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Ozet: Yaslanan kopekler ve insanlar beyin degisiklikleri acisindan birgok benzerlik
gosterirken, bazi 6nemli farkliliklar da gostermektedir. Cesitli aragtirma gruplari, ¢esitli
yaslanma teorilerini test etmek ve faydali olacak tedavi yontemleri gelistirmek igin
yaslanan kopeklerle caligmaktadir. Yash kopekler dogal olarak biligsel gerilemeyle
baglantili olabilecek ¢esitli ndropatoloji tiirlerini biriktirir. Manyetik rezonans
goriintilleme ¢aligmalarina goére ventrikiiler hacimdeki artigla birlikte yasla birlikte
onemli kortikal atrofi meydana gelir. Yasli kdpeklerin hipokampiisiinde néron kaybi1 ve
norogenezin azalmasi, 6grenme ve hafiza icin kritik bir alandir. Kopeklerde yasla
birlikte proteinlerde, DNA/RNA'da ve lipitlerde oksidatif hasar meydana gelmektedir.
Yash kopek beyninde daha az arastirilmig olmasina ragmen, yasla birlikte gézlenen
noron kaybi ve serebrovaskiiler patoloji, insan beyninin yaslanmasina benzerdir ve
bilissel gerilemeyle de baglantili olabilir.
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Abstract: Aging in both dogs and humans reveals numerous parallels regarding
alterations in brain structure, alongside notable distinctions. Various research teams
have been investigating aging dogs to evaluate different aging theories and to create
therapeutics that could prove advantageous. Older dogs tend to develop multiple forms
of neuropathology that may correlate with cognitive deterioration. Magnetic resonance
imaging studies indicate that significant cortical atrophy accompanies aging, along with
an increase in ventricular volume. Additionally, there is a loss of neurons and a decrease
in neurogenesis within the hippocampus of older dogs, a region essential for effective
learning and memory. With advancing age, oxidative damage to proteins, DNA/RNA,
and lipids is observed in dogs. While the aged canine brain has not been as extensively
studied, the neuron loss and cerebrovascular issues that arise with age bear resemblance
to the aging process in the human brain and may also be associated with cognitive
decline.
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1. Giris

Kopeklerde artan yasla birlikte c¢esitli davranigsal ve biligsel islev degisiklikleri
gelismektedir. Yaghi kopeklerin beyinleri {izerinde yapilan c¢alismalarda, ortaya ¢ikan
degisiklikler i¢in altta yatan birka¢ olasi norobiyolojik mekanizma Onerilmektedir. Bunlar
arasinda beyinde atrofi, noron kaybi, beta-amiloid birikimi, mitokondriyal islev bozuklugu ve
bunun sonucunda gelisen oksidatif hasar birikimi yer almaktadir (Cotman ve Head, 2008; Head,
2000, 2011, 2013; Bosch ve ark., 2012; Schiitt ve ark., 2016). Bu noropatolojilerin ¢ogu
kopeklerde yasla birlikte artar ve biligsel gerilemenin derecesiyle iliskilidir. Kopeklerdeki beyin
yaslanmasi, insanlardaki beyin yaglanmasiyla 6nemli 6lgiide ortiisen siiregleri icermektedir. Bu
nedenle kopeklerin, insanlarda saglikli yaglanmaya katki saglayacak girisimlerin test edilmesi
icin yararlt bir model olduklar1 diisiiniilmektedir (Nichol ve Head, 2017). Bu calismada
kopeklerde beyinde yasla birlikte ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ile ortaya
¢ikardigi sonuglarin incelendigi ¢aligmalar derlenmistir.

2. Beyindeki yapisal degisiklikler ve noron kaybi

Insanlarda yaslanmanin énemli bir 6zelligi, 6zellikle Alzheimer hastaliginda belirgin olan
progresif beyin atrofisidir. Manyetik rezonans goriintilleme calismalari, beyin yapisindaki
degisiklikleri in vivo olarak yansitan sonuglar saglamaktadir. Hem generalize kortikal atrofi
hem de ventrikiiler genisleme yash hayvanlarda gézlemlenebilir bulgulardir. Bununla birlikte
cesitli biligsel islevlerin yaglanma siirecinden farkli etkilenmesinde oldugu gibi, manyetik
rezonans goriintiileme caligmalari da tiim beyin bdlgelerinin ayni oranda atrofiye ugramadigini
gostermektedir (Su ve ark., 1998; Gonzalez-Soriano ve ark., 2001; Kimotsuki ve ark., 2005).

Beagle irki kopeklerde prefrontal korteksin doku hacmindeki kayiplar yaklasik 8-11
yaslarinda meydana gelmektedir. Bu durum, daha biiyiik irklarin daha kisa yasam siirelerine
sahip olma egilimi nedeniyle cesitli irklarda farklilik gosterebilir. Beagle irki kopeklerde
hipokampiis bolgesi 11 yasindan sonra atrofiye ugramaktadir (Tapp ve ark., 2004). Demans
hastalarinda bilis ve frontal korteks hacmi arasindaki paralel korelasyonlar ile tutarli olarak,
kopeklerdeki prefrontal korteks atrofisi de bozulmus biligsel islevlerle iliskilendirilmektedir
(Ezekiel ve ark., 2004; Du ve ark., 2006; Rofina ve ark. 2006).

Noron sayist ve yogunlugundaki degisiklikler insan beyninin normal yaslanma siirecinde
gozlemlenen bir degisikliktir. Bu degisiklikler alzheimer hastaliginda daha ¢ok ortaya
¢ikmaktadir (Bobinski ve ark., 1997; Simic ve ark., 1997; West ve ark., 2000). Geng kopekler
ile yash kopeklerin karsilastirilldigi bir ¢alismada yash kopeklerde hipokampiisiin hilus
bolgesinde sec¢ici ndron kaybinin gozlendigi ortaya konulmustur. Ayni calismada hilus
bolgesindeki noron sayist biligsel iglevlerle iliskilendirilmis ve daha yiiksek ndron sayilarinin
gorsel ayrim foksiyonunda daha az hata ile iligkili oldugu gosterilmistir (Siwak-Tapp ve ark.,
2008). Hipokampiis bolgesindeki néron kayiplarmin nedeninin nérogenez siirecinin yavas
olabilecegi one siirlilmektedir. Yash kopeklerde norogenez %90-95 gibi yiiksek oranlarda
azalmaktadir. Bununla birlikte yeni ndronlarin daha az olmasi 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarinda hatalara neden olmaktadir. Bu nedenle ndrogenez ve yas arasinda bir iligki
oldugu diistiniilmektedir (Hwang ve ark., 2007; Siwak-Tapp ve ark., 2007). Yaslh kopeklerdeki
hassas beyin bolgelerinde yer alan ndronlarin kaybi ve kortikal atrofi, molekiiler yolaklarin
asag1 ve yukari yonli regiilasyonlariyla iligkili norodejeneratif stireglerden ileri gelmektedir
(Swanson ve ark., 2007).

3. Plak ve Beta Amiloid Birikimi

Plaklar, daha uzun amiloid Oncii proteininin 40-42 aminoasit uzunlugunda bir bdliinme
tirtinii olan beta amiloid peptidini igeren hiicre dis1 birikintilerdir (Selkoe, 1994). Beta amiloid
birikimi difiiz ve ndritik plaklar gibi farkli plak tiplerinde meydana gelebilecegi gibi sinapslar
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icin ozellikle toksik olan oligomerler ad1 verilen yapilar da olusturabilir (Walsh ve ark., 2002;
Haass ve Selkoe, 2007; Selkoe, 2008). Yasl kopek modellerinin insan yaslanmasi ve alzheimer
hastaliginin anlagilmasinda model olarak kullanilmasinin bir diger nedeni de yasl kopeklerdeki
beta-amiloid dizisinin insanlardakiyle ayni olmasidir (Nichol ve Head, 2017). Kopeklerde en
erken beta-amiloid birikimi prefrontal kortekste, bu bolgeyi takiben ise temporal ve oksipital
kortekste gerceklesmektedir. Korteksteki beta-amiloid birikimlerinin yasa bagl olgunlagmasi
birka¢ fazda tanimlanmaktadir. Beta-amiloid plak birikimlerinin derecesi biligsel eksikliklerin
siddetiyle baglantiidir (Cummings ve ark., 1996; Head ve ark. 1998; Colle ve ark., 2000;
Rofina ve ark., 2006). Buna karsin beta-amiloid ile kognitif disfonksiyon arasinda korelasyon
olmadigin1 gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (Chambers ve ark., 2011; Ozawa ve ark.,
2016). Beta-amiloid birikiminin kapsamu ile bilissel fonksiyonlar arasinda baglanti oldugunu
gdsteren calismalar, birikimin yerinin de énemli oldugunu géstermektedir. Ornegin, ydnetici
fonksiyon bozukluguna isaret eden ters 6grenme eksiklikleri olan kopekler, prefrontal kortekste
daha kapsamli beta-amiloid birikimi gosterme egilimindedir. Bunun aksine, zayif boyut ayrimi
Ogrenme yetenegi, entorinal kortekste fazla miktarda beta-amiloid ile iligkilidir (Cummings ve
ark., 1996; Head ve ark., 1998). Coziinebilir beta-amiloid, kopeklerin beyin-omurilik sivisinda
Olciilebilir. Bu durum beta-amiloidi yaslanma ve biligsel girisim c¢alismalarinda yararli bir
belirteg haline getirir. Beyin-omurilik sivisindaki beta-amiloid 42/beta-amiloid 40 orani,
beyinde biyokimyasal olarak Olgiilen beta-amiloidin iyi bir gostergesidir ve yasla dogrusal
olarak azalir (Head ve ark., 2010; Sarasa ve ark., 2013).

4. Vaskiiler Noropatoloji

Hem normal insan beyninin yaslanmasinda hem de 6zellikle alzheimer hastaliginda sik
goriilen bir patoloji, serebral amiloid anjiyopatinin varligidir. Bu durum, serebral damar
duvarlarinda beta-amiloid birikimi olarak tanimlanir (Attems ve ark., 2005; Herzig ve ark.,
2006). Yash kopekler, perivaskiiler anormalikler de igeren vaskiiler patolojilere karsi
duyarhdirlar. Serebral amiloid anjiyopati yashh kopeklerde sik goriilmektedir. Yaslanma
stirecindeki kopeklerin beyinlerinde serebral amiloid birikiminin sonuglari arasinda kan-beyin
bariyer fonksiyonu ve damar fonksiyonlarinda bozulma yer almaktadir (Prior ve ark., 1996;
Nichol ve Head, 2017). Damarsal fonksiyon bozuklugu ve kan-beyin bariyer bozukluklar
mikrohemorajilere yol agabilmektedir (Deane ve Zlokovic, 2007). Kopek beynindeki serebral
amiloid anjiyopati dagilimi, 6zellikle oksipital kortekste hassaslik olmak iizere insankardaki
durumla benzerlik gostermektedir. Serebral amiloid anjiyopati yasla birlikte artis gosterse de
biligsel fonksiyonlarla iligskilendirilmemektedir. Bu nedenle yash kopeklerde biligsel
gerilemeye katki saglamaz ancak serebrovaskiiler anormallikler gelismesine neden olabilen bir
durumdur (Attems ve ark., 2005; Ozawa ve ark., 2016).

5. Oksidatif Hasar ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Kopeklerde beyin yaslanmasinda oksidatif hasar ve mitokondriyal disfonksiyonun
potansiyel rolii hakkinda birkag derleme bulunmaktadir (Cotman ve ark., 2002; Dowling ve
Head, 2012). Yaslanma siireci sirasinda serbest radikallerin iiretimi hasarli proteinlere, lipitlere
ve niikleotidlere yol agarak ndronal disfonksiyon ve dejenerasyona neden olabilmektedir.
Yaslanma stirecindeki kdpek beyninde karbonil gruplar birikir. Karbonil gruplari, proteinlere
yonelik olan oksidatif hasarin bir 6lgiisii olarak degerlendirilir. Endojen antioksidanlarin
aktivitesi serbest radikallerin tiretimini dengeler. Buna karsin, koruyucu mekanizmalardan
birkac1 yasla birlikte azalir. Karbonil gruplari, glutamin sentaz ve siiperoksit dismutaz da dahil
olmak {lizere, azalmis endojen antioksidan enzim aktivitesi ve protein seviyeleriyle iligkilidir
(Head ve ark., 2002; Skoumalova ve ark., 2003; Hwang ve ark., 2008). Lipofusin, lipofusin
benzeri pigmentler ve malondialdehit dahil olmak iizere lipit peroksidasyonunun son iirtinleri
kopek beyninde yasla birlikte artar. Yasli kopeklerin beynide DNA ve RNA'ya yonelik oksidatif
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hasarin arttigina dair bildirimler bulunmaktadir (Nichol ve Head, 2017). Yasla birlikte
kopeklerde oksidatif hasarin artmasinin sonuglari arasinda biligsel fonksiyonlarda eksikliklere
yol acan noronal fonksiyonlarin bozulmasi yer almaktadir. Yash kopeklerde, daha yiiksek
oksidatif son iiriin seviyeleri daha ciddi davranis degisiklikleriyle iliskilendirilir (Rofina ve ark.,
2006; Skoumalova, 2003). Beagle 1rk1 kopeklerde yapilan bir ¢alismada yaslanan hayvanlarda
daha yiiksek protein oksidatif hasar1 ve daha diisiik antioksidan kapasitesi, zayif prefrontal
bagimli 6grenme ve mekansal Ogrenme ile iliskilendirilmistir (Opii ve ark., 2008).
Mitokondriler, proteinlere, lipitlere ve DNA/RNA'ya zarar veren serbest radikallerin kaynagi
olarak oksidatif hasara katkida bulunur. Geng¢ kdpeklerden izole edilen mitokondriler, yasl
kopeklerde izole edilen mitokondrilere kiyasla daha diisiik seviyelerde reaktif oksijen tiirii
tiretimine sahiptir (Head ve ark., 2009).

6. Yangi

Yaslt ve alzheimer hastalifina sahip insanlarin beynindeki ndroinflamasyon, biligsel
gerilemenin siddetlenmesine yol agmasinin yani sira potansiyel olarak demansa neden olan
diger noropatolojik olaylara aracilik edebilir (Heneka ve ark., 2015; Wilcock, 2013). Insan
beynindeki noroinflamasyon kadar iyi ortaya karakterize edilmemis olsa da, yasli kopek
beyinlerindeki noéroinflamasyonu gosteren kiigiik ¢apli ¢alismalar bulunmaktadir. 15 yash
kopegin prefrontal korteksindeki sitokinlerin genc kopekler ile karsilastirildig: bir ¢alismada,
yasli kopeklerdeki proinflamatuvar sitokinlerin daha diisiik seviyelerde oldugu ancak bu
diisiikliigiin biligsel islev bozukluguyla iliskili olmadig1 gosterilmistir (Schiitt ve ark., 2016).
Glial aktivasyon ol¢iimleri kullanildigi baska bir calismada ise kopek kognitif disfonksiyonuyla
daha iligkili sonuclar elde edilmistir (Ozawa ve ark., 2016). Yanginin varsayimsal bir 6lgiitii
olan astrositoz seviyesi de kdpeklerde bilissel eksiklikler ile iligkilidir (Pugliese ve ark., 2006).

7. Beyaz Madde Patolojileri

Beyaz madde dejenerasyonu insanlarda bilissel gerilemeye katkida bulunabilmektedir
(Bartzokis, 2004; Gold ve ark., 2012). Kopeklerde yaslanma siirecinin bir fonksiyonu olarak
miyelin protein seviyeleri lizerine yapilan bir ¢alismada, prefrontanl miyelin proteini kaybinin
serebral amiloid anjiyopatide bir miktar beta-amiloid birikimi ile de iliskili oldugu bildirilmistir
(Chambers ve ark., 2012). Baska bir g¢alismada ise yashi kopek beyinlerinde ubikitin
etiketlemesinin kapsami kdpeklerin kognitif disfonksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bu durumun
sinapsta veya miyelinde protein homeostazindaki basarisizliklar1 yansittig1 diisiiniilmektedir
(Ozawa ve ark., 2016).

8. Sonug¢

Yaslanan kopeklerde biligsel islev bozuklugunun altinda yatan ndrodejeneratif
mekanizmalarin belirlenmesi, gelecek donemlerdeki girisim caligmalar1 i¢in yeni hedefler
saglayacaktir. Egzersiz ve antioksidan diyetlerin kopeklerde nérogenezin artmasina ve bilissel
islevin gelismesine yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu tedaviler, yasam tarzi
degisikliklerini, diyet degisikliklerini, beta-amiloidin asilarla uzaklastirilmasini veya
farmakolojik manipiilasyonlar1 igerebilir. Kopeklerde beyin yaslanmasi ile ilgili eksik bilgiler
giderildikce, yaslanmadaki vaskiiler faktorler ve inflamasyonun rolii hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunabilir. Bu durum da degistirilebilir ve biligsel faydalar saglayabilir.

Yazarlarin Katki Beyam

Yazarlar makaleye esit katkida bulunduklarini, makalenin yayma hazir son halini
gordiiklerini/okuduklarini ve onayladiklarini beyan ederler.

Cikar Catismasi1 Beyam

Tiim yazarlar, bu ¢alisma i¢in herhangi bir ¢ikar ¢catismasi olmadigini beyan etmektedir.
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