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NORAL YASLANMA ILE iLiSKIiLi SURECLERIN NOROPLASTISITE
UZERINE ETKISi

irem Giilfem ALBAYRAK!*, Elif Mutlu ABUIYADA?

1{Jskiidar Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimler Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Béliimii, Istanbul, Tiirkiye

Ozet: Yaslanma, néronal plastisite mekanizmalarini dogrudan etkileyen ve hiicresel siireglerdeki degisikliklerle agiklanabilen bilissel
islevlerdeki gerileme ile iligkili bir siirectir. Yaslanma siireci beyin boyutunda kiiciilmeye, beyin vaskiiler sisteminde ve bilissel
islevlerde bozukluklara sebep olmaktadir. Beyinde gerceklesen kiiciilme ile birlikte molekiiler seviyeden doku seviyesine kadar her
duizeyde islevsel degisiklikler meydana gelmektedir. Noral plastisite mekanizmalari bilissel fonksiyonlar1 diizenlemekte; 6grenme ve
hafiza gibi fonksiyonlarin devamliligi ve islevselligi iizerinde énemli bir rol oynamaktadir. ilgili siireclerde yasin ilerlemesine bagl
olarak onemli 6l¢iide azalma gozlenmektedir. Bu derleme ¢alismasi ile dogal yaslanma siirecinin noral plastisite lizerine olan etkisi
hipokampus, medial temporal lob ve prefrontal korteks yapilar tizerinden; davranigsal, morfolojik, hiicresel ve molekiiler yonleri ile
tartisilarak; yaslanmanin noral plastisite tizerindeki etkisi ve yaslanma ile iligkili noropatolojiler incelenecektir.

Anahtar kelimeler: Norobiyoloji, Norodejenerasyon, Noroplastisite, Yaglanma

Effects of Neural Aging Related Processes on Neuroplasticity

Abstract: Aging is a process associated with decline in cognitive functions that directly affects neuronal plasticity mechanisms and can
be explained by changes in cellular processes. The aging process causes a reduction in brain size, disorders in the cerebral vascular
system and cognitive functions. With the shrinkage in the brain, functional changes occur at all levels, from the molecular level to the
tissue level. Neural plasticity mechanisms regulate cognitive functions; It plays an important role in the continuity and functionality of
functions such as learning and memory. A significant decrease is observed in the related processes depending on the aging process. In
this review, the effect of aging on neural plasticity and neuropathologies associated with aging will be examined focusing on the
hippocampus, medial temporal lobe and prefrontal cortex structures by discussing behavioral, morphological, cellular and molecular
aspects.
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1. Giris
Yaslanma, ndrobiyolojik fonksiyonlart molekiiler, genetik
ve hiicresel diizeyde bir¢ok yonden etkilemektedir (Sekil
1). Giiniimiizde bilissel yaslanma {izerine yapilan
arastirmalarda, yasa bagl bilissel gerilemenin ve basarili
altinda yatan néral mekanizmalara
odaklanilmaktadir. Yaslanmanin kognitif

adlandirnlabilen alani, yasa bagh
mekanizmalarini  ve

yaslanmanin
sinirbilim
olarak bilissel

gerilemenin  sinirsel optimal
yaslanmayl anlamaya c¢alisir (Cabeza ve ark, 2018).
Diinyanin her yerinde, yetiskin niifusun daha yash kesimi
sayica ve oransal olarak hizla artmaktadir (Beard ve ark,,
2016). Yaslanma beyin boyutunda, beyin vaskiiler
sisteminde ve biligsel fonksiyonlarda degisikliklere
neden olmaktadir. Beyin yapisi yas ilerledikge kiigiiliir ve
molekiiler boyuttan morfolojik boyuta kadar her
seviyede degisiklikler meydana gelir. inme, beyaz cevher
lezyonlar1 ve demans vakalar1 da yasla birlikte artar;

hafiza bozuklugunun derecesi ile nérotransmiter ve

hormon seviyelerinde degisiklikler gozlenir. Diizenli
egzersiz, saglikli beslenme ve alkol aliminin diisiik
diizeyde tutulmasi gibi kardiyovaskiiler riski azaltan
koruyucu faktorler saglikli yaslanma igin alinabilecek
bilinen en yaygin tedbirlerdir (Peters, 2006).

2. Yaslanan Beyinde Morfolojik Degisimler
Yaslanmaya bagh
goriillen degisim beynin tiim boélgelerinde ayni degildir.
Bununla birlikte, ¢ogu beyin bolgesindeki néral kaybin

olarak noronlarin morfolojisinde

yasa bagl olarak bilissel fonksiyonlarin azalmasinda
onemli bir role sahip olmadigini gosteren calismalar
bulunmaktadir.

1955 yilinda Brody, beyin kiitlesindeki yasa bagh
azalmanin tiim kortikal bdlgedeki néron sayisindaki
azalma sebebi ile oldugunu 6nermistir (Brody, 1955).
Daha yapilan kortikal
yogunlugunun c¢ocukluktan yashlik donemine kadar

sonra calismalar, néron

%10-60 oraninda azaldifini gostererek bu arastirmayi
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dogrulamistir (Coleman ve Flood, 1987). Ek olarak,
yaslanan insanlarda (Ball, 1977) hipokampusta; diger
primatlarda (Brizzee ve ark. 1980) ise hipokampus ve
prefrontal kortekste (PFK) derin hiicre o6limleri
gozlenmistir. Ancak bu c¢alismalardan elde edilen
verilerin, oOrneklem tasarimi gibi c¢esitli teknik ve
metodolojik  sebeplerdeki
dogruluklar tartismalidir (Morrison ve Hof, 1997).

1980 yilinda yeni stereolojik prensiplerin gelistirilmesi
ile daha onceki calismalardaki kafa karistirici faktorleri
belirlemek ve ayirt etmek miimkin olmustur (West,
1993). Bu sayede insanlarda (Pakkenberg ve Gundersen,
1997), diger primatlarda (Keuker ve ark. 2003; Merrill
ve ark, 2000) ve kemirgenlerde (Merrill ve ark. 2001;
Rapp ve Gallagher, 1996); hipokampus ve neokorteksteki
biiyiik capta hiicre o6liimlerinin normal yaslanmanin
karakteristik 6zellikleri olmadigl sonucuna varimistir.
Bu ¢ikarima bir istisna olarak; yaslanma ile birlikte, insan
disindaki primatlarda isler bellegi yoneten dorsolateral

karisikliklar ~ sebebi ile

Biyofiziksel

Hiicreler Arasi

PFK'nin 8A bolgesindeki tiim katmanlarda ndron
sayisinin = %30’a kadar azaldigi belirlenmistir. Bu
azalmanin aksine PFK'nin 46. Bolgesinde noron sayisi
korunmustur (Smith ve ark., 2004).

Yasa bagl olarak néral yogunluktaki azalmay: gdsteren
onceki calismalara benzer olarak, insanlarda entorhinal
korteks ve hipokampusta dendritik dallanmada yasa
bagl olarak biiyiik 6l¢lide bozulma goriilmektedir (Smith
ve ark, 2004). Diger hayvanlarda gerceklestirilen
calismalarda yasa bagh olarak dendritik yapilarda bir
gerileme olmadig1 belirlenmistir (Pyapali ve Turner,
1996).

Dendritik diken yogunlugu iizerine yapilan ¢alismalar
yasa bagh olarak beyinde goriilen degisimlerin bolgeye
6zgli oldugunu géstermistir. Ornegin, hipokampustaki
dendritik diken yogunlugundaki yasa bagl degisim tiim
alt bolgelerde ayni degildir. Dentat girusta ise insanlarda
ve si¢anlarda, dendritik diken yogunlugunda bir degisim
gozlenmemistir (Williams ve Matthysse, 1986).

Gen Anlatimindaki

Morfolojik

Degisimler

| - Dorsolateral korteks
ndronlarinda %30 azalma

- Kortikal tabakalann
yiizeyinde dendritik
dallanmada azalma

- Ozellikle hipokampus ve
PFK'te beyin kiitlesinde

Ozelliklerdeki
Degisimler

- Ca’* reseptor
yogunlugunun bozulmasi

+ AHP amplitGtindn
artrmasi

- Noronlarin daha az
aksiyon potansiyeli
olusturmasi

Etkilesimde
Degisim
- Hipokampal dentat

girustaki sinapslarda
azalma

- Sinaps protein sentezi
genlerinin anlatiminda
diizensizlik

- EPSP'de diigils

Degisimler

| - LTP'den sorumlu

genlerin anlabminda
azalma

- Hipokampusta CA1
bélgesinde degisimler

- Sinaptik plastisiteden
sorumlu gen

 Isler bellek

fonskiyonlarinda azalma

- LTP iligkili bellek
siireglerinde azalma

+ Mekansal bellek
fonsiyonlarinda bozulma

azalma

anlanminda azalma

Sekil 1. Yaslanma ile beyinde goriilen degisimler. Morfolojik degisimler, biyofiziksel 6zelliklerdeki degisimler, hiicreler

arasi etkilesimde degisimler, gen anlatimindaki degisimler ve bilissel siireclerdeki degisimler olarak siniflandirilmistir.
Bu degisimlerin yas ile goriilen bilissel gerileme semptomlarina katkida bulundugu diisiiniilmektedir (Wahl ve ark,

2016).

3. Yaslanan Néronlardaki Degisimler

3.1. Biyofiziksel Ozelliklerdeki Degisimler
Hipokampusun tiim alt bélgelerinde ve PFK’de (Chang ve
ark., 2005); dinlenme membran potansiyeli (Barnes,
1979; Turner ve Deupree, 1991), aksiyon potansiyeline
ulasma esigi (Niesen ve ark., 1988) gibi cogu elektriksel
ozellik yasam boyunca sabit kalir (Barnes, 1994). Ancak
bir¢ok ¢alisma, yaslanan néronlarda Ca?+ iletkenliginin
arttigini  gostermistir. Yaslanan hipokampusta CA1l
piramidal  hiicrelerde  L-tipi  Ca2*
yogunlugunun artmasinin (Thibault ve Landfield, 1996),
Ca?+ dengesinin bozulmasina sebep olarak yaslanma ile
birlikte plastisitede bozulmalara yol aciyor olabilecegi
diistinilmektedir (Landfield, 1988). Ayrica alt bashklar
boyunca incelenecek olan bir¢cok calisma, dolayli olarak

kanallarinin

Caz+ iligkili mitokondriyal fonksiyonlardaki ve hiicre
apoptotik  mekanizmalarindaki  bozulmalarin  da
noroplastisite lizerindeki etkilerini ortaya koymaktadir.
Yash hipokampal néronlarda gozlemlenen daha biiyiik
hiperpolarizasyon sonrasi potansiyel (HSP), yash CA1l
piramidal hiticrelerinin; aksiyon potansiyeli esiginden
gen¢ noronlara gore daha uzak olduklari icin daha az
uyarilabilir  olduklarim1  gdstermektedir. Bu fikri
destekleyen bir calismada, in vitro hipokampal kesit
orneginde, yash CA1 ndronlarinin geng¢ néronlara kiyasla
daha az aksiyon potansiyeli olusturduklar1 gésterilmistir
(Moyer ve ark., 1992).

3.2. Mitokondriyal Disfonksiyonlar

Bir hiicre organeli olan mitokondriler elektrokimyasal
noérotransmisyonun devamliligl ve hiicre onarimi gibi
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fonksiyonlar1 gerceklestirmek icin gereken adenozin
trifosfat (ATP) {iretimini sagladiklar1 dentritler ve
aksonlar boyunca dagilmis durumdadir (Mattson ve ark,,
2008). Hiicresel enerji metabolizmasindaki bu temel
gorevlerine ek olarak; gen transkripsiyonunu
diizenlemede ve Ca2?* homeostazinda da kritik roller
oynamaktadir (Mattson ve Arumugam, 2018). Noral
yaslanma mitokondriyal fonksiyonlardaki
azalma ile birlikte sirtuin ailesinin protein deasetilazlari
da dahil olmak iizere néronal fonksiyon ve canhilik igin
kritik olan NAD+ bagimli enzimlerin aktivitelerini

sirasinda

olumsuz etkileyecek olan hiicresel NAD+ seviyelerinde ve
NAD: NADH oraninda diisiis goériilmektedir (Fang ve ark,,
2017).

Sinaptik vezikiiller, plazma
membran1 ile etkilesimi ndrotransmiter
salinimini kontrol eden bir¢ok molekiil tanimlanmistir.
Bunlar arasinda sinapsinler, sinaptofizin, sinaptobrevin,
kalsiyum-kalmodulin bagimli protein kinazlar (CamKII)
ve kalsindrin gibi fosfatazlar bulunmaktadir (Bajjalieh ve

aktin filamentleri ve
sonucu

Scheller, 1995). Bu proteinlerin islevleri fosforilasyon
mekanizmalari ile diizenlenmektedir. Bu diizenlemelerde
Ca2+ ve ATP gelisim asamasi ve yetiskin plastisitesini
diizenlemede biiyiik rol oynamaktadir. Mitokondri,
plazma membraninda bulunan voltaja bagh kanallar
araciligiyla sitoplazmaya giren ve endoplazmik retikulum
depolarindan salinan Ca2* molekillerinin kalsiyumun
hizla uzaklastirlmasini  saglayarak lokalize Ca2*
sinyallerinin diizenlenmesinde gorev
oldugundan, plastisite Ulzerindeki etkisi de oldukca
ylksektir (Friel, 2000).
Yaslanmanin beyin
organellerini nasil etkiledigi ile ilgili cesitli teknik
yaklasimlar kullanilmistir. Deney hayvanlarinin beyin

almakta

hiicrelerindeki mitokondri

dokularindan izole edilen mitokondrilerin birgok 6zellik
yoniinden Kkarsilastirilmasi sonucu yasa bagh bircok
degisiklik degisiklik ortaya koyulmustur. Bu degisiklikler
arasinda, mitkondriyal genisleme ve parcalanmada artis;
mitokondriyal DNA iizerindeki oksidatif strese bagh
hasarda artis; elektron tasima sistemindeki fonksiyonel
bozukluklardaki
durumundaki mitokondri sayisindaki artis; bozulmus
Ca?* islemede artis ve apoptoz siirecinde 6nemli bir role
sahip olan mitokondriyal membran gecirgenligi gecis

artis; depolarize membran

gozenekleri (mPTP) olusumunu tetiklemek icin gereken
esik degerindeki azalis bulunmaktadir (Mattson ve
Arumugam, 2018).

3.3. Oksidatif Stres ve Hiicre Stres Yanitlar:

Diger tiim hiicrelerde oldugu gibi nodronlar da
biyokimyasal islevler i¢cin enerji kaynag olarak ATP
kullanir ve oksidatif fosforilasyonun sonucu olarak
reaktif oksijen tiirleri tiretir. Elektriksel uyarilabilirlik ve
noronlarin yapisal ve sinaptik karmasiklig ise hiicresel
sistemler ilizerinde ATP ve reaktif oksijen tiirleri (ROT)
lireten veya bunlara yanit veren mekanizmalar agisindan
diger hiicrelere kiyasla daha karmasik gereklilikleri
beraberinde  getirir. presinaptik

bulunan yapilarda

Aksonlarda ve

terminallerde mitokondri, bu

yogunlasan iyon pompalarinin depolarizasyon ve
nérotransmiter salinimini ardindan iyon gradyanlarini
eski haline getirmesi icin ATP kaynaklar1 saglamaktadir;
ayrica mitokondri kalsiyum seviyelerini ve ROT tiretimini
diizenlemede aldigi  roller neticesinde sinaptik
fonksiyonun  dlizenlenmesinde de  dnemli rol
oynamaktadir (Mattson ve Liu, 2002).

Oldukea yiiksek enerji tiikketimi gosteren ve bu sebeple
reaktif oksijen tirii Uretiminin de yiliksek oldugu
sinapslar, bu 6zelliklerinden dolay1 yaslanma, Alzheimer
ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklar ile akut
iskemi ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi durumlara
kars1 ytiksek risk altindadirlar. Cesitli sinaps proteinleri
lzerinde enerji azalmasi veya yiliksek oksidatif hasarin
artmasi, yerel Ca?* homeostazinin diizensizligi ile
sinaptik dejenerasyona yol agmaktadir. Norodejeneratif
bozukluklarin deneysel modelleri iizerinde yapilan
calismalarda  enerji  verimliligini artiran  diyet
programlar1 ve farmakolojik manipiilasyonlar ile oksijen
radikalleri iiretimini azaltmanin sinaptik dejenerasyonu
ve noronal 6liimii dnleyebildigi gosterilmistir (Sullivan ve
ark., 2000).

Farmakolojik ajanlar kullanilarak nitrik oksit (NO)
dretiminin tetiklendigi ya da nitrik oksit sentaz
inhibe edildigi deneylerde, nitrik oksit
molekiiliiniin uzun ddénem potansiyasyon (UDP)
indiiksiyonu tizerine etkisi gozlemlenmistir (Bohme ve
ark, 1991). Bunu destekleyen diger calismalarda,
postsinaptik Ca2* akisina yanit olarak tretilen NO
molekiillerinin  postsinaptik  dentritten  salinarak
presinaptik terminale hareket ettigi ve burada glutamat
norotransmiter tetikledigi  belirlenmistir
(Schuman ve Madison, 1991). Ek olarak, in vivo
calismalarda NO sinyallemesinin 6grenme ve bellek

enziminin

salinimini

islevleri lizerindeki etkisi gosterilmistir (Bohme ve ark,
1993).

Ca?* ile aktive edilmis kinazlardan biri olan CamKII, NO
sentazi da aktive eder. NO daha sonra, néronlari
eksitotoksik ve metabolik strese karsi koruyan asag1 akis
yollarin1 devreye sokan siklik guanozin monofosfat
(sGMF) olusturmak i¢in ¢oziiniir guanilat siklaz1 aktive
eder (Knott ve ark, 2017). Ca2* bagimh CaMKII
sinyallemesinin bozuklugu, yaslanma sirasinda noéronal
disfonksiyona sebep olabilecek noral mitokondriyal
(Jiang ve ark, 2015). Normal
yaslanma sirasinda hipokampusta NO iiretimi ve iligkili
sinyal yolaklar1 bozulur. NO metabolizmasinin ve
sinyalizasyonunun restorasyonu ile farelerde yasa bagh
bilissel eksikliklerin iyilestirebildigi gosterilmistir (Zhang
ve ark, 2017).

Yapilan bir bagka c¢alismada, diyet kisitlamasinin
(azaltilmis kalori alimi ve periyodik aglik) kortikal
sinaptik terminallerin oksidatif strese karsi direncini

dinamikleri etkiler

arttirdigl belirlenmistir (Guo ve ark, 2000). Diyet
kisitlamasinin protein saperonlarinin ekspresyonunu
arttirarak noral plastisiteyi arttirabilecegi ifade
edilmektedir (Prolla ve Mattson, 2001). Takviye gidalar
veya antioksidan aliminin bir¢ok nérodejeneratif hastalik
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ile ilgili calismada verimliligi arttirdigi bildirilmistir.
Ornegin, Alzheimer Hastahig (Mark ve ark, 1995),
amyotrofik lateral skleroz (ALS) (Gurney ve ark., 1996)
ve iskemi (Kitagawa ve ark, 2002) modellerinde E
vitamininin, elde edilen sonuglar1 iyilestirdigi
bildirilmistir.

Kronik kontrolsiiz stres (psikolojik veya fiziksel) néronal
plastisiteyi bozarak hipotalamik-hipofiz- adrenal eksenin
hiperaktivasyonu ve  glukokortikoid seviyelerinin
ylkselmesini (insanlarda kortizol ve kemirgenlerde
kortikosteron)  iceren
dejenerasyona yatkin hale getirebilir. Glukokortikoid
seviyelerinin siirekli ylikselmesi, bir biiytime faktorii olan
ve noéron gelisiminde, canlihginda ve islevlerinin
sirdiirilmesinde o6nemli rol oynayan beyin tirevli
norotrofik faktdor (BTNF) ekspresyonunu engeller;
boylece sinaptik plastisiteyi bozar ve dejenerasyona karsi
noéronal savunmasiziigl artirir (McEwen ve Morrison,
2013).

3.4. Apoptoz ve Apoptotik Yolaklar

Noronal plastisitede rol alabilen apoptotik sinaptik
kaskadlar, belirli tipte iyonotropik glutamat-reseptor alt
birimlerini parc¢alayabilen ve bdylece sinaptik plastisiteyi
degistirebilen = kaspazlarin  aktivasyonunu igerir.
Kaspazlar ayni zamanda, gelisen néronlarin biiyiime

mekanizmalarla  noéronlari

konilerindeki hiicre iskeleti protein substratlarim da
pargalayabilir ve bdylece akson veya dendrit biliyiimesini
diizenleyebilir. Par-4 ve tiimor baskilayic1 protein p53,
sinaptik ve gelisimsel plastisitede de islev gorebilen pro-
apoptotik proteinlerdir. Biiyiime konileri ve sinapslarin
plastisitesini dilizenleyen anti-apoptotik sinyallerin
ornekleri arasinda nérotrofik faktor ile aktive olan kinaz
kaskadlari, kalsiyum aracili aktin depolimerizasyonu ve
transkripsiyon faktorii NF-kappaB'nin aktivasyonu yer
almaktadir. Apoptozu kontrol eden
mekanizmalarinin  ¢ogu, fizyolojik kosullar
noronal devrelerin yapisal ve fonksiyonel plastisitesinin
diizenlenmesinde de rol oynar (Gilman ve Mattson,
2002).

Bir kaspaz proteini olan ve kaspaz-8 ve kaspaz-9 ile
etkilesime giren ve CASP3 geni tarafindan kodlanan
kaspaz-3 apoptozun mitokondriyal
yolaginin, uzun stireli depresyon (USD) indiiksiyonunda
kritik bir rol oynadig bildirilmektedir. Kaspaz-3 iiretimi

sinyallesme
altinda

enziminin ve

engellenmis farelerde, hipokampus CA1l néronlarinda
NMDA reseptoriine bagimhi USD engellenirken, UDP
normal olarak indiiklenmeye devam edebilir. USD ayni
zamanda, kaspaz-3 (yiiriitiici kaspaz) ve kaspaz-9'un
farmakolojik inhibisyonu ile spesifik olarak bloke edilir;
ancak kaspaz-1 inhibitériinden etkilenmemektedir (Z. Li
ve ark., 2010).

Kaspaz-1 (interlokin-1B-dontstiriicli enzim, ICE), kaspaz
ailesinin tanimlanmis ilk memeli tiyesidir. Aktif kaspaz-1,
interlokin-18  (IL-18) ve interldkin-18  (IL-18)
sitokinlerini proteolitik olarak isler ve aym zamanda iyi
bilinen bir proinflamatuar kaspazdir (J. Li ve Yuan, 2008).
Proinflamatuar fonksiyonuna ek olarak, aktif kaspaz-1'in
UDP'yi inhibe ettigi gosterilmistir. Bir peptid kaspaz-1

dilimlere
UDP'yi

inhibitérii  (z-YVAD-FMK)  hipokampal
uygulandiginda, NMDA reseptér bagiml
giiclendirmektedir (Lu ve ark., 2006).
Bozulmus sinaptik plastisite, Alzheimer Hastaliginin
patofizyolojisinde de rol oynar. in vitro hipokampal
dilimlere iki saat siireyle uygulanan amiloid 31-42 (AR1-
42) UDP'yi inhibe eder. Bu AP aracli inhibisyon,
apoptozun mitokondriyal yoluna, kaspaz-3'e, AKT'nin
kaspazlar tarafindan béliinmesine baghdir (Jo ve ark,
2011). AB tarafindan UDP'nin bozulmasi, NMDA reseptor
fonksiyonunu gerektirir ve tersine, Af, USD'yi
gelistirebilir (S. Li ve ark, 2009). Bununla birlikte,
USD'den farkl olarak kaspaz-9 inhibitéri, Af3'nin UDP
uzerindeki etkisini engellemez; bu da Af'nin hem
mitokondri bagimli hem de mitokondri bagimsiz yollarla
kaspaz-3'li aktive edebilecegini diistindiirmektedir (Jo ve
ark., 2011).

3.5. Hiicreler Arasi Etkilesimdeki Degisimler

Yasa bagll olarak sicanlarda aksodendritik sinaps
sayisinda %27’ye varan azalma (Geinisman ve ark., 1977)
ve dentat girustaki eksitatdr postsinaptik potansiyelinde
(EPSP) diisiis gozlenmistir. Elektrofizyolojik veriler,
yaslanan hayvanlarin dentat girusundaki sinaps
sayisinda azalma olduguna dair gozlemi
desteklemektedir (Barnes, 1979; Barnes ve McNaughton,
1980). Bu azalmaya, prefrontal yol - dentat girus graniil
hiicre sinapsinda presinaptik potansiyel amplitiitiindeki
azalma eslik etmektedir (Barnes ve ark., 2000). Yash
granil hiicrelerde dentat girusta EPSP’deki artisa a-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit
(AMPA) reseptor aktivitesindeki artis aracilik eder. Bu
durumun azaltilmis medial prefrontal yol girdisine yanit
olarak postsinaptik duyarlihigl arttiran telafi edici bir
mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir (Barnes ve ark.,
1992).

Yashh  sicanlarda  dentat  girustaki  aksosipindz
sinapslardaki azalmanin mekansal hafizada bozulmalara
yol actig1 gosterilmistir (Geinisman ve ark. 1986). Yash
siganlarda geng¢ olanlara kiyasla UDP siireglerinde de
eksiklik gozlenmistir (Dieguez ve Barea-Rodriguez,
2004).

Yasa bagh plastisite bozukluklarinin Ca2* hipotezi ile
uyumlu olarak, yash siganlarin USD’ye (Norris ve ark,
1996) ve UDP’nin (Foster ve Norris, 1997) tersine
cevrilmesine gen¢ sicanlara gore daha duyarl oldugu
tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada,
hiicre i¢i Ca2* depolarindan Ca2* saliniminin inhibe
edilmesinin, yash USD’yi  zayiflattig
gosterilmistir (Kumar ve Foster, 2005).

3.6. Gen Anlatimindaki Degisimler

UDP’nin devamliliginin saglanabilmesi i¢in gen anlatimi
ve protein sentezinin gerekliligi bilinmektedir. Uyarana
ilk yanit veren genler olan ani erken genler (AEG’lerin)

noronlarda

noral plastisitedeki rolti, 1987 yilinda nébete neden olan
AEG c-fos gen anlatiminin arastirilmasi ile baglamigtir
(Morgan ve ark., 1987). Sonraki ¢alismalarda AEG'lerin
mekansal Kkesif gibi davranislar
edildiklerini gostermistir (Guzowski ve ark, 1999).

sirasinda  aktive
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AEG’lerin anlatimini indiikleyen en 6nemli olay CREB
(cAMP yanit elementi) fosforilasyonudur. Fosforillenen
CREB, daha sonra protein kodlayacak olan AEG mesajc1
RNA’larinin (mRNA) anlatimini arttirir.

Sicanlarda yapilan ¢alismalarda, CA1 bdlgesindeki gen
anlatimi  degisikliklerinin, yasa  bagh  biligsel
fonksiyonlardaki azalma ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Transkripsiyonun ardindan Narp (néronal aktivitesi
diizenlenmis pentraksin) geni mRNA’s1 sinapsa go¢ eder
(Reti ve ark., 2002) ve AMPA reseptorlerinin postsinaptik
membranda kiimelenmesini diizenler (O’Brien, 1999).
Arc (aktivite ile regiile edilen sitoskeletal gen) geni
mRNA’s1 ise dendritte konumlanarak (Steward ve ark,
1998) edilmis yeniden
diizenlenmesinde rol oynar (Lyford, 1995). Arc gen
anlatim1 UDP’nin korunmasi devamliligl ve uzun dénem
hafiza icin gereklidir (Guzowski, 2000). Arc ve Narp
genlerinin anlatimimin yash sicanlarda azaldigi tespit
edilmistir (Blalock, 2003).

aktive dendritlerin

4. Bilissel Siireclerde Yasa Baglh Degisimler
Geng bireyler ile karsilastirildiginda, yash bireylerde
epizodik hafizanin azaldigi ve baglamsal detaylarin
hatirlanmasinda  eksiklikler ~ oldugu  gosterilmistir
(McIntyre ve Craik, 1987). Buna ek olarak; yash
insanlarda (Newman ve Kasznaik, 2000), maymunlarda
(Rapp ve ark, 1997), kopeklerde (Head, 1995) ve
sicanlarda (Gallagher ve Rapp, 1997; Markowska, 1989)
mekansal navigasyonu test etmek icin diizenlenen
gorevlerde de basarisizliklar gorilmiistiir. Bu bulgular
hipokampal fonksiyonlarin yas ile birlikte sinirlandigi
diisiincesini desteklemektedir (Rosenzweig ve Barnes,
2003).

5. Yaygin  Goriilen

Patolojiler ve Yaslanma
insan viicudunda

Noredejeneratif

hiicre boliinmesinin ve hiicre
metabolizmasinin 25 yasina kadar ytiksek ve artan bir
fonksiyonellikle devam ettigi diisiiniilmektedir. Bu yasin
otesinde, metabolizmanin ve hiicre hasarlarinin trinleri
birikmeye baslar ve yaslanmanin fenotipleri ortaya
cikarak hastalik olusumuna neden olur. Yasa bagh bu
hastaliklar arasinda noérodejeneratif hastaliklar geri
dondiiriilememezlikleri, etkili tedavilerinin olmamasi,
beraberinde getirdigi sosyal ve ekonomik yiikleri
nedeniyle en c¢ok ilgi c¢eken konular arasindadir.
Yaslanma; yaygin bir demans tiirii olan Alzheimer,
idiyopatik inme  gibi
serebrovaskiiler hastaliklar icin biliytk bir risk
faktoridiir (Hung ve ark., 2010).

Huntington hastaligi, Huntingtin genindeki triniikleotid

Parkinson ve  iskemik

(CAG, glutamin kodlayan) tekrarlarinin neden oldugu
kalitsal bir nérodejeneratif bozukluktur ve striatumdaki
noronlarin dejenerasyonundan kaynaklanan istemsiz
hareketlerle karakterize edilip; bilissel ve psikiyatrik
bozukluklara da sebep olmaktadir (Cattaneo ve ark,
2001). Mutant Huntingtin proteinini eksprese eden

kiltiirlenmis hiicreler ve transgenik fareler tiizerinde
yapilan c¢alismalar, Huntington hastaliginin, kaspazlarin
ve apoptozun aktivasyonuna yol agabilen vezikiil geri
déniisimiindeki bir kaynaklandigini
gostermektedir. Huntington hastalifinda sonunda olen

kusurdan

noronlarda ATP tiikenmesinin ve artmis oksidatif stresin
meydana geldigi agiktir (Mattson ve ark., 2002).

Idiyopatik parkinson hastaligl, yaslanmanin ayirt edici
o6zelliklerinin siddetlenmesini iceren bir seyir izleyerek
yaslanmanin molekiiler patogenezleri i¢in iyi bir
ornektir. 60 yas listii popiilasyonun %1-2’sinde goriilen;
Alzheimer tipi demans ardindan ikinci sirada en yaygin
gorillen norodejeneratif hastaliktir (Yazar ve Olgun
Yazar, 2019). Idiyopatik Parkinson hastalifinda gériilen
bu sec¢ici dopamnerjik néron kaybinin etiyolojisi hala tam
olarak bilinmemekte fakat dejenerasyona ugrayan
noronlarin ¢ogunda demiri baglayan amiloid olusumlar:
gozlenmistir. hiicre i¢i depolanma ve
birikiminden sorumlu oldugu diisiiniilen a-siniikleinin
yapisal degisimi sebebi ile bu durumun ortaya ¢iktifi
disiiniilmektedir (Glirer ve ark., 2016). Oksidatif hasar,
diizensiz noral Ca2+ homeostazi, bozulmus DNA onarim
mekanizmalari, bozulmus adaptif hiicresel stres tepkileri,
anormal nodral ag noroinflamasyon,
hastaligin seyri sirasinda etkilenen beyin bdlgelerinde

Demirin

aktivitesi ve

meydana gelmektedir (Surmeier ve ark., 2017). Yasla
ilgili bu degisikliklerin her biri, néronlarin a-siniiklein
patolojisine ve mitokondriyal ve otofaji islev
bozukluguna karsi savunmasizligini artirir (Menzies ve
ark, 2017). oa-siniikleinin mitokondri ile etkilesime
girdigi ve enerjiye bagh bir sekilde mitokondriye
aktarildigt ve mitokondri i¢inde birikiminin elektron
tasima mitokondriyal zar
potansiyelinin azalmasina ve ROS iiretiminin artmasina

sisteminin bozulmasina,

yol actig1 gosterilmistir (Devi ve ark., 2008; Parihar ve
ark., 2009). Bu degisikliklerin etkisi, yaslanan substantia
nigra (SN) mitokondriyal
bozukluklarin artmasi olabilir.

Alzheimer hastaliginda; bir lipid peroksidasyon triinii

noronlarinda  bulunan

olan 4-hidroksinonenal (HNE) tarafindan modifiye edilen
proteinler, yaslanma sirasinda beyinde birikir ve HNE,
amiloid Oncii proteini (APP)'nin y-sekretaz boliinmesini
artirarak ozellikle norotoksik bir Af (AB42) formunun
tretimini artirir. Bir HNE temizleyici histidin analogunun
uygulanmasi, 3xTgAD fare modellerinin beyinlerinde
AB42 azalur; bu da HNE birikimini
baskilayacak terapoétik uygulamalarin gelistirilebilme
olasiligina isaret etmektedir. Ayrica, Af toplanimi ve
noronlarin zar1 lizerinde birikimi ile ROS iretilir; zar

uretimini

lipid peroksidasyonu olusur ve HNE iiretilir (Keller ve
ark., 1997). Veriler, HNE'nin membran iyonu tetikleyici
ATPaz'larin ve glikoz ve glutamat tasiyicilarinin islevini
bozarak A iligkili norotoksisiteye sebep oldugunu;
boylece noéral hiper uyarilabilirlige ve noéral Ca2+
homeostazinin bozulmasina sebep olarak néronlari
eksitotoksisite ve metabolik yetmezlige karsi savunmasiz
hale getirdigini gostermektedir (Mattson, 2009).

HNE ayrica lizozom fonksiyonunu dogrudan bozar ve
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daha sonra néronlardan atilmak ftizere ekstraseliiler
vezikiillerde (EV) AP birikmesine neden olur. EV'ler
Alzheimer ilerledik¢e A patolojisini noral aglar arasinda,
icinde ve arasinda yayabilir (Zhang ve ark, 2017). DNA
onarimi, ndrotrofik faktér sinyali ve mitokondriyal
fonksiyondaki orta dereceli bozukluklar dahi, AB'ya
maruz Kkaldiklarinda néronlar1 6liime karsi savunmasiz
hale getirebilir (Camandola ve Mattson, 2017). Bunlar
oksidatif hasarin, bozulmus otofaji mekanizmasinin, Ca2+
homeostazi hasarinin ve anormal noéral ag aktivitesinin
Af3 patolojisiyle karsilikli olarak etkilesime girerek
sinaptik disfonksiyona ve ndronal 6liime neden olmasina
orneklerdir.

55 yasindan sonra her 10 yilda bir inme riski ikiye
katlanmakta olup; yaslanma en onemli risk faktoridir
(Yousufuddin ve Young, 2019). inme, beynin bir kismina
kan akisi kesildiginde meydana gelen, yasami tehdit eden
ciddi bir tibbi durumu olup; %85’i iskemik, %15’i
hemorajik inmelerden olugsmaktadir. Hemorajik inme, bir
kan damarinda gergeklesen yirtilma gibi durumlarin
sonucunda olusan kanamalar sebebi ile meydana
gelmektedir (Béjot ve Garnier, 2021). Bir beyin
damarindaki kan akisi bir pihti olusumu ile kesintiye
ugradiginda ise iskemik inme meydana gelir, bunu
genellikle pithtinin ¢ozililmesi ve arter tarafindan saglanan
beyin dokusunun reperfiizyonu izler. Serebral iskemik
inme, hiicrelerin nekroz nedeniyle hizla 6&ldigi ve
hiicrelerin kismi iskemiye maruz kaldig1 ve néronlarin
gecikmis apoptotik hiicre 6liimiine ugradig: bir cekirdek
bolgesinin ve bunu ¢evreleyen penumbranin gelismesine
neden olur (Moskowitz ve ark. 2010). Serebral iskemik
inme sirasinda noronlarin 6liimiinden sorumlu olan
hiicresel ve molekiiler mekanizmalar enerji yoksunlugu
ve mitokondriyal disfonksiyon, eksitotoksisite, hiicresel
Caz+ asir
oksidatif stres, DNA hasar1 ve inflamasyon dahil olmak
lizere normal beyin yaslanmasi sirasinda meydana gelen
degisikliklerin cogunu igcerir (Weinstein ve ark., 2004).
tamamen Kkesilmesi,

yiiklenmesi, mitokondriyal disfonksiyon,

Beyin dokusu perfiizyonunun
iskemik ¢cekirdekteki néronlarda hizl ve yikici bir sekilde
ATP tiikenmesine neden olur. Bu durum da siirekli
membran depolarizasyonu, Na+ akisi, hiicre sismesi ve
nekroza neden olur. Reperfiizyon sirasinda, mPTP ve
kaspaz adi verilen sistein proteazlarinin aktivasyonunun
araciliglyla Caz* homeostazinda diizensizlikler meydana
gelir ve bu da apoptozu tetikler. Inme hayvan
modellerinde temel mekanizmalarin
(metabolik bozulma, asir1 uyarilma, Ca2 + diizensizligi,
oksidatif stres, bozulmus adaptif stres yamiti sinyali ve
inflamasyon) ve apoptozu hedefleyen girisimler, beyin
hasarini azaltabilmektedir (Simon ve Shiraishi, 1990).

yaslanmanin

6. Tartisma ve Sonuglar

Normal yaslanma siirecinde, yasa bagl olarak biligsel
fonksiyonlarda azalma goriilmektedir. Tarihteki ilk
calismalarda bilissel fonksiyonlardaki bu azalma, néral
hiicrelerin yiiksek miktarda kaybina ve dendritik
dallanmadaki bozulmalara baglanmistir (Scheibel, 1979).

Ancak, yaslanma sirasinda goriilen noéral degisiklikler cok
secici ve bolgeye 6zgii degisikliklerdir. Dolayisi ile tiim
beyin  bolgelerinde yaslanma sebebi ile aym
degisikliklerin oldugu yoniinde bir genelleme yapmak
miimkiin degildir.

Tim beyin bolgelerine kiyasla PFK ve hipokampus yasa
bagh degisikliklere karsi en savunmasiz bolgelerdir. Bu
bolgeler arasinda da yaslanmaya bagh etkiler farklilik
gostermektedir. PFK néronlar1 yasa bagh degisimlere cok
duyarlidir ve sicanlarda  dendritik
dallanmanin azalmasi ile sonuglanir (Grill ve Riddle,
2002; Markham ve Juraska, 2002). Ayni zamanda
yaslanmis PFK ndronlarinda Ca?* diizensizligine dair
kanitlar bulunmus olsa bile bu durumun sonuclar1 ve
noronlara etkileri kesin olarak bilinmemektedir (Chang
ve ark,, 2005). Yaslanmanin hipokampal fonksiyonlardaki
etkisine dair daha fazla bilgi bulunmaktadir. Ca2+
dizensizligi ve sinaptik baglantilardaki degisimler,
plastisite ve gen anlatimini etkilemektedir (Nicholson ve
ark., 2004). Bu etkinin sonucu olarak hipokampusta néral

insanlar ile

aktivitelerde degisiklikler gozlenmektedir.

Hiicre i¢i Ca%* homeostazi, mitokondriyal fonksiyonlar,
oksidatif stres ve apoptotik mekanizmalarin tek baslarina
veya birbirleri ile olan etkilesimleri sebebi ile dolayl
yoldan bozulmalar1 ile ortaya ¢ikan molekiiler
disfonksiyonlar, yaslanmanin ardindaki patolojik
strecleri agiklamada 6n planla tutulmaktadir. Noral
plastisitenin  de  dolaylh veya dogrudan bu
mekanizmalardaki problemlerden etkilenmesi; yeni
sinaptik baglantilarin olusumuna ket vurma ve var olan
sinapslar1 koruyamama gibi etkileri sebebi ile kognitif
bozukluklara yol agmaktadir.

Noral plastisite ve yaslanma arasindaki bu iliskinin
aydinlatilmasi ayni zamanda norodejeneratif hastaliklari
anlama ve tedavi iretme konularina
molekiiler diizeyde 151k tutacaktir. Beyin yaslanma siireci
mekanizmasinin tespiti ve iyi bir sekilde anlasilmasiyla
yaslanmaya ve yaslanmaya c¢ok benzer molekiiler alt
yapilara sahip nérodejeneratif hastaliklara karsi verimli

secenekleri

terapotik yaklasimlar gelistirilerek, yaslanmaya bagh
bilissel fonksiyonlardaki azalmanin etkileri en aza

indirgenebilir, noérodejeneratif hastaliklarin  hayat
kalitesini ~ dustirtici  etkileri  hafifletilebilir  ve
semptomlarin ilerleyisi yavaslatilabilir. Diinyadaki

ortalama yasam siiresindeki artis goz dniine alindiginda,
beyindeki mekanizmalarda yasa bagl degisimlerin analiz
edilerek biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin o&niine
gecilmesi onem arz etmektedir.

Katki Orani Beyani
Tlm yazarlar esit oranda katkiya sahiptir. Tiim yazarlar
makaleyi inceledi ve onayladi.

Catisma Beyani
Yazarlar bu c¢alismada hig¢bir ¢ikar iliskisi olmadigini
beyan etmektedirler.
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