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Mitokondriyal Disfonksiyonun Yaglanmadaki
Roli

Ahmet Ufuk Kémiiroglu'

Ozet

Mitokondriler hiicrenin “gii¢ santralleri” olarak anilir ve ATP iiretimi bagta
olmak lizere bir¢ok hayati siirecte kritik rol oynarlar. Kendi DNAsina
(mtDNA) sahip olmalari ve enerji metabolizmasinin merkezinde yer almalart
nedeniyle, mitokondrilerin iglevi hiicresel homeostaz i¢in vazgecilmezdir.
Yaglanma siirecinde ise mitokondriyal verimlilik ve fonksiyon belirgin
bicimde azalir. Bu azalma, hiicrelerde enerji {iretiminin diigmesine yol agarken
reaktif oksijen tiirleri (ROS) birikimini artirir. Artan ROS, zamanla niikleer
DNA ve 6zellikle de mtDNAda hasar ve mutasyon birikimine neden olarak
oksidatif fosforilasyonu bozar. Sonugta, yash hiicrelerde mitokondrilerin
iglevsel kapasitesi diigerken yapisal biitiinliikleri de bozulur. Mitokondriyal
disfonksiyonun yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikmasi, bu organellerin
yaglanmanin temel belirleyicilerinden biri olabilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim, yakin yaglanma belirtegleri arasinda mitokondriyal disfonksiyon,
yaslanmayi tetikleyen temel etkenlerden biri olarak yer almaktadir. Bununla
birlikte, bugiine kadar yapilan pek ¢ok aragtirmaya ragmen mitokondriyal
bozulmanin yaglanmaya sebep mi yoksa yaglanmanin bir sonucu mu oldugu
konusu tam olarak aydinlatilamamstir. Yine de mevcut bulgular, mitokondri
saghgiin  korunmasinin  yaglanma siirecini  olumlu etkileyebilecegini
gostermektedir.

1 Mitokondri Biyolojisine Giris

Hiicrelerimizde bulunan ve en ¢ok besin molekiillerini pargalayarak
hiicrenin geri kalani i¢in molekiiler bir yakit olan ATP’yi iireten mitokondriler
enerji santralleri olarak bilinen 6zel organellerdir (Jia ve ark., 2025). Ayrica
mitokondriler hiicrede bir ¢ok biyolojik siireci de yiiriitiir ve hiicrenin dogru
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isleyisi i¢in merkezi 6neme sahiptir. Mitokondrilerin egsiz 6zeliklerinden
biri de anneden miras alinan mitokondrial DNA ad1 verilen kendi genetik
materyaline sahip olmasidir. Hiicre ¢ekirdegindeki genomik DNAdaki veya
mitokondrial DNAdaki mutasyonlar, mitokondrial proteinlerin yokluguna
veya iglev bozukluguna yol agabilir. Bu durum, baglangi¢ ve siddet agisindan
oldukga degiskenlik gosteren ve viicudun bir ¢ok organini farkli sekillerde
etkileyen birincil mitokondrial hastaliklara neden olabilir. Mitokondrilerdeki
bu iglev bozukluklar: kanser, nérodejeneratif bozukluklar kalp hastaliklari veya
inme gibi oldukga karmagik ikincil hastaliklarin gelisiminde rol oynamaktadir

(Jia ve ark., 2025).

2 Yaglanmada Mitokondrial Disfonksiyonun Molekiiler
mekanizmalari

Mitokondriyal fonksiyonun yaglanma sirasinda morfolojik degisikliklerin
ortaya ¢ikmasiyla es zamanl olarak azaldig1 uzun zamandir bilinmektedir; yagh
memelilerde anormal yuvarlak mitokondri (Shigenaga ve ark., 1994). Farelerin
(Herbener, 1976). Siganlarin (Stocco ve Hutson, 1978) ve insanlarin (Yen
ve ark., 1989) karaciger hiicrelerinde mitokondri sayist yagla birlikte azalir,
bu azalma mtDNA kopya sayisinda ve mitokondriyal protein seviyelerinde
de azalmayla e§ zamanhdir (Stocco ve ark., 1977).

Yaslanan dokularda ve yaglanan hiicrelerde mitokondrial disfonksiyonun
belirleyici 6zelligi, mitokondri bagina diigen solunum kapasitesinde azalma ve
kararli durumda mitokondrail membran potansiyelinde azalmadir. Mitokondrial
kiitle in vivo (Correia-Melo ve ark.) ve in vitro (Dalle Pezze ve ark., 2014;
Passos ve ark., 2007) yaslanmada siklikla artar.
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Sekil 1. Yaslanmada mitokondrial disfonksiyon (Miwa ve ark., 2022)

2.1 Yaglanmada ROS birikimi, oksidatif stres mtDNA
mutasyonlar1

Yaglanma, biyolojik ve metabolik fonksiyonlarda diisiislere yol agan ilerleyici
hasar birikimiyle yonlendirilen gok yonlii bir siiregtir. Genetik degisiklilerin
otesinde yiiksek ROS seviyeleri hiicresel yaglanmanin kritik tetikleyicisidir.
ROS, stiperoksit anyonu (O2¢ -) ve hidroksil radikali (¢ OH) gibi serbest
radikallerin yan1 sira kararli (H202) gibi radikal olmayan tiirevleri de
igeren oldukga reaktif molekiiller grubunu kapsar. Bunlar arasinda, hidroksil
radikali, lipidler, proteinler ve niikleik asitler de dahil olmak iizere hiicre
iginde hemen hemen tiim biyomolekiil siniflarina oksidatif hasar verdigi
icin ROS formu olarak kabul edilir (Rana ve ark., 2017). Mitokondrinin
kendi tirettigi ROS, antioksidan enzim sistemleri tarafindan ortadan kaldirilr,
ROS’a dogru denge kaydiginda oksidatif stres geligir. Elektron tagima sistemi
ROSun birincil kaynagidir. Diger organellerin aksine, mitokondriler solunum
zinciri proteinleri ve adenozin trifosfat (ATP) sentazlarin iiretimi igin gerekli
olan kendi DNAYarina sahiptir. (Larsson ve ark., 1998; Taanman, 1999).
Aragtirmalar, hem mitokondrial proteinlerin miktarinin hem de solunum
zincirinin aktivitesinin yagla birlikte azaldigini gostermistir (Lenaz ve ark.,
1997). MtDNA solunum zincirine yatkinhigi, onu yiiksek ROS seviyelerine
karg1 savunmasiz hale getirir ve histon korumasinin yokluguyla birlestiginde,
ozellikle oksidatif hasara karg1 hassas hale getirir. Mitokondri igindeki ROS
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birikimi, nihayetinde mtDNA mutasyonlarina yol agabilir (Wolf, 2021).
Somatik progenitor hiicrelerde bu tiir mutasyonlarin birikmesi, yaglanmayla
ilgili fenotiplerin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir (Ahlqvist ve ark., 2012).

2.2 Mitokondrial Kalite Kontrol Bozukluklari

Mitokondiral kalite kontrolii, ROS seviyelerinin diizenlenmesi igin gereklidir.
Temel mitokondrail kalite kontrol bilegenleri; (1) yanls katlanmig proteinleri
pargalayan mitokondrail proteazlar, (2) yanhs katlanmig proteinleri yeniden
katlayan mitokondrail katlanmamug protein yanit1 ve (3) hasarli mitokondrileri
uzaklagtirmak igin mitokondri kaynakl vezikiiller ve mitofaji yer almaktadir

(Jia ve ark., 2025).

ROS iiretimi kaginilmaz olsa da, mitokondrail kalite kontrol mitokondrial
fonksiyonun ve homeostazin siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli rol oynar (Guo
ve ark., 2023). Ancak, agir1 ROS birikimi nedeniyle mitokondrial kalite
kontrol dengesiz hale gelirse, mitokondriler hasarli bilegenleri hizla ortadan
kaldiramayabilir ve bu da hiicresel yaglanmaya ve apoptoza yol agabilir (Larsen
ve ark., 2018; Picca ve ark., 2018).

2.3 Boliinme (Fiizyon) ve Birlesme (Fisyonun) yaslanmada
diizenleyici mekanizmalar:

Mitokondrilerin, morfolojilerini aktif olarak degistiren siirekli boliinme ve
birlesme olaylarina maruz kalan, son derece hareketli ve dikkat ¢ekici derecede
esnek organeller oldugu bilinmektedir. Ek olarak mitokondrial boliinme ve
birlesmenin dinamik diizenlenmesinin, hiicresel redoks durumunu, mt DNA
biitiinliigiinii, organel fonksiyonunu ve hiicre 6liimiinii modiile etmede 6nemli
bir mekanizma oldugu gosterilmistir (Liesa ve ark., 2009)

Mitokondrial boliinme, hasarli mitokondrilerin fagositoz igin ayrilmasini
saglarken, mitokondrial birlesme mitokondriler arasinda igerik degisimini
kolaylagtirir. Bu siiregler, normal mitokondrial islev ve morfolojinin
stirdiiriilmesi i¢im hayati 6neme sahiptir. Boliinme ve birlesme arasindaki
dengesizlik mitokondrial disfonksiyona yol agabilir ve yasa bagl hastaliklara
katkida bulunabilir (Friedman ve ark., 2011).

Ozellikle, mitokondrial boliinme ve birlesmede yer alan proteinlerdeki
genetik kusurlar, mitokondrail seklin ciddi sekilde degismesine, mtDNA
biitiinliigiiniin kaybina, artan oksidatif strese ve apoptotik hiicre Sliimiine
yol agar, bu degisikliklerin daha sonra insanlarda gelisimsel anormalliklere,
noromiiskiiler dejenerasyona ve metabolik bozukluklara neden olabilecegi
gosterilmigtir (Chen ve Chan, 2009).
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Sekil 2. Mitokondrial dinamiklerde yer alan temel proteinler ve siivegler (Jia ve ark.,
2025).

3 Yaglanma ile iligkili mitokondrial degisiklikler

Mitokondrial fonksiyonun bozulmasinin yani sira morfolojisinde de meydana
gelen bozulmalar, yaglanma ve kanser, norodejeneratif hastaliklar, metabolik
hastaliklar, bobrek hastaliklar1 ve digerleri de dahil olmak {izere yaglanma
ile iligkili bir¢ok patolojik durumla iliskilendirilmistir (Lane ve ark., 2015).
Yaslanan hiicrelerden mitokondrilerin spesifik olarak yok edilmesi yaglanma
fenotipinin birgok 6zelligini tersine gevirebilecegi belirtilmistir (Correia-Melo
ve ark.). Mitokondri bozuklugu yaslanan hiicrelerde hem bir neden hem de bir
sonugtur. Yaglanmaya bagli mitokondrial disfonksiyon senkronize bir sekilde
biyokimyasal hasarlarda ilerleme sergilemektedir. Yaglanma siireci ile birlikte
mitokondride meydana gelen bu degisimler yaglanma siirecinin hem belirteci
hem de itici giicii olarak aragtirilmaktadir.

3.1 Azalmis enerji tiretimi

Yaslanan dokulardaki mitokondrilerde disfonksiyon, mitokondri bagina
solunum kapasitesinde azalma ve mitokondrial membran potansiyelinin
azalmasi olarak tanimlanir ve genellikle oksijen serbest radikallerin tiretiminin
artmasiyla birlikte oriiliir (Miwa ve ark., 2022). Geng bireylerin kas dokusuna
kayasla yagh kas dokularinda mitokondrilerin tirettigi ATP miktar1 ve solunum
zinciri aktiviteleri daha diigiiktiir. Mitokondrilerde ortaya ¢ikan oksidatif
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tosforilasyondaki bu azalmaya mtDNA mutasyonlarin birikimi, solunum
zincirindeki proteinlerde meydana gelen hasarlar ve enzim kofaktorlerin
seviyelerindeki diigtigler katkida bulunur (Jia ve ark., 2025). Mitokondrial
fonksiyonlardaki bu azalma, yagsa bagl zayiflama ve enerji metabolizmasi
bozukluklarinin baglica nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir.

3.2 ROS seviyelerindeki artig

Hiicrelerin yaglanmast ile birlikte mitokondrilerdeki elektron tagima
sistemindeki verimsizlesme ile birlikte ROS tiretimi artar. ROS iiretimindeki
artmanin nedenleri arasinda solunum zincirinden sizan elektron miktarinin
artmast ve mitokondrideki antioksidan sistemin azalmasi sayilabilir. ROS
iiretimindeki artma ile birlikte hiicrelerdeki oksidatif hasar artar ve bu hasar
mitokondri dahil tiim hiicresel bilegenleri etkiler. Yaglanmig dokularda hem
niikleer DNA'da hem de mtDNA’sinda artmug oksidatit modifikasyonlar ve lipid
peroksidasyon iiriinlerinin arttig1 goriilmiistiir (Jia ve ark., 2025). Oksidatif
stresin artmasi yaglanmanin molekiiler izlerinde biridir.

3.3 Genomik kararsizlik (mtDNA hasarr)

mtDNAda mutasyonlarin birikmesi ve delesyonlarin sayisinin artmasi yas
ilerledikge belirginlesir. Ozellikle insan iskelet ve kalp kaslarinda mtDNA’sinda
delesyonlarin sayindaki artma yas ilerledikge daha sik goriiliir (Jia ve ark.,
2025). mtDNA’sindaki bu delesyonlar 6zellikle kalp ve iskelet kasinda solunum
zinciri komplekslerinde iglev kaybina neden olur ve sonug olarak enerji iiretimi
aksar. Ortaya ¢ikan kanitlar mitokondrial disfonksiyon ile koroner kalp hastalig
arasinda iliskiyi vurgulamaktadir. Bu iliski mtDNA hasar1 veya mutasyonu
gibi genetik faktorlerin solunum zincirinin bozulmuy islevini ve mitokondrial
doniisiimdeki eksiklikleri kapsamaktadir (Poznyak ve ark., 2020). Ozellikle
koroner kalp hastaliginin giddeti arttikga mtDNA kopya sayisinda da buna
kargilik gelen bir azalma olur (Park ve ark., 2021). mtDNA'da 8470 ile 13447
arasinda meydana gelen 4977 bp’lik spesifik bir delesyon oksidatif fosforilasyon
anormalliklerine ve mitokondrial disfonksiyona neden olur. mtDNA4977’nin
goriilme sikligr koroner kalp hastaliginda 6nemli 6lgiide artmugtir ve yagla
pozitif korelasyon gostermektedir (Botto ve ark., 2005; Corral-Debrinski
ve ark., 1992). mtDNAda mutasyonlarin birikmesi, mitokondrial teorinin
yaglanmadaki roliinii isaret eder.

3.4 Mitokondrial icerik ve biiyiikliik degisimi

Hiicrelerde toplam mitokondri saysi ilging bir sekilde yaglanan hiicrelerde
artabilir. Bu durum hasarli mitokondrilerin birikmesinin bir sonucudur.
Bununla birlikte, yaglanmada mitofaji azaldig1 igin iglevsiz mitokondriler
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birikir ve artan mitokondrial kiitle, azalan enerji tiretimini telafi etmek i¢in
mitokondri sayisini arttirma geklinde yorumlanabilir (Dalle Pezze ve ark.,
2014; Rizza ve ark., 2018). Bu mitokondriler verimsizdir ve daha fazla ROS
iretme potansiyeline sahiplerdir. Bu nedenle hiicreye daha ¢ok zarar verirler
(Miwa ve ark., 2022).

3.5 Mitokondrial kalite kontrolde zayiflama

Mitokondrial kalite kontrolii, hiicrenin saglikli mitokondri popiilasyonunu
stirdiirmek i¢in kullandig1 biyogenez (yeni mitokondri yapimi, mitofaji
(hasarhilarin temizlenmesi) ve mitokondrial dinamikler siireglerinin bir
biitiiniidiir (Miwa ve ark., 2022). Yasla birlikte mitokondride proteostaz ve
otofaji etkinligini kaybeder. Yasla birlikte mitofajinin azalmasi fonksiyonunu
yitirmig mitokondrilerin hiicre iginde kalmasmna neden olur (Miwa ve ark.,
2022).

4 Mitokondri disfonksiyonunun yaslanmadaki rolii

Mitokondriler, biyoenerji, ROS iiretimi, anabolizma ve katabolizma,
demir-kiikiirt kiimesi, ve hem biyosentezi, kalsiyum ve deirhomeostazi,
apoptozve sinyal iletimindeki kilit rolleri nedeniyle hiicresel metabolizma
ve homeostazin diizenlenmesinde bir 6neme sahiptir (Srivastava, 2017). Bu
organeller, yagam igin hayati 6neme sahiptir, dinamiktir ve hiicresel strese yanit
olarak metabolizmay1 yeniden programlar (Liu ve Butow, 2006). Mitokondrial
disfonksiyon, bozulmus oksidatif fosforilasyon aktivitesi, artmig hasar,
mitokondrial kalite kontroliinde azalma metabolik enzimlerin aktivitesinde
azalma ve mitokondrial morfoloji, dinamik ve biyogenezdeki degisikler de
dahil olmak iizere yaglanmanin gesitli yonleriyle baglantihdir (Kauppila ve
ark., 2017; Sun ve ark., 2016)

Birgok galigma yaglanma siirecinde mitokondrial bozukluklarin katkisin
aragtirmigtir. Bu galigmalar mitokondri fonksiyonundaki bozukluklarin
yaglanma siirecini hizlandirabilecegini, buna karsilik mitokondri biittinliigtiniin
korunmasinin yagam siiresini ve saglikli yasam siiresini uzatabilecegini
gostermektedir.

Hiicresel enerji tiretiminin merkezi olan mitokondriler yaglanma siirecinin
merkezindedir ve yaglanmaya bagl bozukluklarla iliskilidir. Lopez ve ark. (2023)
on iki yaglanma belirteci 6nermislerdir ve bu faktorler arasinda mitokondriyal
disfonksiyon yaglanmay: tetikleyen belirleyicilerden biri olarak kabul edilir
(Lépez-Otin ve ark., 2023). Mitokondriyal disfonksiyonun tetikledigi oksidatif
stres ve inflamatuar yollar da yaglanma iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir
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(Srivastava, 2017). Sonug olarak, mitokondriler oksidatif stres, inflamasyon
ve yaglanma arasinda merkezi bir diizenleyici rol oynayabilir.

Bu yollarla mitokondriler, mitokondrial disfonksiyonu tetikleyerek
veya oksidatif stresi, inflamasyonu ve yaglanmay1 diizenleyerek tiimorler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, metabolik anormallikler,
g6z hastaliklari, karaciger hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar dahil olmak
tizere birok hastaliga katkida bulunur (Xu ve ark., 2025). Mitokondriler
enerji liretim ve hiicresel solunumdan sorumlu olduklarindan, disfonksiyonlari
mitokondrial miyopatiler ve miyotonik distrofi gibi kas hastaliklarina yol
agacaktir (Ahmed ve ark., 2018; Kleefeld ve ark., 2024). Kardiyomiyopati
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ve Alzheimer hastalig1 gibindrodeeneratif
hastalig1 gibi norodejenetarif hastaliklar anormal enerji tedarikine baglanabilir.
Kalsiyum homeostazindaki mitokondrail disfonksiyon kalp, kalp yetmezligi ve
atrial fibrilasyon gibi riskin artmast ile iligkilidir (Mason ve ark., 2020; Zhou
ve Tian, 2018). Mitokondriler glikoz, yag asidi oksidasyonu ve amino asit
metabolizmasina katilir. Bu metabolik yollardaki bozulmalar diyabet, obezite ve
yagh karaciger hastaligina katkida bulunan metabolik bozukluklara yol agar (Al
Amir Dache ve Thierry, 2023; Annesley ve Fisher, 2019). Ayrica mtDNAdaki
mutasyonlar kalitsal hastaliklara neden olur. Dahasi, enerji metabolizmasini
degistirerek tiimor bagisikligini diizenleyerek ve tiimor mikroortamini
sekillendirerek, mitokondriler tiimor geligimini ve ilerlemesini etkiler. Genel
olarak, mitokondrilerin karmagik iglevleri goz oniine alindiginda, herhangi
bir iglev bozuklugu, ¢ok sayida hastaligin gelisimine katkida bulunan anormal
patolojik durumlara yol agabilir (Xu ve ark., 2025).
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5 Mitokondri disfonksiyonunu nérodejeneratif ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkisi

Mitokondriyal islev bozukluklari, yaglanmayla iligkili pek ¢ok kronik hastaligin
patogenezinde de Gnemli bir ortak payda olarak kargimiza gikar. Ozellikle
norodejeneratif hastaliklar (Alzheimer, Parkinson vb.) ve kardiyovaskiiler
hastaliklar (ateroskleroz, kalp yetmezligi vb.), mitokondriyal disfonksiyon
belirtilerinin belirgin oldugu durumlardir. Bu hastaliklarda mitokondriyal hasar
hem yasglanmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar, hem de hastalik siireglerini
hizlandirarak ilgili organlardaki fonksiyon kaybina katkida bulunur.

5.1 Alzheimer Hastalig: (AH)

Alzheimer, ilerleyici bir norodejeneratif hastalik olup karakteristik olarak
bellek kaybr, kognitif islevlerde gerileme ve davrangsal degisikliklerle seyreder.
Alzheimer patolojisinin baglica bilegenleri amiloid-B (AB) plaklar ve tau protein
yumaklaridir. Bu hastalikta mitokondriyal disfonksiyon, hastaligin erken
donemlerinden itibaren gézlemlenen bir olaydir (Jia ve ark., 2025; Montine ve
ark., 2012). AP ve 6ncii proteinleri, tipik mitokondriyal fizyolojiyi degistirerek
mitokondriyal fonksiyonu bozarak AD’nin seyrini kotiilestirebilir (Klemmensen
veark., 2024). AB peptitlerinin birikimi, ndronlarda mitokondriyal fonksiyonu
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cok yonlii bigimde bozar: Tlk olarak Ap, hiicre i¢i kalsiyum dengesini altiist
ederek noronlarda asirt kalsiyum yiiklenmesine neden olur ve bu durum
mitokondri zar potansiyelini olumsuz etkiler (Swerdlow, 2018). Tkinci olarak
Ap’nin mitokondri ile etkilesimi, hiicrenin enerji sensor yollarim1 (AMPK
gibi) ve mitokondri biyogenezinin ana diizenleyicisi PGC-1a’y1 baskilayarak
mitokondri tiretimini azaltir (Manjula ve ark., 2020). Bu nedenle, Ap’nin
asir1 agregasyonu nihayetinde gesitli mitokondriyal biyolojik aktivitelerde
azalmalara yol agarak daha fazla noéronal hasara neden olur.

5.2 Parkinson Hastalig1

Parkinson, 6zellikle dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ile karakterize,
hareket bozukluklarina yol agan bir nérodejeneratif hastaliktir. Tleri yas,
Parkinson igin en giiglii risk faktorlerinden biridir; 6rnegin 65 yas tizeri
niifusta prevalanst %1-2 iken, 80 yag tistiinde %5’¢ kadar ¢ikar (Simon ve
ark., 2020; Tysnes ve Storstein, 2017). Parkinson hastalarinda substantia nigra
pars compacta’da dopaminerjik néronlarda azalma ve bu noronlarda Lewy
cisimcigi (LB) agregatlar1 goriilmektedir (Simon ve ark., 2020). Caligmalar,
oksidatif stresin PD’nin tiim formlarinda dopaminerjik norodejenerasyonun
temel bir etkeni oldugunu gostermistir. ROS birikiminden kaynaklanan
oksidatif stres, LB’lerin birincil bilegeni ve PD’nin bir 6zelligi olan a-sin’in
agregasyonuna ve yanlis katlanmasina katkida bulunur. a-sin’in varligy,
ubiquitin-proteazom sisteminin iglevini bozar. Bu sistemin iglev bozuklugu,
mitokondriyal morfoloji fonksiyonunu olumsuz etkileyen o-sin de dahil olmak
tizere anormal proteinlerin birikmesine yol agar. Bu olaylar dizisi nihayetinde
noronal hiicre 6liimiine yol agar (Maharjan ve ark., 2020; Trist ve ark., 2019).
Bu veriler, Parkinson’da mitokondriyal disfonksiyonun temel bir patolojik
unsur oldugunu ve bu yolla miidahalelerin potansiyel olarak hastaligin seyrini
degistirebilecegini gostermektedir.

5.3 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp ve damar sistemine ait bir¢ok kronik hastalikta da mitokondriyal
islev bozuklugu 6nemli bir rol oynar. Ozellikle koroner arter hastalig
(ateroskleroz) ve bunun sonucunda geligen kalp krizi, kalp yetmezligi gibi
durumlar incelendiginde, yaglanma ile mitokondri sagliginin paralel bir sekilde
kotiilestigi goriiliir. Ateroskleroz, atardamar duvarlarinda yag ve inflamatuar
hiicre birikimiyle karakterize bir siiregtir; ilerleyici damar sertligi sonugta kalp
kasina giden kan akimini azaltarak iskemik hasara neden olur (Dam ve ark.,
2022; Zhu ve ark., 2019). Ortaya ¢ikan kanitlar, mitokondriyal disfonksiyon
ile KKH patogenezi arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir; bu iliski, mtDNA
hasar1 veya mutasyonu gibi genetik faktorleri, solunum zincirinin bozulmug
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iglevini ve mitokondriyal doniigiimdeki eksiklikleri kapsamaktadir. Asir1 ROS
dretimi, mitokondrilerin KKH gelisimine katkida bulunmasinin 6nemli bir
yoludur (Poznyak ve ark., 2020).

Ozetle, hem nérodejeneratif hem kardiyovaskiiler hastaliklarda ortak bir
tema, mitokondriyal enerji krizi ve artmig oksidatif stres durumudur. Beyin gibi
enerjiye ag bir organ, mitokondri fonksiyonu bozuldugunda néronal iglevleri
siirdiiremeyerek dejenerasyona ugrar. Kalp gibi siirekli enerji talep eden bir kas
ise, mitokondrileri yaglandikga zayifladiginda pompa fonksiyonunu vyitirir ve
hasara agik hale gelir. Bu nedenle, bu hastalik gruplarinda mitokondri sagligini
desteklemek, hastaliklarin seyrini yavaglatmak veya 6nlemek igin 6nemli bir
strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir.

6 Miidahale Stratejileri (Egzersiz, Diyet, Farmakolojik yaklagimlar)

Mitokondriyal disfonksiyonu diizeltmeye veya geciktirmeye yonelik
stratejiler, saglikli yaglanmayi desteklemek ve yaga bagl hastalik riskini azaltmak
i¢in kritik 6nemdedir. Bu kapsamda, yagam tarz1 degigikliklerinden farmakolojik
ajanlara kadar gesitli yaklagimlar aragtirilmistir. Akademik ve klinik ¢evrelerde,
mitokondri iglevini iyilestirmeyi hedefleyen miidahalelerin gergekten yaglanma
stirecini yavaglatip yavaglatamayacag biiylik bir merak konusudur. Asagida
bu stratejilerin baglica olanlar1 ele alinmigtir:

Diizenli Fiziksel Egzersiz: Egzersiz yapmak, mitokondri saghigini korumak
igin en etkili ve kanita dayal yaklagimlarin baginda gelir. Aerobik ve direng
egzersizleri, Ozellikle iskelet kasinda mitokondriyal biyogenezi artirir, yani
yeni mitokondri olugumunu tetikler. Egzersiz esnasinda galistirilan kaslarda
PGC-1o diizeyleri artar; bu anahtar diizenleyici, niikleer genleri aktive ederek
daha fazla mitokondri iiretimini ve mevcut mitokondrilerin fonksiyonel
kapasitesinin yiikseltilmesini saglar. Aragtirmalar, diizenli egzersizin yash
bireylerin kaslarinda mitokondriyal igerigi ve enzim aktivitelerini genglik
seviyelerine yaklagtirdigini, buna paralel olarak kas dayanikliligi ve metabolik
saghg iyilestirdigini gostermistir (Barres ve ark., 2012; Li ve ark., 2022).

Diyet ve Kalori Kisitlamasi: eslenme bi¢imi, mitokondriyal fonksiyon
tizerinde giiglii bir etkiye sahiptir. Ozellikle kalori kisitlamast (giinliik kalori
aliminin %20-40 azaltilmasi) ve aralikli orug gibi miidahalelerin, birgok canli
tiirtinde omrii uzattig1 ve yaslanma belirtilerini geciktirdigi gosterilmigtir.
Bu etkinin bir kismi, bu diyet stratejilerinin mitokondri {izerindeki olumlu
etkileriyle agiklanmaktadir. Kalori kisitlamasi, hiicrelerdeki besin-duyarl
yolaklar1 (6r. insulin/IGF-1 ve mTOR sinyali) baskilayarak AMPK ve sirtuin
enzimlerini aktive eder. Sonugta PGC-1la artig1 ve otofajinin uyarilmasi ile
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birlikte, mitokondrilerde daha az ROS iiretilir, hasarli organeller daha iyi
temizlenir ve mitokondriyal fonksiyon korunur (Neurol, 2015).

Farmakolojik Yaklagimlar: Yaglanmaya bagli mitokondriyal disfonksiyonu
hedef alan gegsitli farmakolojik stratejiler gelistirilmistir. Baglica yaklagimlar,
mitokondriyal antioksidan savunmay giiglendiren ajanlar, hiicresel NAD*
metabolizmasini destekleyenler, sirtiiin enzim aktivasyonunu artiranlar ve
mitofajiyi (mitokondriyal otofajiyi) uyaran bilesenler olarak 6ne gikmaktadr.

Mitokondri kaynakli oksidatif hasar, yaglanma ile iliskilendirilen bir
mekanizmadir. Geleneksel antioksidanlar genel oksidatif stresi azaltmak
i¢in kullanilsa da, bunlar spesifik olarak mitokondride birikemez ve viicutta
istenmeyen etkilere yol agabilir. Bu sorunu agmak igin son yillarda dogrudan
mitokondride birikerek etkisini gosteren mitokondriye yonelik antioksidanlar
gelistirilmigtir. Bu ajanlar, mitokondri i¢inde ROS’u noétralize ederek lipid
peroksidasyonu ve mtDNA hasarin1 6nlemeyi ve boylece yaga bagl hiicresel
zararlar1 azaltmay1 hedefler (Neurol, 2015)

Farmakolojik yaklagimlar: Yaglanma siirecinde mitokondriyal islev bozuklugu
(mitokondriyal disfonksiyon) merkezi bir rol oynar ve ndrodejenerasyon,
kardiyovaskiiler bozukluklar ve sarkopeni gibi birgok yasa bagl hastaligin
patogenezine katkida bulunur. Mitokondrilerin enerji iiretimi ve hiicresel
homeostazdaki kritik konumu nedeniyle, yaslanmayla birlikte ortaya
¢ikan mitokondri bozukluklar1 hiicre metabolizmasini, otofajiyi ve redoks
dengesini olumsuz etkiler (Yusri ve ark., 2025). Bu kapsamda, yaslanmada
mitokondriyal disfonksiyonu hedef alan farmakolojik stratejiler yogun ilgi
gormektedir. Ozellikle hiicresel NAD* seviyelerini artiran, sirtiiin enzimlerini
aktive eden, mitofajiyi uyaran ve mitokondriye 6zgii antioksidanlar saglayan
ajanlar, mitokondri fonksiyonunu iyilestirerek yasa bagl hasarlar1 hafifletmeyi
amag¢lamaktadir.

Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD"), mitokondriyal enerji
metabolizmasinda kofaktor olarak kritik bir role sahiptir ve seviyeleri yagla
birlikte azalir (Yusri ve ark., 2025). NAD" diizeylerindeki yasa bagl diisiis,
biligsel gerileme, kas kaybr (sarkopeni) ve metabolik hastaliklar gibi yaglanmaya
eslik eden bozukluklarla iliskilendirilmistir (Migliavacca ve ark., 2019). Bu
nedenle hiicresel NAD*yu arttirmak, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu
tersine gevirmede umut vadeden bir yaklagimdir. Vitamin B3 tiirevi oncii
molekiillerin (6r. nikotinamid mononiikleotid NMN veya nikotinamid
ribozit NR) takviyesi veya NAD* metabolizmasini hedef alan ilaglar ile
NAD" yiikseltilmesi, mitokondriyal ve organizma diizeyindeki homeostazi
yeniden saglamaya yardimci olur (Yusri ve ark., 2025). Nitekim bu strateji,
son yillarda popiiler bir destekleyici yaklagim haline gelmistir ve hayvan
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caliymalarinda NAD* 6nciillerinin takviyesi mitokondri iglevini ve metabolik
saghigr iyilestirmigtir. Ancak, NAD" artiricilarinin uzun vadeli yararlar1 ve
giivenligi konusunda insan galigmalarindan elde edilen veriler heniiz sinirhdir
ve devam eden klinik denemeler bulunmaktadir (Yusri ve ark., 2025).

Sirtiiinler (SIRT1-7), ozellikle SIRT1 ve SIRT3, yaglanma ve metabolik
denge tizerinde 6nemli etkileri olan NAD* bagimli deasetilaz enzimleridir
(Martin-Montalvo ve de Cabo, 2013; Sack ve Finkel, 2012). Sirtuinlerin
yaglanma karsit1 etkileri, yasa bagli NAD* diisiisii ile yakindan iliskilidir, bu
diigiis sirtiiin aktivitesini bozarak ve PGC-1a-TEAM mitokondriyal biyogenez
ve antioksidan savunma dongiilerini sekteye ugratir (Drapela ve ark., 2022).
Bu nedenle sirtiiin yolaklarinin farmakolojik aktivasyonu, saglikli yaglanmayi
destekleyebilecek bir diger stratejidir. Ornegin, resveratrol gibi SIRT1
aktivatorleri, kalori kisitlamasini taklit eden etkileriyle mitokondriyal fonksiyonu
tyilestirebilmektedir. Nitekim resveratrol, norodejeneratif model sistemlerinde
noronlarda mitokondri kalite kontroliinii artirarak oksidatif hasar1 azaltmustir
(Abu Shelbayeh ve ark., 2023). Benzer sekilde, SIRT3 aktivatorlerinin yasgh
kalp hiicrelerinde mitokondriyal metabolizmay giiglendirdigi bildirilmektedir
(Abu Shelbayeh ve ark., 2023). Bununla birlikte, sirtiiin aktivasyonunun
dokuya 6zgii etkileri ve olas1 onkojenik riskleri (6r. SIRT1’in kanserde cift
yonlii rolii) bulundugundan, bu ajanlarin giivenli ve hedefe yonelik kullanimi
i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir

Mitofajiyi indiikleyen ajanlar: Mitofaji, hasarli mitokondrilerin lizozomal
yikimla ortadan kaldirildig1 segici otofaji siirecidir ve yaglanmayla birlikte
mitofaji kapasitesinin azaldig1 bilinmektedir (Faitg ve ark., 2024). ticrelerde
mitofajinin yetersiz iglemesi, disfonksiyonel mitokondrilerin birikimine yol
agarak enerji Gretimini disiiriir ve yaglanmayla iliskili fenotipleri hizlandirir.
Bu nedenle, mitofajiyi farmakolojik olarak uyarmak yaglanmaya karg1 koruyucu
bir yaklagim olabilir. Urolitin A gibi dogal bir bilegik, mitokondri kalitesini
artiran baglica mitofaji indiikleyicilerinden biridir. Cesitli hayvan ve insan
caligmalarinda Urolitin A'nin mitofajiyi tetikleyerek yashlikta iskelet kasi
mitokondri fonksiyonunu ve kas giiclinii iyilestirdigi gosterilmigtir (Faitg
ve ark., 2024). Ornegin, orta yash ve yaslt yetiskinlere verilen Urolitin A
takviyesinin, iskelet kasinda mitokondriyal solunumu ve dayaniklilig artirdigy
saptanmigtir. Benzer gekilde, rapamisin ve spermidin gibi diger bazi molekiillerin
de PINK1/Parkin yolaklari tizerinden mitofajiyi uyararak sinir sistemi ve diger
dokularda yaglanma belirtilerini hafiflettigine dair bulgular mevcuttur (Ghosh
ve Kumar, 2024). itofaji hedefli bu ajanlarin, hasarli mitokondrileri elimine edip
saglkli mitokondri popiilasyonunu tegvik ederek hiicresel gengligi korudugu
diisiiniilmektedir.
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Mitokondriye Ozgii Antioksidanlar: Mitokondriler, hiicresel reaktif
oksijen tiirler1 (ROS) iiretiminin baglica kaynag: olup, yaglanma ile artan
oksidatif stresin merkezinde yer alir. Klasik antioksidan takviyeleri tiim hiicreye
dagilirken, mitokondriye 6zgii antioksidanlar dogrudan organel iginde birikerek
oksidatif hasar1 kaynaginda engellemeyi hedefler (Nahar ve Sohag, 2025).
Bu yaklagima 6rnek olarak gelistirilen MitoQ ve SkQ1 gibi bilesikler, lipofilik
kationik tagiyicilar sayesinde mitokondri i¢ zarina gegerek burada biriken serbest
radikalleri notralize edebilmektedir. Nitekim, mitokondriye yonlendirilen
antioksidan SkQ1 ile tedavi edilen erken yaslandirilmig farelerde kilo kaybi,
sag dokiilmesi, osteoporoz ve organ hasari gibi yaglanma belirtilerinin belirgin
bicimde geciktigi gosterilmistir (Shabalina ve ark., 2017). kQ1, mitokondri
iginde birikerek agirt ROS™u temizlemekte; bunun sonucunda mitokondriyal
membran yapist korunmakta, doku fonksiyonu iyilegmekte ve bu antioksidanla
tedavi edilen farelerin ortalama 6mrii anlamli derecede uzamaktadir (Shabalina
veark., 2017). Bu bulgular, oksidatif hasarin yaglanmadaki roliinii desteklemekte
ve mitokondriyal hedefli antioksidanlarin yasa bagli dejeneratif siiregleri
yavaglatmada potansiyel bir tedavi olabilecegini gostermektedir.

7 Sonug

Yaglanma, ¢ok sayida faktorii igeren karmagik bir stiregtir. Oksidatif stres
ve mitokondrial disfonksiyonun yaglanma stirecine katkida bulunan iki 6nemli
taktordiir. Oksidatif strese verilen yanitin ve mitokondrial dinamiklerin daha
iyi anlagilmasi, yaga bagl hastaliklarin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi igin yeni
tedavi yaklagimlarina yol agabilir.

Sonug olarak, “hiicrenin gii¢ merkezi” olan mitokondriler, ayn1 zamanda
yaslanmanin da anahtar1 konumundadir. Mitokondriyal disfonksiyonun
yaglanmadaki roliinii anlamaya yonelik aragtirmalar, yaglanma siirecinin
biitiinciil kavranmast agisindan vazgegilmezdir. Bu alandaki derinlemesine
bilgi birikimi, gelecekte yaglanma ile iligkili hastaliklarin 6nlenmesi veya
tedavisi, hatta saghkli yagam siiresinin uzatilmasi igin yeni ufuklar agacaktir.
Mitokondrial hedefli stratejilerin ister genetik miihendislik, ister ilag, ister
yagam tarzi miidahalesi olsun bagariya ulagmasi halinde, insan 6mriiniin kalite
ve niteliginde kayda deger iyilesmeler saglanabilecegi umulmaktadir.

Bilim diinyasi, yaglanmay1 anlamak ve saglikli yagsam stiresini artirmak
adina “mitokondri devrimi” olarak adlandirilabilecek bir doniim noktasina
yaklagmaktadir. Bu devrimin meyveleri, daha enerjik, hastaliklardan arinmug
ve uzun bir yaglihik donemi seklinde toplumlara yanstyabilir. Unutulmamalidir
ki, mitokondrilerimiz geng kaldig: siirece, biz de bir o kadar geng kalabiliriz.
Dolayisiyla, mitokondriyal saglik, yaslanmanin sirlarini ¢6zmek ve yagam
kalitesini yiikseltmek i¢in anahtar bir hedef olmaya devam edecektir
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