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Normal ve patolojik beyin yaglanmasi
Normal and pathologic brain aging
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Ozet

Yaslanma kaginilmaz olmasina ragmen, bu siire¢ birgok faktor tarafindan etkilenebilir. Farkli organlar farkl sekillerde
yaglanir. ileride demansa ddéniisecek olsun ya da olmasin normal insanlar 60 yaslarindan itibaren neokortikal plaklar
ve limbik norofibriller yumaklar (NFY) gelistirmeye baslarlar. NFY’lerin limbik sistemde birikip neokortekse gegisi ve
giderek neokortekste yayginlik gdéstermeye baslamasi, normal yaslanma-hafif bilissel bozukluk (HBB)-giderek
agirlasan demans tablolarinin devamhhiginin patolojik yansimasi gibi durmaktadir. Kortikal motor bdlgelerin ve korpus
kallosumun vyasla iliskili atrofisi sonugta denge ve yuriyls bozukluklari, koordinasyon bozukluklari, hareket
yavaslamasi gibi motor bozulmalara neden olur. Norogdruntileme calismalari néral bozulma yaninda beyin
yaslanmasindaki selektif degisiklikleri de géstermektedir ve bu degisiklikler kompansatuar néral takviyeleri yansitir.
Saglikh eriskinlerde beyin Olgimlerinde yasla iligkili degisiklikler, beyinde normal yasa spesifik degerlerin tespit
edilmesi, klinik-patolojik durumlarin ve normal yaslanma sirecinin her ikisini de degerlendirmede &nemli bir rol
oynamasi nedeniyle ¢ok ilgi ¢eken bir konu olmustur. Analizlerden elde edilen bilgiler farkli beyin bdlgelerinde ve
hemisferler arasinda yasla iliskili doku kaybinin degiskenligini gostermistir. Fiziksel egzersiz ve diyet énlemleri su
anda yaslanma suirecini yavaglatan tek yol olarak bilinmektedir.

Anahtar kelimeler: yaslilik, yaslanma/fizyoloji, beyin/fizyoloji, serebral korteks/patoloji, demans, Alzheimer hastalgi

Summary

Although aging is unavoidable, its course can be influenced by various factors. The different organs age in different
ways. Starting from the age of 60, people begin to develop neocortical plaques and limbic neurofibrillary tangles
independent of development of dementia. Collection of neurofibrillary tangles in limbic system and spreading to
neocortex seems to be the pathological correlate of the spectrum of normal aging-mild cognitive impairment-
progressive dementia. Age-related atrophy of the motor cortical regions and corpus callosum may precipitate or
coincide with motor declines such as balance and gait deficits, coordination deficits, and movement slowing.
Neuroimaging studies have revealed selective changes in the aging brain that reflect neural decline as well as
compensatory neural recruitment. Age-associated changes in brain tissue measurements in healthy adults have also
been the subject of great interest in recent years, because the determination of normal age-specific values in brain
have a role in the evaluation of both clinical-pathologic conditions and normal aging processes. The guantitative
information from the analyses has shown that age-related brain tissue loss may vary greatly among different brain
regions and between the hemispheres. Physical exercise and dietary measures are currently the only known ways of
slowing the aging process.
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Girig

Otorlerin gogu “yashihk” ve “ihtiyarlik” terimlerini birbirinin
yerine kullanir. Ancak bazilari yaglanmanin timuyle
pasif ve kronolojik sureci ile, bu sureci karakterize eden
bedensel degisiklikleri hassas bir semantik (anlam bilim)
¢izgi ile ayirir. Biyologlar bu degisikliklerin ¢ogunu
Olgmuslerdir. Bazi insanlar digerlerine gore yaslanmaya
daha uzun sure kargi koyabililer ve yaslanmanin
etkilerine kargi bu yapisal dayaniklilik ailesel olabilir.
Ayrica bu degisiklikler, Alzheimer hastaligi (AH) ve diger
dejeneratif hastaliklara bagli degildir; ama genel olarak
yaslanma, organizmanin herhangi bir travma ya da
hastaliktan iyilesme yetenegini azaltir.

1. Yaglanmanin Nérolojik isaretleri

1931 ve 1934’de Critchley, seksenli yaslarda olanlarda
g6zledigi ve yaslanmanin kendisinden kaynaklanan, bir
nedene baglanamayan degisikliklere dikkat cekmistir.
Sonralari bu konuda birgok gézden gegirme makaleleri
yayinlanmistir. Yaslanma ile birlikte en sik gorilen
norolojik bulgular sunlardir.(1)

I. Norooftalmolojik  bulgular:  Pupillerde ilerleyici
kigllme, 1sik reaksiyonunda ve akomodasyonda
azalma, akomodasyon bozukluguna bagh hiperopi,
yukari konjuge bakis genliginde sinirlanma, karanhiga
uyumun azalmasi, aydinlik duyarliliginin artmasi

Il. Ozellikle yilksek tonlarda ilerleyici perseptif isitme
kaybi (presbiakuzi) ve konusma ayiriminin bununla
birlikte azalmasi (corti organindaki sagh hicrelerin
sayisinin azalmasina baglidir.)

I1l.Koku ve bir dereceye kadar tad duyusunda azalma

IV.Motor bulgular: Motor aktivitenin hiz ve buyukliginde
azalma, ince motor koordinasyonda ve ataklikta
bozulma, kas gliclinde azalma.

V. Tendon reflekslerinde degisiklikler: 70 yas uzerinde
asil refleks kaybi sik gozlenir. Saglikli erigkinlerin bir
boliminde de gorilebilen “snout” ya da palmomental
refleksler, yaslilikta sik gortlen bir bulgudur (Olney’e
gore 60 yas uzerindeki normal insanlarin yarisinda
bulunmaktadir). Bununla birlikte diger kortikal kaynakli
emme, yakalama refleksi gibi bulgular frontal lob
hastaliginin bulgularidir, yaglanmanin beklenen sonucu
degildir.

VI. Ayak parmaklari ve bilekte vibrasyon duyusunun
azalmasi ya da kaybi.

VII. Durus, postur ve denge degisiklikleri.

Yaslanmanin belirli nérolojik bulgularinin insidansi 50-93
yas arasl, 2029 kisinin muayenesi ile Jenkyn ve
arkadaslar tarafindan arastiriimistir. “snout” ve glabella
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yanitlarinin dikkat ¢ekici oranda yiiksek olmasi yaninda,
asagdl ve yukarn bakis 80 yas Uzeri insanlarin 1/3’'linde
kisithdir. Bulgular Tablo 1°'de 6zetlenmistir. (1)

Tablo 1. Sorunsuz yaslanmada noérolojik bulgularin yiizdesi.

Bulgu 65-69 70-74 75-79 >80
yas yas yas yas

Glabellar Bulgu 10 15 27 37
Snout Refleks 3 8 7 26
Yukari Bakis 6 15 27 29
Kisithhgi
Asagi Bakis 8 15 26 34
Kisithihig
Anormal Vizuel 8 18 2 32
izleme
Paratonik Rigidite 6 10 12 21
Ug Kelime 24 28 25 55
Hatirlayamama

2. Yaslanmanin Hafiza ve Diger Biligsel

Fonksiyonlara Etkileri

Birgok kisi bilissel yikim gelismeden yaslanirken, normal
islevsellik goOsteren kisilerde bile bir takim bilissel
degisiklikler tanimlanabilir. Bu degisiklikler yasl Kigiler
arasinda degigkenlik gosterir ve tepki zamanlarinin
yavaslamasi ile hatirlamanin ve bilissel esnekligin
azalmasini igerir (2). Wechsler Yetigkin Zeka Olgegi
(WAIS) ile élgiilen Sézlii Zeka Olgegi (IQ) degismeden
kalr, ancak Performans 1Q, yaslandik¢a azalma egilimi
gosterir. Yasli kigilerin gogunda 6lgulebilir néropsikolojik
degisiklikler bulunmasina ragmen, bu degisiklikleri
gegciren kisiler gunlik toplumsal ve mesleki etkinliklerini
yerine getirme yetilerini korurlar. Bu tir hafif degisiklikler
demansla da iligkili olabilecek bilissel duizensizlikler
seklinde degildir.

Mayo Kilinik'te Smith ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada verbal hafiza, kayit-dikkatte yasla birlikte
belirgin diisme bulunamamistir. Yasin en kesin etkileri
O0grenme, hafiza ve problem ¢dzmedeki muhtemelen
bilgiyi isleme hizindaki ilerleyici yavaslamaya
atfedilebilen biligsel bozulmalardir. Hatirlama, yeni bilgiyi
alma ve saklama, isim hatirlama ve komplike aktiviteden
kaginma gibi biligsel aktiviteler ¢zellikle 70 yasindan
sonra azalir. Diger entellektiiel yetenekler saglam
olmasina ragmen hafiza bozulabilir. Karakteristik olarak,
bir deneyimin kendisinin hatirlanmasi veya bir kisinin
Ozelliklerinin bilinmesine ragmen isminin veya deneyimin
spesifik tarihinin hatirlanmasi zorlugu vardir. AH’ndan
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farkli olarak bu hafiza bozuklugu uzun yillar boyunca ¢ok
az artar ya da degismez, kisinin is performansi ya da
gunlik aktivitelerini belirgin derecede etkilemez (1).

Yasin mental yetenekler Uzerindeki etkileri oldukga
degdiskendir. Kimi 70 yasindakiler, psikolojik testlerde 20
yasindaki kimi normallerden daha iyi performans
gOsterirler. Bir kismi ise ayricalikli bir mental glice sahip
olup, yasamin ileri ¢aglarina dek yaratici is gulcu
gosterirler. Ornegin Verdi, “Othello”yu 73 yaginda,
“Falstaff”t 79 vyasinda bestelemistir. Humboldt,
“Kosmos” nun bes cildini 76-89 yagslar arasinda yazdi.

Goethe, Faust'un ikinci bolimini yazdidinda 70
yasindan fazla idi. Galileo, Laplace, Sherrington,
seksenli yaslarinda, bilimsel tartismalar yapmayi

surdirduler. Picasso doksanh yaslarinda resim yapmaya
devam etti. Bu basarilar aslinda erken eriskin yasta
baglayan emek birikiminin devamidir. Ustiin zeka, iyi
organize olmus is aligkinliklari ve saglam bir karar
yetenegi, yasliigin bircok ilerleyici kusurlarini dengeler
(1)

Toplumun yaslanmakta olan kesimleri bltiin dinyada
artmaktadir ve demans baglayan yasli kigilerin orani
dnemli diizeylere ulasmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tahminlerine gére, Tiirkiye'nin toplam niifusu bu
yuzyihn ilk yarisina dogru artmaya devam edecek, 2050
yilina kadar 103 milyonu gececektir. Bu siire zarfinda 65
yas Uzerindeki nlfusun orani niufusun diger
kesimlerinden daha hizli bir sekilde artacaktir. Bdylece
1997°de Tirkiye nifusunun sadece % 4.5'inin 65 yas
Uzerinde olmasina karsin, bu oran 2050 yilina kadar %
20.2'ye ylkselecektir (3) (Sekil 1). Bu blylimeye
kaginilmaz olarak demansli ve demans o&ncesi hafif
bilissel yikimi olan kisilerin sayisinda bir artis da eslik
edecektir. Nufusun yash boélimi dinyanin  ¢odu
Ulkesinde hizla godalmaktadir ve demans hastaliginin
gelecek elli yil icinde artmasi beklenmektedir. Amerika
Birlesik Devletlerin'de (ABD) 1997°de AH olan 2.32
milyon kisi varken, bu sayinin 2050 yilina kadar 8.64
milyona ulagsmasi beklenmektedir(4). Tirkiye'deki yeni
AH olgularinin orani ABD’dekine benzer olabilir. AH'nin
baslamasini  geciktirecek ya da Onleyecek vyeni
yontemler bulunmadikga, 65 yasinin Uzerindeki birgok
kiside demans geliserek kigisel bir trajedi ve aile tyeleri
icin ciddi sorunlar yaratmasinin yani sira asiri bir
toplumsal ve ekonomik yuk olusturacaktir (2).
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Sekil 1. Turkiye'de yaslanmanin demografisi.

AH incelenen tiim toplumlarda demansin en sik goériilen
nedenidir. Yayinlarin gogunda AH, 65 yasin Uzerindeki
kisilerde, yeni demans vakalarinin yaklasik olarak
2/3’inden sorumludur. Yas, demans igin en énemli risk
faktoriadur.

AH prevelansinin 60 yasinda yaklasik olarak % 1 oldugu
ve her 5 yilda bir bu oranin iki katina ¢ikacagdi kabul
edilmektedir (65 yasinda % 2, 70 yasinda % 4, 75
yasinda % 8, 80 yasinda % 16, 85 yasin Uizerinde % 30)
(5). 90-94 yaslan arasindaki kisilerde % 40’hk ve 95
yasin Uzerindeki kisilerde % 58’lik prevelans oranlari
bildiriimigtir. (6)

3. Yaglanmanin Durus ve Denge Uzerine Etkileri ve
Baglantili Motor Bozukluklar

Bilissel bozulma ve vyasla iligkili beyin degisiklikleri
arasindaki iliski agiga kavusmus olmasina ragmen,
motor performans ile arasindaki iliski daha az
anlasiimigtir.  Kortikal motor bolgeleri ve korpus
kallosumun vyasla iligkili atrofisi, denge ve yurlyls
bozukluklari,  koordinasyon  bozukluklari,  haraket
yavaglamasi gibi motor bozulmalara neden olur. Benzer
sekilde, norotransmitter sistemin Ozellikle dopaminerjik
sistemin dejenerasyonu bilissel bozulma yaninda, yasla
iliskili motor bozulmaya katkida bulunabilir. Genelde
yashlar motor kontrol igin genclerden daha genis beyin
bélgesi (6zellikle prefrontal korteks ve bazal ganglion
aglarini) kullanirlar. Maalesef bu bolgeler yas iligkili
etkilerden en fazla yaralanabilen bolgelerdir (7).

Hafifce 6ne egik postur, ylrimenin degisik derecelerde
yavashdir ve katihdi, adimlarin kisalmasi, tabanin
genislemesi ve blok doénmeye egilim esas objektif
Ozelliklerdir. Dusmeyi engellemek icin hizli
kompansatuar, postural degisiklikler yapma yetenegi
degisik derecelerde azalmistir. Bu 6zellikler hastalardaki
disme sikhginin ve disme korkusunun nedenidir.
Belirgin norolojik hastaligi olmayan yaslilar arasinda %
30 oraninda yilda bir ya da daha fazla disme gorilebilir.
Bu durum 80 yas lzerinde % 40 oranina ulasir. Bu
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dismeler %
sonuglanir (1).

10-15'i kink ve diger ciddi hasarlarla

4. Normal ve Patolojik Beyin Yaglanmasi

Yaslanma kac¢inilmaz olmasina ragmen, bu sire¢ bir¢cok
faktor tarafindan etkilenebilir.  Farkh organlar farkl
sekillerde yaslanir. Damar duvar protein glikasyonu ve
aterom gelisimi ile rijid hale gelir, kalpte fibrozis gelisir,
beyinde norofibriller dejenerasyon ve senil plaklar,
retinada makuler dejenerasyon gorulir.  Nefron
sayisindaki azalma ile glomeruler filtrasyon hizinda
disme ve renal fonksiyonlarda azalma gorulir. Timus
involusyonu ve B ve T lenfositlerin fonksiyonel yikimi ile
immun sistem daha az efektif hale gelir (8).

Yasamin Uglinci dekadindan dokuzuncu dekadina
kadar, beynin agirliginda 1394 gramdan 1161 grama
kadar ortalama 233 gram kayip olur. Bu degisiklik 6. ve
7. dekadlar boyunca hizlanir. Lateral ventrikullerin
geniglemesi, sulkuslarin genislemesi ile orantili olarak
beynin agirlik kaybr muhtemelen néronal dejenerasyon
sonucudur (Tablo 2).

Limbik sistemdeki hiicre kaybi 6zellikle hafiza kaybi ile
iliskilidir. Hipokampustaki hiicre kaybini dlgen Ball, 45-95
yaslari arasinda % 27’lik lineer bir disme oldugunu
kaydetmigtir. Substantia nigra, “ locus coerulous” ve
bazal 6n beyin ¢ekirdedindeki néron sayisinda énemli bir
azalma vardir. Scheibel ve ekibi, yaslanan beyinde
6zellikle neokorteksin 3. ve 4. katlarindaki néronal
dendritlerin  kaybedildigini  bulmuslardir.  Etkilenen
noronlar aslinda genislemis dendritik ag sergiler. Bu da
yash noronlarin bile hiicre kaybina reaksiyon olarak yeni
sinapslar gelistirme kapasitesi oldugunu sergiler. Tum
néron gruplari ayni oranda etkilenmez. Ornegin
vestibuler ¢ekirdek, inferior olivler yasam boyunca sabit
sayida hicre kaybini surdiriirken, locus coerulous ve
substantia nigra noéronlarinin % 35'ini  kaybeder.
Spesifik bolgelerdeki hlicre kaybinin ayirimi yapilarak
normal yaglanmayl medial temporal lob hastaligindan
ayirtetmek mimkinddr, ama ileri teknikler gerekir (1).

Tablo 2. 80'li yaglarda sinir sisteminde fizyolojik ve anatomik

degisiklikler.
Azalma Yiizdesi
Beyin agirligi 10-15
Beyin kan akimi 20
Sinirdeki lif sayisi 37
Sinir iletim hizi 10
Tad cisimciklerinin sayisi 64

Metabolik sendrom, vaskiller risk faktorlerinin bir
toplamidir ve hipertansiyon, insilin rezistansi, yliksek
dansiteli lipoproteinlerin diuslk seviyesi, trigliseridlerin
yuksek dizeyi ve obesiteyi igerir. Ginimizde yasla
birlikte gelismis toplumlarda prevelansi artmaktadir.
Santral sinir sisteminde vyapisal hasar ve bilissel
bozuklugu iceren patolojik yaslanma ile iligkili olabilir (9).

ilerde demansa déniisecek olsun ya da olmasin normal
insanlar 60 yaslarindan itibaren neokortikal plaklar ve
limbik noérofibriller yumaklar (NFY) gelistirmeye baslarlar.
Ancak titiz kliniko-anatomik korelasyon ¢alismalari
NFY’lerin neokorteks, senil plaklarin (SP) ise noritik plak
bicimiyle limbik sistemde goérinir olmalarinin AH igin
%100’e yaklasan duyarliik ve 06zgullik gosterdigini
ortaya koymaktadir. NFY’lerin limbik sistemde birikip
neokortekse gecisi ve giderek neokortekste yayginlik
gostermeye baslamasi, normal yaslanma-hafif bilissel
bozukluk (HBB)-giderek agirlasan demans
devamlihdinin patolojik yansimasi gibi durmaktadir (10).

NFY ve SP’lerin yanisira gliozis-inflamasyon, néron ve
sinaps kayiplari, kortikal kolinerjik innervasyon ve diger
nérotransmitter  sistemlerinde kayiplar ~ demans
néropatolojisinin bilesenlerini olustururlar (10) (Tablo 3).

Tablo 3. Demansin néropatolojisi.

Norofibriler yumaklar (NFY)
Amiloid plaklar (SP)

Noéron kaybi

Sinaps kaybi

Gliozis - inflammasyon
Kolinerjik innervasyon kaybi

Diger nérotransmitter kayiplari

NFY’lerin temel bileseni hiperfosforile t (tau) proteinidir.
Tau 17. kromozom tarafindan kodlanan mikrotubdl iligkili
protein (MAP: Microtubul associated protein) ailesinden
bir proteindir. Mikrotiibullerin stabilizasyonu, hicre
iskeletinde butlnlik ve aksonal transportta énemli roller
oynar. NFY sonunda sitoskeletonun bitinlGgini ve
aksonal transportu bozarak hticre élimune neden olur.

NFY’ler beyinde rastgele degil, fakat belli bir bolgesel
yatkinligi yansitacak sekilde yerlesirler. Normal yaslilik
sirecinde limbik (entorhinal ve hippokampal) NFY
sayisiyla  kronolojik  yas arasinda  korelasyon
gosterilmisti. Demans agirhgi ve stresiyle paralel
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bicimde NFY’nin belli bir bélgedeki sayisi artar ve daha
once gorilmeyen bolgelerde NFY gorilir hale gelir (9).

Bitiin korteksin kolinerjik innervasyonu temel limbik
yapilardan biri olan bazal 06n beyindeki Meynert
cekirdeginden saglanir. Bu innervasyon dikkat ve bellek
islevlerinin optimal surdurilebilmesi agisindan buyuk
onem tasir.

t-hiperfosforilazasyonun ilk gérildigu alanlardan biri de
Meynert cekirdegidir. Demansta limbik alanlardaki
yaygin NFY formasyonu ve néron kaybi Meynert
cekirdegini de etkiler. Kolinerjik aksonlarin kaybi diger
patolojik Ozellikler gibi bir bodlgesel yatkinlik gosterir.
Meynert kaynakli kolinerjik innervasyon da ayni tarzi
yansitir; kortekste en fazla etkilenen bdlgeler limbik ve
asosiasyon korteksleri iken, primer sensoryel ve motor
korteksler goreli olarak salim kalirlar (10).

Norepinefrin ve serotonin gibi diger asendan yollar da
demansta etkilenir ve hem bilissel, hem de bilissel
olmayan semptomlara katkida bulunabilir. Norepinefrin,
uyaniklik, 6grenme ve bellek icin dnemlidir. Norepinefrin
Uretiminin majér bolgesi, demansta 6nemli derecede
hiicre kaybi gérulen beyin sapindaki “locus coerulous”tur
(10). Demans, Kkortekste serotonin  aktivitesinin
markirlarinda azalma ve beyin sapindaki raphe
nukleuslarinda serotonin Ureten hicrelerin kaybi ile
iligkilidir (10). Monoamintransmitterler norepinefrin ve
serotonindeki degisiklikler, demans hastalarinda ruh hali,
anksiyete veya davranig bozukluklarina katkida bulunur
(11).

Gamma-aminobutirikasit (GABA) gibi intrensek klasik
nérotransmitterler de, somatostatin ve Kkortikotropin
releasing faktéor (CRH) gibi kortekste lokalize
noropeptidler gibi azalmistir.

Beynin yapisal buyUkligu, kortikal kalinlik, beyaz madde
bltlnligl, dopaminerjik aktivite, hipokampus ve
oksipital bodlge gibi posterior beyin bdlgelerinin
fonksiyonlarinda, uzun sireli hafiza, calisma bellegi,
yuritme hizinda yas ile birlikte azalma gérilur. Bu
azalma yaninda, fonksiyonel goriintileme calismalari ile
surpriz olarak prefrontal aktivasyonda artis oldugu
gosterilmistir. Bu fenomeni agiklamak igin “Scaffolding
Theory of Cognitive Aging” (STAC) 6nerilmistir. STAC,
noral yapi ve fonksiyonlarda azalma ile ortaya ¢ikan
degisikliklere cevap olarak frontal aktivasyonda artis ile
karakterize kompansatuar adaptif beyin mekanizmasidir.
“Scaffolding” belirli biligsel iglevleri gerceklestirmek igin
alternatif, tamamlayici ndral devrelerin gelisimi ve
kullanimini iceren ve yasam boyunca varolan normal bir
surectir. “Scaffolding” beyin yaslanmasinda bilissel
fonksiyonlarin koruyucusudur. STAC, vicudun yasla
iliskili ~ bilissel bozulmalari  hafifletme  ¢abasidir.

Gergektende davranigsal galismalar, selektif biligsel
yeteneklerin bozulmasi yaninda korunmasininda yasla
iligkili oldugunu gbstermistir. Benzer  sekilde
nérogéruntuleme calismalari ndral bozulma yaninda,
beyin yaslanmasindaki selektif degisiklikleri de
goOstermektedir ve bu degisiklikler kompansatuar néral
takviyeleri yansitmaktadir (12).

Duygusal suregler yaslanma ile artar ve yaslanma ust
duygusal dizenleme ile karakterizedir. Fonksiyonel
nérogdrintileme g¢aligmalari, yaslilarda amigdalada,
fakat daha fazla frontal kortekste gliclenme seklinde
degisiklikler oldugunu gdstermistir. Yasla iligkili bu
frontoamigdalar degisiklikler, amigdalada duygu ile iligkili
aktivasyonu azaltan frontal beyin bdlgeleri araciligi ile
duygusal reglilasyon stratejilerinin - ayarlandigini
yansitabilir (13).

5. Demans Gelisiminde Risk Faktorleri

Aile éykusu, yastan sonra ikinci olarak demans geligimi
icin ¢cok onemli bir risk faktéridur. (Tablo 4) MIRAGE
(Multi-Institutional Research in Alzheimer Genetic
Epidemiology) projesinin verileri, etkilenmis olan birinci
derece akrabaya sahip kisilerin, demans gelistirmek
acisindan yasam boyu % 40’lik bir kiimulatif riske sahip
oldugunu goéstermektedir. Anne babasi etkilenmis
olanlarda 80 yasina geldiklerinde, demans gelistirme
riski % 54°tur, ancak aile dykisunin etkisi 90 yasindan
sonra azalmaktadir (14). Bazi mutasyonlar otozomal
dominant erken baslangicli ailesel AH ile iligkilidir.
Bunlar AH’nin ardisik jenerasyonlarda ortaya ¢gikmasi ile
karakterizedir. (genellikle 5. 6. dekatlarda baslar ) Bu
soylarda 1, 14 ve 21. kromozomlarda mutasyonlar
saptanmistir. Down sendromu (DS) belirlenmis bir diger
risk faktorudur.

Apolipoprotein E genotipi, aile Oykisinin genel risk
Uzerindeki etkisine katkida bulunur. Apolipoprotein E
(ApoE), 19. kromozom Uzerinde kodlanmig olan lipid
tastyici bir proteindir. Bir calismada, €-4 icin homozigot
olma durumu, demans riskinde 30 kat artis ile iligkili
bulunmustur. Ayni galismada, €-3/ €-4 heterozigotlar icin
yaklagik olarak 4 kat artigs gostermistir (15). Nadir
gorulen ¢-2 allelli, hafif bir koruyucu etki ortaya koyabilir.
(15) (Tablo 4).

Egitim durumu ya da yasam boyu kazan¢ durumlari
disUk olan kisilerde demans gelisme orani, daha yliksek
editim veya kazanc¢ dizeyine sahip kigilere goére 2 kat
daha fazladir (16). Bir calisma demans gelisme riskinin,
her egitim yili icin % 17 oraninda azaldigini géstermistir
(17).
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Tablo 4. Demans Gelisiminde Risk Faktorleri.

Bilinen

e Yas

e 1, 14 ve 21. kromozomlarda spesifik

mutasyonlar

e Ailede demans 6ykusu

e  Down Sendromu

e Apolipoprotein E -4 genotipi
Muhtemel

o Dusuk egitim duzeyi

e Kadin cinsiyet

e Depresyon
Beyin hasari

6. Normal ve Patolojik Beyin Yaglanmasinda Beyin
Hacim Galismalar

Saglikli erigkinlerde beyin Odlgimlerinde yasla iliskili
degisiklikler, beyinde normal yasa spesifik degerlerin
tespit edilmesi, klinik-patolojik durumlarin ve normal
yaslanma surecinin her ikisini de degerlendirmede
o6nemli bir rol oynamasi nedeniyle buyik ilgi ¢ceken bir
konu olmustur. Pek c¢ok arastirmaci korpus kallosum
(18), hipokampus (19), frontal ve temporal loblar (20,
21), serebellum (22) gibi spesifik beyin bodlgelerinde yas
etkilerini incelemiglerdir. Analizlerden elde edilen bilgiler
farkh beyin bolgelerinde (23) ve hemisferler (24)
arasinda yasla iligkili doku kaybinin degiskenligini
gOstermistir. Bu hacim o6lcimleri cinsiyet ile de
degdiskenlik gbstermektedir (25, 26).

23-84 vyaglari arasinda saglikli yetigkinler arasinda
yapilan kraniyal manyetik rezonans gérintileme (MRG)
volumetrik incelemede ileri yasta bilateral dorsolateral,
medial frontal, anterior singulat, insula, prekuneus,
parietotemporal ve kaudat bélgesinde gri madde atrofisi
tespit edilirken; bilateral serebellum, talamus, putamen,
orta singulat ve temporal pol bélgelerinin géreceli olarak
korundugu gorilmis. Tekrarlanan galismalarda benzer
bulgulara ulasiimig. Bu sonuglar saglikli yaslanmada gri
madde atrofisinin bdlgesel dagdihm paternini ortaya
koymustur. (27)

Beyin parankiminin gri madde ve beyaz maddeden
olusmasi nedeniyle, gri madde ve beyaz maddenin
kantitatif analizi beyinde yaslanma sirecinin monitorize
edilmesinde ve anlasilmasinda yol gosterici olabilir.
Yapilan calismalarda gri madde volum kaybinin erken
eriskin yasta baslayip, erigkin yasam boyunca yasla
lineer bir iligki gosterdigi; beyaz madde kaybinin ise orta
erigkin yasa kadar geciktigi ve 40 yastan sonra gri
madde volim kaybindan daha hizl bir sekilde azaldigi
bildirilmistir. Her ikisi de cinsiyetten bagdimsiz olarak

ortaya gikmaktadir (Sekil 2). Gri madde ve beyaz madde
volumlerinin kantitatif analizleri normal yaslanmanin
neden oldugu beyin atrofisini anlamamiza yardimci
olabilir. Bu bilgi normal yaslanma sureglerinin
karakteristiklerinden hastalik paternlerini ayirt etmede
kullanilabilir (28).

%M

Sekil 2. A. Gri madde (GM) kaybi erkeklerde daha hizli yasla
birlikte azalmaktadir.

B. Beyaz madde (BM) kaybi kadinlarda daha fazla
olmaktadir.

Medial temporal lob yapilarinin normal yas spesifik
degerleri ¢cok az calismada incelenmis. Demans ve
normal kontrol gruplarda medial temporal lob yapilarinda
onemli volumetrik farkhliklar bildirilmis. Fakat bu
farkhliklarin patolojik bir sirece mi ya da fizyolojik
atrofiye mi bagh olup olmadigina karar vermek zordur.
Bu nedenle temporal horn, hipokampls ve amigdalanin
saglikh olgularda, farkh yas gruplarinda normal
degerlerinin arahdini  tespit etmek o6nemlidir. Bir
calismada 619 saglikh gondlliye MRG volumetrik élgim
yapiimigtir ve  hipokampus, amigdala ve temporal
hornun standardize volumlerinde 61-70, 71-80, 81-90
yas gruplari arasinda énemli farkliliklar oldugu, 40-50 ve
50-60 yaslar arasinda ise 6nemli farkliliklar olmadigi,
taraf ya da cinsiyet farkliliklarinin 6énemli olmadigi
bulunmustur (29).

AH noritik plak ve NFY’larin beynin belirli bélgelerinde
birikimi ile karakterize nérodejeneratif bir hastaliktir (30).
AH  néropatolojisinin  transentorhinal  korteks ve
entorhinal korteksten (ERC) basladigi, hipokamplse
ilerledigi ve sonugta bitin limbik sisteme ve
neokortekse yayildigi bilinmektedir (31). Cok sayida
arastirmaci AH'nin  klinik bulgularinin altinda yatan
néronal degisiklikleri izlemek i¢cin MRG kullanmistir. Bu
ndrogdriuntileme ¢alismalarinda AH’da ERC,
hipokampus ve neokortekslerinde saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda  énemli  volumetrik  farkliliklar
bildirilmigtir (32,33).
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Bir calismada normal yaslilar ile AH olan bireyler ERC,
hipokampuiis, tim beyin atrofi oranlari ydninden
karsilastiriimistir. AH’da kontrollerle kiyaslandiginda tim
beyin atrofi orani 2.5 kat, ERC ve hipokampis atrofi
orani 5 kat daha fazla bulunmustur. Hipokampal ve ERC
atrofi orani her iki grupta, tim beyin atrofi oranindan
daha yuksek bulunmustur (34).

Yaptigimiz galismada AH ve kontrol grubunun kraniyal
MRG volumetrik degerlerinin “statistical parametric
mapping” (SPM) analizi ile kargilastiriimasinda limbik
lob, temporal lob sliperior gyrus ve frontal lob inferior ve
medial gyrus, parietal lob postsentral gyrus, oksipital lob
superior ve inferior gyrus, parahipokampal gyrus,
fusiform gyrus bolgelerinde belirgin bir hacimsel farklilik
oldugu gorilmdstir. Frontal loblardaki belirgin hacim

farkliigr dikkat ¢ekici bulunmustur (35) (Sekil 3, 4). Sekil 4. Alzheimer hastaligi (AH) ve kontrol grubunun SPM ile
karsilastirimasi ve AH'da hacim farkhlklar (Limbik
lobda hacim azalmasi)

Yaslanma kaginilmaz olmasina ragmen, bu slre¢ birgok
faktor tarafindan etkilenebilir. Yasam beklentisindeki
artisin, hijyen ve morbiditenin genel olarak azaltiimasi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Fiziksel egzersiz ve diyet
Onlemleri su anda yaslanma siirecini yavagslatan tek yol
olarak bilinmektedir. Yashlarin sayisi arttik¢ca, onlara
daha c¢ok bakim geregi, doktorlarin daha fazlasi ener;ji
harcamasi ve daha c¢ok toplum kaynagi gerekir.

Sekil 3. Alzheimer hastalidi (AH) ve kontrol grubunun SPM ile
karsilastirlmasi ve AH'da hacim farkhliklari (Frontal
bdlgede hacim azalmasi)
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