklagimi gibi stratjilere dikkat c¢ekmistir. Bu
statejiler yasli bireylerin  saglik hizmetlerine erigimini
tyilestirmenin yani sira ayni zamanda yoksulluk, sosyal izolasyon
ve disiik sosyal katiim saghgm belirleyicilerine yonelik
coztimleri de ele almayr amaglamaktadir.*®’ Diinya Saglk
Orguti, aktif yaslanmayi, yash bireyler icin saglik, sosyal yasama
katilm ve gilivenlik firsatlarin1 artirarak yasam kalitesini
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giiclendirme siireci olarak tanimlamaktadir. Aktif yaslanma
kavrami g¢ercevesinde yasl bireylerin saglik siireglerine pasif
degil, aktif bir sekilde katilmalar1 hedeflemektedir.*’

Bu cercevede Dinya Saglik Orgitl, yash bireylerin
saglikli yaslanma olanaklarini sinirlayan esitsizliklere dikkat
¢cekmekte ve islevsel fonksiyonlart bu siirecin merkezine
yerlestirmektedir. Islevsel fonksiyon/yetenek; bireyin temel
gereksinimlerini  karsilama, karar verme, Ogrenme, sosyal
iligkilerini siirdiirme ve topluma katkida bulunma kapasitesinin
bir biitini  olarak tanimlanmaktadir. Bu  kapasitenin
stirdiiriilebilirligi, yalnizca fiziksel ve biligsel sagliga degil, ruhsal
iyilik haline de baglidir.2® Ruhsal saglik; olumlu ruhsal iyilik hali,
ruhsal saglik endiseleri ve ruhsal hastaliklar1 kapsayan bir kavram
olarak degerlendirilmekte ve islevsel yetenegin temel
belirleyicilerinden biri olarak gorilmektedir.®1° Yash bireylerin
%20'sinden fazlasinin bir tiir ruhsal saglik sorunu yasayabilecegi
ve bu durumun biyolojik, sosyal ve somatik faktorlerle iliskili
olabilecegi belirtilmektedir.!! Yaslilikta ortaya c¢ikan ruhsal
saglik sorunlarmin degerlendirilmesi, fiziksel hastaliklarla
birlikte goriilen gesitli problemler ve komorbiditeler nedeniyle
zorlasmaktadir.'? Yash ruh saghg, yash bireyin ruhsal
dayaniklilig1 ve yasamin zorluklariyla basa ¢ikma kapasitesini de
iceren butlncll bir kapsam cercevesinde sekillenmektedir.l'™
Buna karsin yash bireylerin ruhsal sagligina yonelik hizmetler
¢ogu zaman saglik sistemlerinde yeterince ele alinmamakta;
damgalama, yas ayrimciligi ve saglik hizmetlerinindeki
yetersizlikler de ruhsal sorunlarin dnlenmesi ve ydnetilmesini
onemli dlglde giiglestirmektedir. Bu durum ise, yash bireylerde
depresyon, anksiyete, bagimlilik, sosyal izolasyon ve yalnizlik
gibi ruhsal sorunlarin erken dénemde tanilanmasini ve tedavi
alinmasina engellemektedir. 268

Yaghilik doneminde ortaya c¢ikan ruhsal sorunlarin
onlenmesi ve yonetilmesinde bazi 6nemli saglik stratejilerin
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gelistirilmesi  bilyilkk &nem tasimaktadir* Ruhsal saghg
destekleyen cevresel ve toplumsal kaynaklara erisimin
saglanmasi, Saglikli yaslanma siirecini de O©nemli Ol¢iide
iyilestirecektir.>®1 Bu nedenle, yasl bireylerin gereksinimlerine
uygun cevresel duzenlemlerin  yapilmasi, ruhsal saglik
esitsizliklerinin azaltilmasinda Onemli bir rol oynamaktadir.
Diinyada yasli niifus artisinin arts1, birgok iilkeyi yaslilik
donemini daha aktif, iiretken ve saglikli hale getirmeye yonelik
politika ve stratejileri gelistirmeye yoneltmistir. Tirkiye’de yaslt
niifustaki hizli artig da benzer bir doniisimi gerekli kilmaktadir.
Bu kapsamda yapilan ¢alismalarda (yasli niifus oraninin 2030°da
%12,9, 2040’ta %16,3 ve 2060’ta %22,6’ya ylkselecegini
bildirmektedi) da bunun gerekli bir degisim oldugunu
gostermektedir.5891 By cercevede yazilan kitap boliimii, yaslilik
doéneminde ortaya cikan fiziksel, ruhsal ve sosyal degisimlerin
ruh saglig lizerindeki etkilerini agiklamay1 ve aktif yaslanma
cergevesinde yasl ruh sagligmin nasil desteklenebilecegini
ortaya incelemeyi hedeflemektedir.

2. YASLILIKTA KARSILASILAN ZORLUKLAR

Yaslilik donemi, bireylerin yasam dongiisiinde kaginilmaz
olarak karsilastiklari, ancak beraberinde ¢esitli fizyolojik ve
ruhsal degisimleri getiren karmasik bir siire¢ olarak
tanimlanmaktadir. Bu streg, biyolojik, psikolojik ve sosyo-
kiiltiirel baglamda giderek artan bozulmalarin yani sira, yasam
kalitesinde belirgin diisiislere neden olabilmektedir. Bu donemde
ortaya ¢ikan fiziksel ve ruhsal saglik sorunlari ve g¢evresel
faktorler, yash bireylerin hem fiziksel hem de ruhsal sagligini
onemli 6lciide etkileyebilmektedir.16:7

2.1. Fiziksel Zorluklar

Yaslanma, fizyolojik ve hicresel fonksiyonlarda bir
diistisle iligkili bir siiregtir. Bu donemde kardiyovaskiler, kas-
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iskelet ve metabolik bozukluklar dahil olmak tizere farkli kronik
fiziksel hastaliklar gériilebilmektedir.’® Yaslilikla beraber azalan
fizyolojik  fonksiyonlar, hastaliklara artan yatkinlik ve
fonksiyonel gerileme gibi faktorler, yasam Xkalitesini 6nemli
sekilde etkileyebilmektedir.l® Yashlik déneminde kronik
hastaliklarin ve dis faktorlerin etkisiyle, bireylerin denge
kontroll, cevresel faktorlere uyum saglama yetenegi ve stres
yamit kapasitesinde azalmalar olusmaktadir.?’ Bu azalmalar, yaslh
bireylerde kronik hastaliklarin ve ¢oklu komorbiditelerin
prevalansinin  artmasimna neden olarak bireylerin yasam
kalitelerinin daha da azalmasma neden olabilmektedir.?! Bu
baglamda yash bireyler, 6zellikle kronik hastaliklar agisindan
yluksek risk tagimaktadir. Kronik hastaliklar; yavas ilerleyen, tam
olarak iyilesmeyen, islev kaybina neden olabilen ve kisisel ile
ekonomik yiik olusturan hastaliklardir. Yasin ilerlemesiyle
birlikte kronik hastaliklarin goriilme sikligi artmakta ve buna
bagl olarak saglikla iligkili riskler de daha belirgin hale
gelmektedir® Yash niifusta sik goriilen kronik hastaliklar
arasinda kalp hastaliklari, hipertansiyon, inme, astim, kronik
bronsit-amfizem, kanser, diabetes mellitus ve artrit yer
almaktadir. Ayrica demans, parkinson hastaligi, osteoporoz ve
osteoartrit gibi dejeneratif durumlar yasl bireylerde 6nemli saglik
sorunlarina yol agmakta; gérme ve isitme kayiplar1 ise belirgin
diizeyde yeti yitimine neden olmaktadir.®®1% Bu fizyolojik ve
fonksiyonel gerilemeler, yaslhh bireylerin gilinlik yasam
aktivitelerini bagimsiz bir sekilde siirdiirmelerini giiglestirmekte
ve yasli bireylerin sosyal izolasyon riskini artirmaktadir.?? Kronik
hastaliklara ek olarak, yaslilik doneminde inkontinans, uyku
bozukluklari, malniitrisyon, deliryum, bas1 yaralar, agri,
diismeler ayrica ihmal ve suistimal gibi durumlar da
goriilmektedir. Bu saglik sorunlarinin birgogu yiliksek morbidite
ve mortalite ile iliskilidir.® Bu kapsamda yashilikta fiziksel
aktivitenin siirdiiriilmesi, fonksiyonel kapasitenin iyilestirilmesi
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ve kronik Thastaliklarin  Onlenmesinde ©Onemli bir rol
oynamaktadir.?

2.2. Ruhsal Zorluklar

Yaslik déoneminde ortaya ¢ikan ruhsal zorluklar, bireyin
yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilmekte ve bireyin genel
iyilik halini tehdit edebilmektedir. Calismalarda, yasl bireylerin
sosyal, fiziksel, cevresel ve ruhsal alanlarda cesitli esitsizlikler
yasadigi ve bu esitsizliklerin saglikli yaslanma siireclerini
olumsuz etkiledigi vurgulanmaktadir.!®?* Yagl bireylerin ruhsal
saghigindan 6nemli bir kavram olan psikolojik iyi olus; bireyin
olumlu iligkiler siirdiirebilmesi, 6zerklik hissine sahip olmasi,
yasamda amag¢ duygusunu korumasi ve bireysel gelisimini
destekleyen olumlu bir benlik algis1 gelistirebilmesi olarak
tanimlanmaktadir. Bu kavram, yasl bireylerde yasam kalitesini
artiran ve aktif yaslanmay1 destekleyen temel bir bilesen olarak
gorilmekte ve bu kavramin yiiksek sosyal etkilesim diizeyiyle
iliskili oldugu bildirilmektedir.’® Ruhsal saglik, yasl bireylerin
islevsel kapasitesinin merkezinde yer almaktadir ve bu nedenle
ruhsal saglik, yaslhilik doneminin temel bir iyilik hali gostergesi
olarak ele alinmali ve biitiinciil yaslanma politikalarinin
merkezine yerlestirilmelidir.?*

Yaslanma siirecinde depresyon, anksiyete ve biligsel
gerileme gibi ruhsal saglik sorunlarinin goriilme riski artmakla
birlikte, organik mental bozukluklar yasliligin kaginilmaz bir
sonucu olmayip, dogru stratejilerle yonetilebilmektedir.!t?°
Depresyon, yaglanmanin dogal bir sonucu olmamakla birlikte;
fiziksel hareketlerde azalma, bilissel islevlerde gerileme, giinliikk
yasam aktivitelerindeki kisithlik ve bagimsizligin azalmasi yasl
bireylerde depresif belirtilerin goriilme sikligin1 artirmaktadir.®
Yaghh niifusta kronik hastaliklarin giderek yayginlasmasi
depresyon oranlarin1 daha da 6nemli Olglide yUkseltmektedir.
Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, artrit ve ndrolojik
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bozukluklar gibi eslik eden tibbi durumlar, depresyonun hem
siddetini artirmakta hem de fiziksel ve psikososyal islevsellik
tizerinde 6nemli sonuclarin olusumuna neden olmaktadir.?® Yash
popiilasyonda yaygin olarak goriilen depresyonun fiziksel
sagliginin bozulmasma ve gunlik yasam aktivitelerini olumsuz
etkilemesi nedeniyle hiicresel yaslanma stirecini
hizlandirabilecegi de vurgulanmaktadir.?’

Anksiyete bozukluklar1 ise yagh bireylerde 6nemli bir
ruhsal zorluk olusturmaktadir. Azalan &zgiiven, fiziksel
kapasitedeki gerileme, yakinlarin1 kaybetme, kronik hastaliklar,
cevresel degisikliklere uyum giigliigii, 6liim kaygisi ve yetersiz
sosyal destek gibi c¢esitli faktorler yash bireylerin kaygi
duzeylerini artirmaktadir. Artan anksiyete diizeyleri, yasam
kalitesinin azalmasina, engellilik riskinin artmasina ve mortalite
tizerinde olumsuz etkilere yol agmaktadir. Bu nedenle anksiyete
belirtilerinin erken donemde tanilanmasi ve uygun bicimde
yonetilmesi, yasli Dbireylerin  ruhsal sagliklar1 agisindan
onemlidir.® Yaslilikta karsilagilan 6nemli ruhsal zorluklardan biri
olan demans gibi nérodejeneratif hastaliklarin insidansindaki
artistir.?® Yasl bireylerde goriilen ruhsal bozukluklar, 6zellikle
depresyon ve anksiyete, fiziksel patoloji ve bilissel bozukluklarla
nedeniyle tani almada gOzden kagabilmektedir.!* Yaslilikta
karsilasilan stres faktorleri islevsel yeteneklerdeki ilerleyici
diisiis, genel saglik durumunda bozulmalar ve yas siireciyle
kaybedilen yakin iligkiler de bu durumlarin olusumuna neden
olarak yalnizlik ve izolasyona yol acgabilmektedir.?® Ayrica
yaslilikta karsilasilan yalnizlik ve sosyal izolasyon, bireyin benlik
saygisinda diisiise ve sosyal iligkilerde bulunma sorunlara yol
acabilmektedir.?? Yasl bireylerin ruhsal saglik hizmetlerine
erisimin Oniinde stigma, yascilik ve parcali saglik hizmeti yapilar
yer almaktadir.* Bu zorluklara ragmen, saglikli yaslanma
sirecinde sosyal uyumun tesvik edilmesi, biligsel fonksiyonlari
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destekleyici aktiviteler ve psikososyal destek programlart nemli
rol oynamaktadir.*2

2.3. Yaghhik Donemi Sosyokiiltiirel ve Ekonomik
Sorunlan

Yasglilik donemi, bireylerin yasam  dongiisiinde
karsilagtiklar1 sosyokiiltiirel ve ekonomik zorluklarin arttigi,
karmagik bir evredir. Bu siirecte ortaya cikan demografik
degisimler, toplumlarmn yaslililk ve yaslanma konusundaki
farkindaliklarin1 yiikselterek, saglik ve sosyal hizmetler gibi
alanlarda degisimlerin gerekliligini ortaya koymaktadir.*®
Ozellikle saghk sigortast ve emeklilik sistemlerinin
stirdiiriilebilirligi, artan yash niifus oraniyla birlikte daha fazla
bireylerin ekonomik analmada zoruklar yasamalarini da
engellemektedir.”® Bu durum, yashilarin saglik hizmetlerine
erisimini, uzun siireli bakim gereksinimlerini ve emeklilik sonrasi
gelir giivencelerini dogrudan etkileyen kapsamli politikalarin
olusturulmasini  gerekli kilmaktadir.3® Birlesmis Milletler'in
Saglikli Yaglanma Ony1l1 gibi girisimler, yash bireylerin yasam
kalitesini artirmay1r ve saglik esitsizliklerini azaltmayi
hedefleyerek bu reform slreclerine 6nemli 6l¢lide uluslararasi bir
boyut kazandirmaktadir. Diisiik ve orta gelirli iilkelerde yaslh
nifusun 2050 yilina kadar yaklasitk 2,1 milyara ulasacagi
beklentisi, yasl bireylerde yasam kalitesinin ve yaslilarin refahini
destekleyen yenilikgi ¢oOziimlerin  gelistirilmesini ~ Onemli
oldugunu gostermektedir.®*® Bu demografik degisim, 6zellikle
de kadinlarin daha uzun yasam siireleri ve sosyo-ekonomik
esitsizlikler nedeniyle yash niifus i¢cinde daha savunmasiz bir
grup olusturmasiyla "yaslanmanin feminizasyonu" kavramini
ortaya ¢ikarmaktadir.3*

Yaslanma siireci, sosyal yasamda onemli degisikliklere
yol ac¢makta; emeklilik, ¢ocuklarin evden ayrilmasi, sosyal
¢evrenin daralmasi ve fizyolojik simirliliklarin artmasi gibi
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sorunlar1 tetikleyerek yash bireylerde yalnizlik ve sosyal geri
cekilme riskini de ylkseltmektedir. Es kaybi ve gelir azalmasi ise
yash bireylerde sosyal statiiniin zayiflamasmma ve sosyal
aktivitelerden uzaklasmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte
kronik hastaliklarin artmasi, yataga bagimlilik ve artan bakim
gereksinimi sonucunda ise bagimsizlik duygusunun azalmasi
psikososyal sorunlar1 daha da derinlestirebilmektedir. Bu bireysel
degisimlere ek olarak, yaslilik doneminde karsilagilan baslica
sosyokiiltlirel ve ekonomik sorunlar arasinda saglik problemleri,
diisiik gelir diizeyi, kaynaklara erigim giicliigli, toplumsal
ayrimcilik, sosyal iliskilerde zayiflama, yalnizlik yer almaktadir.
Giliniimiizde bu sorunlar, kentlesme, kiiresellesme, go¢
hareketleri, teknolojik degisime uyum gii¢liigii, sosyal politika
yetersizlikleri ve yasli istismar1 gibi yeni risklerle daha da
karmagik bir hale gelmektedir.b®3°% Yalnizlik ve sosyal
izolasyon, yaslt bireylerin ruhsal ve fiziksel sagliklarin1 6nemli
Olcude etkileyen temel sosyokiiltiirel sorunlardandir. Bu durum,;
uyku verimliliginde azalma, depresif belirtilerde artig, 6znel
saglik algisiin kdtiilesmesi, géorme sorunlarinda artis ve yasam
kalitesinde diisiis gibi olumsuz sonuglara yol agmaktadir.3>3
Yalnizlik ayn1 zamanda bilissel islevlerde gerileme ve demans
riskinin artmasina da neden olmaktadir. Kiiciik sosyal aglara
sahip olma ve saglik hizmetlerine erisimdeki smirlhiliklar bu
etkileri daha da arttirmaktadir.®*® Yaslanma siirecinde bilissel
islevlerin azalmasi ve fiziksel gerileme, iletisim becerilerini
etkileyerek sosyal izolasyon, yalnizlik, azalan sosyal destek ve
gunluk aktivitelerde yetersizlik gibi  sorunlara neden
olabilmektedir. Bu durum, yash bireylerin topluma aktif
katilimini azaltmakta, sosyal rollerin zayiflamasina, genel saglik
durumunun kétiilesmesine ve aileler ile saglik sistemi tizerinde ek
mali yiik olusmasina neden olmaktadir.” Benzer sekilde, diisiik
sosyal destek diizeyine sahip yashi bireylerde depresyon
belirtilerinin ~ goriilme olasiliginin  daha yiiksek oldugu
bildirilmektedir.3” Umutsuzluk da yash niifus arasinda énemli bir
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psikososyal risk faktoridir. Bu durum, yasl bireylerin hem
dogrudan ruhsal iyilik halini olumsuz etkilemekte hem de intihar
girisimleri sonrasi olusan bakim maliyetleri nedeniyle saglik
sistemleri iizerinde ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir.®%

Sosyal destek ve sosyal aglar, yasl bireylerin yasam
kalitesinde ©Onemli belirleyici bir role sahiptir. Aile veya
arkadagslar tarafindan saglanan psikolojik ve maddi destek,
olumlu duygusal durum, daha yiiksek yasam doyumu ve daha iyi
ruhsal saglik ile iligkilidir.}%3>3 Yapilan bir arastirmada sosyal
iligkilerin yagh yetiskinlerin yasam kalitesine dnemli dl¢iide katki
sagladigi  bildirilmistir.® Calismada ayrica sosyal destek
diizeyinin, yash bireylerin yagam kalitelerini etkileyen énemli bir
belirleyici oldugu bildirilmektedir. Aile ve arkadaslari tarafinda
diizenli ziyaret edilen yash bireylerin ruhsal saglik durumlarinin
daha iyi oldugu belirtilmektedir. 1°353¢ Biyopsikosyal model,
aktif yaglanmay1 ruh saghigi perspektifinden ele alarak ruh-beden
baglantis1 izerinde durmakta ve sagligin fiziksel, ruhsal ve sosyal
faktorlerin etkilesimi ile sekillendigini vurgulamaktadir.t

3. AKTIF YASLANMA KAVRAMI

Yaghilikla 1ilgili kavramlar, yaslanma siirecinin ¢ok
boyutlu yapisinin anlasilmasina katki saglayan temel ¢erceveler
sunmaktadir. Yash birey genellikle Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan 65 yas ve lizeri, Birlesmis Milletler (BM) tarafindan
ise 60 yas ve lizeri olarak ifade edilmektedir. Bu tanimlarda
yaglanma sadece kronolojik ve fizyolojik  Olgitlere
dayandirilmamakta; ayni zamanda yaslanmanin sosyolojik ve
ekonomik boyutlarini da oldugu da vurgulanmaktadir.36% Bu
nedenle yaslanma, biyolojik, psikolojik ve sosyal alanlarda
meydana gelen karmasik ve bireysel bir siirectir. Biyolojik
yaslanma hiicresel diizeyde degisimleri ifade ederken, psikolojik
yaslanma bireyin uyum kapasitesini, sosyal yaslanma ise yaslilik
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rollerinin birey ve toplum tarafindan nasil algilandigni ortaya
koymaktadir.’ Bu tamimlar g¢er¢evesinde artan yasam siiresi,
saglik gostergelerindeki iyilesmelerin bir yansimasi el alinsa da;
yaslanma siireci kronik hastalik yikii, sosyal izolasyon ve
ekonomik zorluklar gibi pek cok riskle birlikte ilerlemektedir.*

Diinya genelinde yasli niifusun hizla artmasi, saglik
sistemleri iizerinde artan bir yiik olusturmakta ve yasam kalitesini
artirmaya yonelik yeni yaklagimlara duyulan gereksinimi ortaya
koymaktadir. Bu gereksinimler dogrultusunda DSO, 1990l
yillarin sonunda "aktif yaglanma" kavramini gelistirmis ve daha
kapsayici sekilde "saglikli yaglanma" teriminin 6tesine ge¢mistir.
Aktif'yaslanma, bireylerin yaslandik¢a saglik, katilim ve giivenlik
firsatlarin1  en st diizeye ¢ikararak yasam kalitelerini
artirmalarin1 hedefleyen bir slrec olarak ifade edilmektedir. Bu
yaklagim, Birlesmis Milletler’in yash bireyler i¢in belirledigi
bagimsizlik, katilim, onur, bakim ve kendini gerceklestirme
ilkeleriyle de uyumludur.® Diinya Saglik Orgiiti, aktif yaslanmay1
biyomedikal modellerin 6tesine gegen biitlinciil bir yaklasim
olarak ele almakta ve bireyin fiziksel, sosyal ve ruhsal alanlarda
desteklenmesine vurgu yapmaktadir. Bu cercevede aktif
yaslanma; yasli bireyin toplumsal yasama katilimini, kisisel
tercihleri dogrultusunda iiretkenligini ve yasam boyu 6grenme
sureclerini  icermektedir.*® Aktif yaslanma, yaslanmanin
yalnizca biyolojik degil ayn1 zamanda sosyal ve ekonomik
yonlerini de ele almaktadir.’® Giiniimiizde aktif yaslanma
yalnizca saglikli bir yagam siirdiirmekle sinirli olmayip; yash
bireylerin ekonomik giivenlik gibi alanlarin yani1 sira sosyal
katilim, toplumsal rol iistlenme ve yasam boyu Ogrenme gibi
alanlarda  desteklenmesini  de icermektedir.>1%%°  Aktif

yaslanmanin bilesenleri ii¢ ana baslik altinda toplanmaktadir:®1°

Fiziksel Saghk: Fiziksel saglik, bireyin giinlik yasam
aktivitelerini bagimsiz sekilde surdurebilme kapasitesi olarak
tanimlanmaktadir. Yemegini hazirlama, kisisel bakimimi yapma
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gibi islevsel beceriler, yash bireyin topluma uyumubu ve aidiyet
duygusunu da giiclendirmektedir.®1

Psikolojik Iyi Olus: Psikolojik iyi olus, ozerklik hissi,
kisisel gelisim, yasam amaci ve olumlu benlik algis1 gibi unsurlari
kapsamaktadir. Aktif yaglanma siirecinde psikolojik dayaniklilik,
ruhsal iyilik halinin korunmasinda 6nemlidir.

Sosyal Etkinlik ve Katillim: Sosyal etkilesim; aile,
arkadaslar ve toplumla kurulan iligkileri ifade etmektedir. Sosyal
destek, yash bireylerin yasam doyumunu artiran ve psikolojik
sagligr koruyan onemli bir faktordiir. Sosyal yasama katilimin
giiclendirilmesi, yalnizligin azaltilmasi ve toplumsal baglarin
gliclendirilmesi aktif yaslanmanin temel amaglar1 arasinda yer
almaktadir.51°

4. YASLI RUH SAGLIGININ KORUNMASI VE
DESTEKLENMESINDE SAGLIK
PROFESYONELLERININ ROL VE
SORUMLULUKLARI

Kiiresel diizeyde yaslt niifusun hizla artmasi, yash
yetigkinlerin ruh saghigini korumayi ve desteklemeyi saglik
sistemleri icin Oncelikli hale getirmistir. Bu kapsamda Birlesmis
Milletler tarafindan ilan edilen 2021-2030 Saglikl1 Yaslanma On
Yili, yashh ruh saghgmi gelistirmek iizere saglik ve toplum
sistemlerinde doniisiimii hedefleyen stratejik 6nemli bir cerceve
sunmaktadir. Aym zamanda da Dlnya Saglik Orgiitii, yash ruh
sagligin1 toplum temelli ve biitlinciil bir perspektifle ele almak
icin dort temel oncelikli alan belirlemistir: yasli ayrimciligiyla
miicadele, yasl dostu topluluklar olusturulmasi, entegre bakimin
giiclendirilmesi ve wuzun donemli bakim hizmetlerinin
iyilestirilmesi. %% Yagh ruh saghigmin korunmasinda
multidisipliner yaklasim temel bir gerekliliktir. Geriatri,
psikiyatri, hemsirelik, psikoloji ve sosyal hizmet gibi disiplinlerin
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birlikte es zamanli ¢alismasi, fiziksel hastalik ile ruhsal arasindaki
iliskiyi ele almalar1 agisindan 6nemlidir. Bu tir multidisipliner
yaklagimlar bakim memnuniyetini ve tedaviye uyumu da 6nemli
olcuide etkilemektedir.61040

Aktif yaglanma, yash bireylerin fiziksel, sosyal ve ruhsal
tyilik hallerini koruyarak yasantilarini kendi tercih ve yetenekleri
dogrultusunda siirdiirebilmelerine olanak saglamaktadir.>’ Saglik
profesyonelleri, bu giiclikkleri azaltmak i¢in yasl bireylerin
ihtiyaglarin1 dogru bicimde degerlendirmeli, etkili stratejileriler
uygulamali ve sosyal katilimi artirmaya yonelik miidahalelerde
bulunmalidirlar. Gereksinimlerin karsilanmasi yalnizca sosyal
izolasyonu azaltmakla kalmamakta, aym1 zamanda saglik
hizmetlerine erisim ve bireyin kendini ifade edebilmesini
saglamaktadir.’

Saglikli yaslanmanin desteklenmesi igin cevresel
diizenlemeler ve yasli dostu topluluklarin gelistirilmesi de
onemlidir. Yasli dostu sehirler, yasli bireylerin konut, gida,
giivenlik, saglik hizmetlerine erisim ve sosyal etkilesim gibi
temel belirleyicilere adil bir sekilde ulagsmasini saglamaktadir. Bu
tiir cevresel diizenlemelerin anksiyete, biligsel bozulma, yalmizlik
ve  sosyal izolasyon Uzerinde  koruyucu  etkiler
yaratabilmektedir.®?* Yasli dostu cevresel diizenlemeler, yash
bireylerin saglikla iliskili sosyal belirleyicilere erigimini
tyilestirerek ruh sagligi tizerinde olumlu etkiler yaratmaktadir. Bu
tir sehir planlamasi, fiziksel aktiviteyi, hareketlili§i ve sosyal
etkilesimi de saglamaktadir.* Bu cercevede saglk
profesyonelleri, ruh sagliginin korunmasi ve desteklenmesinin
yani sira; sosyal katilimin artirilmasi ve toplumsal farkindaligin
guclendirilmesi  gibi  alanlarda  6nemli  sorumluluklar
tstlenmektedir. ®7

Yashh ayrimciligiyla miicadele, yashh ruh sagliginin
korunmasinda 6nemlidir.Yash ayrimciligini azaltmak igin yash
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ayrimciligina iligkin politikalarin uygulanmasi, toplumda yanlis
inanclar1 gidermeye yonelik egitim programlar1 ve kugaklar arasi
etkilesimi artirmaya yonelik sosyal miidahalelerin olusturulmasi
gereklidir. Bu miidaheler, yaslh bireylerin haklarinin korunmasina
ve toplumdaki konumlarinin giiglendirilmesine de dnemli katkida
bulunmaktadir. Universitelerde yaslanmaya iliskin olumlu bakis
acisini destekleyen igeriklere yer verilmesi de bu gercevede ele
alinmasi1 gereklidir. Artan yash niifusla birlikte nitelikli saglik
personeline duyulan gereksinim de artmaktadir. Yasl sagligi ile
calisan  profesyonellerin  egitiminde  geriatri  bilgisinin
giiclendirilmesi, yaslilikla iligkili fiziksel, psikolojik ve sosyal
sorunlarin  yonetilmesini kolaylastiracaktir. Yash sagligina
yonelik  hizmetlerin  etkin  yiiriitiilebilmesi  i¢in  saglik
calisanlarinin bu alana iliskin egitimlerinin gili¢lendirilmesi
biiyiik nem tagimaktadir.5824

Yalnizlik ve sosyal izolasyonun azaltilmasi, yaslt ruh
saghiginin korunmasinda o6nemli bir diger bilesendir. Aile
baglariin siirdiiriilmesi, sosyal etkinliklere katilimin tesvik
edilmesi, duygusal durumun izlenmesi ve ruhsal belirtilerin erken
tanilanmas1 kritik 6neme sahiptir. Dijital saglik uygulamalari,
uzaktan bakim sistemleri ve teknoloji temelli sosyal iletisim
araclar1 gelecekte yash bireylerin sosyal katilimini artirmak ve
izolasyonu azaltmak igin &nemli firsatlar sunmaktadir.26%
Saglikli yaglanmay1 destekleyen miidahaleler arasinda beslenme
ve gida giivenliginin saglanmasi, evde bakim hizmetlerinin
gelistirilmesi ve tam bagimli yaslilara yonelik bakim hizmetlerine
erisimin artirtlmas1 bulunmaktadir. Yetersiz beslenme, yash
bireylerde morbidite ve mortaliteyi artiran temel bir risk
faktoriidiir; bu nedenle kisiye 0zgli beslenme planlarinin
gelistirilmesi  ve saglikli  yasam tarzi  degisikliklerinin
desteklenmesi 6nemlidir. Evde bakim hizmetleri ise yash bireyin
bagimsizligii korumayi, islevselligini artirmayi ve yasam
kalitesini  iyilestirmeyi  amacglayan kapsamli  destekler
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sunmaktadir. Tam bagimli yaslilar bakim hizmetlerine erisimde
en kirilgan grubu olusturdugundan, sosyal devlet ilkesi
dogrultusunda bu hizmetlerin niteliginin  artirilmas1  ve
erisilebilirliginin giiclendirilmesi gereklidir.283%

5. SONUC VE ONERILER

Yaslanma, fiziksel, ruhsal ve sosyal islevlerde asamali
azalmalarla seyreden, biyolojik temelli ve geri doniisii olmayan
dogal bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yashilik kavrami
yalnizca kronolojik bir evreyi degil; biyolojik, psikolojik, sosyal
ve ekonomik yonleri olan ¢ok boyutlu bir durumu ifade
eder.36839 By siireci; genetik o6zellikler, yasam bigimi, sosyal
cevre, beslenme aligkanliklari, mesleki deneyimler, gecirilen
hastaliklar ve bireyin kisilik yapist gibi pek ¢ok faktor
sekillendirmektedir; bu da ayni1 yas grubundaki bireylerin farkli
diizeylerde aktif, liretken veya bagimli olabilmesiyle yaslanmanin
bireysel degiskenligini ortaya koymaktadir. Yaslilarin ruh
sagligina yonelik zorluklar dikkate alindiginda, diinya genelinde
yasli popiilasyon arasinda depresyon, anksiyete ve stres
yayginlig1 giderek artmaktadir. Bu artista, yaslilikla beraber gelen
fiziksel, sosyal ve ekonomik kayiplar Onemli bir rol
oynamaktadir. Yaglilarin ruh sagligi; genetik yatkinliklar ve beyin
kimyasindaki degisiklikler gibi biyolojik etmenlerin yani sira,
kisilik ozellikleri ve stresle basa ¢ikma mekanizmalart gibi
psikolojik faktorlerden de etkilenir.*® Ayrica, sosyoekonomik
durum, sosyal destek sistemleri ve kiltiirel inanclar gibi gevresel
faktorler de ruhsal iyilik hali Gzerinde belirleyici bir etkiye
sahiptir. 1263 Yaghlikta goriilen fiziksel saglik sorunlari,
Ozellikle kronik hastaliklar, biligsel fonksiyonlarda azalmalar,
gorme ve isitme kayiplar1 da ruhsal durum iizerinde dogrudan
etkilidir.2® Buna ek olarak, yetersiz emeklilik birikimleri ve
bunun yol ag¢tigt finansal stres, yaslh bireylerin yasam
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standartlarin1 diigiirerek ruhsal sagliklarini olumsuz etkileyebilir.
Sosyal ve ruhsal iyilik halinin, saglikli yaglanmanin belirleyicileri
arasinda giderek daha fazla 6nem kazandig1 goriilmektedir. Bu iki
boyut, yalnizca yasli bireylerin yasam kalitesini artirmakla
kalmayip, ayn1 zamanda aktif yaslanma anlayisinin temel
gOstergelerini olusturmaktadir.489 Aktif yaslanma, yasam boyu
sosyal katilimin, toplumsal biitiinlesmenin ve uyum yeteneginin
giiclendirilmesini 6ngorerek yaglilik doneminde daha yiiksek
yasam  kalitesi ~ saglamayr  hedefleyen  bir  gerceve
sunmaktadir.>*®® Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) Diinya
Yaslanma ve Saglik Raporu ile Kiiresel Strateji ve Eylem Plant,
ozellikle uzun donem bakim sistemleri de dahil olmak {tizere
saglik  hizmetlerinde kapsamli  reformlarin  yapilmasini
vurgulamaktadir. Bu reformlar, Siirdiiriilebilir Kalkinma
Amaglar’'nin 3. maddesi olan “Saglk ve Iyi Olma” hedefi
acisindan zorunludur. Bu dogrultuda aktif yaslanma; saglikli ve
basarili yaglanma, sosyal katilim ve istthdam, egitim ve
farkindalik, sosyal esitlik ve c¢evresel siirdiiriilebilirlik gibi
siirdiiriilebilir kalkinma hedefleriyle dogrudan iliskilidir. 2*68¢

Yasl bireylerin saglikli, {iretken ve sosyal olarak var
olduklar1 bir toplum, yalnizca bireysel iyilik halini degil; ayni
zamanda toplumsal refahi, ekonomik siirdiiriilebilirligi ve
kusaklar aras1 dayanismay1 giiglendiren énemli bir faktor olarak
kabul edilmektedir.2® Bu nedenle, yasl bireylerin fiziksel, sosyal
ve ruhsal iyilik hallerini giclendirmeye yonelik politika ve
uygulamalarin Dbiitiinciil bir yaklagimla gelistirilmesi; saglik
profesyonellerinin, karar vericilerin ve toplumun ortak
sorumlulugu olarak goriilmesi gerekli oldugu diisiiniilmektedir.
Saglikli ve aktif yaslanmanin desteklendigi toplumlarda bu
sayede yash bireylerin yasam kalitesi artarken, siirdiiriilebilir
kalkinma hedeflerine ulasmak da mimkiin hale gelecektir.*6824
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YASLI RUH SAGLIGI VE SAGLIK YONETIMI:
AKTIF YASLANMA iCIN BUTUNCUL
YAKLASIM

Sabahattin TEKINGUNDUZ!
Zeliha YAMAN?

1. GIRIS

Dinya’da (2050°de %16,4’e ulasacagi 6ngoriilmektedir)
ve Turkiye’de (%20,8’e ¢ikma beklentisi) hizli bir sekilde artan
yaslh niifusu saglik sistemlerinde biitiinciil yaklasimlarin dnemini
her gecen giin daha artirmaktadir.'® Yaslanma, bireylerin
fizyolojik kapasitesinde azalma, kronik hastaliklarin olusum
riskinde artigin yani sira basta depresyon ve anksiyete gibi ruhsal
sorunlarin goriilme sikligini arttig1 icin bu dénem yash bireyler
yagli bireyleri diger yas gruplarina gore kirilgan hale
getirmektedir.»24° Bu nedenle bitiincil saglik bakim modelleri,
yasl bireylerin hem fiziksel hem de ruhsal sagligini destekleyen,
bagimsiz bir sekilde giinlik yasama aktivitelerini Yyerine
getirmelerini destekleyen ve sosyal yasama katilimlarini tesvik
eden, aktif yaslanma siireglerinde énemli bir noktadir.®’

Aktif yaslanma, kisinin fiziksel ve ruhsal sagligini,
bagimsizlik diizeyini, toplumsal iliskilerini, kisisel inanglarin1 ve
cevresiyle olan iligkilerini igeren ¢ok boyutlu bir kavramdir. Aktif
yaglanmanin; yash bireylerin aile ve toplumsal rollerini devam
ettirmelerinde, fiziksel ve ruhsal saglik agidan iyilik hallerinin

L Prof. Dr. Mersin Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Saglik Y®6netimi Boliimii,
ORCID: 0000-0002-2528-9029.

Doktor Ogretim Uyesi, Mersin Universitesi, Hemsirelik Fakiiltesi, Psikiyatri
Hemsireligi Boliimii, ORCID: 0000-0002-5551-0855.
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gelistirilmesinde, yasam kalitelerinin artmasinda, ani 6limlerde
azalma, tibbi harcamalarda diisiis, sosyal iligkilerde memnuniyet
ve 0z vyeterlilik dlzeylerinde ylkseltme gibi bircok 6nemli
faydasi  bulunmaktadir. Ayrica aktif yaslanma kronik
rahatsizliklarin neden oldugu bakim ihtiyacin1 da 6nemli dl¢ilide
azlatmaktadir.®® Artan yasam siiresinin yaninda degisen ve
gelisen diinya goz Oniine alindiginda, bireylerin tiim yasam
donemlerinde aktif ve saglikli kalmalarmi destekleyecek
kosullarin olusturulmasi 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu cercevede, bitincul bakim modelleri yash bireyler
icin umut verici bir yaklagim olarak vurgulanmaktadir. Mevcut
saglik ve sosyal hizmetlerdeki pargali yapi, “yerinde yaslanma”
amacia uygun bakimin verilmesini zorlastirmaktadir. Ayrica
fiziksel ve ruhsal saglik hizmetlerinin de bituncil verilmemesi
bakimin siirekliligini 6nemli élgtide etkilemektedir.? Entegre ve
bituncul bakim modelleri bireyin fiziksel, ruhsal ve sosyal bakim
bilesenlerini ortak bir g¢ercevede bir araya getirerek saglik
hizmetlerine erisimi kolaylastirmay1 ve yasam kalitesini artirmay1
amaglamaktadir.>?’ Biitiinciil saglik modelleri; bireyin saglk
sorunlarinin yani sira sosyal izolasyon ve yasam kalitesinde
azalma gibi yaslanma ile iliskili degiskenleri de ele almakta ve
yash bireylere kapsamli ve bitinctl bir hizmet sunmaktadir.®®
Yapilan ¢aligmalarda, bu bltiincil yaklagimlarin hastanin stirece
aktif katilmmin yan1 sira, saglik sorunlarinda Onemli
iyilesmelerinin sagladigi ve hastanin aldigir hizmete iliskin
memnuniyet diizeyini yiikselttigi bildirmektedirt->7

Biitiinciil saglik bakimmin temelinde multidisipliner
ekipler tarafindan sunulan, devamlilig1 ve birey merkezliligi esas
alan yaklasimlar bulunmaktadir.!! Geriatri, psikiyatri, saglhk
yonetimi, hemsirelik ve sosyal hizmet uzmanlar1 arasindaki is
birligine dayanan bu modeller, fiziksel hastaliklar ile ruhsal
hastaliklar arasindaki karsilikli iliskiyi biitlinciil bir bakis acisiyla
degerlendirmektedir>’ Bu  agidan  yapilan  kapsaml
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degerlendirmelerde, blttincil bakim planlari ve ortak karar alma
stirecleri sayesinde yasli bireylerin fiziksel ve ruhsal saglik
gereksinimleri es zamanl olarak karsilanmaktadir.® Bu btiincil
yaklasim, yasli bireylerin kendi yasamlarinda kendi kendine
yonetim becerilerini kazanmalarin1 ve bunu siirdiirmelerini de
onemli 6lciide sekillendirmektedir. Ayni1 zamanda yasli bireylerin
toplumsal baglantilari1  giiclendirme ve sosyoekonomik
durumlarimi iyilestirme gibi hedefleri hem yasli bireylerin
hizmetlere erigimi kolaylastirmakta hem de yasam kalitesini
ylkseltmektedir.!t

Bu ¢er¢evede yazilan bu kitap boliimii, yasli bireylerin ruh
sagligim giiclendirmede biitiinclil bakim modellerinin 6nemini
derinlemesine bir sekilde incelemektedir. Bu bélimde, aktif ve
saglikli yaslanmay1 destekleyen biitiinciil modeller sistematik
olarak incelenecek ve yaslh bireylerin ruhsal sagligin1 ve yasam
kalitesini artirmaya yonelik siiregler aktif yaglanma ve biitiinciil
saglik modelleri ¢ercevesinde ayrintili bir sekilde incelenecektir.

2. YASLILIK VE AKTIiF YASLANMA
KAVRAMLARI

Dinya ve Turkiye genelinde yaslanan niifusun artisiyla
birlikte, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan "Saglikli Yaslanma On
Y11 (2021-2030)" gibi kiiresel girisimler baslatilmistir.*? Diinya
Saglik Orgiitii'niin 65 yas ve iizerini yaslilik smir1 olarak kabul
ettigi ve yaslilik siirecini bagimli olma gibi durumlarin artmasi
olarak tanmimladigi bu dénem>™!4 diiskiin veya pasif yash
tanimlarindan farkli olarak, aktif yaslanma kavramiyla yeniden
sekillendirilmektedir.®® Diinya Saglik Orgiiti'ne gore aktif
yaslanma, bireyin yasam boyu fiziksel ve ruhsal sagligini
surdiirme ve gelistirme, bagimsizlik becerilerini gelisme ve
yagsam kalitesini artirmada firsat ve olanaklarin en iyi sekilde
degerlendirilmesine yonelik bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir.
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Yapilan bu tanimlamada ayrica bu siirecin aktif ve dinamik bir
siire¢c oldugu da vurgulanmaktadir.*>'® Ayrica bu kavramdaki
"aktif" kelimesi, yalnizca fiziksel aktiviteyi veya ¢alismay1 degil,
ayn1 zamanda toplumsal, ekonomik, kiiltiirel ve manevi yasama
devamli katilmi da kapsamaktadir.®'® Bu biitiinciil yaklasim,
yaslt bireylerin kendi yeteneklerini ve tercihlerini kullanarak
kendi yasamlari {izerinde kontrol sahibi olmalarini saglarken,
sosyal yasama katilimlarini ve uygun sartlar cercevesinde

bagimsiz yasamalarini da vurgulamaktadir,®!’

Yaslanma her ne kadar biyolojik bir sire¢c olarak
tanimlansa da, yaslilik donemindeki etkileri biiyiik dl¢iide yash
bireyin iginde yasadigi toplumsal kosullar tarafindan 6nemli
Olcide sekillenmektedir. Yash bireyin yasadigi fizyolojik
degisiklikler, cevresel kosullar, yasam tarzi, sosyal destek diizeyi,
ruhsal saglik durumu gibi bir¢ok faktorin etkilesimi sonucunda
hizlanabilir ya da yavaslayabilmeketdir.”® Bu kapsamda, aktif
yaslanma, yash bireylerin sosyal dislanma, yalnizlik ve
depresyon gibi yasam kalitesini olumsuz etkileyen faktorleri
azaltarak, sosyal yasamla biitiinlesmis bir yasam siirmelerini
destekleyen bir cerceve sunar.’® Ayni zamanda, aktif yaslanma,
yashi bireyin yasam boyu saglik ve sosyal hizmetlere esit
erisimini, saglik aliskanliklarin1i  ve ¢evresel kosullarin
iyilestirilmesini de kapsamaktadir.'® Yasli bireylerin bagimsiz bir
sekilde yasama durumlarimi siirdiirmelerini, yasam kalitelerini
artirmalari1 ve toplumsal degerlerine katkida bulunmalarin
saglamak i¢in butincil saghik ve sosyal bakim hizmetleri
onemlidir.”!®  Toplumun saghk iyi olma dizeyinin
yukseltilmesinde, yasli bireylere yonelik gelistirilebilecek
politika ve stratejilere 6ncelik verilmesi aktif ve saglikli yaglanma
acisindan 6nemlidir.*>® Bu bitiincill yaklagim, aym zamanda
saglik sistemlerinin bu gereksinimlere uygun olarak yeniden
yapilandiriimasim da gerekli kilmaktadir.?°
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3. YASLI RUH SAGLIGINI ETKIiLEYEN
FAKTORLER

Yasli ruh sagligi; yash bireyin ruhsal, duygusal, ve sosyal
unsurlarin etkilesimiyle sekillenen karmagik bir yap1 olarak ele
alinmakla birlikte bireyin yasam kalitesini etkilemektedir.!® Bu
durum yalnizca ruhsal sorunlarin olmamasini degil, ayni zamanda
yaslanmanin beraberinde getirdigi stres ve degisimlere uyum
saglama becerisini de kapsamaktadir.?’® Dinya nifusun
yaslanmasiyla birlikte ruh sagliginin belirleyicilerinin anlasilmasi
da 6nemli hale gelmis; 2030’a kadar ruhsal bozukluklarin iki
katma ¢ikacagi ngoriilmektedir.?® Bu nedenle yash bireylerin
sosyal iliskileri, fiziksel sagli durumlari, ekonomik kosullar1 ve
yasamlarinda meydana gelen degisimlerin ruhsal saglik
durumlarini nasil sekillendirdiginin kapsamli bigimde ele
alinmas1 gerekmektedir.??? Yaslanma siireci fizyolojik, ruhsal ve
sosyolojik alanlarda belirgin  degisiklikleri  beraberinde
getirmektedir.* Yaslanma siirecinin her birey icin bireysel bir
deneyim olmasi, bu siirece iliskin verilecek saglik hizmetlerinde
degerlendirmelerin kisiye 0zgii yapilmasini gerektirmektedir.
Ruhsal sagligin yaslh bireylerin islevsel kapasitesinin merkezinde
yer almasina karsin, saglik sistemlerindeki parcali yapi ve
fiziksel-ruhsal sorunlarin i¢ ige gegmesi ve stigma gibi nedenlerle
yasli ruh sagligt hizmetlerinin ¢ogu zaman yeterince
karsilanmamasma neden olmaktadir.}422*  Diinyada, yash
yetiskinlerin yaklasik %14’# ruhsal bozukluklarla yasamaktadir
ve bu durum 60 yas iizeri bireylerde gorilen engellilik
durumlarmin  %10,6’sma  karsihk gelmektedir.?®?® Yapilan
arastirmalarda, 60 yas tizeri yash bireylerin yaklasik %20’sinin
depresyon ve anksiyete gibi ruhsal sorunlar yasadigini
gostermektedir.?’  Yasanan bu ruhsal sorunlar;; biyolojik
yatkinlik, psikolojik kirilganlik, yalnizlik, sosyal izolasyon,
kronik hastalik yiikii ve artan bagimlilik gibi degiskenler de
onemli 6lclde etkilemektedir. 142428
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Depresyon yasi bireylerde en yaygin goriilen ruhsal
sorunlardan biridir. Depresyon yasli bireyin duygu durumunu,
giinliik islevselligini ve yasam kalitesini 6nemli sekilde
etkilemektedir. Enerji azalmasi, biligsel yavaslama, uyku ve istah
degisiklikleri giinliik yasam aktivitelerinin yerine getirilmesini
onemli olciide engelleyebilmektedir. ileri yaslarda goriilen
depresyon; bazi durumlarda intihar girigimlerine kadar uzanan
ciddi sonuglara neden olabilmektedir.}*?* Yaslilik doneminde
goriilen diger 6nemli bir ruhsal sorun olan anksiyete; belirsizlik,
tehdit algisi ve huzursuzlukla karakterize olup, bireyin sagligiyla
ilgili asirt kaygi, diisme korkusu ve engellilik korkusu gibi yasa
Ozgii belirtilerle ortaya cikabilmektedir. Diisme korkusu yaslh
bireylerde fiziksel aktivitenin azalmasina yol agarak bireyin hem
ruhsal hem fiziksel iyilik halini olumsuz etkilemektedir.>42°
Yaglilik siirecinde uyku bozukluklari, performans kaybu, biligsel
yavaglama gibi sorunlar da bu sdreci Onemli 6lglde
sekillendirmektedir.

Psikolojik degisimlerin yan1 sira; yaslilik siirecinde
toplumsal rollerin doniismesi, sosyal gii¢ kaybi, emeklilik sonrasi
gelir azalis1 ve ekonomik kaynaklarin azalmasi yaslh bireylerin
ruhsal anlamda kirilganligimi artirmaktadir. 2% Ayrica yasam
alanina iliskin gilivenlik sorunlari, ila¢ yOnetiminde yasanan
zorluklar yasli bireylerin bu suregte Onemli Olglide bircok
gereksinime  sahip  oldugunu  gostermektedir.>3?  Bu
gereksinimler, yash bireylerin sagligina yonelik miidahalelerin
parcali uygulamalardan ¢ikarilarak biitiinciil yaklagimlar
dogrultusunda yapilandirilmas1 gerektigini vurgulamaktadir.®
Uygun cevresel kosullarda depresyon, anksiyete, yalmzlik ve
biligsel gerilemenin azaltilabildigi  belirtilmektedir. Bu
dogrultuda Diinya Saghk Orgiitii'niin “Saglikli Yaslanma On
Yili” raporunda dort temel strateji 6ne ¢ikmaktadir: yasgiligin
azaltilmasi, yasa duyarli ¢evrelerin olusturulmasi, uzun dénem
bakim modellerinin giiclendirilmesi ve entegre bakimin
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yayginlastirilmas1.?® Diinya Saglk Orgiitii'niin yas ayrimciligim
azaltmaya yonelik politikalarinda insan haklarin1 koruyan yasal
diizenlemeler, egitim faaliyetleri ve kusaklar arasi etkilesimi
artiran miidahalelere vurgu yapilmaktadir.!>'® Bu cercevede
yaslanmanin bireyselligini vurgulayan egitim igeriklerinin
gelistirilmesi ve yasl bireylerin saglik ve sosyal hizmetlerde daha
aktif roller Gstlenmesi acisindan énemlidir.*2

Sonu¢ olarak, yasli ruh saghgmi etkileyen faktorler;
fiziksel, ruhsal, sosyal, ekonomik ve ¢evresel boyutlarin birlestigi
cok katmanli bir yapiya sahiptir. Bu nedenle yasl bireylerin
ruhsal iyilik halinin giiglendirilmesi, sadece ruhsal bozukluklarin
tedavisini degil, ayn1 zamanda ruhsal dayanikliligin ve bilissel
islevsel durumlarin ve sosyal uyum becerilerinin desteklenmesini
kapsayan biitiinciil bir yaklasimi icermektedir.?!31:32

4. BUTUNCUL SAGLIK YONETIMi YAKLASIMI

Yasli bireylerde aktif ve saghkli yaslanmay:
desteklemede, modern saglik sistemleri geleneksel hastalik odakli
yaklagimlardan uzaklasarak biitliinciil saglik modellerine
yonelmektedir. Bu biitiinciil saglik modelleri, yalnizca fiziksel
hastaliklar1 degil, ayn1 zamanda bireyin ruhsal, sosyal, kultlrel ve
manevi gereksinimlerini de kapsamaktadir.”3%3* Ayn1 zamanda
biitiinciil saglik modellerinde yasli bireylerin ruhsal ve dini
tercihlerinin dikkate alinmasi, hastalikla bag etme ve uzun vadeli
saglik davramslar iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir.”*3
Diinya Saglik Orgiitii, bu ger¢evede yaslanma siirecinde temel
hedefin hastaliklarin tedavisinden ziyade bireyin islevsel
kapasitesinin ~ korunmast  ve  gelistirilmesinin  oldugunu
vurgulamaktadir.”*® Diinyadaki yash niifus artis;, ozellikle
kirtlgan ve birden fazla kronik hastaliklar1 olan yasl bireyler igin
disiplinler aras1 bakim modellerini zorunlu hale getirmistir.”*° Bu
biitiinciil saglik modellerinin temelini entegre bakim ve birey
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merkezli bakim olusturmaktadir. Entegre bakim, hizmetlerin
kesintisiz sunulmasini, disiplinler arast iletisimin
gliclendirilmesini ve saglik profesyonelleri, sosyal hizmet
uzmanlari, aileler ve toplum kaynaklar1 arasinda isbirligine
dayanmaktadir.133934 Birey merkezli bakim ise, bireyin degerleri,
tercihleri ve yagam hedeflerinin bakim siirecinin merkezine dahil
edilmesi olarak tanimlanmaktadir.2®® Diinya Saglik Orgitii’niin
Yaslilar i¢in Entegre Bakim (ICOPE) cercevesi bu yaklagimlari
somutlastirmakta ve bu bitiinctil model; mikro (hasta) diizeyde
ortak karar verme ve kisinin ic¢sel kapasitesini gelistirmeye
odaklanirken, mezo (hizmet) diizeyde disiplinler aras1 ekiplerin
koordinasyonunu, makro (sistem) dlzeyde ise butlincul ve
siirdiiriilebilir iyilestirmeleri kapsamaktadir.3**® Yashlar I¢in
Entegre Bakim ICOPE, yasli bireyin hareket, bilis, ruhsal durum,
duyusal islevler ve canlilik gibi igsel kapasitesinin biitlinciil bir
sekilde degerlendirilmesini ve desteklenmesini énemli oldugunu
vurgulamaktadir. Bu gergevede mikro (hasta) duzeyinde hedef
Ortak karar verme ve kisi merkezli hedef belirleme yoluyla yagh
bireyin igsel kapasitesini ve islevsel yetenegini en {iist diizeye
¢ikarmay1 hedeflemektedir. Mezo (hizmet) duizeyinde ise sunulan
saglik hizmetlerini toplum temelli bakima yonlendirmek; ¢ok
disiplinli ekipler tarafindan sunulan hizmetlerin koordinasyonunu
desteklemek; bireyleri ve topluluklari siireglere aktif olarak
katmak ve guclendirmeyi icermektedir. Makro (sistem)
diizeyinde ise yonetim mekanizmalarini giiglendirmek; saglik ve
bakim sistemlerinde biitiinclil ve siirdiiriilebilir iyilestirmeleri
saglamak hedeflenmektedir.

Biitiinciil saglik yonetiminde 6nemli bir bilesen de yash
bireylere  sunulan  teknolojik  muidahaleler ve dijital
cOziimlerdir.®53” eHealth platformlar: (giyilebilir cihazlar, teletip
uygulamalari), yash bireylerin 6zerk yasamini ve aktif katilimini
destekleyerek yasam kalitesini artrmada Snemlidir.36:38-40
Gelismis e-saglik araglari, birden fazla fizyolojik ve bilissel
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parametreyi izleyebilmekte, bunlar arasindaki iliskileri
degerlendirebilmekte ve boylece kisisellestirilmis saglik yonetim
stratejilerine olanak tamimaktadir.** Ancak, bu ileri dijital
¢Ozlimlerin mevcut kurumsal ve topluluk bakim sistemleriyle
uyumu®? ve yaslilar tarafindan benimsenmesinde3®44* onemli
zorluklar  yasanabilmektedir. ~ Sirekliligi ve  bakim
koordinasyonunu destekleyen teknoloji, bilgi ve iletisim
teknolojilerinin  kullanimi, bireylerin bakiminin ydnetimini
kolaylagtirmakta ve bakim siirekliliginin/koordinasyonunun etkin
bicimde sunulmasina da katki saglamaktadir.>”** Bu baglamda,
bitiincul ve entegre bakimi agiklayan gesitli kavramsal gergeveler
gelistirilmistir. Mikro, mezo ve makro diizeylerini kapsayan bu
cerceveler, kiiresel politika hedeflerinin hizmet sunumuna nasil
entegre edilecegini gdsteren yol haritalaridir.

Ornegin, 4M davranigsal saghik modeli yas dostu saglhk
sistemlerinde “Ne Onemlidir?”, “Ilaglar”, “Zihinsel Durum” ve
“Mobilite” unsurlarin1 ele almaktadir.>”** Buna paralel olarak
Diinya Saglik Orgiti’niin Yaslilar i¢in Entegre Merkezli Saglik
Hizmetleri (IPCHS) gercevesi, farkli saglik bakim ortamlarinda
disiplinler aras: etkilesimi glclendirmede bir dizi temel uygulama
alan1 tamimlamaktadir. Bu alanlar arasinda birinci basamak saglik
profesyoneli ile siireklilik (stirekli ve giivenilir dayal iligki),
bakimin igbirligi planlanmasi ve ortak karar verme (bireyin kendi
saglhigr ile iligkili durumlarin yonetimine dahil edilmesi),
karmasik gereksinimleri olan bireyler i¢in vaka yonetimi ve gegis
ve ara bakim hizmetleri (hastane sonrasi bakimin ydnetimi)
bulunmaktadir, 271334

Ayrica, bakim yolunun tiim asamalarinda kapsaml
hizmet sunumu ve saglik is giiciiniin yetkinligini gelistirme de bu
oncelikli uygulama alanlar1 arasindadir. Bu ¢ok katmanl
yaklagimlar, yash bireylerin fonksiyonelligini koruma ve yasam
kalitesini artirma hedeflerini bir araya getiren gli¢lii stratejiler
olarak gorilmektedir. 2734
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5. SONUC

Yaslt bireylerin ruhsal saglik durumlarinin yonetiminde
fiziksel, ruhsal, bilissel, duygusal ve sosyal iyilik hallerini
etkileyen degiskenlerin ele alinmasi gerekmektedir.*® Ozellikle
yaglilik siirecinde daha yaygin bir sekilde goriilen depresyon ve
anksiyete gibi ruhsal sorunlarin yayginligi goz 6niine alindiginda,
yasl bireylerin stresle basa ¢ikma stratejilerini benimsemeleri ve
sosyal destek mekanizmalarina erisimleri onemlidir.*® Finansal
planlama eksiklikleri ve emeklilik birikimlerinin yetersiz olmasi
yaslilik doneminde kaygiyr artirarak yasam standartlarini
diisiirebilmektedir.*” Yaslh bireylerde ruhsal ve fiziksel
hastaliklarin siklikla birlikte goriilmesi ve sosyal zorluklar,
multidisipliner bir yaklasim1 6nemini ortaya koymaktadir.*® Bu
cercevede yash niifustaki hizli artisa yanit olarak ortaya g¢ikan
saglikli/aktif yaslanma yaklagimi, yasl bireylerin fiziksel, ruhsal
ve sosyal iyilik halini en iist diizeye ¢ikarmay1 ve bagimsiz yasam
becerilerinin korunmasimi hedefleyen biitlinciil bir ¢ergeveyi
kapsamaktadir.>7 343

Biitiinciil yaklasim, yash bireylerin bireysel farkliliklarini,
sosyo-ekonomik durumlarmi ve cevresel iligkilerini dikkate
alarak bireysellestirilmis destek ve miidahalelerin uygulanmasini
saglamaktadir.*® Kisi merkezli ve entegre bakim; yasl bireylerin
genellikle fiziksel ve ruhsal saglik sorunlari nedeniyle birden
fazla profesyonel ile etkilesime girmesi, etkili iletisim,
koordinasyon ve ortak karar vermeyi gerektirmektedir. 27343° By
biitiinciil saglik modelleri, fiziksel, ruhsal ve sosyal
gereksinimleri ayni anda ele alarak yasli bireyin yasam kalitesini
ve saglik sonuglarini belirgin sekilde iyilestirmektedir. Entegre ve
bitiincul bakim modelleri, yash bireylerde kirilganligin erken
stireclerde belirlenmesi, yaslh bireyin islevselligin korunmasi, 6z-
yonetimin gii¢lendirilmesi ve 6zerkliginin desteklenmesi gibi
onemli hedefler icermektedir, 27:343548
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Diinya Saglik Orgiitii'niin Entegre Merkezli Saglhk
Hizmetleri (IPCHS) cercevesi uygulama alanlari, yash bireyler
icin entegre, siirdiiriilebilir ve kisi merkezli bakimin nasil
yapilandirilmas1  gerektigine iliskin 6nemli bir cerceve
sunmaktadir. Bu bitlincil yaklasimlar, fiziksel saglikla birlikte
biligsel kapasiteyi, ruhsal iyilik halini, sosyal baglantilar1 ve
manevi ihtiyaclar1 kapsayacak sekilde olusturulmuslardir.?1334
Ayrica, yash bireyin fiziksel ve ruhsal kapasitenin desteklenmesi,
aktif ve saglikli yaglanmanin temel belirleyicilerinden biri olarak
kabul edilmektedir.368

Ruhsal sagligi destekleyen mudahaleler, toplum temelli
kapsamli ruhsal midahaleleri, yaslilarin olumsuz duygularini
tyilestirerek fiziksel ve ruhsal sagliklarini koruyabilmelerinde
katki saglamaktadir. Biitliinciil ve entegre saglik bakim hizmet
modelleri yashlarin ruhsal saglik durumunu o6nemli Olgiide
gelistirebilmektedir.!” Yash bireylerde ruhsal saghg: ve saglik
yonetimi, yalnizca hastaliklarin tedavisine odaklanan geleneksel
modellerin Gtesine gegerek; bireyin tim saglik boyutlarinin
dikkate alindig: biitiinciil bir yaklasima gereksinim duymaktadir.
Birey merkezli bakim, entegre saglik sistemleri, yash bireylerin
islevselliginin giiclendirilmesi ve yasa duyarli saglik bakim
hizmet modellerinin gelistirilmesi; aktif, saglikli bir yaglanma
surecini  6nemli Olgiide etkileyecek degiskenlerdir.34348By
dogrultuda gelistirilecek saglik politikalar1 ve bakim modelleri,
yasl niifusun artisiyla birlikte ortaya ¢ikan saglik yiikiini
azaltmanin yani sira, yash bireylerin yasam doyumunu,
bagimsizligimi ve ruhsal iyilik durumunu giiclenmesine 6nemli
6lcude katki saglayacaktir.
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Aktif Yas Almada Temel Yaklasimlar

AKTIF YASLANMA SURECINDE KADINLARIN
YERI: SAGLIK, ESITLIiK VE KATILIM

Mine YURDAKUL!

1. GIRIS

Son yillarda saglik alanindaki gelismeler, dogurganlik ve
Olim hizindaki azalma dogusda beklenen yasam siiresinin
artmasimna neden olmustur. Diinya genelinde oldugu gibi
Turkiye’de de yashi nifus orani hizla artmakta ve bu artis
ozellikle kadinlarda daha belirgin hale gelmektedir. Demografik
yapidaki bu doniisiim yashh bireylerin toplumsal yasamda
saglikli, giivenli, katilimc1 ve kaliteli bir yasam siirmelerini
hedefleyen aktif yaslanma kavramimi 6n plana ¢ikarmaktadir.
Yaglanma, sadece biyolojik degil, ayni zamanda sosyal,
ekonomik ve kilturel degisimlerle birlikte ilerleyen bir stregtir.
Yaglanma siirecinde genel olarak yasanan sorunlarin yani sira
kadinlarin saglik bakim ihtiyaglari, yasam boyu maruz kaldigi
esitsizlikler yaslhilik doneminde daha belirgin hale gelerek aktif
yaslanma siirecini olumsuz etkilemektedir. Kadinlar i¢in daha
uzun siren yashlik evresi ¢ogunlukla hastalik, yanhizlik, yas
ayrimciligma maruz kalmakla gecmektedir.l® Bu c¢alismada,
kadinlarda aktif yaslanma siireci iizerinde etkili olabilecek
faktorler ulusal ve uluslararasi literatiir dogrultusunda
incelenmis ve biitlinciil saglik bakim 6nerileri sunulmaktadir.

L Dog. Dr., Mersin Universitesi,Saglk Bilimleri Fakiltesi, Ebelik Béliimii, ORCID:
0000-0001-9835-092X.
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2. TURKIYE'DE KADIN  YASLANMASININ
DEMOGRAFIK BOYUTU

Tirkiye’de dogusta beklenen yasam siiresi kadinlarda
ortalama 80,7 yil, erkeklerde 75.5 yildir. Yagh niifusun toplam
niifus i¢indeki oraninin %10,6'ya ylkseldigi ve 65 yas ve lizeri
nifusun yizde 55.4’ni kadinlarin olusturdugu bilinmektedir.
Yanliz yasayan yaslilarin biyik bolimint (%74.4) kadinlar
olusturmaktadir. Okuma yazma bilmeyen yasli kadmnlarin
orant1 %19,9 iken yash erkeklerin orani %3,3’tiir. Isgiiciine
katilma orani cinsiyete gore incelendiginde ise bu oran yash
erkek niifusta %20,0 iken yash kadin niifusta %6,1 oldugu
gorilmektedir.>® Bu veriler, yashlik siirecinin kadinlar icin daha
sagliksiz  gecirilmesine katki  saglayabilece§i ve saglik
bakiminda koruyucu ve yasam kalitesini artiric1 yaklasimlarin
kadinlar i¢in 6ncelikli olmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir.

3. KADINLARDA AKTIF YASLANMAYI
ETKIiLEYEN FAKTORLER

3.1. Biyolojik ve saghkla ilgili faktorler

Yaslilik donemi eriskin yasamin oldukca blylk bir
boliimiinii  olusturur. Bu donemde sistem ve organlarda
involusyon, butlin organizmada gerileme, fonksiyonel kapasite
kayiplar1 goriiliir. Fiziksel degisiklikler bireysel farkliliklar
gostermekle birlikte dokularda sivi kaybi, bag dokusunda atrofik
dejenerasyon genel yaslilik belirtileri olarak sayilabilir. Bunlara
ek olarak kadinlarda lireme sistemindeki gerilemeye bagli bazi
rahatsizliklar yasanmaktadir. Yaslanma siireci kadinlarda,
menopoz sonrast kronik hastalik riskindeki artis, 0Ozellikle
kardiyo vaskuler hastaliklar, osteoporoz, kas iskelet sistemi
sorunlari, ruh saglhig ile ilgili sorunlar, diyabet, kronik solunum
yolu hastaliklar1 ve inkontinans gibi hastaliklar yaygin olarak
gorilmektedir.®®
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3.2. Toplumsal Cinsiyet Temelli Faktorler

Toplumsal cinsiyet, bir toplumda kadinlar ve erkekler
i¢in kiiltiir, gelenekler, egitim, din ve diger kurumlar tarafindan
uygun gorilen toplumsal roller ve sorumluluklar, davranislar,
konumlar, beklentiler, gii¢ ve ayricaliklar, hak ve firsatlar olarak
tanimlanmustir.’® Toplumsal cinsiyete dayali yaklasimlar,
calisma hayati, sosyal hayat ve 6zel hayatta esitsizliklere neden
olabilmektedir. Bir ¢ok toplumda kadinlarin disiik egitim ve
gelir seviyeleri, sosyal destek sistemlerine, gidaya ve saglik
hizmetlerine erigimlerinin yeterli olmamasi yasam boyu kadin
saglig1 tizerine birikerek artan bir etki olusturur. Bu birikimin
yaslilikta kirilganlik ve bagimlilik riskini artirdig1 kadinlar i¢in
erkeklere gore yasliligt daha sorunlu hale getirdigi
vurgulanmaktadir. 1 BTiirkiye’de yapilan calismalarda
kadinlarin saglik hizmetlerinden esit diizeyde yararlanamadigi,
cinsiyet esitsizliginin tan1 ve tedavi siireglerine belirgin olarak
yansidig1 saptanmistir.1*1° Toplumsal cinsiyete dayali 6zel alan /
kamusal alan ayrimmmin yaslilhik doneminde de etkisini
stirdlirdligti, fiziksel aktivite mekani olarak kentin kamusal acik

alanlarin1 kullanan yaglilarda erkek cinsiyet yogunlukta oldugu
bilinmektedir.*¢-18

3.3. Sosyoekonomik Faktorler

Sosyoekonomik diizey, kadinlarin hem fiziksel hem de
ruhsal saglik gostergelerini dogrudan etkilemektedir. Kadinlarda
egitim ve istihdamda esitsizlikler yasam boyu stirmektedir.
Kadinlarin isgiicline katilim orani erkeklere gore diisiik olup,
yasli kadinlar arasinda yoksulluk veya sosyal diglanma
riski %24,2’ye ulasmaktadir.'®?° Bu veriler, kadm yashlarin
sosyal destek eksikligini ve ekonomik bagimliligim
gostermektedir. Kadinlarin geleneksel olarak ailede yaslilara,
cocuklara, torunlara bakicilik goérevleri de bu duruma katkida
bulunabilmektedir. Ornegin; torunun bakimiyla ilgilenen kadin
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yaslilarin  oran1  %10.3 iken bu oran yash erkekler
icin %8,8’dur.® Kadinlarin geleneksel bakim rolleri, yashlik
doneminde “cifte yiik” olarak tanimlanmaktadir.?* Kadinlar hem
kendi saglik sorunlariyla bas etmek hem de bagkalarina bakim
saglamak  zorunda kalmaktadir. Uzun siireli bakim
sorumluluklari, kadinlarda kronik stres, kas-iskelet sistemi
sorunlart ve depresyon riskini artirmaktadir. Bazi kadinlar
bakim sorumluluklarini yerine getirmek i¢in gelir getiren bir iste
calismaktan vazgegmek zorunda kalmaktadir.?t2

Kadinlarda yaslanma, sosyal izolasyon, tek basmna
yagama oraninin yiksek olmasi, Ozsaygi ve oOz-yeterlilik
algisinda azalma, emeklilik, ¢ocuklarin evden ayrilmasi, daha
uygun bir eve tasinma ve arkadaslarin / partnerlerin 6lumu gibi
diger yasam gegisleriyle de iliskilendirilebilmektedir.8

3.4. Cevresel Faktorler

Kadmlar igin giivenli yasam alanlari, kentlesme ve
sosyal alanlara erisim sorunlari, topluluk temelli desteklerin
varhigr saghigit dogrudan veya firsatlari, kararlar1 ve saglik
davraniglarini etkileyen engeller veya tesvikler araciligiyla
dolayli olarak etkileyebilir. Destekleyici fiziksel ve sosyal
ortamlar, insanlarin kapasite kayiplarina ragmen kendileri i¢in
onemli olan seyleri yapmalarini saglar. Giivenli ve erisilebilir
kamu binalar1 ve ulasimin yani sira, rahatca dolasilabilen alanlar,
destekleyici ortamlara érnektir.*®

3.5. Vatandashk Temelli Katilim ve Goriiniirliik

Aktif yaglanma yaklasiminda, bireyin toplumsal yasama
katilimi, yalnizca ekonomik iiretkenlik iizerinden degil, sosyal
iliskiler, gonilliiliik, egitim programlarina katilim ve karar
siireclerinde yer alma gibi genis bir agidan degerlendirmektedir.
Aragtirmalar, sosyal izolasyon ve yalmzligin ozellikle yaslh
kadmlarda yiiksek oldugunu gostermektedir?*?® Es ya da
partner kayb1 ve aile iiyeleriyle birlikte yasama dinamiklerinin
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degismesi, kadinlarin sosyal katilmimi azaltabilmektedir.
Toplumsal Kkararlara katilim, aktif yaslanmanin 6nemli bir
boyutudur. Sosyal kullpler, toplum merkezleri ve yasam boyu
O0grenme programlar1 kadinlarin sosyal etkilesimlerini artirmada
kritik rol oynamaktadir. Ancak yash kadinlar, ¢oklu faktorler
nedeniyle c¢ogu zaman temsil eksikligi yasamaktadir. Yerel
yonetimlerde ve sosyal politika yapim siireclerinde yaslh
kadinlarin  sesinin  duyulmasi, esitlik temelli yaslanma
politikalar1  igin  gereklidir.  Dijital  beceriler, gunumuz
toplumunda sosyal ve ekonomik hayata katilim i¢in zorunlu bir
ara¢ haline gelmistir. Ancak yaslh kadinlarin dijital okuryazarlik
diizeyi genelde erkeklere gore daha diisiiktiir. Dijital ugurumun
giderilmesi, kadmlarin bilgiye, hizmetlere ve ¢evrimigi
topluluklara erisimini glclendirecek, aktif yaslanma siireglerine

katilimlarini artiracaktir.>%1

4. AKTiF YASLANMADA BUTUNCUL SAGLIK
BAKIM YAKLASIMLARI

Birlesmis Milletler Saglikli Yaslanma On Yili (2021-
2030) yaklagimi ile dort alanda ortak eylemlerle saglik
esitsizliklerini  azaltmay1 ve yaslilarin, ailelerinin  ve
toplumlarinin ~ yasamlarini  iyilestirmeyi amaglamaktadir.
Onerilen dort eylem almi su seklide siralanmaktadir. Yasa ve
yasl ayrimciligina kars1 duygu, diisiince ve davrandigimizi
degistirmek; yashlarin yeteneklerini gelistirecek sekilde
topluluklar gelistirmek; yashlara duyarli, birey merkezli
entegre bakim ve temel saglik hizmetleri sunmak; ve ihtiyaci
olan yaslilara kaliteli uzun vadeli bakima erisim saglamaktir.?’
Ulkemizde kadin saghgina yonelik saglik bakim yaklagimlari
genellikle kadin tireme saglhigin1 odakli verilmektedir. Kiiresel
ve ulusal olarak yasli nufusun artmasi bakim hizmet
onceliklerinde degisiklige gidilmesi, uzun siireli bakima
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gereksinim duyan yaslilar i¢in hizmetlerin ¢esitlendirilmesi ve
yayginlastirilmasi, stirdiiriilebilir ve kapsayici bir bakim

giivence modeli gelistirilmesi gerektigini gostermektedir.”8:2°

4.1. Saghk Egitimi ve Danismanhk

Saglik bakim profesyonelleri, toplumsal etkinlikleri ile
kadinlara 6zgii kronik hastalik risklerinin yonetimi, menopoz
sonrast donemde ve ileri yaslarda karsilasabilecegi saglik
risklerine yoOnelik koruyucu onlemler, akilci ilag kullanimu,
saglikli yaglanmada beslenme ve fiziksel aktivitenin 6nemi, 6z
bakim becerilerinin gelistirilmesi vb konularda bilgi ve
farkindaligm artirilmas1 saglanabilir.33! Davodi ve ark.(2023)
saglik hizmetlerine entegre edilen yash sagligini iyilestirmeye
dayali egitim ve danigmanligin aktif yaslanmayi etkili bir
sekilde destekledigini vurgulamaktadir.> Aktif yaslanmayi
desteklemek i¢in kadinlarin saglik okur yazarliginin arttirilmasi
ve yaslt kadinlarin hayat boyu 6grenme imkanlarina erisiminin
yayginlastiriimasi énemlidir. Ugiincii ¢ag iiniversitelerine devam
eden yash kadinlarda fonksiyonel saglik belirteglerinde iyi
sonuclar verdigi rapor edilmistir. Bu tiir uygulamalara erigimin
kolaylastirilmas1  kadinlarin  saglikli  yaslanmasina  katki
sunacaktir.’

4.2. Koruyucu Saghk Bakim: Yash kadmlarin
koruyucu, tesvik edici, tedavi edici, rehabilite edici, palyatif ve
yasam sonu bakimini igeren yliksek kaliteli saglik hizmetlerine
erisime ihtiyact vardir. Yash kadmlara yonelik saghk
kurumlarinda veya evde bakim hizmetleri planlanirken biyolojik,
psikososyal, ekonomik, kiiltiirel ve ¢evresel boyutlar birlikte ele
alan kapsamli bir degerlendirme yapilmalhidir. Kadinin saglik
oykasu, fonksiyonellik durumu, biligsel durum, yasam kalitesi,
sosyal destek sistemleri, kullandig1 ilaglar, giinliik yiiriime siiresi,
gorme ve isitme durumu, diisme - kaza riski, bagisiklanma
durumu ve ihtiyaglar1 belirlenmelidir. Belirlenen ihtiyaglar
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dogrultusunda bakim plani olusturulmali, uygulanmali ve
sonuglart degerlendirilmelidir.®¥3% Ozellikle olas1 diisme ve
kazalarin Onlenmesi i¢in hastane veya konut i¢i ve cevreye
yonelik diizenlemelerin yapilmasi Onemlidir. Evde saglik
hizmetlerinin  yayginlastirilarak ~ yashilara sunulan  saglik
hizmetlerine erisimin kolaylastirilmasi, yasla birlikte artan
hastaliklara iligkin koruyucu, erken tanimlayici ve tedavi edici
hizmetlerin cinsiyet odakli diizenlenerek gui¢lendirilmesine katk1
sunacaktir. Ozellikle risk grubunda olan yashlara saglik
izlemlerinin stk yapilmasi, tarama programlarinin (meme,
serviks kanseri gibi) surdurulmesi, dizenli egzersiz, dengeli
beslenme, kemik saghiginin korunmasi gibi alanlarda aktif
yaslanmay1 destekleyici programlar yash kadinin onceliklerine
ve isteklerine gore gelistirilebilir. Biitiinciil bakim yash kadinin
takiplerinin iyilestirilmesini, risk faktorlerinin, yeni hastaliklarin
ve komplikasyonlarin erken tesbit edilmesine olanak saglar. Bu
yaklasim yash kadinlarin yasam kalitelerini ylikseltmekle
birlikte ayn1 zamanda saglik hizmetlerinin maliyetini de diisiiren
bir yaklagimdir,28-29:34-36

4.3. Esitlik¢i ve Toplumsal Cinsiyete Duyarh Bakim

Saglik sisteminde ve toplumda kadin yaslhlara yonelik
olumsuz tutumlar ve cinsiyet temelli dnyargilarin 6nlenmesi ve
esitlik¢i bir bakim yaklasimi gelistirmesi, kadinlarin saglik
hizmetlerine esit erisimi ve Ozglin saglik gereksinimlerini
karsilama agisindan kritik oneme sahiptir. Ornegin, menopoz
sonrast doneme Ozgii saglik hizmetlerinin yayginlastiriimasi,
osteoporoz ve kardiyovaskiiler hastalik taramalarinin erisilebilir
hale getirilmesi, kadmlarin yasam kalitesinin artmasina
dogrudan katki saglayacaktir.®'® Ayrica toplum temelli saglik
programlari, kadin dostu spor ve rehabilitasyon merkezleri,
yasam boyu 6grenme faaliyetleri ve goniilliiliik olanaklar1 gibi
uygulamalar, kadinlarin fiziksel ve zihinsel sagliklarini
korumada 6nemli rol oynar. Hemsireler kadinlarin ihtiyaglarina
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duyarli, saglik hizmetlerine erisimini kisitlayan ekonomik,
kaltarel, dil vb engellerin farkinda olarak saglik sisteminde esit
erisimi destekleyici rol {istlenmeli ve bakim siireglerinde
toplumsal cinsiyet duyarliligi tagimalidir. Yasli kadinlarin
bakiminda saglik kurumlarmin, sosyal hizmetlerin, yerel
yonetimlerin ve sivil toplumun igbirligi gereklidir. Ekonomik
yoksunluk, sosyal izolasyon gibi toplumsal sorunlarla bas
edebilmek igin sosyal destek sistemlerinden destek alinmalidir.
Hemsirelerin aktif yaslanmay1 destekleyici bakim sunabilmesi
icin Orgiit yapisi, kaynaklar, ekip calismasi ve sosyal bakim
sistemleriyle saglik hizmetlerinin entegrasyonu Onemlidir.
Esitsizlikleri azaltma yoniinde bakim modelleri gelistirilmeli,
Ozellikle yalniz yasayan yash kadinlar, diisiik gelir diizeyinde
olan kadinlar i¢in erisilebilir bakim hizmetleri yuritilmelidir.
Kirsal bolgelerde yasayan yasl kadinlara yonelik mobil saglik
ekipleri ve evde bakim hizmetleri yayginlastiriimasi
karsilanmamis saglik bakim ihtiyacinin azalmasina neden
olacaktir. Yagllar i¢in koruyucu, onleyici ve tedavi edici saglik
hizmetlerinin  ¢esitliliginin  ve  verimliliginin  artirilmasi
hedeflerinin aktif yaslanma acgisindan olduk¢a onemli oldugu
diistiniilmektedir.?”3"4

4.4. Toplumsal Katihm Artirma

Es kaybi, cocuklarin evden ayrilmasi ve sosyal rollerin
azalmasi, kadinlarm toplumsal katilimini smirlayabilir. Ozellikle
kentsel bolgelerde yasayan yashh kadinlarda yalmizlik
duygusunun, kirsal bolgelerdeki kadinlara gore daha ylksek
oldugu bulunmustur. Kentsel bolgedeki kadinlar ve diger risk
gruplarint olusturan kadinlarin giinliikk yasam aktivitelerine
katilimmin desteklenmesi, hobi, gonlllulik faaliyetlerine
yonlendirme,  6grenme  faaliyetleri,  sosyal  baglarin
guclendirilmesi acgisindan  &nemlidir.****  Aktif yaslanmada
iletisim ve sosyal becerilerin énemine ragmen, bir¢cok yash
kadin iletisim ve sosyal beceri sorunlartyla karsi karsiya
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kalabilir ve bu tlr sosyal iletisim engellerini en aza indirmek ve
aktif yaslanmay1 tesvik etmek icin iletisim ve sosyal beceri
egitimine yonlendirme vb gerekli mudahaleler yapilmalidir.
Yasama saglikli yillarin eklenmesi yalnizca yaglilar ve aileleri
icin degil, ayn1 zamanda toplumlar i¢in de firsatlar sunabilir.
Yash kadinlar ailelerine ve toplumlarina bir¢cok yénden katkida
bulunurlar. Yaslhilarin deneyimlerinden faydalanabilmek igin
yerel yonetimler ve sivil toplum kuruluslarmin karar alma
streclerine  aktif kattlimlarmin  saglanmasi  toplumsal
kapsayicihgi artirabilecegi  icinde  Gzellikle  6nemlidir.®4
Ekonomik ve sosyal engeller, saglik hizmetlerine diizenli erigimi
olumsuz etkileyebilir. Kadinlarin saglik okuryazarliginin
desteklenmesi, diizenli tarama programlarina katilimin
artirllmas1 ve toplumsal cinsiyete duyarli saglik hizmetleri
sunulmas1 kritik 6neme sahiptir. Yerel yonetimler tarafindan
yuruttlecek programlarin  kadinlarin  yasadigr yere yakin
yerlerde, mahallerde yiritilmesi yashh kadinlarin kamusal
alanlarda daha aktif rol almasin1 saglayabilir. Ayni sekilde yerel
yonetimler kadinlarin sosyal katilimini artiran diisiik maliyetli
egzersiz ve rehabilitasyon programlarinin olusturulmasi yash
kadinlarin katilimii kolaylastiracaktir. Bunun yaninda, sivil
toplum kuruluslar ile is birligi yaparak egitim ve farkindalik
calismalarinin gelistirmesi, toplumsal dayanismay1 gii¢lendirir.
Kadinlara yonelik sosyal kuliipler, yasam boyu &grenme
merkezleri ve goniilliiliik programlari yayginlastiriimalidar.*17%7

5. SONUC

Aktif yaslanma, yasamlar1 boyunca aileye ve topluma
onemli katkilar1 bulunan ileri yasdaki kadinlarin hak ettikleri
saygl ve 6zen cercevesinde saglikli, giivenli,bagimsiz bir yasam
stirmelerini saglamak icin kritik 6nemde bir yaklasimdir. Bu
yaklagim dogrultusunda saglik bakim hizmetlerinin Onleyici,
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giiclendirici ve esitlik odakli, cinsiyete duyarli, butlincul olarak
sunulmasi ile yaslanma deneyiminin herkes icin esit ve
kapsayici olmasi saglanabilir. Boylelikle aktif yaslanma, sadece
bireysel bir hedef degil, toplumsal refahin siirdiiriilmesi igin ve
saglik bakim profesyonelleri agisinda da oncelikli bir alandir.
Esitlik, katilim ve saglik boyutlarinda yapilacak iyilestirmeler,
ileri yastaki kadmlarin giiclenmesine, yasam Kkalitelerinin
artmasina ve toplumsal yasama daha etkin bigimde katilmalarina
katk1 sunacaktir.
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AKTIF YAS ALMADA YASLI HAKKI

Oya OGENLER!
Selda OKUYAZ?

1. GIRIS

Dogal siire¢ icinde uzun yillar1 geride birakmis, yasi
ilerlemis olan bireyler yasl olarak anilmaktadir. Diinya Saglik
Orgitii de 65 yas ve iizerini yash olarak tanimlanmakta ve
incinebilir gruplar degerlendirmektedir.!® Diinya Saglik Orgiitii
incinebilirligi; yash bireyler de dahil olmak Uzere bireylerin,
topluluklarin, varliklarin veya sistemlerin tehlikelerin etkilerine
karst duyarliligini artiran fiziksel, sosyal, ekonomik ve ¢evresel
faktorler veya siiregler tarafindan belirlenen kosullar olarak ifade
etmektedir.® Yash insanlarin incinebilir 6zelliklerinin yani sira
deneyimleri, duygulari, deger yargilari ve yagam dykiileri dikkate
alinmas1 gereken homojen olmayan 0zel bir sosyal grup niteligi
tasimaktadir. Bu nedenle yagh bireylerin miimkiin oldugunca
uzun siire saglikli, aktif ve bagimsiz yasamalarini desteklemek
temel onceliklerden biri olmalidir.*® Bu baglamda aktif
yaslanma, bireylerin yaslandikg¢a yasam kalitelerini artirmak igin
saglik, katilim ve giivenlik alanlarindaki firsatlarini en Ust diizeye
cikarilmasini ifade eden bir siire¢ olarak énem tasimaktadir.® Bu
durum g6z oniinde bulunduruldugunda Tirkiye’de ve dinyada
sosyal ve etik agidan degerlendirildiginde yashi haklarinin en
Onemli sorun alanlarindan biri olarak ortaya ¢iktig1 soylenebilir.
Insan yasammin dogal evrelerinden biri kabul edilen yaslilik

L Prof. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Tarihi ve Etik AD, ORCID: 0000-
0002-5118-6170.

2 Dog. Dr., Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi T1p Tarihi ve Etik AD, ORCID: 0000-
0002-5048-8679.
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doneminde hangi haklardan yararlanabileceginin bilinmesi,
toplumun bir Uyesi olan yagh bireyin daha mutlu, saygin ve hak
ettigi bicimde aktif bir yasam sirdirebilmesine olanak
tanimaktadir.” Bu ¢alismada yash haklar etik ve hukuki bir
perspektiften ele alinarak olasi sorunlar ve ¢oziim Onerileri
konusunda farkindaligin artirilmas1 amaglanmaktadir.

Hak kavrami adalet ve hukukun bireylere kazandirdig:
yetki ya da kisilere irade kudreti taninarak hukuk sistemi
tarafindan ~ koruma  altina  aliman  menfaat  olarak
tanimlanmaktadir.®® Toplumsal yasamda hukuk diizeni, hak-
borg - 6dev tigliisii arasinda son derece hassas karsiliklilik iligkisi
kurar. Bir kisiye belirli bir hak tanidiginda, bu hak ayni1 zamanda
baska bir kisi acisindan hukuki bir yiikiimliiliik, yani bir bor¢ ya
da 6dev dogurmaktadir.” Her toplumsal iliski yapisinda taraflar
karsilikli hak ve sorumluluklara sahip olmakla birlikte, bu
dengenin egemenlik iligkileri cercevesinde bigimlenmesi,
kacinilmaz olarak tist-alt veya buyuran-buyurulan seklinde
tezahiir eden bir esitsizlik durumunu da beraberinde
getirmektedir.!® Bu baglamda yukarida incinebilirlik kavrami
gundeme gelmekte olup insan haklar1 da 6zellikle incinebilir
bireylerle ve gruplarla iliskilendirilmektedir.! Ornegin yash
bireyler ayrimciliga maruz kalma potansiyeli tasiyan gruplar
arasinda yer almakta, ihtiyaglarini diger yas gruplarina gore daha
kirilgan zeminde dile getirmektedirler. Bu dogrultuda yash
haklari; yasl bireylerin yasam standartlarini iyilestirebilmeyi,
refahlarim1  arttirmayr ve Kkarsilasabilecekleri risklere karst
korunmalarin1 saglamayr amaclayan dogrudan veya dolayl
haklar1 temsil etmektedir.>'® Her ne kadar yash bireylerin,
evrensel insan haklar1 s6zlesmeleri ¢ercevesinde diger bireylerle
esit haklara sahip olduklar1 kabul edilse de, yash niifusa 6zgii
baglayici uluslararasi bir sézlesme heniiz bulunmamaktadir. Bu
eksiklik literatiirde gesitli goriis ayriliklara neden olmaktadir.’3
Yasl bireylere 6zel bir sdzlesmeye gerek olmadigini savunanlar;
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evrensel insan haklar1 yaklagiminin tim gruplarin haklarim
giivence altina aldigini, mevcut baglayict olmayan hukuki
diizenlemelerin  yeterli koruma sagladigim, grup temelli
sOzlesmelerin haklar arasinda gatismalara yol agabilecegini ileri
surtilmektedirler.’® Buna karsilik, yaslilara 6zgii insan haklarmin
tanimlanmasini savunanlar ise yasli bireylerin yas temelli 6zgiil
hak ihlallerine maruz kaldigini, mevcut hak cesitliliginin yasa
O0zgli diizenlemelerin yapilmasma engel olusturmadigini,
yashlarin insan onurunu etkileyen 6zel hukuki duzenlemelere
ihtiyag duydugunu vurgulamaktadir. Ayrica, yaslilara yonelik
Onyargilarin  izlenmesi ve Onlenmesine iligkin  yasal
mekanizmalarda ~ 6nemli  bosluklar  bulundugu;  yasal
diizenlemelerin, yash bireylerin insan haklarinin goriiniirliigiinii
artirarak  ayrimciligin  giiclenmesine  degil, farkindaligin
artmasina hizmet etmesi gerektigi belirtilmektedir.}3*3

2. ULUSAL VE ULUSLARARASI BELGELERDE
YASLI HAKLARI

Ulusal belgelerden yaslilara iligskin dogrudan vurgu yapan
diizenlemeler bulunmaktadir. Turkiye Cumhuriyeti
Anayasasi’nin 10. maddesinde “Cocuklar, yashlar, oziirliiler,
harp ve vazife sehitlerinin dul ve yetimleri ile malul ve gaziler
icin alinacak tedbirler esitlik ilkesine aykir1 sayilmaz.” Denilirken
esitlik ilkesinin alt1 ¢izilmistir. Bu madde igerisinde yaslilarin da
bulundugu 6zel olarak korunmasi gereken kesimler i¢in farkll
tedbirlerin  alinabilecegine  deginilmig; bu  tedbirlerin
Anayasa’daki esitlik ilkesini zedelemeyecegi bildirilmistir.
Ayrica Anayasamizin 61. maddesinde “Yashlar, Devletge
korunur, Yaslilara Devlet yardim1 ve saglanacak diger haklar ve
kolayliklar kanunla diizenlenir.” hiikmii yer almaktadir. Bu
dizenleme devlete yaslilarin korunmasi ve insan onuruna yaragir
bir yasam surmelerinin saglanmasi yoniinde acik bir yukimlalik
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getirilmistir. Bu kapsamda kanuni diizenlemeler Yyoluyla
yagliligin gerektirdigi ihtiya¢ ve gereksinimlere sosyal devlet
anlayis1 ¢ercevesinde ulasilmasi miimkiin hale gelmektedir.
Ayrica 24.05.1983 tarihli ve 2828 sayili Sosyal Hizmetler
Kanunu’nun tanimlar béliminde "Thtiyaci Olan Yash" kavrami
yer almakta; sosyal veya ekonomik yonden yoksunluk i¢inde olup
korunmaya, bakima ve yardima ihtiya¢ duyan yash bireylerin bu
kapsamda degerlendirildigi ifade edilmektedir.}*1® Uluslararasi
alanda 6zellikle ikinci Diinya Savasi’ndan sonra giindeme gelen
yaslilarin haklarini giivence altina alan onlarin sosyal korunma,
esitlik saglik hizmetlerine erisim ve toplumsal katilima iligkin
standartlar1  belirleyen = temek  hukuki  diizenlemeler
bulunmaktadir. (Tablo 1)

Tablo 1. Uluslararasi1 hukukta yer alan bashca diizenlemeler

Belge Ad1 Yih Kurulug Yash haklarina yonelik icerik
insan Haklar 1948 Birlesmis Milletler ~ Her bireyin esitlik, onur, sosyal
Evrensel Bildirgesi (BM) glivenlik ve yeterli yagam standard
(IHEB)Y hakkini giivence altina alir.

Avrupa Insan Haklar1 1950 Avrupa Konseyi Yasam hakki, ayrimciliga
Sozlesmesi (ATHS)!® ugramama ve aile yasamina sayg1

gibi temel haklar1 korur.

Avrupa Sosyal Sarti 1961/  Avrupa Konseyi Yaslilarin sosyal koruma, saglik ve

(ESS/ASS) *° 1996 sosyal hizmetlere erisim hakkini
tanimlar.

Ekonomik, Sosyal ve 1966 Birlesmis Milletler ~ Sosyal giivenlik, saglik hizmetleri

Kilttrel Haklar (BM) ve yeterli yasam kosullarina erisim

Uluslararasi hakkini giivence altina alir.

So6zlesmesi (ESKHS)
20

Yashi Kisilere ligkin 1991 Birlesmis Milletler ~ Bagimsizlik, katilim, bakim,
BM ilkeleri % (BM) kendini gergeklestirme ve sayginlik
ilkelerini belirler.
Diinya Saglik

Orgutu
Madrid Uluslararasi 2002 Birlesmis Milletler ~ Saglikli yaglanma, korunma ve
Yaslanma Eylem (BM) toplumsal katilim i¢in kiiresel
Plan1 (MIPAA) & politika cergevesi sunar.
Sirduralebilir 2017 Birlesmis Milletler ~ Yoksullukla miicadele, saglik ve
Kalkinma Amaglari (BM) esitsizliklerin azaltilmasiyla yasl
(SKA) % bireylerin refahimi destekler.

Insan Haklar1 Evrensel Beyannamesi, Birlesmis Milletler
Genel Kurulu'nun 10 Aralik 1948 tarih ve 217 say1li karar1 kabul
edilmis ve Tirkiye'de TBMM tarafindan 27 Mayis 1949 tarih ve
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7217 Sayili Resmi Gazete* de yaymmlanmistir. insan Haklari
Beyannamesi’nde 6zel olarak yasgh hakkina yonelik bir madde
bulunmamaktadir ancak bildirgede yer alan bazi temel haklarin
yash bireylerin korunmasi, desteklenmesi ve onurlu yasam
stirmesi i¢in dogrudan uygulanabilir nitelikte icerige sahiptir.
Insan onuru ve esitlik (madde 1), ayrimcilik yasagi (madde 2)
yasam hakki, kisi giivenligi (madde 3) 6zel yasam ve aile hayati
(madde 12) sosyal giivenlik hakki (madde 22) yeterli yasam
standardi ve bakim hakki (madde 25) haklarin engellenememesi
(madde 30) gibi igerikler yasli haklarinin uluslararasi temelini
olusturur.’

Diinyanin en yiiksek yasli niifusa sahip olan kitasi olan
Avrupa’da Yash Haklarma iligkin olarak Avrupa Birligi (AB)
Temel Haklar Sarti’min 25. maddesin de “Avrupa Konseyi,
yaslilarin onurlu ve bagimsiz bir yasam siirme, sosyal ve kiiltiirel
yasama katilma haklarini tanir ve saygi duyar.” seklinde vurgu
yapilmaktadr, 161823

Bunun yani sira Birlesmis Milletler Ekonomik, Sosyal ve
Kiiltirel Haklar Uluslararast Sozlesmesi (ESKHS). Birlesmis
Milletler Genel Kurulu'nun 16 Aralik 1966 tarih ve 2200 A(XXI)
sayil1 Karariyla kabul edilip imza, onay ve katilima agilmistir.
Sozlesme 27. maddeye uygun olarak 3 Ocak 1976 tarihinde
yiriirliige girmistir Bu soézlesmedeki sosyal giivenlik hakki
(madde 9), yeterli yasam standardi hakki (madde 11), en yiiksek
saglik standardina erigsim hakki (madde 12) aile ve toplumsal
destek (madde 10) gibi esaslar yaslilik donemini dogrudan
ilgilendiren haklar1 giivence altina alarak uluslararasi yash hakli
normlarmin temelinde yer almaktadir.?

Birlesmis Milletler tarafindan yashlarin giderek arttigi da
g6z Onlinde tutarak yaglilarin toplum faaliyetlerine katilmalar1 ve
katkida bulunmalari igin firsatlar saglanmasi i¢in Ulkelerde aile
yasamindaki zorluklarin, giigsiiz yasli kisilere bakim saglayanlara
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destek saglamayi tesvik etmek iizere bagimsizlik, katilim, 6zen,
kendini gergeklestirme ve onur ilkeleri altinda Yasl Kisilere
[liskin Birlesmis Milletler Ilkeleri’ ni 16 Aralik 1991 tarihli 46/91
sayili Genel Kurul karariyla kabul edilmistir (21). Birlesmis
Milletler Yaslilara Yonelik Ilkeleri (1991), yash bireylerin
bagimsizlik, katilim, bakim, kendini gerceklestirme ve onur
haklarin1 giliglendirmeyi amaglayan 18 ilkeden olusmaktadir.
Ilkeler, yashlarin temel gereksinimlere, saglik hizmetlerine,
egitime ve giivenli yasam kosullarina erisimini; ¢alisma ve
toplumsal kararlara katilimini; goniilliliik ve oOrgiitlenme
firsatlarim1  destekler. Ayrica aile ve toplum bakiminin
gliclendirilmesi, insan haklarmma saygili kurumsal bakim
saglanmasi, fiziksel ve ruhsal kotii muameleden korunma ve yas
ayrimciligina karst esitlik vurgulanir. Amag, yasli bireylerin
toplumda aktif, saygin ve giivenli bir yasam siirdiirebilmesidir.?

Yine Avrupa’da 2010 yilinda Yash Istismari ile
Micadelede AB Stratejisi-DAPHNE III programi kapsaminda
“Uzun Dénem Bakim ve Yardima Ihtiya¢ Duyan Yash Kisilerin
Hak ve Sorumluluklarina iliskin Avrupa Bildirgesi” raporunda
Avrupa’da yasl haklarinin korunmasi ve giiclendirilmesi ile ilgili
olarak on temel madde tanimlanmistir.?* Bu rehber Kkitapta
yaslilarin en biiylik temel sorunlarindan birisi olan incinebilir
olmalarma  bagh karsilastiklar1 yaslt istismarindan
bahsedilmektedir. Yash istismar1, Diinya Saglik Orgiiti’ne gore
"yasli bireyin giiven beklentisinin oldugu herhangi bir iligkide tek
veya tekrarlanan sekilde zarar veya sikinti veren eylem veya
uygunsuz eylem olarak tanimlanmistir. Genelde yash tarafindan
fark edilmez, nadiren bildirilir. Fiziksel, psikolojik, duygusal,
ekonomik, ila¢ istismar1 veya ihmali seklinde, kasith veya
kasitsiz olabilir. Genelde kasitli olmayan istismar yaslinin duygu
ve ihtiyaclarinin bakici tarafindan anlagilmamasi ya da taleplerin
yerine getirilmesindeki beceri eksikliginden kaynaklanabilir. Cok
fazla ihtiyag olmasina ragmen yash bireyler resmi olmayan
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bakicilar tarafindan ( akraba, komsu arkadas vb) tarafindan
bakilmaktadir (24). Profesyonel bakicilarinda denetimleri eksik,
ihtiya¢  duyduklar1  egitim ve destek her zaman
saglanamamaktadir. Glinliik ihtiyac¢lar1 i¢cin baskalarina bagiml
hale gelen kisileri korumak ve yasamlarinin sonuna kadar onurlu
bir yasam siirmelerini saglamak kamu otoritelerinin ve bakim
saglayicilarm ortak sorumlulugudur. Bu koruma, hem resmi hem
gayri resmi bakicilarin desteklenmesiyle birlikte yiiriitiilmeli;
bakicilara insanca g¢aligma ve yasam kosullar1 sunulmali ve
topluma yaptiklari degerli katki 6nemlidir. Bu baglamda Avrupa
Birligi DAPHNE III program destegiyle yaslilara uzun siireli
bakim saglayicilara sosyal hizmetlere ve politikalara yonelik
hazirlanan bu rehber kendi kaderini belirleme, gizlilik, yiksek
kaliteli ve kisiye 6zel bakim, kisisellestirilmis bilgi, tavsiye ve
bilgilendirilmis onam hakki, Stirekli iletisim, topluma katilim ve
kiiltiirel faaliyet, ifade 6zgiirliigii ve diisiince/vicdan 6zgiirligi,
palyatif bakim ve destege, 6limde ve oliimde saygi ve onur
hakkina sahip olma, tazminat hakkiyla ilgili Oneriler
icermektedir.?*

Mayis 1985’te Milano’daki ETUC kongresinde yaslt ve
emeklilerin  sorunlartyla  ilgilenmek, sosyal giivenlik
politikalarina katki sunmak ve bu konuyla ilgili kuruluslarla bag
kurmak amaciyla emeklilerden olusan bir yap1 kuruldu. 1991
yilinda Avrupa Emekliler ve Yaslilar Federasyonu olarak adini
degistirdi. FERPA Avrupa’daki emekli isciler ve yaslilarin tiim
Avrupa kurumlar1 karsisindaki temsilci bir Orgiittiir. The
European Federation of Retired and Elderly Persons (FERPA-
Avrupa Yasghlar ve Emekliler Federasyonu) tarafindan 2016
yilinda “Avrupa’da Yaslilar ve Emeklilerin Haklar1 Sart1” belgesi
yayimlanmustir. Bu belgede Itibar hakki, refah hakki, giivenlik
hakki ii¢ temel hak tanimlanmistir.'6:2°

Birlesmis Milletlerin Madrid Uluslararasi Yaslanma
Eylem Planinda (MIPAA) 2002 yilinda kabul edilen kiiresel
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yaslanma politikasinin temel taslar1 olmaya devam eden bu
politikalar, kalkinma, saglik ve destekleyici ortamlar konusunda
yapilan eylemlerle her yastan insanin yer aldig1 bir toplumu tesvik
edilmektedir.?®

Ayrica  Birlesmis  Milletlerin =~ Yash  Kisiler ve
Siirdiiriilebilir Kalkinma i¢in 2030 Glindem’inde insan haklarinin
tim insanlar i¢in hayata gecirilmesi; her yastan insan 6zellikle de
yashlar dahil savunmasiz insanlarin geride birakilmamasini
saglamak hedefi yer almaktadir. Bu baglamda yaslanan niifusa
hazirlik, yoksullugun ortadan kaldirilmasi, iyi saglik, toplumsal
cinsiyet esitligi, ekonomik biiyiime, insana yakisir isler,
esitsizliklerin azaltilmas1 ve siirdiriilebilir sehirler gibi S0z
konusu hedeflerinin gergeklestirilmesi agisindan hayati oneme
sahiptir. Bu siiregte, yaslt bireylerin dislanmasi, savunmasizligi
ve her tlrl( ayrimeilik bakimindan ele alinmasi gerekir; ancak
yashlar1 yalnizca savunmasiz bir grup olarak gdérmek yerine,
toplumsal kalkinmanin aktif aktorleri olarak kabul etmek,
donistiirtici ve kapsayict  kalkinma sonuglar1 igin  kritik
onemdedir.?

Asya kitasinda ise Japonya diinyada en uzun yasayan
bireylerin oldugu iilkedir. Asya kitasinda yer alan bazi iilkelerin
yasl niifusuna iligkin sayisal veriler incelendiginde; Cin’de %15;
Malezya’da %8; Hindistan’da %7 ve Endonezya’da %7 oraninda
yash niifus oldugu goriilmektedir.2’Ancak Asya’nmn farkl
bolgelerinde yashilarin karsilagtigi olumsuz durumlar farklilik
gostermektedir. Bu kapsamda Giiney ve Giineydogu Asya’ya
kiyasla Dogu Kkiiltiirlerinde, 6zellikle Dogu Asya’da yaslilara
yonelik agagilamanin daha yogun bir sekilde gerceklestigi ortaya
konulmaktadir (28). Asya bolgesinde yaslanmaya iliskin yasal
duzenlemelere yapan dlkelerin dair 6rnek olarak Cin Halk
Cumhuriyeti’nin Yaslilarin Hak ve Menfaatlerinin Korunmasina
Dair Kanunu (1996) Nepal’in Yash Vatandaslar Kanun (2007) ile
Yash Vatandaslara iliskin Yonetmelikleri (2009), Sri Lanka nin
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9 Sayili Yash Haklarinin Korunmasi Kanunu (2000), Tayland’in
Yasli Bireyler Hakkinda Kanunu (2003) ve son olarak
Vietnam’m Yaslilar Hakkinda Kanunu (2010) gosterebilir.?®

3. TURKIYE’DE YASLI HAKLARI

Diinyada ve Tirkiye’de demografik doniisiim siirecinde
yasli niifusun ve niifus artis hizinin artmasi, son yillarda giindem
olusturan yash haklar1 ve aktif yaslanma gibi konulara dikkat
cekmek Uzere “Tlrkiye’de Yaglilarin Durumu ve Yaslanma
Ulusal Eylem Plan1 Uygulama Programi” kapsaminda yaslilara
yonelik uygulamalarin niteligi ile ilgili olarak; yaslilar1 toplumda
koruma ve saygi duyma boyutunun oOtesine geg¢ilmis; katilim,
istthdam ve yasam kalitesi gibi aktif yaslanmaya yonelik ¢ok
boyutlu bir bakis agisina taginmistir. 2013 yilinda hazirlanan bu
programda; Yaslilar ve Kalkinma bashig: altinda yaslilarin karar
verme slireclerine katiliminin  saglanmas1  dikkati ¢eken
konulardan biri olmustur.1®* Ulkemizde 2019 yilinda I. Yashilik
Surasi gergeklestirilmistir. Surada konu ile ilgili alt temalar; aktif
yaslanma, bakim ekonomisi, yasli dostu kentler ve yerel
yonetimler, yash haklari, yasli bakim hizmetleri ve yasam
kalitesi, yasghlik ekonomisidir. “I. Yaslihk Strast Sonug
Bildirgesi’nde yaslilarin mevcut islevini siirdiirebilmelerine katki
saglayacak, yashlik ile ilgili politikalar ve programlarin
olusturulmasi, Yyashlarin toplumsal hayata daha etkin
katilabilmeleri i¢in dijital uygulamalarin yayginlastirilmasi;
yaslilarin bagimsiz yasamlarinin desteklenmesine yonelik yasam
boyu Ogrenme firsatlarinin  olusturulmasi, yeteneklerinin
gelistirilmesi, boylece aktif yaslanmanin desteklenmesi; bakim
glivence sistemi kapsaminda saglik ve sosyal bakimin biitiinlesik
olarak planlanmasi ve uzun siireli bakim hizmet sunumunun
strdirdlebilirliginin saglanmasi; goniil belediyeciligi yaklagimi
ile her bolgede yas dostu kentlerin yayginlastirilmasi; yash
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haklarina yonelik iyilestirici mevzuat ¢aligmalarinin yapilmast,
gelir giivenligi ve yoksulluk ile miicadele kapsaminda {iiretici ve
tiikketici olarak sayilar1 giin gectikce artan yash niifusun “glimiis
ekonomi” baglaminda dikkate alinmasi ama¢ ve hedefler
belirlenmisgtir.'63

Tiirkiye’deki yaslt haklartyla ilgili yaptirimlar uluslararasi
diizeyde giivence altina alinan ¢esitli insan haklar1 belgelerine
dayandirilarak olusturulan diizenlemelerle saglanmaktadir. Farkli
diizenlemelerde temel yagli haklarinin bircok maddede karsilik
buldugu goriilmektedir. Tiirkiye insan Haklar1 ve Esitlik Kurumu
(TIHEK) tarafindan 2022 yilinda yayinlanan Tiirkiye Yash
Haklar1 Raporu’nun sonu¢ boliminde de temel yash haklarina
kapsaml1 yer verilmistir. Ozerklik (Kendi kaderini tayin hakki)
hakk1, Insan Haklar1 Evrensel Bildirgesi’nin (IHEB) 1, 3 ve 12.
maddeleri ile; Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi’nin (AIHS) 8.
maddesi; Ekonomik, Sosyal ve Kiiltiirel Haklar S6zlesmesi’nin
(ESKHS) 1 ve 12. maddeleri; Avrupa Sosyal Sarti’nin (EHS) 12
ve 17. maddeleri ve Birlesmis Milletler Yash Kisilere Iliskin
[lkeler kapsaminda “Bagimsizlik, Katilim, Itibar” bashig: altinda
giivenceye alinmistir.'®?! Yasam, ozgiirliik ve giivenlik hakki,
[HEB’ in 3. maddesi, AIHS nin 2 ve 5. maddeleri ile EHS’ nin 10
ve 14. maddeleri temelinde korunmakta; Birlesmis Milletler Yash
[lkeleri’nin “Giivenlik” baslig1 ve Madrid Uluslararas1 Yaslanma
Eylem Plan1 cercevesinde desteklenmektedir.l61%2126 S5k,
bakim ve sosyal hizmetlere erisim hakkiise IHEB’ in 25,
maddesi, ESKHS’ nin 12. maddesi ve Avrupa Sosyal Sarti’nin 11
ve 14. maddeleri ile EHS’ nin 25-26. maddelerinde diizenlenmis;
Birlesmis Milletler Yash ilkeleri’nin “Bakim” ve “Bagimsizlik”
boyutlar1 kapsaminda gii¢lendirilmistir.*617% 2! Yagli bireylerin
sosyal ve Kkiiltiirel yasama katilim hakki, IHEB’ in 26-27.
maddeleri ve ESKHS’ nin 13 ve 15. maddeleri ile iligkili olup
Birlesmis Milletler Yash Ilkeleri’nin “Katilim” ilkesine
dayanmaktadir.!® 172! Insana yakisir ekonomik kosullara erisim,
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[HEB’ in 22-25. maddeleri, ESKHS’ nin 11. maddesi ve Avrupa
Sosyal Sarti’nin 12—13. maddeleri ile; Birlesmis Milletler Yaslh
[lkeleri’nin “Bagimsizlik” boyutu ile desteklenmektedir. 16 17:19.21
Calisma hakki, IHEB’ in 23. maddesi, ESKHS’ nin 6-7.
maddeleri ve Avrupa Sosyal Sarti’min 1-3. maddelerinde
diizenlenerek yash bireylerin i yasamina katilim1 ve adil ¢alisma
kosullarmm giivence altia almaktadr, 161719

Tablo 2. Tiirkiyede Yash Haklar1” — Uluslararasi Diizenlemelerle
Mliskilendirilmis

Mad Siirdar
BM ES rid Ulebilir
< Yash {HE AiH ASS / Eyle Kalkin
2779 .
Hak Bashg1 o ilkeleri | BY | st 52';‘ EHS® | m ma
2 Plan | Amacla
1 26 il 22
e
1. Ozerklik (Kendi s rert korunmal oy md. md. | EHS
. . kararlarina sayg1 gosterilmeli; kendi md. 3, 10,
kaderini tayin) asamlarini  etkileyen Kararlara Katilim, L3 8 L md. v 16
Hakki yas yen ftibar 12 12 12,17
katilim saglanmali,
zorlanmamalidir.
Her kosulda yasam ve giivenligin
2 _—_— Yasam, korunmasi gerekir; acil durumlarda Guvenli md. EHS 3, 11,
Ozgurluk Ve | koruyucu ve énleyici mekanizmalar | k md. 3 2,5 B md. v 16
Giivenlik Hakki 4 Y ' 10,14
olusturulmalidir.
Saglik, bakim ve sosyal hizmetlere ASS
3. Saglik, Bakim it ? biitiineiil risim Bakim, md.
ve Sosyal :z'lanm;,fd 15 'ul}ll'kcumahr:m's et Bagims1 md. - md. 1, 14 v 3,10
Hizmetlere Erisim | %8 i iz, W zhik 25 12 EHS '
Hakk: ve bilgilendirilmis onam md.
korunmalidir. 2526
4 Sosyal ve folr}lzhk engell_enmeh, sosyal_ ve md. md.
- kiiltiirel faaliyetlere erisim 4, 10,
Kiiltiirel Firsatlara . - ; . Katilim 26— - 13, - v
Erisim Hakk1 desteklenmeli; k.ulsakla.r _arast 27 15 11
dayanigma gii¢lendirilmelidir.
5. insan Onuruna | ihtiyaglar giivence altinda olmali; Basims: md. md ASS
Yakisir Ekonomik ekonomik somiirilye karst '111% ; 22— - 11 ! md. - 1,2,10
Kosullar korunmalidir. “ 25 12-13
Adil
caligma
Yasli birey c¢alisip calijmama kosullart ASS
kararim 6zgiirce verebilmelidir; adil | ve is | md. _ md. |
6. Caligma Hakk: dcret ve saghkli ¢aligma kosullari | yasamin 23 6-7 :Td' L 8
saglanmalidir a katilim
glivence
si
7. Esitlik ve Sosyal | 1282 dayalt aymmetk | popa | md | md, EHS 5 10,
. yasaklanmali; adalete erigimde i - -
Adalete Erisim Itibar 2,7 14 md. 5 16
engeller kaldirimalidir.
8. Kot Muamele Siddet ve istismarin tiim bigimleri . .
ve istismardan | yasaklanmali; giivenli  bagvuru Euven“ md. 5 gnd. - ?3816 v 16
Korunma mekanizmalari olusturulmalidir. |
Bagimst
z yasami
Kamusal alanlar yash bireyler igin | destekle
lgziziks\glelﬁ;evrQOSlu erigilebilir olmali; ulagim sistemleri | yen - - 1m1d' 23516 v 11
yas dostu tasarlanmalidir. cevresel .
diizenle
meler
10. Yasamm Her Toplumda yashhk farkindaligt EHS
Alaninda Onur | artirilmali;  yashlarm  topluma | Itibar md. 1 - - md. 3, N 10, 16
Hakk1 katkilar1 goriiniir kilinmalidir. 17
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* Tiirkiye Insan Haklarnn ve Esitlik Kurumu (TIHEK)
tarafindan 2022 yilinda yayinlanan Tiirkiye Yaslhh Haklar
Raporu’nun Sonug Boliimiinde Yer Alan Temel Yasl Haklar1 6

Esitlik ve sosyal adalete erisim hakki, IHEB’ in 2 ve 7.
maddeleri, AIHS’ in 14. maddesi ve EHS’ nin 5. maddelerinde
yer almakta olup Birlesmis Milletler Yaslh Ilkeleri’nin “Esitlik”
ve “Itibar” ilkeleriyle uyumludur (16- 19, 21). Kotii muamele,
siddet ve istismardan korunma, IHEB” in 5. Maddesi, AIHS in 3.
maddesi ve EHS’ nin 16. maddeleri ile diizenlenmis; Birlesmis
Milletler Yaslt Ilkeleri’nin “Giivenlik” boyutu ve Madrid Eylem
Plan1 ile desteklenmektedir.'®- 192126 Yas dostu fiziksel cevre
hakki, ESKHS’ nin 11. maddesi ve Avrupa Sosyal Sarti’nin 16.
maddeleri ile baglantili olup yash bireylerin bagimsizligini
destekleyen ¢evresel diizenlemeleri gerekli kilmaktadir (16, 19,
20,). Son olarak, yasamin her alaninda onur hakki, IHEB’ in 1.
maddesi ve EHS’ nin 3 ve 17. maddeleri tarafindan giivence altina
alinmakta; Birlesmis Milletler Yasl Ilkeleri’nin “Itibar” temeli ve
Madrid Eylem Plam kapsaminda gii¢lendirilmektedir,16:7:19:21.26
Bu haklar ayrica Birlegsmig Milletler’ in Siirdiirtilebilir Kalkinma
Amaglar’ nin (SKA) ozellikle 1, 2, 3, 5, 8, 10, 11 ve 16.
hedefleriyle de dogrudan uyum iginde olup yash bireylerin
kapsayici, esitlikgi ve gilivenli toplumlarda yasamalarini
desteklemektedir.?

Yaslilarin topluma daha aktif katilimini tesvik eden bir
toplum, hem fiziksel hem de sosyal acidan kapsayici
diizenlemelere sahip olmalidir. Yas dostu parklar, giivenli ulasgim
ve erigilebilir yasam alanlari, yash bireylerin giinliik hayata
rahatca dahil olmasimi saglar. Emeklilik sonrasi esnek caligma
imkanlari, mentorluk ve danismanlik gibi deneyimi degerlendiren
programlar, ekonomik ve profesyonel katilimi destekler.
Gondllultk, kaltur-sanat etkinlikleri ve kusaklar arasi projeler
sosyal baglar1 giiclendirirken, yasam boyu 6grenme ve dijital
beceri egitimleri de onlarin gelisimini siirdiirmesine yardimci
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olur. Yerel yonetimlerde yasli meclisleri ve danisma organlari,
karar alma siireglerine katilimi artirir. Yas ayrimciligini reddeden,
saygl ve kapsayiciligi 6ne ¢ikaran bir kiiltiir ile giiclii sosyal ve
saglik hizmetlerinin birlesmesi, yash bireylerin toplumda deger

goren, aktif ve iiretken bireyler olarak yer almalarini miimkiin
kilar,162!

Sonug olarak; yashilik, biyolojik degisimlerin &tesinde
sosyal, ekonomik ve kiiltiirel boyutlar1 olan bir yasam evresidir
ve bu donemde ortaya ¢ikan incinebilirlik durumlari, hak temelli
bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir. Uluslararast insan haklari
belgeleri yashlarin temel haklarimi genel hiikiimler i¢inde
tanimlamakla birlikte, uygulamada yas temelli ayrimcilik ve
koruma mekanizmalarindaki eksiklikler devam etmektedir. Bu
nedenle yagh haklarinin yalnizca hukuki normlar diizeyinde
degil, etik ilkelerle uyumlu bicimde giiclendirilmesi; saglik,
bakim, sosyal katilim ve onur temelli politikalarin biitiinciil
olarak gelistirilmesi gerekmektedir. Yaglh bireylerin bagimsiz,
giivenli ve toplumsal yasama etkin sekilde katildigi bir yagamin
saglanmasi, hem sosyal adaletin hem de siirdiiriilebilir kalkinma
hedeflerinin ayrilmaz bir unsurudur. Bu c¢er¢evede, yaslilara
yonelik hak temelli yaklasimin giiglendirilmesi, toplumlarin
yaslanma siirecine daha kapsayici ve insan onuruna saygili bir
yanit gelistirmesini miimkiin kilacaktir.
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	14.pdf
	Yaşlı bireylerin yaşadıkları konutların özelliği sağlık, güvenlik ve sosyal yaşamları açısından büyük önem taşır. Konutun konumunun, özellikle aile üyelerine, sağlık hizmetlerine ve ulaşım araçlarına yakınlığı, yaşlı bireyler için olumlu bir sosyal et...
	Yaşlı dostu şehirler oluşturulurken engelli yaşlılar için engelsiz konut seçenekleri geliştirilmelidir.8 Buna ek olarak halka açık alanlarda ve işyerlerinde erişilebilir tuvaletlerin bulunması sağlanmalı ve yaşlı bireylerin günlük hayata dahil olmalar...
	Konut içi çevre yaşlı bireylerin düşme riskini belirleyen en önemli faktörlerden biridir ve evlerdeki düşmelerin çoğu önlenebilir niteliktedir.8 Ev içi düşme riskini artıran kötü aydınlatma, kaygan veya düzensiz yürüme yüzeyleri ve destekleyici tırabz...
	Yaşlı sağlığında düşmeler önemli bir halk sağlığı sorunudur ve dünya genelinde her yıl yaklaşık 684.000 kişinin düşme nedeniyle öldüğü tahmin edilmektedir. En yüksek ölüm oranı ise 60 yaş üstü kişilerde görülmektedir.14,16 Bu nedenle düşmelerin önlenm...
	Konutların yaşlı dostu olmasında uygun fiyatlı olması, yaşlı bireylerin değişen ihtiyaçlarına cevap verebilmesi ve sağlık hizmetlerine yakın konumu önemlidir.9 Bu kapsamda birçok ülke yaşlı dostu konut geliştirme programları uygulamaktadır. Örneğin Çi...
	İran’da 374 katılımcı ile yapılmış olan bir çalışmada yaşlı bireylerin yerinde yaşlanmayı tercih ettiklerini belirtirken, katılımcıların %49’u en önemli önceliğin sağlık merkezlerine yakınlık olduğunu belirtmiştir ve yaşlı bireylerin %84’ü yaşlı dostu...
	İçinde bulunduğumuz yüzyıl içerisinde insan ömrünün uzaması ve köylerden kentlere göçün artması ile, yaşlı dostu şehirler konusu gündeme gelmiştir. Bu kavramın tüm dünyada çok da uzun olmayan bir geçmişi bulunmaktadır. Ülkemizde de bu alandaki girişim...
	Aktif yaşlanma kavramını merkezine alan yaşlı dostu şehirler bireylere çevresel ve sosyal bakımdan da destek olmayı amaçlamaktadır. Yaşlı dostlu şehirler yaşlı bireylere göre düzenlenmiş açık alanlardan, konutlara, ulaşımdan istihdama kadar çeşitli al...
	Yaşlı dostu şehirler yaşlı bireyleri fiziksel olarak desteklemenin yanı sıra psikolojik ve sosyal açıdan da destekler. Bu çok sektörlü bir yaklaşım gerektirir. Dünyadan başarılı olan örneklerde bu sürece yerel yönetimlerin, mimarların, sosyal hizmetle...
	Halk sağlığı bakış açısı ile değerlendirildiğinde yaşlı dostu şehirler sadece yaşlı bireylere değil onların aktif yaşlanmasını sağlayarak, topluma daha uzun süre katkı sunmalarını sağlar. Kuşaklar arası etkileşimi artırarak yaşlı bireylerin hem toplum...
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	11.pdf
	Yaşa bağlı olarak çeşitli fizyolojik değişiklikler meydana gelmektedir. Bunlar arasında bağırsak kan akışında ve mide asit salgısında azalma, lokal sinir kontrolünün kaybına bağlı bağırsak motilitesinde yavaşlama, mide boşalma süresinde gecikme9, spla...
	Tablo 1. Yaşlanmaya bağlı gelişen fizyolojik değişiklikler ve ilaç tedavisi üzerindeki etkisi11
	2.2. Yaşlanmaya Bağlı Gelişen Farmakokinetik Değişiklikler
	2.2.1. Absorpsiyon
	Intravenöz uygulama dışında oral, inhalasyon, dermal, intramüsküler gibi çeşitli yollarla vücuda alınan ilaçların biyolojik membranları geçerek sistemik dolaşıma ulaşıncaya kadar geçirdiği tüm membran geçme sürecine absorpsiyon denir.
	İlacın fizikokimyasal özellikleri (örneğin, lipofilisite), formülasyon özellikleri (örneğin, çözünürlük) ve fizyolojik koşullar (örneğin, mide boşalma hızı) gibi çeşitli faktörler absorpsiyon düzeyini etkilemektedir12.
	Yaşlanmanın, ilaç absorpsiyonu üzerindeki etkisine ilişkin yapılan farmakokinetik çalışmalardan elde edilen sonuçlar arasında tutarlılık gözlenmemiştir9,10. Yapılan çalışmalarda, bazı ilaçların absorpsiyon oranlarının yaşa bağlı olarak farklılık göste...
	2.2.2. Dağılım
	Dağılım, ilaçların sistemik dolaşımdan hedef doku ve organlara ulaşıncaya kadar geçirmiş olduğu evrelerdir. Doku perfüzyonu, plazma proteinlere bağlanma, doku afinitesi, doku vaskülaritesi, lipit çözünürlüğü ve pH gradyanları gibi faktörler ilaç dağıl...
	Dağılım hacmi (Vd), vücuttaki toplam ilaç miktarının plazma ilaç konsantrasyonuna oranını ifade eden farmakokinetik bir parametredir12,15. Bu parametre, ilacın vücut içindeki dağılım derecesini yansıtarak uygun dozlama stratejilerinin belirlenmesine k...
	İlaçla ilgili faktörlerin (asidite, lipofilik özellik, suda çözünürlük vb.) yanı sıra, yaşlanmaya bağlı olarak ortaya çıkan fizyolojik değişiklikler de ilaçların dağılım hacmini etkileyebilmektedir9. Yaşa bağlı olarak, vücut yağ oranında artış, kas ki...
	Birincil plazma proteinleri albümin ve α-1-asit glikoprotein olup diazepam, fenitoin, naproksen, varfarin, asetilsalisilik asit gibi asidik ilaçlar albümine bağlanırken lidokain, klozapin, propranolol gibi bazik ilaçlar α-1 asit glikoproteine ​​bağlan...
	Bir ilacın serbest (proteinlere bağlanmamış) fraksiyonu, farmakolojik etkisi açısından kritik öneme sahiptir ve bu fraksiyondaki artış, özellikle valproik asit gibi ilaçlarda daha yüksek toksisite riskine yol açabilmektedir10. Plazma protein bağlanmas...
	P-glikoproteinleri (P-gp), ilaç absorpsiyonu sınırlayan bir bariyer görevi görmekte ve kan-beyin engelinin temel bileşenlerinden birini oluşturmaktadır. P-gp, böbrek ve hepatobilier yolak gibi eliminasyon fonksiyonuna sahip organlarda da eksprese edil...
	2.2.3. Metabolizma
	Metabolizma, ağırlıklı olarak karaciğerde gerçekleşen ve lipofilik ilaçların çeşitli enzimlerin katalitik aktivitesiyle hidrofilik bileşiklere dönüştürülerek vücuttan uzaklaştırıldığı bir aşamadır. Metabolizma, Faz I (oksidasyon, redüksiyon ve hidroli...
	İlk geçiş metabolizması, bir ilacın veya başka bir maddenin sistemik dolaşıma ulaşmadan önce metabolize edilme sürecini ifade eder9. İnsanlar yaşlandıkça, ilk geçiş metabolizmasının etkisi azalır; bu durum muhtemelen karaciğer ağırlığında ve kan akışı...
	Yaşlı yetişkinlerde hepatik klirensin değişmesine katkıda bulunan başlıca faktörler; karaciğer hacminde azalma, hepatik kan akışındaki düşüş ve metabolik kapasitedeki azalmalardır9.
	Yaşlı yetişkinlerde karaciğer hacminin genç yetişkinlere göre %30'a kadar azalabilmektedir17. Çalışmalar, başlıca karaciğerde Faz I reaksiyonlarıyla metabolize edilen birçok ilacın klirensinin yaşa bağlı olarak azaldığını, buna karşın Faz II reaksiyon...
	Karaciğer tarafından yüksek oranda ekstrakte edilen ilaçlar için klirens öncelikle hepatik kan akışı tarafından belirlenir (akım-sınırlı metabolizma). Düşük ekstraksiyon oranlarına sahip ilaçlarda klirens esas olarak intrinsik klirense bağlıdır hepati...
	2.2.4. Atılım
	2.3. Yaşlanmaya Bağlı Gelişen Farmakodinamik Değişiklikler
	Farmakodinamik, ilaçların vücut üzerindeki fizyolojik ve biyokimyasal etkilerini inceler ve bir ilacın farmakolojik etkisinin büyüklüğü, etki bölgesindeki reseptörlerin sayısına ve afinitesine, sinyal iletimine ve homeostazın düzenlenmesine bağlıdır20...
	Yaşlanmaya bağlı gelişen önemli bazı farmakodinamik değişiklikler ve potansiyel dozaj önerileri Tablo 2’de yer almaktadır. Ancak, doz önerileri uygulanırken yaşlı yetişkinlerde başlangıç dozun düşük olup yavaş bir şekilde artırılması gerekliliği21, bö...
	Tablo 2. Yaşlanmaya bağlı gelişen farmakodinamik değişiklikler ve potansiyel doz önerileri9
	3. YAŞLI HASTALARDA FARMAKOTERAPÖTİK RİSKLER
	3.1. Polifarmasi
	Polifarmasi, yaşlı yetişkinlerde sıklıkla karşılaşılan bir durum olmakla birlikte doğrudan bir geriatrik sendrom olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte, geriatrik sendromlarla yakından ilişkili ve geriatrik sendromlara yol açan önemli bir risk ...
	Polifarmasinin literatürde, standart bir tanımı bulunmamakla birlikte polifarmasi ve ilişkili terimlere dair yaklaşık 143 tanımının yapıldığı bildirilmiştir22. Polifarmasinin en yaygın kullanılan tanımı, beş veya daha fazla ilacın eş zamanlı olarak ku...
	Yaşlı yetişkinlerde polifarmasi ilaç-ilaç etkileşimleri, advers ilaç reaksiyonları, bilişsel gerileme, düşmeler ve hastaneye yatışlar gibi çok sayıda olumsuz etkiyle ilişkilidir11. Öte yandan, polifarmasi uygulamalarının uygunluğunu artırmaya yönelik ...
	3.2. İlaç Etkileşimleri
	Yaşlı popülasyonda, meydana gelen fizyolojik değişikliklere bağlı olarak ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamik düzeylerinde değişiklikler meydana gelebilmektedir. Yaşlı yetişkinlerde ilaç-ilaç, ilaç-hastalık ve ilaç-besin ürünleri etkileşimleri g...
	İlaç-ilaç etkileşimleri, iki veya daha fazla ilacın farmakokinetik ve/veya farmakodinamik düzeyde etkileşime girmesi ve ilgili ilaçlardan bir veya daha fazlasının toksisitesini artırma veya amaçlanan etkisini azaltma riski taşıması durumunda ortaya ...
	Yaşlı yetişkinlerde görülen önemli bazı ilaç-ilaç etkileşimleri ve potansiyel klinik sonuçları Tablo 3’te yer almaktadır.
	Tablo 3. Yaşlı yetişkinlerde ilaç-ilaç etkileşimleri11
	Yaşlı yetişkinlerin farmakoterapisinde önemli zorluk oluşturan diğer bir etkileşim de ilaç-hastalık etkileşimleridir. Bazı ilaçlar mevcut hastalıkları kötüleştirerek hastalık kontrolünün bozulmasına veya komplikasyonların artmasına neden olabilmektedi...
	Tablo 4. Yaşlı yetişkinlerde ilaç-hastalık etkileşimleri11
	Yaşlı yetişkinler, günlük yaşamlarında çeşitli bitkisel ürünler kullanmakta olup bunun sonucunda ilaç-bitkisel ürün etkileşimlerinin oluşması nedeniyle istenmeyen etkilere yol açabilmektedir3. Yaşlı yetişkinlerde görülen önemli bazı ilaç-bitkisel ürün...
	Tablo 5. İlaç-bitkisel ürün etkileşimleri3
	İlaç etkileşimleri her zaman doza bağlı olarak gerçeklemeyebilir. Özellikle multimorbiditeye sahip risk altındaki geriatrik popülasyonda, kısa süreli veya düşük doz ilaç kullanımı dahi ilaç etkileşimlere neden olabilmektedir. Yaşlı yetişkinlerde bu il...
	Yaşlı hastalarda ilaç etkileşimlerin görülme sıklığı yüksek olması nedeniyle sağlık profesyonelleri riskleri en aza indirmek için uygun stratejiler uygulamalıdır. Yaşlı yetişkinlerde, ilaç etkileşimlerinin kontrol altında tutulması tedavinin güvenliği...
	3.3. Advers İlaç Reaksiyonları
	Advers ilaç reaksiyonun (ADR) yaygın olarak kabul gören tanımı, ilacın kullanımı sonucu ortaya çıkan, önemli derecede zararlı veya istenmeyen reaksiyon olup, insanlarda hastalıkların profilaksisi, tanısı, tedavisi veya fizyolojik bir fonksiyonun değiş...
	Yaşlı yetişkinlerde genç yetişkinlere kıyasla advers ilaç reaksiyonlarının görülme sıklığı daha yüksektir ve ilerleyen yaşın ADR’lerin oluşmasında önemli bir risk faktörü olabileceği belirtilmektedir28. Yaşlı yetişkinlerde ADR’lerin daha sık görülmesi...
	4. GERİATRİK SENDROMLAR
	Geriatrik sendromlar, yaşlı yetişkinlerin yaşam kalitesini düşüren, günlük yaşam aktivitelerini sınırlandıran ve bağımlılığa yol açabilen, morbidite ve mortalite riskini yükseltebilen, belirtileri atipik olması nedeniyle33 belirli hastalık kategorisin...
	Yaşlı yetişkinlerde yaygın olarak görülen geriatrik sendromlar; demans, deliryum, depresyon, düşmeler, insomnia, osteoporoz, kırılganlık, malnütrisyon ve inkontinanstır.
	4.1. Demans
	Demans, bilişsel gerileme ve günlük işlevlerin ilerleyici bozulması ile karakterize edilen, genellikle davranış bozukluklarıyla ilişkili bir nöropsikiyatrik sendromdur36. Demans hastalarında meydana gelen bilişsel bozukluğa bağlı olarak işlevsellik ka...
	İlaç yönetimi37: Hastanın bilişsel işlevlerini olumsuz yönde etkileyebilecek antikolinerjik etkisi olan ilaçlar gibi ilaçların kullanımı yeniden değerlendirilmelidir. Hastanın durumu göz önünde bulundurularak tedavi için seçilen ilaçlar ile hastanın u...
	4.2. Deliryum
	İlaç yönetimi37: Deliryumu artırabilecek ilaçların (antiparkinson ilaçları, antipsikotikler, sedatif-hipnotikler, opioidler, lityum gibi) kullanımı yeniden değerlendirilmelidir. Hastaların kullandıkları ilaçlar, olası uygunsuz ilaç kullanımı bakımında...
	4.3. Depresyon
	İlaç yönetimi37: Depresyon hastaların tedavilerinde, antidepresanlardan öncelikli olarak seratonin-norepinefrin geri alım inhibitörleri ve selektif serotonin geri alım inhibitörlerin kullanılmalı ve olası hiponatremi gibi advers etkilerden dolayı teda...
	4.4. Düşme
	Düşmeler, dünya genelinde yaşlı yetişkinler arasında en yaygın ve önlenebilir morbidite ve mortalite nedenleri arasındadır44. Düşmeler ve düşmeye bağlı yaralanmalar, özellikle 65 yaş üstü kişilerde yaygındır45. 65 yaş ve üzeri yetişkinlerin yaklaşık %...
	İlaç yönetimi37: Yaşlı yetişkinlerde, antidepresanlar, benzodiazepinler, antihipertansif ilaçlar gibi düşme riskini artırabilecek faktörler dikkatle gözden geçirilmelidir. Uyku halini artırabilecek ilaçların gece vaktinde alınmasına, tuvalete gitmeyi ...
	4.5. İnsomnia
	4.6. Osteoporoz
	İlaç yönetimi37: Yaşlı yetişkinlerde, sınırlı miktarda alkol tüketimi, sigaranın bırakılması, düzenli egzersizin yapılması, yeterli düzeyde D vitaminin ve kalsiyumun alınması önerilmelidir. Kemik mineral yoğunluğunun ölçümü düzenli bir şekilde gerçekl...
	4.7. Kırılganlık
	İlaç yönetimi37: Yaşlı yetişkinlerde, birden fazla ilaç kullanımının kırılganlık riskini artırabileceğinden dolayı söz konusu kişilerde ilaç sayısının düşürülmesine yönelik düzenlemeler yapılmalıdır.
	4.8. Malnütrisyon
	İlaç yönetimi37: Hastalarda malnütrisyon riskinin değerlendirilmesinde; sosyoekonomik durum, fiziksel aktivite sıklığı, ağız-diş sağlığı, iştahsızlık, yutma güçlüğü, ilaç kullanımı, kronik hastalıklar ve hastaneye yatış sıklığı göz önünde bulundurulma...
	4.9. Inkontinans
	Sonuç olarak; Geriatrik sendromların ilaç yöntemi uygulanır iken yaşlı yetişkinlerde mevcut olabilecek karaciğer ve/veya böbrek yetmezliği, obezite gibi ilaç dozlarını etkileyebilecek ek durumların ve olası ilaç etkileşimlerinin göz önünde bulundurulm...
	5. YAŞLI HASTALARDA FARMAKOTERAPÖTİK YAKLAŞIMLAR
	5.1. Potansiyel Olarak Uygunsuz İlaç Kullanımı
	5.2. Reçeteleme kaskadı
	Reçeteleme kaskadı, özellikle yaşlı yetişkinlerde uygunsuz polifarmasiye katkıda bulunması nedeniyle önemli ancak genellikle yeterince fark edilmeyen bir etkendir11. Bu durum, bir ilacın yan etkisinin veya advers ilaç reaksiyonunun yeni bir tıbbi duru...
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