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Bir model ilerleyici yaslanma siireclerinin neredeyse
tamamini kaldirdi. Dii§i'1nce deneyini yine somatik

mutasyonlar bitirdi

Model insanlarin 194 yil yasayabilecegini soylemiyor. Arka plan mortalitesini 30 yas diizeyinde
donduruyor, neredeyse diger tiim ilerleyici yaslanma mekanizmalarint disarida birakyyor ve dort
modellenmis dokuda mutasyon kaynakli hiicre kaybinin ne zaman basarisizliga yol acacagin
soruyor. Biyiik sayilart kosullu ¢iktilardir; erisilebilir yaslar veya tedavi ongoriileri degil.
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Bir model ilerleyici ya§1anma sﬁreglerinin neredeyse tamamini

kaldirdi. Diisiince deneyini yine somatik mutasyonlar bitirdi

Insan bedeninde bildigimiz yaslanma siireclerinin neredeyse tamaminin kapatildigini hayal edin.
Kan damarlar giderek bozulmuyor. Proteinler zamanla kalite kaybetmiyor. Enflamasyon, kanser
ve yasla baglantili diger basarisizliklar yasla birlikte artmiyor. Hicbir organ nakledilmiyor ve hicbir
tedavi hiicrelerin icinde DNA degisikliklerinin birikmesini yavaslatmiyor.

Sirada ne bozulurdu?

Yeni bir hesaplamali modelleme galismasi, matematiksel niifus-sagkalim egrilerini dért dokuda mu-
tasyon kaynakli hiicre kaybinin bilgisayar simiilasyonlariyla birlestiriyor. Kosullu bir yanit veriyor:
zararli somatik mutasyonlardan sonra hiicrelerin yavas yavas kaybedilmesi, 6zellikle beyin ve kalpte
sonunda bir darbogaza doniisebilir. Somatik mutasyon, yasam sirasinda tek bir viicut hiicresinde
edinilen DNA degisikligidir. Yumurta veya sperm yoluyla kalitilmaz ve bu degisikliklerin cogu ne
hiicreyi 6ldiiriir ne de hastaliga yol acar.

Calismanin en kolay mansete tasinacak sonucu, dort dokudaki basarisizliklarin birbirine ne 6lctlide
bagimli kabul edildigine gore 146 ile 194 yil arasinda degisen modellenmis medyan yasam stire-
sidir. Ancak bu, insanlarin bugiin ne kadar yasayabilecegine iliskin bir tahmin degildir. Bir tedavinin
ongoriilen sonucu degildir. Hicbir insan, hayvan veya yaslanma karsiti miidahale test edilmedi.

Bu say, bilerek gercek dist kurulmus bir senaryoya aittir. Amac da tam olarak bu senaryonun ne
soyledigini anlamaktir.

The large lifespan numbers begin inside an impossible world

Each removal is a model assumption, not a medical step.
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Model, mutasyon kaynakli hiicre kaybinin ne yapacagini sormadan énce ilerleyici yaslanma streclerinin
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neredeyse tamamini kaldiriyor. Bu kosullu bir model diinyasidir; tedavi plani degildir.

The Clean Paper CC BY 4.0

Once neredeyse hi¢ yaglanmayan bir niifus kurun

Yazarlar Isvicre'deki 6liim verileriyle basladi. Yillik 6liim riskini yaklasik 30 yasinda 6lciilen diizeyde
dondurdular ve bu diistik riski sonsuza kadar sabit tuttular. Gercek yasamda o6liim riski yasla birlikte
keskin bicimde artar. Bu baslangic modelinde artmaz.

Bu basitlestirilmis niifus bile arka plan mortalitesi nedeniyle insan kaybetmeye devam eder: mod-
ellenen mutasyon siirecinin disindaki tiim 6liim nedenleri. Ancak bu risk hicbir zaman artmadig:
icin matematik olaganiistii zamanlara uzanir. Modellenmis medyan kalan yasam siiresi 1.759 yildur.
Baslangi¢ niifusundaki her 100.000 kisiden yalnizca birinin hayatta kaldig1 nokta ise 29.221 yilda
gelir.

Bu iki say1 da biyolojik bir iddia degildir. Erken yetiskinlikteki diisiik bir yillik riskin sonsuza kadar
uzatilmasi durumunda ne oldugunu gosterir.

Makale birbirine karistirilmamasi gereken birkac farkli saat kullaniyor:

- Isvicre referans niifusunda gozlenen medyan 79 yildi.

- Makalenin kullandig1 gézlenmis insan uzun 6miir rekoru 122 yild1.

- Modellenmis medyan, simiile edilen niifusun yarisinin 61diigli zamandir.

- Makalenin modellenmis maksimumu, miimkiin olan en yash kisi degildir. Sagkalimin %0,001’e,
yani baslangictaki her 100.000 kisiden bir sag kalana diistiigli zamandir.
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Three clocks that must not be merged

Observed lifespan and modeled survival markers answer different questions.

OBSERVED MEDIAN MODELED MEDIAN MODELED TAIL MARKER
79 years half of the Swiss 156 years four tissues assumed 470 years survival falls to one
reference cohort had died mutually independent person in 100,000

THE 470-YEAR VALUE IS NOT

* an observed record age * apredicted oldest person * ahard biological ceiling

SR

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Go6zlenen yasam suresi, modellenmis medyan ve modellenmis 100.000'de bir sagkalim isareti farkl sorulara
yanit verir. 470 yillik isaret, dngorilen bir rekor yas ya da kati biyolojik tavan degildir.

The Clean Paper CC BY 4.0

Neden 100.000'de bir sag kalana “maksimum” deniyor?

Diizgilin bir sagkalim egrisi kullanan simiilasyon hicbir zaman tam sifira ulasmayabilir. Bu
nedenle yazarlar operasyonel bir son nokta olarak ¢ok kiiciik bir sag kalan orani, %0,001i segti.
Boylece farkli model calismalar: tutarl bigimde karsilastirilabiliyor. Bu, biyolojide o yasta bir
duvar oldugu anlamina gelmez ve miimkiin olan en yash kisiyi belirlemez.

Kendini kolayca yenileyemeyen hiicreler erken darbogaza
dénﬁ§ﬁyor

Bir sonraki model mutasyon kaynakl: hiicre kaybini ekliyor. Bir mutasyon yalnizca hiicreyi islevsiz
héle getirecek kadar temel genetik materyale zarar verdiginde dldiiriicii sayiliyor. Bunun gercek-
lesme olasilig1 belirsizdir ve her hiicre icin 6lclilmiis degil, modellenmistir.

Yazarlar once iki post-mitotik hiicre popiilasyonunu ele aldi: boliinme yoluyla diizenli olarak yenilen-
meyen olgun hiicreler. Ornekleri kortikal néronlar ve kalbin kasilmasini saglayan kas hiicreleri olan
kardiyomiyositlerdi.

Dondurulmus arka plan riskine noron kaybi eklendiginde modellenmis niifusun medyani 194 yil,
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100.000’de bir isareti ise 557 y1l oldu. Kardiyomiyosit kaybiyla bu degerler sirasiyla 208 yil ve 868 yildi.
Arka plan mortalitesi eklenmeden 6nce, yalnizca organa ait medyan basarisizlik stireleri yaklasik 198
ve 212 yild1.

Bu ciktilar gercek bir beynin ya da kalbin icinde geri sayim saati bulundugunu gostermiyor. Sunu
soyliiyorlar: bu modelin icinde, neredeyse diger tiim ilerleyici sorunlar kaldirildiginda, diizenli ye-
nilenmesi az olan hiicre popiilasyonlarindan kayip yasanmasi, sabit arka plan riskinden cok daha
erken 6nem kazanmaya basliyor.

Yenilenme matematigi degi§tiriy0r

Boliinen dokular farkli davranir ¢linkii kaybedilen hiicreler yerine yenileri konabilir.

Oncii hiicre popiilasyonundan destek almayan karaciger hiicrelerinde modellenmis medyan organ-
basarisizlik zamani 37.664 yildi. Ancak dondurulmus arka plan riski eklendiginde niifus medyan:
yeniden 1.755 yila, yani yaslanmayan baslangic degerine yakin bir diizeye indi. Mutasyon kaynakl:
karaciger basarisizlig o kadar gec geliyordu ki 6nce arka plan oliimleri baskin hale geliyordu.

Model karacigere hiicreleri yenileyebilen bir oncii popiilasyon verdiginde, 100.000 yillik pencere
icinde simiile edilen hicbir karaciger basarisizlik esigine ulagsmadi. Bu 6liimsiiz bir karaciger degildir.
Bu, sagdan sansiirlii bir sonuctur: modellenmis basarisizlik olusmadan gozlem sona ermistir.

Solunum yolu désemesinin yenilenmesine yardimci olan solunum bazal hiicreleri, modellenmis me-
dyan organ basarisizligina 4.359 yilda, yalnizca organa ait 100.000'de bir isaretine ise 7.617 yilda
ulasti. Arka plan mortalitesi eklendiginde medyan yaklasik 1.755 y1l, kuyruk isareti ise 7.132 y1l oldu.

Bu binlerce yillik degerler akciger veya karaciger icin tahmin degildir. Ger¢ek dokular, bu soyulmus
modelde bulunmayan enflamasyon, fibrozis, damar hasari, kanser, enfeksiyon ve diger organlarla
etkilesim yasar.
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Replacement changes the model's failure time

Organ-only clocks are kept separate from population survival after background mortality.

LARGELY NON-DIVIDING CELLS REPLENISHING CELL POPULATIONS
Cortical neurons Liver without progenitor support

population median 194 years organ-only median 37,664 years

tail marker 557 years Airway basal cells

Heart muscle cells organ-only median 4,359 years

population median 208 years replacement and replicative capacity delay failure

tail marker 868 years
lost mature cells are not routinely replaced

4
: SIMULATION-WINDOW BOUNDARY

I * With progenitor support, no modeled liver failed within 100,000 years: right-censored, not immortal.
i

1

1

1

__________________________________________________________________________________

Original diagram - The Clean Paper - CC BY 4.0

Buylk olclide bolinmeyen hicreler ile kendini yenileyen dokular, modellenmis hiicre kaybina farkli tepki verir.
Yalnizca organa ait basarisizlik sureleri, arka plan mortalitesi eklendikten sonraki ntfus sagkalimindan ayri
tutulur.

The Clean Paper CC BY 4.0

Dért modellenmis doku, yalnmizca bagimsizlik varsayimi al-

tinda 156 y1l veriyor

Yazarlar daha sonra noronlari, kardiyomiyositleri, hepatositleri ve solunum bazal hiicrelerini
birlestirdi. Beden bir giivenilirlik sistemi olarak temsil edildi: gerekli bilesenlerden herhangi biri
basarisiz olursa modellenmis organizma basarisiz oluyordu. Dondurulmus 30 yas arka plan riski
yerinde kaldi.

Dort doku modelini birlestirmek icgin yazarlar bedeni seri sistem olarak ele aldi: modellenmis
organizma ancak gerekli tiim doku bilesenleri calismaya devam ettigi slirece hayatta kaliyordu.
Karsilikli bagimsizlik altinda, bir dokunun ne zaman basarisiz oldugunu bilmek digerinin
basarisizlik olasiligini degistirmez; dolayisiyla dort sagkalim olasiligi carpilabilir. Bu varsayimla
modellenmis medyan yasam siiresi 156 yil oldu. 100.000'de bir isareti 470 y1ld.

Bagimsizlik matematiksel olarak kullanishidir, ancak organlar bagimsiz makineler degildir. Ayni kan
dolagimini, enflamasyonu, hormonlari, sinirleri ve sistemik stresi paylasirlar. Birindeki basarisizlik
digerindeki kosullar1 degistirebilir.

Bilinmeyen bagimliligin sonucu ne kadar degistirebilecegini gostermek icin yazarlar Fréchet
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sinirlarmi hesapladi: her bilesenin sagkalim egrisi bilinirken bilesenlerin birbirine bagimlilig:
bilinmediginde birlesik sagkalim egrisi lizerindeki matematiksel dis sinirlar. Ortaya ¢ikan medyan
aralig1 146 ile 194 yil, 100.000'de bir aralig1 ise 210 ile 557 yil oldu.

Bu araliklar bir tahminin cevresindeki giiven araliklar1 degildir. Ust deger, basarisizlik zamanlarinin
kusursuz bicimde hizalandig1 duruma karsilik gelir. Ikiden fazla bilesende alt Fréchet sinir1, gercekte
ulasilabilir herhangi bir ortak oriintiiye karsilik gelmeyebilir. Sinirlar, model parcalar: biliyor ama
basarisizliklarin birlikte nasil ilerledigini bilmiyorsa yanitin ne kadar degisebilecegini gosterir.

One model, two survival thresholds

Threshold-matched reconstruction of final-paper Figure 3b
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Smooth curves interpolate reported thresholds; they are not raw simulation output.
Bounds are not confidence intervals or forecasts.

Turkuaz egri, dort doku icin bagimsizlik altindaki sonucu gdsterir. Kehribar renkli zarf matematiksel bagimlilik
sinirlarinin esiklerle eslestirilmis yeniden kurulumlarini birbirine baglar; pas rengi egri ise makalenin normal
yaslanma referansini verir. Nihai kaynak egri verileri yayimlanmadigindan diizgln gizgiler bildirilen %50 ve
%0,001 kesisimlerini enterpole eder; simulasyonun yeniden calistiriimasi degildir. Sinirlar matematiksel
limitlerdir; gliven araliklari ya da tahminler degildir.

Original chart - The Clean Paper; thresholds from Efimov et al., npj Aging (2026), Figure 3b CC BY 4.0
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One reference case, two different uncertainties

Dependence and parameter sensitivity are not the same calculation.

INDEPENDENCE DEPENDENCE BOUNDS PARAMETER SENSITIVITY
four organ-failure times assumed same component curves; unknown 300 sampled parameter sets;

mutually independent joint failure pattern uncertain chance that one mutation
median 156 years median 146-194 years kills a cell

tail marker 470 years tail marker 210-557 years some organ clocks can shift by one

or two orders of magnitude

1
WHAT THESE RANGES ARE NOT :
* Frechet bounds are mathematical outer limits, not * none of the values is a forecast of reachable human 1
confidence intervals lifespan :

1

1

1
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Bagimsizlik sonucu bir referans vakadir. Bagimlilik sinirlari matematiksel dis sinirlardir; 300 parametre kiimesi
ise bir mutasyonun hucreyi ne siklikla oldirdigi varsayimindaki ek belirsizligi gosterir.

The Clean Paper CC BY 4.0

Bagimlilik siniri nedir?

Dort bilesenin her birinin belirli bir zamanda halad calisiyor olma olasiligini bildigimizi,
ancak birlikte basarisiz olma egilimlerini bilmedigimizi diisiiniin. Fréchet sinirlari, belirli bir
bagimlilik 6riintilisii secmeden birlesik sonug i¢in matematiksel olarak izin verilen en genis ar-
alig1 verir. Bunlar eksik bilgi cevresindeki korkuluklardir; tekrarlanmis insan gézlemlerinden
gelen hata cubuklar1 degil.

Oldiiriicii mutasyon olasilig1 biiyiik bir belirsizlik

Model girdilerinden biri 6zellikle zordur: yeni bir mutasyonun bir hiicre i¢in 6ldiiriicii olma ihtimali.

Ek calisma analizi 300 parametre kiimesi boyunca yeniden ytiriittii. Hem tek harf degisiklikleri hem
de kisa ekleme veya silmeler i¢in tek bir mutasyonun hiicreyi 6ldiirme olasiligina verilen ortak alt
sinir 1,94 x 10~-7 idi. Hiicreye 6zgli iist sinirlar néronlar i¢in 2,25 x 10~-4, kardiyomiyositler icin 1,08
x 10~-4, hepatositler i¢in 1,02 x 10~-4, karaciger oncii hiicreleri i¢in 1,60 x 10~-4 ve hava yolu bazal
hiicreleri icin 1,77 x 10~-4 idi. Degerler logaritmik 6lcekte bagimsiz olarak 6rneklendi; dolayisiyla
kiictik ytlizdeler yerine biiyiikliik mertebeleri kadar degisebiliyorlarda.

Bu belirsiz girdilerin degistirilmesi bazi doku-basarisizlik yaslarini yaklasik 10 ile 100 kat oynatti.



yaslanma biyolojisi

Buna ragmen test edilen her parametre kiimesinde genel siralama ayni kaldi: boliinmeyen doku-
lar, yenilenen dokulardan daha erken mutasyon sinirli hale geldi. Bu kararli siralama doku tipleri
arasindaki karsilastirmay: destekler, ancak hangi kesin yasam siiresi tahmininin dogru oldugunu
soylemez.

Duyarlilik analizi “belirsiz girdiler degistiginde sonuc ayakta kaliyor mu?” sorusunu yanitlar. Hangi
girdi degerinin gercek oldugunu ortaya ¢ikarmaz.

Model normalde daha énce gelecek biyolojiyi kaldiriyor

Senaryo yalnizca dort hiicre popiilasyonu iceriyor. Oldiiriicii mutasyonlar1 bagimsiz hiicre-diizeyi
olaylar olarak ele aliyor ve organ basarisizligini secilmis popiilasyon esikleriyle temsil ediyor.
Hiicrenin hayatta kalip kotii calistigi oliimciil olmayan islev bozuklugunu disarida birakiyor.
Hasarli klonlarin genisleyip saglikli hiicreleri geride birakmasini disarida birakiyor. Organlar
arasi etkilesimleri basitlestiriyor.

Kanser de bir kenara birakilmis. Model kotii huylu dontisiimlerin bagisiklik gozetimiyle temi-
zlendigini varsayiyor; bu nedenle kanser yasla artmiyor. lerleyici enflamatuvar, endokrin, vaskiiler
ve noral geri bildirimler yok.

Daha derin bir karsi-olgusal sorun da var. Mutasyon hizlari, gercek yaslanan bedenlerin icindeki
gercek dokulardan tahmin edildi. Ancak model sonra bu hizlar: oksidatif stresin ve diger ilerleyici
yaslanma siireclerinin kaldirildig1 bir bedene yerlestiriyor. Bu birlesik 6nermenin dogrudan dogru-
lanabilecegi bir niifus yok.

Disarida birakilan bagska basarisizlik yollarinin eklenmesi ancak 6nerilen iist sinir1 daha erkene ceke-
bilir. Bildirilen yaslara ulagmay1 kolaylastirmaz.

Biiyiik sayllarm gergek amaci ne?

fleri dogru okundugunda makale 1.759 y1ldan 156 yila iniyor gibi goriiniir. Geriye dogru okundugunda
amaci daha netlesir.

1.759 yillik baslangic noktas: kasith olarak absiirttiir. Yasin artik ¢ogu riski artirmadig: bir diinya
kurar. Modeldeki beyin ve kalpte mutasyon kaynakli kayip, sonra bu diinyay: gozlenen insan
sagkaliminin hala 6tesinde ama yapay baslangic degerinin ¢ok altinda bir araliga geri ceker.

Bu fark dar bir fikri destekler: somatik mutasyon birikimi, baska bir¢ok ilerleyici yaglanma stireci
ortadan kalksa bile anlamli bir kisit olarak kalabilir. Mutasyonlarin yaslanmanin tek nedeni
oldugunu ortaya koymaz. Mutasyonlarin ortadan kaldirilmasinin bildirilen yaslar1 saglayacagini
soylemez. Calisma ne bir miidahaleyi ne de mutasyon hizlarini degistirmenin zararlarini ve
odiinlesimlerini modelliyor.
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Bu diislince deneyinin degeri asir1 uzun yasam vaadi degildir. Acik basarisizliklar ortadan kaldirildik-
tan sonra hangi basarisizliklarin kaldigini sormanin bir yoludur.

Kisa 0zet

Bu calisma, neredeyse diger tiim ilerleyici yaslanma stireclerinin ortadan kaldirildig: karsi-olgusal
bir diinyada mutasyon kaynakl: hiicre kaybinin yasam siiresini nasil sinirlayabilecegini sormak icin
demografik ve doku giivenilirligi modeli kullandi. Arka plan mortalitesi giiniimiiz Isvi¢cre’sindeki 30
yas diizeyinde sonsuza kadar donduruldu. Yalnizca dort modellenmis hiicre popiilasyonu birlestirildi
ve nakil ya da mutasyonu azaltan hicbir miidahaleye izin verilmedi. Bagimsizlik varsayimi altinda
model 156 yillik medyan yasam stiiresi ve 470 yillik 100.000'de bir sagkalim isareti {iretti. Yazarlar
doku basarisizliklar1 arasinda matematiksel olarak miimkiin herhangi bir iligkiye izin verdiginde,
dis sinirlar bu degerleri 146-194 ve 210-557 yila genisletti. Noronlar ve kalp kasi hiicreleri, model-
lenmis karaciger ve hava yolu popiilasyonlarindan daha erken darbogaz haline geldi. Bunlar kosullu
simiilasyon ciktilaridir; gozlenen insan sinirlari, tedavi tahminleri veya insanlarin bu yaslara ulasa-
bileceginin kanit1 degildir.

Abartsiz degerlendirme

Makalenin gosterdigi: Kasitli olarak sadelestirilmis bir modelde, biiyiik ol¢tide boliinmeyen hiicrel-
erde mutasyon kaynakli kayip, dondurulmus diisiik arka plan 6liim riskinden ¢ok daha erken 6nemli
bir darbogaz haline geliyor. Kesin c¢iktilar organ modeline, bagimlilik varsayimlarina ve oldiiriicii-
mutasyon parametrelerine bagl.

Yararli ama kosullu olan: Entegre medyan, karsilikli bagimsizlik altinda 156 yil. Ayni bilesen
egrileriyle ancak bagimlilik bilinmediginde matematiksel dis sinirlar 146-194 yil veriyor. Modelin
100.000°de bir isareti bagimsizlik altinda 470 yil, sinirlar boyunca 210-557 y1l.

Gostermedigi: Insanlarin 194 veya 557 yil yasayabilecegini; bu yaslarin kat1 biyolojik sinirlar
oldugunu; somatik mutasyonlarin yaslanmanin tek nedeni oldugunu; herhangi bir tedavinin diger
yaslanma siireclerini ortadan kaldirabilecegini; ya da mutasyonlar: azaltmanin modellenmis sonucu
saglayacagini.

Baslica sinirlamalar: Biitiin bir beden yerine dort hiicre popiilasyonu kullaniliyor; arka plan mor-
talitesi sonsuza kadar 30 yas diizeyinde donduruluyor; kanser ve diger ilerleyici yaslanma mekaniz-
malar: varsayimla kaldiriliyor; organ etkilesimleri basitlestiriliyor; mutasyon hizlari gercek yaslanan
dokulardan geliyor; cesitli basarisizlik esikleri ve 6ldiiriicii olasiliklar model secimleri; temel karsi-
olgusal durum esdeger bir insan niifusunda test edilemez.

Genel okuyucu ne kadar giivenmeli? Bildirilen sayilarin belirtilen model ve parametre secim-
lerinden ciktigina yiiksek giliven. Bu varsayimlar icindeki boliinmeyen ve yenilenen dokular
arasindaki nitel karsitliga orta diizey giiven. Mansetlerdeki herhangi bir yasin erisilebilir bir insan
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yasam sliresini ongordiigiine ¢ok diisiik giliven.
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