Nutrigenetik ve Epigenetigin Longevity’deki Rolii:
Yas Almadan Yaslanmak Miimkiin mii?
Epigenetik Saatimizi Geriye Alabilir miyiz?

The Role of Nutrigenetics and Epigenetics in Longevity:
Is Aging without Growing Old Possible?
Can We Reverse Our Epigenetic Clock?

Gulsen MERAL? OZET Kiiresel yaslanma olgusu ve 2050 yilna kadar 65 yas ve iizeri insan sayisin 1,5 milyara ulas-
mast beklentisi g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Yaslanan niifusun, saglk sistemlerine, sosyal giivenlik
yapisina ve ulusal ekonomilere getirdigi zorluklar ise agikga ortadadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin “Sag-
likli Yaslanmaya Iliskin Kiiresel Eylem Plan1” baglaminda, epigenetik mekanizmalarm biyolojik yas-
lanmaya etkisini vurgulamak 6nemlidir. Epigenetik degisiklikler, 6zellikle DNA metilasyonu, yaslanma
stirecini ve yasa bagl hastaliklari (diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve demans gibi) hizlan-
diran ya da yavaslatan faktorler olarak ele alinmaktadir. DNA metilasyonu ve epigenetik degisikliklerin,
kronolojik yastan bagimsiz olarak biyolojik yaslanmay1 nasil sekillendirdigi, molekiiler siirecler ve tek
karbon metabolizmasi iizerinden incelenmektedir. Ayni zamanda, yagsam tarzi ve gevresel faktorlerin
epigenetik yapiy1 nasil etkiledigi, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiiketiminin epigenetik saat tizerindeki
olumsuz etkileri tartigtlmistir. Ayrica, saglikli yaslanmanin tesviki amaciyla epigenetik saatlerin biyolo-
jik yas tahmininde kullanimi ve kisisellestirilmis tibbin sagladig: nutrigenetik temelli epigenetik yakla-
simin bu siiregteki rolii ele alinmistir. Beslenme, probiyotikler ve vitamin takviyeleri, DNA
metilasyonunu modiile ederek yaglanma siirecine etkide bulunabilecek potansiyel faktorler olarak dne ¢ik-
maktadir. Yaslanma siirecinde genetik varyasyonlarin ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle birlikte, epigene-
tik tedavi yaklasimlarinin hastaliklarin 6nlenmesinde ve saglikli yaglanmanin desteklenmesinde rol
oynayabilecegi sonucuna varilmaktadir. Yaslanma kaginilmaz bir biyolojik olgudur, ancak bu siire¢ in-
sanlarda saglikli bir yasam tarz1 ile geciktirilebilir.
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ABSTRACT The global phenomenon of ageing and the expectation that the number of people aged 65
and over will reach 1.5 billion by 2050 is well recognized. The challenges that an ageing population
poses to health systems, social security structures and national economies are evident. In the context of
the World Health Organization's “Global Action Plan on Healthy Ageing”, it is important to emphasize
the impact of epigenetic mechanisms on biological ageing. Epigenetic changes, especially DNA methy-
lation, are considered as factors that accelerate or slow down the aging process and age-related diseases
(such as diabetes, cancer, cardiovascular diseases and dementia). How DNA methylation and epigenetic
changes shape biological aging independent of chronological age is examined through molecular pro-
cesses and single carbon metabolism. In addition, how lifestyle and environmental factors affect the epi-
genetic structure and the negative effects of physical activity, smoking and alcohol consumption on the
epigenetic clock were discussed.In addition, the use of epigenetic clocks in biological age estimation to
promote healthy aging and the role of nutrigenetics-based epigenetic approach provided by personalized
medicine in this process were discussed.Nutrition, probiotics and vitamin supplements stand out as po-
tential factors that may affect the aging process by modulating DNA methylation. Together with the in-
fluence of genetic variations and environmental factors in the aging process, it is concluded that epigenetic
treatment approaches may play a role in preventing diseases and promoting healthy aging.Aging is an in-
evitable biological phenomenon, but this process can be delayed by a healthy lifestyle.
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Meral G. Nutrigenetik ve epigenetigin long-
evity'deki rolii: Yas almadan yaslanmak miim-
kiin mii? epigenetik saatimizi geriye alabilir - - . : .
riyiz? Akman A, ecitér. Dermatolojde ve Koz- .\.{'aslanan niifus kures.el bir olgu haline gelmis olup,.2050 yilina kadar 65 yas .ve
metolojide Genetik ve Epigenetik Gelismeler. iizeri insan sayisinin 1,5 milyara ulasmasi dngoriilmektedir. Azalan dogum oranlari ile
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giderek artan sayida insanin emekli olmasi, sosyal destege
ve daha fazla saglik hizmetine ihtiya¢ duymasi, diinya ¢a-
pinda ulusal ekonomiler i¢in ciddi bir zorluk olusturmak-
tadir.! Diinya Saglik Orgiitii (WHO), yaslanan niifuslarin
yarattig1 zorluklara deginmenin dnemini kabul ederek sag-
likl1 yaglanmay1 tesvik etmeyi, yash bireylerin saglik hiz-
metlerine erigimini artirmay1 ve yaslt dostu ortamlarin
gelistirilmesini desteklemeyi amaglayan “Saglikli Yagslan-
maya iliskin Kiiresel Eylem Plani”n1 baglatmistir.

Yaglanma, biyolojik sistemlerin tiim seviyelerini et-
kileyen sistemik bir siirectir ve diyabet, kanser, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar ve demans gibi yasa baglh dejeneratif
hastaliklarin gériilme sikliginin artmasiyla karakterize edi-
lir.3 2023 yilinda Lopez-Otin ve ark. tarafindan yapilan
kapsamli bir inceleme, bu karmagik siireci karakterize
etmek i¢in yaslanmanin oniki 6zelligini igeren ayrintili bir
cergeve Onermistir. Bu ayirt edici 6zellikler arasinda epi-
genetik degisiklikler, telomer yipranmasi, genomik istik-
rarsizlik, proteostaz kaybi, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, hiicresel yaslanma, kok hiicre tiikkenmesi, dii-
zensiz besin algilamasi, degisen hiicreler arasi iletigim, en-
gelli makrootofaji, kronik inflamasyon ve disbiyoz yer
alir.* Epigenetik degisikliklerin biyolojik yaslanmaya, kro-
nolojik yasa ve yaslanmayla iligkili bozukluklara katkida
bulundugu artik genel olarak kabul edilmektedir.

I EPIGENETIK VE EPIGENETIK MEKANIZMALAR

Epigenetik, DNA’nin (deoksiriboniikleik asit) kodlama di-
zisini degistirmeden gen ifadesini diizenleyerek belirli gen-
lerin nasil ve ne zaman ag¢ilip kapatilacagin belirler.’
Epigenetik, DNA metilasyonu (DNAm), histon modifi-
kasyonu ve kodlanmayan RNA ile epigenetik siiregleri
kapsayan birbirleriyle baglantili mekanizmalar1 igermek-
tedir. Epigenetik mekanizmalarin yaslanmadaki roliinde
ozellikle DNA metilasyonu dnem kazanmistir. DNA meti-
lasyonu, bir DNA metiltransferaz ailesi tarafindan katalize
edilen sitozin bazinin 5 karbonlu pozisyonuna bir metil
grubunun eklenmesinden sorumlu olan, {izerinde en ¢ok
caligilan epigenetik siirectir. DNAm genellikle bir CpG (si-
tozin-fosfat-guanin) bolgesinde, yani 3’ guanin niikleoti-
dinin dogrudan yukar1 akiginda bulunan bir 5’ sitozin
niikleotidi tizerinde meydana gelir.® DNAm ile yakindan
iliskili bir epigenetik modifikasyon, metilin bir hidroksi-
metil grubuna (CH-2-OH) hidroksilasyonu ile ayirt edilen
DNA hidroksimetilasyonudur (DNAhm). On-on bir tran-
slokasyon (TET) enzimleri, 5-metilsitozinin 5-hidroksi-
metilsitozine hidroksilasyonunu katalize eden iig
proteinden (TET1, TET2, TET3) olusan bir ailedir. 5-
mC’nin 5-hmC’ye doniisiimiine TET ler aracilik eder.
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DNAm genellikle gen susturulmasina yol acar, ancak bu
fenomen demetillenmis bir durumda tersine doner. DNAm
ve DNAhm’nin yagam boyunca dokularin gelisimini ve igl-
evini gekillendirmek icin birlikte ¢aligmasi mimkiin-
diir.Yasa bagli DNA metilasyon degisiklikleri, DNMT
(DNA metiltransferaz) seviyelerindeki yasa bagh diisiisler
ve diisiik metil dondr besin maddesi veya yiliksek homo-
sistein seviyeleri ile birlikte sinerjik olarak agirlasir. Bu,
daha sonra anormal gen ekspresyonunu artirir. TET en-
zimleri, embriyonik gelisim i¢in hayati onem tasiyan ve
embriyonik genom aktivasyonu yoluyla degistirilebilir.
Yaslanma bu enzimleri de degistirebilir.’

Tek karbon metabolizmasi, DNA’nin metilasyonunu
diizenler ve S-adenosilmetiyonin’i (bir 6zel metil dondr)
ve S-adenosilhomosistein’i (bir metiltransferaz inhibi-
torii) olusturur. Bu, DNA metilasyonunu etkileme potan-
siyeline sahiptir. Tek karbonlu metabolizmada dengeyi
korumak, metilasyon reaksiyonlari, DNA sentezi ve ona-
rimi1, antioksidan iiretimi ve homosistein giderimi gibi
¢ok sayida biyolojik siireci icerir. S-adenosilmetiyonin
tiretimi, tek karbon metabolizmasinin 6nemli bir bilege-
nidir. S-adenosilmetiyonin, DNA’ya kii¢iik molekiiller,
amino asitler, lipitler, ndrotransmiterler, histonlar ve
amino asitler dahil olmak {izere proteinlerden geger. Bi-
yolojik metilasyonlar, insan viicudundaki tiim hiicrelerde
meydana gelen ve gen ekspresyonunu, protein islevlerini,
iyilesme siire¢lerini, hiicre enerjisini, ndrolojik islevleri,
karaciger detoksifikasyonunu ve bagisiklik sistemini yo-
neten evrensel biyokimyasal siireclerdir. Bu nedenle,
viicut islevlerini siirdiirmek i¢in biyolojik metilasyonlar
¢ok onemlidir.?

Tek karbon metabolizmasi 6zellikle folat ve B vita-
minleri (B12, B6 ve B2) gibi besin maddeleri ile DNA me-
tilasyonu arasinda baglant: kuran kritik bir biyokimyasal
yoldur. Bu yol, piirin ve timidin sentezi i¢in metil gruplari
saglar ve DNA, RNA ve histon metilasyonu gibi biyolojik
metilasyon tepkimelerini destekler. Diyetle alinan folat ya
da sentetik formu olan folik asit, sirastyla 5-metiltetrahid-
rofolat (5-mTHF) ve dihidrofolata (DHF) dontstiirtiliir ve
ardindan tetrahidrofolata (THF) gevrilir. Tetrahidrofolat,
daha sonra 5,10-metilentetrahidrofolata doniistiiriiliir ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi tarafin-
dan, B2 vitamini (riboflavin) kofaktorliigiinde, 5-mTHFye
doniistiirtiliir. 5S-mTHF, homosisteinin metiyonine yeniden
metilasyonu i¢in tek karbon birimini bagislayarak deme-
tile edilir. Bu islem metiyonin sentaz (MTR) araciliiyla
B12 vitamini kofaktdrliigiinde gergeklestirilir. 5,10-meti-
lentetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD1), tetrahidrofo-
latin 10-formil, 5,10-metenil ve 5,10-metilen tiirevlerine
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doniisiimiinii katalize eder ve bu tiirevler, de novo piirin ve
pirimidin sentezi i¢in kofaktor olarak kullanilir. Kolin-be-
tain yolu ise, homosisteine bir metil grubunun betain’den
aktarilmasini igeren ve B6 vitamini bagimli bir reaksiyon
olan, dimetilglisin (DMG) ve metiyonin iiretimini sagla-
yan paralel bir yoldur. Tek karbon metabolizmasinda yer
alan genlerdeki yaygin polimorfizmler, 6zellikle MTHFR
C677T polimorfizmi, enzim aktivitesinde azalmaya ve ho-
mosistein seviyelerinin yilikselmesine neden olabilir. Bu
durum, 6zellikle 677TT genotipine sahip bireylerde, SAM
(S-adenosil metionin) konsantrasyonlarini bozarak DNA
metilasyonunu etkileyebilir. (Amenyah, Ward, Strain,
McNulty, Hughes, Dollin et al., 2020) DNA metilasyonu,
sitozin (C) ve guanin (G) ¢iftlerinin sirasiyla siralandigi ve
sitozin-fosfat-guanin (CpG) dizilerinin yogun oldugu alan-
larda gergeklesir. CpG adaciklari koruma altindadir ve gen-
lerin promotor bolgelerinde yerlesir. Bir organizmanin
gelisimi ve devamu i¢in siirekli olarak ifade edilmesi gere-
ken ve diizenleyici genlerde bulunan CpG adaciklari, DNA
metilasyonuna kars1 direnclidir. CpG adaciklari sadece pro-
motor bolgelerde degil, diger bolgelerde de bulunur, bu da
genomik stabiliteyi ve metillenmesini saglar.’

I EPIGENETIK DRIFT

Yagslanma siireci boyunca, DNAm seviyeleri esit olmayan
sekilde degisir, bu da kiiresel hipometilasyonu ve lokusa
Ozgl hipermetilasyonu gosterir.'® Epigenetik drift, yaslan-
dikca epigenetik isaretlerin zamanla nasil degistigini ve bu
degisikliklerin yasa bagl hastaliklarin ortaya ¢ikisinda
nasil rol oynayabilecegini anlamak acisindan énemlidir.
Epigenetik drift, zamanla genomun biiyiik bir kismin1 et-
kileyerek biyolojik yaslanmaya yol acar. Bireyler farkli
hizlarda yaslanir ve yasam tarzi faktorleri yaslanma siire-
cini etkilemektedir. Ozdes ikizler iizerinde yapilan calis-
malar, genetik olarak ayni olan bireylerde bile epigenetik
isaretlerin nasil farklilik gosterebilecegini ve yasam tarzi
faktorlerinin bu degisiklikler tizerindeki etkisini goster-
mektedir. Bu durum, 6zdes ikizlerde DNAm isaretlerinin
yasla birlikte giderek daha fazla farklilastiginin gézlem-
lenmesiyle gosterilmistir. Tek yumurta ikizleri ortak bir ge-
notipi paylasir ancak yapilan calismalarda ¢ocukluk
doneminde ikizlerin epigenetik olarak benzer oldugunu bu-
lurken, daha yasli ikizlerin DNAm unun toplam igerigi ve
dagiliminda 6nemli farkliliklar gosterdigini ortaya koy-
mustur.'! Molekiiler ve robotik teknolojilerdeki ilerlemeler,
bilim adamlarinin yaslanmanin molekiiler nedenlerini in-
celemesine ve bu siireci yavaglatmaya, hatta tersine ¢evir-
meye yonelik hipotezler olusturmasina olanak saglamistir.
Yaslanmaya baglh degisiklikleri geciktirmek veya tersine
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¢evirmek i¢in epigenetik tedavilerin potansiyel kullanimina
olan ilgi artmaktadir.!

I EPIGENETIK SAAT

Epigenetik degisimlerin yaslanmada oynadigi kritik roliin
farkindaligi arttikca, DNA metilasyon kaliplari, epigene-
tik saat olarak adlandirilan biyolojik yasim bir 6l¢iisii ola-
rak kullanilmistir. Yaslanmanin bir biyobelirteci olarak
saglikli yaslanmay1 yonetmek i¢in yararli bir arag olarak
Horvath saati, Hannum saati, DNA PhenoAge ve DNA
GrimAge dahil olmak iizere gesitli epigenetik saatler or-
taya ¢ikmaya devam etmektedir.!> Bu gelisen bilimsel
alanda, yas, DNA metilasyon seviyelerine dayali biyolojik
bir test gergeklestirilerek tahmin edilebilir. Biyolojik yas,
kronolojik yastan ayirt edilmelidir. Kronolojik yas, bireyin
dogumundan bu yana gecen zamani ifade ederken, biyolo-
jik yas biyolojik fonksiyonlarin azalmasiyla iliskilidir. Sag-
likli bir yasam tarzina sahip bir bireyin biyolojik ve
kronolojik yaslari eslesmelidir. Ancak, stres ve alkol kul-
lanimi gibi gevresel faktorlere maruz kalma biyolojik yasin
artmasina neden olur. Epigenetik saatler, epigenetik yas-
lanmay1 Olger ve incelenen CpG alanlarina bagl olarak
hem kronolojik hem de biyolojik yas hakkinda bilgi sagla-
yabilir.!® Steve Horvath 2013 yilinda Horvath’in epigene-
tik saati adinda, 6zellikle de doku ve hiicre tipinin DNA
metilasyon yasini tahmin etmeyi saglayan bir epigenetik
saat yontemi bulmustur. Bu saat ¢esitli doku ve hiicre tip-
lerinde tanimlanan 353 CpG bolgesine dayanmaktadir.'

Steve Hannum ve meslektaslar1 tarafindan 2013 y1-
linda gelistirilen Hannum’un epigenetik saati, epigenetik
alaninda, ozellikle de biyolojik yaslanma baglaminda
o6nemli bir ilerlemedir. Hannum’un epigenetik saati, yetis-
kin tam kan 6rneklerinden alinan DNA’daki 71 CpG bol-
gesinden tiiretilen tek bir doku tahmincisidir. Bu saat igin,
yaslar1 19 ile 101 arasinda degisen 656 insan bireyin tam
kanindan 450.000’den fazla CpG isaretleyicisinde yapilan
6lciimleri kullanarak nicel bir yaglanma modeli olusturul-
mustur. Sonuglar, yas ve dngdriilen yas arasinda 4,9 yillik
bir hata ile olduk¢a dogruydu.'

GrimAge, DNA metilasyon modellerine dayal: ola-
rak yasam siiresini ve saglik durumunu tahmin etmek i¢in
gelistirilmis bir epigenetik saattir. 2019°da tanitilan Gri-
mAge, biyolojik yaslanmanin kapsamli bir degerlendirme-
sini proteinlerinin  DNA
metilasyonuna dayali tahmin edicileri ve kendi kendine bil-

saglamak i¢in plazma
dirilen sigara igme ge¢misi dahil olmak iizere ¢oklu biyo-
lojik belirtecleri entegre eder. Birgok ¢alisma GrimAge’in
orijinal versiyonunun mortalite ve morbidite riskini 6n-
gordiglini gostermistir. GrimAge’in 2. versiyonuna ulas-
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mak i¢in, klinikte yaygin olarak kullanilan plazma prote-
inleri igin DNAm tabanli iki ek gelistirildi. GrimAge2’nin
6liim zamani, koroner kalp hastaliklari zamani, konjestif
kalp yetmezligi zamani ve bobrek, akciger, metabolizma,
bilissel davranis, lipid ve yasamsal belirtilerle ilgili islev
bozukluklari ve bilgisayarli tomografiden gozlenen yag-
lanma Slgtimleri gibi yasla ilgili bir dizi durumla iliskilerin
degerlendirilmesi agisindan GrimAge’den daha iyi perfor-

mans gosterdigini ortaya koymustur.'®"”

Yeni bir biyolojik yas dl¢iitii olan fenotipik yas (Phe-
noAge), klinik uygulamada yaygin olarak kullanilan kan
orneklerinden elde edilen kronolojik yas ve biyobelirteg-
leri iceren dogrulanmis bir biyolojik yas 6lgiisiidiir. Yeni
bir biyolojik yas 6l¢iitii olan fenotipik yas (PhenoAge), kli-
nik uygulamada yaygin olarak kullanilan kan 6rneklerin-
den elde edilen kronolojik yas ve biyobelirtecleri igeren
dogrulanmis bir biyolojik yas dl¢iistidiir. PhenoAge, yirmi
bir klinik degisken kullanilarak gelistirilmistir. Bu degis-
kenler arasinda C-reaktif protein olan 513 CpG segmenti
ve albiimin, glikoz, kreatinin, beyaz kan hiicresi sayisi,
beyaz kan hiicreleri arasindaki lenfosit orani, ortalama kir-
miz1 kan hiicresi hacmi, kirmizi kan hiicrelerinin dagilim
genisligi ve alkalen fosfataz bulunur. yaslanma ile iligkili.
Sonug olarak, PhenoAge’in DNA metilasyon kullanimu,
ayn1 yastaki insanlar arasinda hastalik ve 6liim riski gibi
yasa bagli durumlarin tahmin edilmesinde yararhdir.'®

Ayrica PhenoAge’in bir hastalik veya morbidite 6l-
ciisiinden daha fazlasi oldugu kanitlanmistir; bunun yerine,
hastaliklar klinik olarak belirgin hale gelmeden dnce yas-
lanmanin etkisini izleyen bir belirte¢ olabilir. PhenoAge
klinik dncesi yaslanmay1 ve gelecekteki hastalik/6lim ris-
kini yakalayabilir, miidahale etkinliginin degerlendirilme-
sini kolaylastirabilir ve onlarca yillik takip ihtiyacini
ortadan kaldirabilir."2! Mevcut epigenetik saatler, belki de
DNA metilasyonu ¢ocuklarda ¢ok daha hizli degistigi i¢in
pediatrik yas araliginda ¢ok dogru sonuglar vermemektedir.
Bu 6nemli boslugu ele alarak, pediatrik bukkal epitel hiic-
relerine 6zgli DNA metilasyon yagini tahmin etmek i¢in
hassas bir ara¢ olarak PedBE saati olusturulmustur. Bu
saat, sagliktan hastaliga uzanan spektrumda ¢ocuk gelisi-
miyle genis dlciide ilgili epigenetik ¢alismalar igin standart
referans olma potansiyeline sahiptir.?2 Her yil yeni epige-
netik saatler kesfedilmektedir ve bu say1 2024 yili itiba-
riyle 15-20’ye ulagmistir, bu da bu alandaki hizli gelisimi
gostermektedir. Ornegin yeni bir epigenetik gebelik yasi
saati bulunmustur. Bu model, CpG’lerle yapilan analiz-
lerde, embriyo transfer tarihi bilinen yenidoganlarda dog-
rulanmistir. DNA metilasyonunun gebelik yasini dogru bir
sekilde tahmin edebilecegini ortaya koymustur.?
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0 EPIGENETIK SAAT VE CEVRESEL FAKTORLER

Sigara, alkol tiiketimi, egzersiz ve diyet gibi yasam tarzi
faktorleri, DNA metilasyonunu etkileyerek epigenetik saat
iizerinde degisikliklere yol acabilir, bu da biyolojik yas-
lanma siirecini hizlandirabilir veya yavaslatabilir. Sigara
igmek insan solunum organlarimin epigenetik yasini hiz-
landirabilir, ancak etki organlar arasinda degisir ve siga-
ray1 birakarak tersine ¢evrilebilir.>* Halen sigara igenler,
hi¢ sigara igmeyenlere kiyasla akciger kanseriyle iligkili
genlerde bulunan 11 lokustaki DNA metilasyonunda
%0,74-2,4 oraninda bir azalma ile iliskilendirilmistir.> Dii-
zenli i¢ki i¢enlerde de epigenetik yas hizlanmasi incelen-
mis ve alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin biyolojik
olarak saglikli secilen kontrol gruplarindan ortalama 2,2
yil daha yash oldugu ortaya koyulmustur.® Burdan anla-
stlmaktadir ki sigara ve alkoliin birakilmasi, hizlanan bi-
yolojik yaslanmanin azaltilmasinda etkilidir. Cevresel
faktorlerin epigenetik saat ve DNA metilasyonuna etkisi
gosterilmigtir (Sekil 1).

I EPIGENETIK DIYET

Epigenetik iizerinde kanitlanmis bir etkisi olan en iyi bili-
nen diyet miidahalesi kalori kisitlamasidir (Sekil 1). Tki y1l
boyunca obez olmayan 220 kisinin katilimiyla gerceklesti-
rilen ¢aligmada, %25°1lik kalori kisitlamasinin yaslanma-
nin biyobelirteclerinde dlgiilebilir degisikliklere yol actig:
gosterilmistir.?” Kalori, karbonhidrat ve metiyonin kisitla-
malar1 saglikli yaglanmay destekler. S-adenosilmetiyonin,
glutatyon ve sistein gibi molekiillerin sentezinde metiyo-
nin, yaslanmay1 6nemli &lgiide etkileyen esansiyel bir
amino asittir. Protein sentezini baslatmada da ¢ok 6nemli-
dir. Metiyonin, yenidoganlar ve biiyliyen ¢ocuklar i¢in ge-
rekli olsa da, yash bireylerde kalp hastaliklar1 ve kanser
gibi yasa bagli hastalik riskini azaltmak i¢in yagh birey-
lere sinirh olarak verilmelidir.?® Metionin eksikligi son
zamanlarda uzun 6miir ve metabolik saglik ile iligkilen-
dirilmesine ragmen, bu durumun nedeni tam olarak anla-
stlmamistir. Metionin kisitlamas1 nedeniyle degisen
S-adenozilmetionin ve S-adenozilhomosistein havuzlar ve
ardindan meydana gelen DNA metilasyon degisiklikleri
olas1 mekanizmalar olarak 6ne siiriilse de, bununla ilgili
kanitlar hala tartigmalidir (Sekil 1).8

Beslenme, protein fosforilasyonu, translasyon son-
ras1 modifikasyonlar, mikroRNA, transkripsiyon sonrasi
modifikasyonlar, retinoik asit ve D vitamini reseptorleri
gibi; DNA’daki reseptorleri dogrudan isgal edenler de
dahil olmak iizere gen ekspresyonunu gesitli sekillerde et-
kileyebilir (Sekil 1).% Biyolojik yasi etkileyen ¢esitli diyet
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Tek karbonlu besinler ve tek niikleotid polimorfizmleri:
MTHFR, MTRR, MTR, TCN1, TCN2, CBS,
suda ¢oziinen B-vitaminleri: folat, B6 vitamini ve B12
vitamini Biyoaktif gida bilesenleri
metil donérleri: metiyonin, kolin, betain ve serin (resveratrol, yesil cay
polifenolleri, kuersetin,
Kalori ve metiyonin siilforofan ve kurkumin)
kisitlamasi ilgili genler (CYP1A1, CYP1A2,
GST'ler, COMT, MAO, CBS)
Nuetl::::::: dlyetem:m Tek karbonlu metabolizma /
Fiziksel aktivite
DNA metilasyonu / DNA metiltransferaz
Psikoloji ve stres
Retinoik asit (BCMO1
Sig:!u‘il::m : ifadesini i tik POtima aixe D
cen :..es 1 . giene «—— vitamini (VDR, GC,
uzenienmes CYP2R1 polimorfizmleri)
Saghkh yaslanma

SEKIL 1: Cevresel faktorlerin tek karbon metabolizmasi ve DNA metilasyonu sireglerindeki etki mekanizmalari.

Tek karbon metabolizmasinin beslenme, genetik polimorfizmler ve epigenetik siregler tizerindeki etkilerini zetlemektedir. Tek karbonlu besinler (folat, B6, B12 vitaminleri
gibi) ve tek niikleotid polimorfizmleri (MTHFR, MTRR, MTR vb.), tek karbonlu metabolizmay! diizenleyen ana faktdrlerdir. Bu stire¢ DNA metilasyonu tizerinde kritik bir rol
oynar ve metil dondrleri araciligryla DNA biitlinl(igiini ve gen ifadesinin epigenetik diizenlenmesini etkiler. Ayrica, biyolojik aktif bilesenler (quercetin, resveratrol gibi) ve
DNA metiltransferazlar da bu mekanizmada yer alarak saglikli yaslanmay tesvik eder. Epigenetik temelli diyet ve nutrigenetik yaklasimlar, kisiye 6zel beslenme stratejileri

gelistirilmesinde dnemli bir role sahiptir.

faktorleri ortaya ¢ikmakta ve epigenetik saat modelleri,
diyet ile yasa bagl hastaliklar arasindaki karmasik etkile-
simi ¢ozmeye yardimei olmaktadir.® Folat, B6 ve B12 vi-
taminleri gibi suda ¢6ziiniir B vitaminleri, tek karbonlu
metabolizmada birden fazla adim igin koenzim gorevi
goriir. Kolin, betain, metiyonin ve serin metil, suda ¢ozii-
niir B vitaminleri olarak iglev goriir. Sonug olarak, bu tek
karbonlu besinler yasla ilgili DNA metilasyonunu degis-
tirebilir ve ardindan yasla ilgili fizyolojik ve patolojik sii-
recleri degistirebilir. Sonug olarak, besinlerin yasa iligkili
DNA metilasyon degisikliklerini degistirmesi ve yasa ilis-
kili bozukluklarmn gelisimini azaltmas: beklenmektedir.
Bu, 6mrii ve saglik siiresini uzatacaktir.® Tek-karbon me-
tabolizmasinda temel kofaktorler olan folat ve ilgili B vi-
taminleri, epigenetik yas1 degistirebilen faktorler olarak
one ¢ikmaktadir. Besinlerin, dzellikle de B vitaminlerinin
saglik ve hastalikta DNA metilasyonu tizerindeki etkisini
aragtiran ¢aligmalarin hacmi artmaya basladikca, bu be-
sinlerin DNA metilasyon yasini ve yas hizlandirmay1 mo-
diile etmedeki temel roliinii anlamak kritik dneme sahiptir.
B vitaminlerinin teminindeki dengesizlikler veya poli-
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morfizmler ile ¢esitli diizenleyici enzimler arasindaki et-
kilesimler, DNA metilasyonunda bozulmalara yol agabilir
ve bu da epigenetik yas1 ve hastalik duyarliligini etkileye-
bilir.®

Nutrigenetik ve nutrigenomik olarak hassas tipta ge-
netik yapilarina gore kisiye 6zel yaklasim ile epigenetik
siiregleri yonetmek ongiiriilebilmektedir. Calismalarda,
MTHEFR 677CC genotipine sahip bireylerde kiiresel DNA
metilasyon seviyelerini artiran folat ve B12 vitamini tak-
viyesini bulmustur. Ancak, enzim aktivitesi azaltilmis var-
yant 677TT genotipine sahip bireylerde bu artig olmuyor.
Tek karbonlu metabolizmada MTHFR ¢ok onemlidir
¢linkli 5-metiltetrahidrofolat (transmetilasyon yolu igin
folat) ve S-metilentetrahidrofolat (niikleotid sentezi i¢in
folat) oranlar1 belirler.?? Bu SNP’lerin, genlerin kendi me-
tilasyon seviyelerini nasil etkiledigi, MTHFR, MTR ve
MTRR gibi tek karbon metabolizmasinda kritik olan gen-
lere odaklanarak incelenmistir. Ek olarak, alkol tiiketimi
ve folat takviyesi gibi yasam tarzi degiskenlerinin bazi me-
tilasyon bolgeleri ile iliskili oldugu ve gen ekspresyonlarini
etkiledigi bulunmustur.*
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Yaglanma siireglerini etkileyen dnemli bir faktor olan
homosistein yiikseklik risk analizlerini kisiye 6zel nutri-
genetik testler ile 6ngdrmek ve dnlemek miimkiin goriil-
mektedir. Metionin tarafindan metabolize edilen
Homosistein (Hcy), kiikiirt iceren protein dig1 bir amino
asittir. Plasmada artan Hcy seviyesi, hiperhomosistemin,
kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in ayr1 bir
risk faktorii olarak kabul edilir.?' Calismalar, homosistein
seviyelerinin yaslanmayla birlikte arttigin1 gdstermektedir.
Genel olarak, bobrek fonksiyonlarinin yasla birlikte azal-
masinin bir sonucu olarak plazma homosisteinin bobrek-
lerden atilmasi, tek karbonlu besinlerin aliminin azalmasi,
metionin dongiisliniin diizensizlesmesi ve homosistein re-
metilasyonu ve transsiilfiirasyonunun azalmasidir. Bozul-
mus homosistein metabolizmasi sonucunda kanda
yiikselen homosistein hiicreye geri girer. S-adenozilhomo-
sistein hidrolaz tarafindan katalizlenen reaksiyonu tersine
cevirerek S-adenozilhomosisteine doniisiir ve DNA’ya
metil transferini engeller. Tek karbonlu besinler, 6rnegin
folat, B6 vitamini ve B12 vitamini, plazma homosistein se-
viyelerini diistirebilir.® Nutrigenetik testler, tek karbon me-
tabolizmasi ve homosistein yollarinda yer alan belirli gen
varyantlarini (6rnegin, TCN2, CBS, MTHFR, MTRR,
TCN1) belirleyerek kisiye 6zel takviye Onerileri yapilma-
sina olanak saglar. Bu takviyeler arasinda B6, B9, B2, B12
gibi vitaminler yer alabilir ve homosistein seviyesini dii-
stirmeye yardimct olabilir (Sekil 1). Sonug olarak, nutri-
genetik temelli homosistein artigi riskinin analizi yapilarak,
kisiye ozel takviye stratejileri ile epigenetik siireclerin
olumlu yonde etkilenmesi miimkiindiir.*?

D3 vitamini reseptorleriyle etkilesimi ve bireyin D vi-
taminini aktif metabolitlere doniigtiirme yetenegi, D vita-
mini takviyesine verilen yanitlar1 degistirebilir. D vitamini
eksikligi riski tasiyan popiilasyonlarin belirlenmesi igin, D
vitamini ile iligkili genlerdeki yaygin genetik varyantlarin
arastirtlmasi ¢ok dnemlidir. Bu durumda, nutrigenetik ola-
rak D vitamini eksikligi riski tastyan kisilerin taranmasi,
kisisellestirilmis beslenme stratejilerinin uygulanmasina ve
popiilasyon genelinde D vitamini durumunun iyilestiril-
mesine yardimci olabilir. D vitamini metabolizmasinda
gorev alan protein ve enzimleri kodlayan GC, CYP2RI,
CYP27B1, CYP24A1 ve VDR genindeki tek niikleotid po-
limorfizmleri (SNP), 6zellikle dolasimdaki D vitamini se-
viyelerini etkileyebilecek bir faktor olabilir (Sekil 1).
Sonug olarak, D vitamini takviyesi ile ilgili nutrigenetik ve
nutrigenomik arastirmalarin sonuglari, kisisellestirilmis
beslenme stratejilerinin uygulanmasindan 6nce dikkatlice
incelenmelidir. D vitamini eksikligini dnlemek ve kisile-
rin beslenme planlarini en iist diizeye ¢ikarmak icin bu
yontem etkili olabilir.?*34
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Nutrigenetik temelli epigenetik yaklasimlara g6z ata-
cak olursak D vitamini, aktif D vitamini (kalsitriol veya
1,25(0H)2D3) ve VDR/retinoik asit reseptorii ile etkile-
sime girerek, insanlarda 3000°den fazla genin transkripsi-
yonuna yol agar.’? B-karotenin retinaya doniisiimiinden
sorumlu anahtar enzim fB-karoten 15,15’-monoksijenazdir
(BCMOV1). B-Karoten, diyette en bol bulunan provitamin
A karotenoididir ve B-karotenden kaynaklanan retinoidle-
rin ~%95’1 bu yol tarafindan iiretilir. B-karotenin A vita-
minine doniisiimiiniin saglikl bireylerin %45’ inde oldukg¢a
degisken oldugu bildirilmistir. Nutrigenetik temelli kisisel
yaklagimlarda, BCMO1 genetik varyantlari B-karotenin d6-
niigtimiinde enzim aktivitesinde %48 ila %59 arasinda azal-
maya neden olarak epigenetik siiregleri etkileyebilir. Bu
nedenle provitamin A takviyeleri igin gelecekteki Oneri-
lerde genetik degiskenligin dikkate alinmas1 gerektigini
gosterilmigtir. >

Gen ifadesini etkileyen beslenme faktdrlerinden D
vitamini eksikligi ile iligkili ¢esitli hastaliklar goz oniine
alindiginda, saglikli (biyolojik) yaglanma siirecindeki ro-
liiniin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. D vitamini tak-
viyesi ile epigenetik yaglanma arasindaki iliski yapilan
calismalarda belirgin olarak ortaya konulmustur. DNA
metilasyon yast (DNAm age) ve yaslanma hizlanmasi
kullanilarak yapilan 6l¢iimler, epigenetik yaglanmanin bi-
yolojik yaslanmadan nasil etkilendigini anlamaya olanak
tanir. Yapilan aragtirmalar, D vitamini eksikligi olan bi-
reylerde epigenetik yaslanmanin hizlandigini ve D vita-
mini takviyesinin bu siireci yavaslattigini1 géstermektedir.
Ozellikle “7-CpG” ve “Horvath’in epigenetik saatleri”
kullanilarak yapilan 6l¢iimler, D vitamini takviyesi alan
bireylerde biyolojik yaslanmanin ortalama olarak 2.6 yil
daha yavas ilerledigini ortaya koymaktadir. Ayni sekilde,
Horvath saati ile yapilan 6l¢iimlerde de yaslanmanin 1.3
yi1l daha yavas oldugu tespit edilmistir.>® Ayn1 zamanda,
VDR (D vitamini reseptdrii) genetik varyantlarinin da ba-
g1s1klik sistemi ve bagirsak mikrobiyomu ile ilgili etkileri
degerlendirilmis ve VDR’nin bagirsak mikrobiyotasini
iligkisine dikkat ¢ekilmistir.’?> Bagirsak mikrobiyotasina
katki olarak probiyotik kullaniminin D vitamini seviye-
lerini artirabilecegi de gosterilmistir. Ozellikle Lactoba-
cillus reuteri gibi probiyotiklerin, dolasimdaki 25(OH)D
seviyelerini artirdig1 belirlenmistir.’” Ayni zamanda,
Lactobacillus GG ve Lactobacillus plantarum gibi pro-
biyotiklerin de VDR (Vitamin D reseptdorii) protein eks-
presyonunu ve transkripsiyonel aktivitesini artirdigi
tespit edilmistir. Bu mekanizma, probiyotiklerin hem D
vitamini seviyelerini artirma hem de bagisiklik sistemini
giiglendirme potansiyeline sahip oldugunu gostermekte-
dir.*
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I EPIGENETIK DIYETIN EPIGENETIK SAAT
UZERINE ETKISI

Beslenme epigenomigi, beslenmenin saglik ve yasam sii-
resini onemli Sl¢lide etkileyebilecegini gdstermistir. Tek
karbon metabolizmasindaki bozulmalarin DNA metilas-
yonunu nasil etkiledigine dair yeni bilgiler ve beslenme
miidahalelerinin epigenom c¢apindaki ¢alismalarindan
elde edilen veriler, saglikli yaslanma ve hastalik sirasinda
beslenmenin metilomu nasil etkiledigine dair daha iyi bir
anlay1s saglar. Epigenetik saatler, onleme ve tedavi yon-
temlerinin diinya ¢apinda yaslanan bir niifusun saglik sii-
resini nasil artirabilecegine dair ek heyecan verici bilgiler
saglar. Epigenetik saatler, bireyin beslenme aligkanliklari-
nin biyolojik yas tizerindeki etkisini géstermektedir.®

Yapilan bir ¢alismada Metilasyonu destekleyen bir
diyet ve yasam tarzi programini tamamlayan alti kadindan
olusan bir vaka serisinde; diyet, uyku, egzersiz ve rahat-
lama rehberligi, tamamlayici probiyotikler ve bitkisel be-
sinler ile beslenme ko¢lugunu igeren 8 haftalik bir program
olusturulmustur. Bu vaka serisinde sunulan diyet programi,
metilasyonu destekleyici besinlerle zenginlestirilmis bir
beslenme plani sunmaktadir. Giinliik diyet kapsaminda;
koyu yesil yaprakli sebzeler, turpgillerden sebzeler, renkli
sebzeler, kabak ¢ekirdegi, ay ¢ekirdegi, pancar ve haftada
tic kez karacigeri destekleyen takviyeler ile haftada 5-10
yumurta gibi gidalar nerilmistir. Ayrica, probiyotik tak-
viyesi ve yesil sebze tozu da giinliik beslenmeye dahil edil-
mistir. Diyetin yani sira, egzersiz (en az 30 dakika), nefes
egzersizleri (glinde iki kez), 7 saat uyku ve 12 saatlik orug
tutma (gece agligr) gibi saglikli yasam aliskanliklar: da des-
teklenmistir. Katilimcilarin giinliik su hedefi ise 8 bardak
olarak belirlenmistir. Metilasyonu destekleyen bir diyet ve
yasam tarzi programini tamamlayan alti kadindan olusan
bu vaka serisi, diyet, uyku, egzersiz ve rahatlama rehber-
ligi, tamamlayic1 probiyotikler ve bitkisel besinler ile bes-
lenme koglugunu igeren 8 haftalik bir programdan
olugmustur. Baslangicta ve 8 haftalik donemin sonunda
kan drnekleri tizerinde DNA metilasyonu ve biyolojik yas
analizi Horvath DNAmAge saati (2013) kullanilarak ger-
¢eklestirilmistir. Gozlem sonunda katilimcilarin epigene-
tik yaslarinda ortalama 4,60 y1l (0,0-11,0 y1l arali§1) azalma
goriillmiistir.®® Prostat kanseri olan erkeklerde 3 aylik bir
diyet ve yasam tarzi degisikligi ile gen ekspresyonunda
nasil degisiklikler oldugunu inceleyen bir ¢alisma yapil-
mustir, diisiik riskli prostat kanserine sahip 30 erkek iize-
rinde gergeklestirilmistir. Katilimecilar ameliyat veya
radyasyon tedavisi yerine, diisiik yagl bitki bazl bir diyet,
egzersiz, stres yonetimi ve sosyal destek gibi yagam tarzi
degisiklikleri uygulamislardir. Bu miidahaleler sonrasinda,

149

prostat dokularindan elde edilen genlerin ekspresyonunda
belirgin degisiklikler gdzlemlenmistir. Ozellikle, 48 genin
ekspresyonu artarken, 453 genin ekspresyonu azalmustir.
Bu degisiklikler arasinda RAN ve SHOC?2 gibi tiimor ge-
lisimi ile iligkili baz1 genlerin baskilandigi bulunmustur.
Ayrica, bu yasam tarzi degisikliklerinin IGF1 (insiilin ben-
zeri biiyiime faktorii 1) gibi yollari etkileyerek, kanser hiic-
relerinin biiylimesini azalttigi gosterilmistir. Sonug olarak,
kapsamli diyet ve yasam tarzi degisikliklerinin prostat kan-
serinde gen ekspresyonunu modiile edebilecegi ve bu de-
gisikliklerin kanserin ilerlemesini yavaglatabilecegi 6ne
stirtilmiigtiir.** 2011 yilinda Hardy ve Tollefsbol, ¢esitli bi-
yoaktif gida bilesenlerinin ve besinlerin DNA metilasyonu
ve histon degisiklikleri gibi epigenetik mekanizmalar yo-
luyla insan sagligini iyilestirdigini belirten bir epigenetik
diyet tanim1 gelistirdiler. Meyve ve sebzelerdeki flavono-
idler ve yesil ¢ay polifenolii epigallocatechin-3-galate
(EGCG), DNMT lerin aktivitesini inhibe ederek kiiresel
DNA metilasyon seviyelerini azaltabilir. Brokolide bulu-
nan siilforafan, DNMT ekspresyonunu asagi yonlii olarak
diizenleme yetenegine sahiptir. Zerdegalda bulunan kur-
kumin, DNMT’leri de inhibe edebilir.*!

Son ¢alismalar, epigenetik beslenmenin genetik poli-
morfizmlerle baglantili olarak 6énemli oldugunu goster-
mektedir. Ancak siilforafan, kurkumin, zerdecal ve yesil
cay gibi besin takviyelerinin belirli enzimlerin (CYP1A1,
CYP1A2, GST’ler, COMT ve MAO gibi) aktivitesini in-
hibe edebilecegi veya arttirabilecegi de géz dniinde bulun-
durularak bu niitrasétiklerin kisinin genetik yapisina
bakilarak nutrigenetik temelli bir yaklagimla dnerilmesi ge-
rekmektedir (Sekil 1).> Bu besinlerin ve biyoaktif gida bi-
lesenlerinin DNA metilasyon profilini modiile ederek
yaslanma siirecini etkiledigi ve bu besinler ve biyoaktif
gida bilesenleri bakimindan zengin nutrigenetik temelli bir
epigenetik diyet ile yaslanma siirecinin bu mekanizma ara-
ciligiyla yavaslatilabilecegi diisiintilmektedir.

I EPIGENETIK VE FiZIKSEL AKTIVITE

Arastirmalar, diizenli fiziksel aktivitenin DNA metilas-
yon desenlerinde 6nemli degisikliklere yol acabilecegini
ortaya koymustur. Voisin ve ark.nin 2023 tarihli ¢calisma-
sinda, egzersiz egitiminin insan iskelet kasinda daha geng
bir metilom profili ile iliskili oldugu ve bu sayede fiziksel
aktivitenin epigenetik yapiy1 genclestirebilecegi ifade
edilmistir.*? Bir meta-analiz ise, egzersizin metabolizma,
inflamasyon ve kas fonksiyonu ile ilgili genlerin metilas-
yonunu degistirdigini ve bunun epigenom iizerinde derin
bir etkiye sahip oldugunu desteklemistir.** Uzun dénemli
calismalar egzersiz miidahalelerinin epigenetik yaslanma
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tizerindeki etkilerini incelemistir. Murach ve ark.nin 2021
tarihli calismasi, acrobik egzersiz egitiminin yash yetis-
kinlerde iskelet kas1 epigenetik yaslanmasini hafifletebile-
cegini ortaya koymustur (Sekil 1).** Ronn ve ark.nin
caligmasi ise, alt1 aylik bir egzersiz miidahalesinin insan
yag dokusunda DNA metilasyon desenlerini etkiledigini
gOstermistir.*> Yani fiziksel aktivite, epigenetik mekaniz-
malar iizerinde olumlu etkilere sahiptir. Ornegin tai chi,
binlerce yil dncesine dayanan kesintisiz bir gelisim geg-
misine sahip geleneksel bir Cin saglik uygulamasidir. Gii-
nlimiizde tai chi, tiim diinyada milyonlarca kisi tarafindan
tedavi amagli ve sagligi iyilestirmek i¢in bir zihin-beden
egzersizi olarak uygulanmaktadir. Tai Chi uygulamasina
yanit olarak epigenetik degisiklikleri arastiran bir pilot ¢a-
lisma, DNA metilasyon isaretlerine odaklanmistir. Ca-
lisma, diizenli Tai Chi uygulamasinin DNA metilasyon
modellerinde 6nemli degisikliklerle iligkili oldugunu ve
bunun da iltihaplanma ve stres tepkisiyle ilgili gen ifade-
sini potansiyel olarak etkileyebilecegini ortaya koymus-
tur.*

I EPIGENETIK VE PSIKOLOJIK-STRES

Epigenetik yaslanma yalnizca diyet bilesikleri veya egzer-
siz yogunlugu gibi fiziksel faktorlerle belirlenmez. Psiko-
lojik durumlar da kisinin yaslanma hizina 6nemli 6lgiide
katkida bulunur (Sekil 1).! Beynin tam olarak gelismedigi
yasamin erken donemlerindeki stresli deneyimlerin, siste-
min biyolojik igleyisini ve yasamin ilerleyen donemlerin-
deki saglik sonuclarmi etkileyecegi iyi bilinmektedir.
Gelismekte olan beyin lizerine yapilan arastirmalar, dogum
sonrasi erken beynin gelisiminin ve olgunlagsmasinin ge-
netik faktorlerden ve ¢evresel girdilerden biiyiik dl¢iide et-
kilendigini gostermektedir. Bu donemde ihmal, yoksulluk,
fiziksel, duygusal veya cinsel istismar gibi olumsuz olay-

lara maruz kalan ¢ocuklarin hayatlarinin ilerleyen donem-
lerinde hastaliklara yakalanma olasiliginin arttigi gosteril-
mistir.*’” Yeni PedBE saatini kullanarak, igsellestirme
bozuklugunun erken ¢ocukluk déneminde hizlandirilmis
epigenetik yaslanmayla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
iligki kot muamelenin siddetiyle dengeleniyor olabilicegi
diistiiniilmektedir. Kotii muameleden sonra hizlandirilmig
epigenetik yaslanmanin gelisimsel itici gii¢lerini belirle-
mek, erken hedefli miidahaleler tasarlamak i¢in kritik
Oneme sahip olabilir.*® Arastirmalar, gocuklukta kotii mua-
meleye veya kronik strese maruz kalan bireylerin daha
yiiksek PhenoAge puanlariyla gosterildigi gibi hizlandiril-
mis epigenetik yaslanma sergiledigini gostermigtir.4*>

[l SONUG

Epigenetik yaslanmanin yavaglatilmasi i¢in genetik yapi-
larin ve gevresel faktorlerin dikkate alinmasi dnemlidir.
Yasam tarzi, diyet ve kisisel supplementlerin bireye 6zel
olarak uyarlanmasiyla, genetik saatin geri alinabilecegi
gosterilmigtir. Bu siirecte, bireyin genetik yapisini 6ngor-
mek ve hassas tip yaklagimini benimsemek esastir. Hassas
tip, her bireyin genetik, ¢evresel ve yasam tarzi faktorle-
rine dayali olarak kisiye 6zel tedavi ve saglik yonetimi sun-
may1 amaglayan bir yaklasimdir. Geleneksel “tek tip”
tedaviler yerine, bireylerin farkli biyolojik yapilarini goz
ontinde bulundurarak daha hedeflenmis ve etkili saglik ¢6-
ziimleri gelistirilir. Bu model, hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavisinde daha kisisellestirilmis miidahaleler yapilmasini
saglar. Boylece, genetik bilgiler ve bireyin yasam kosul-
lar1, tedavinin merkezine alinarak daha iyi sonuglar elde
edilir. Kisiye uygun tedavi ve dnleyici saglik uygulama-
lar1, sadece hastaliklarin tedavisi degil, ayn1 zamanda 6n-
lenmesi ve kisisellestirilmesi agisindan da 6nemli bir
adimdir.
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