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rtalama yasam bek-
lentisi, ttm dinyada
son birka¢c on yilda
garpici bir sekilde artti
ve benzer bir sekilde
artmaya devam ede-
cegi tahmin ediliyor. 2019'da kiresel
Olcekte dogumda yasam beklentisi 72,6
yila ulasti. 2050 yilina kadar ise 77,1 yila
ulasacagi tahmin ediliyor. 2019 Birlesmis
Milletler raporuna gére 60 yas UstU nifus
diger yas gruplarindan daha hizli artiyor.
2019 itibariyle dinya ¢apinda 60 yasin
Uzerinde tahminen bir milyar insan vardi,
bu sayinin 2050 yilina kadar 2,1 milyara,
2100 yilina kadar ise 3,1 milyara ulagsmasi
bekleniyor. Bu yas grubundaki insanlar,
dogal olarak uzun yasamanin yani sira
yasam kalitesinin de Ust dlizeyde oldugu
bir hayat beklentisindedir. Ancak bellek
bozukluklarinin ortaya ¢ikmasi ve diger
bilissel islevlerde kayiplarla beraber
bagimsizligi kaybetme olasiligi, yaslan-
manin en korkulan yonlerinden biridir.
Aslinda ¢alismalar 65 yas UstU yetigkinle-
rin yarisindan fazlasinin hafizalariyla ilgili
sorunlari oldugunu géstermektedir (1).

Demans yani bunama, didsinme ve
hafiza gibi bilissel/zihinsel yetenekler
ile ilgili kayiplarla beraber kisinin gun-
lUk yasam aktivitelerini gerceklestirme
becerinde belirgin azalmay! tanimlayan
genel bir terimdir. Demansin en yaygin
nedeni Alzheimer hastaligidir (AH). Bu
cercevedeki diger glncel bir tanimla-
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ma olan hafif bilissel bozukluk (HBB),
normal bilissel yaslanma ile bunama
arasindaki ara agamay! tanimlamak i¢in
kullanilan bir terimdir. Ufak tefek unut-
kanlik ve biligsel kayiplara karsin gunltk
yasam aktiviteleri HBB’de bozulmadan
kalir, yani kisi kendi basina hayatini ba-
gimsiz sUrdUrebili. Ancak bu esnada
beyin siklikla Alzheimer hastaligl ve
benzeri diger ilgili bunamalara (AHBB)
bagl olarak patolojik degisiklikler gos-
terir. Bu sekildeki “beyinde patolojik
degisiklikler” hafizay, dislUnceyi veya
davranigl etkileyen belirgin semptom-
larin klinik olarak saptanabilmesinden
15-20 yil 6nce ortaya c¢ikabilin HBB
déneminde yani “prodromal asamada”
kisiler biligsel islevlerdeki degisiklikleri
kendileri fark etmeye baslayabilir ancak
yine de gunluk aktivitelerini yapabilirler.
Prodromal evreyi, hem bilisin hem de
gunlUk islevin bozuldugu demans takip
eder (1, 2, 3). AHBB'ler, tum dinyada
yasl bireyler arasinda besinci 6nde
gelen sakatlik ve 6lum nedenidir. Dln-
yada AHBB’lerden mustarip yaklasik 50
milyon insan mevcuttur ve bu sayinin
2050 yilina kadar U¢ kattan fazla arta-
rak 152 milyona ulasmasi beklenmekte-
dir. Ek olarak, 65 yas Ustu yetiskinlerin
%15-20’sinde  AHBB'’lere yol acacak
HBB vardir (1). isin, hepimizin ona dog-
ru ilerledigi, dogrudan “yasli birey”e ba-
kan kismindaki durum bu sekilde. Yani
ihtiyarimizi kaybetmeden ihtiyarlamak
istiyoruz ama ciddi bir risk bizi bekliyor.
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isin toplumsal yanina gelirsek, hastala-
rin bakimiyla iligkili bircok dogrudan ve
dolayll maliyet nedeniyle, AHBB’lerin
toplum icin en maliyetli hastaliklardan
oldugu genel olarak kabul edilmektedir.
istatistiklere gére ayni yastakilerle karsi-
lastinldiginda demansli hastalarin genel
sagliklar daha kétadur. Saglik hizmet-
lerinden daha fazla yararlanmalar ge-
rekmektedir ve saglik harcamalari daha
yuksektir. Yine yasam beklentisi daha
kisa ve hastanelerde d8lme olasiliklari
daha yUksektir. Benzer sekilde AHBB'li
hastalara bakim verenlerin, yani ailele-
rinin saglik durumlar da daha kétadur.
Onlarda akranlarina gére daha yuksek
anksiyete ve depresyon oranlari, daha
kotl uyku kalitesi ve daha kotd genel
yasam kalitesi géstermektedirler. Sonug
olarak yaslilarda zihinsel /bilissel bozul-
manin saglik sistemleri Uzerindeki mali
etkisi, HBB'den demansa geciste en
fazladir. Projeksiyon modelleri, deman-
sin baglangicini bes yil geciktirmenin,
yayginhgini %50 oraninda azaltabile-
cegini ve hastalar, aileler ve saglik sis-
temleri Uzerindeki mali ve sosyal yUkleri
6nemli 6lglide dusurebilecegini goster-
mektedir. Bati kaynakli bazi ekonomik
modellemeler HBB’den demansa ge-
gisin bes vyil geciktirimesinin, hasta
basina 500.000 dolardan fazla maliyet
tasarrufu ile sonuglanabilecegini séyle-
mektedir. Bu nedenle, HBB'li hastalari
stabilize etmeye yani bilissel durumla-
rnin bunama haline gelmesini engel-



lemeye ve saglikl yasl yetiskinler igin
demans riskini azaltmaya odaklanan
bilissel yeteneklerin korunmasi Uzerin-
deki kucUk etkiler bile toplum Uzerinde
6nemli bir etkiye sahip olabilir (1, 4). Bu
durumu kavramamiza yarayabilecek iyi
bir érnegi COVID-19 salgini ile yagadik.
Yaglanan nufus ile ¢cok sayida bakim
gerektiren demansli hasta kag¢inimaz,
ama onlara ihtiyaclari olan bakimi vere-
bilecek yeterli toplumsal kaynagimizin
(hem devlet organizasyonlarini, hem
de hastanin yakin ¢evresini disinelim)
olabilmesi i¢in koruyabildigimiz kadari-
ni koruyabilmek ¢ok énemli.

Genetigimizi  degistiremeyecegimize
gbre cevremizi dizeltelim. Bu mimkun
muU, naslil? Teknik terimlerle soylersek;
demansin birincil korunmasi AH ve di-
ger demans tiplerini karakterize eden
noéropatolojik degisikliklerin en erken
asamalarinda veya oncesinde (hatta
orta yasta) insanlarin yasam tarzlarini
iyilestirmeye odaklanarak risk faktorle-
rini azaltmay! ve bunama gelisimini en-
gellemeyi amaglar. Alternatif bir strateji,
HBB'nin stabilize edilmesinde oldugu
gibi bir hastaligin semptomlari ortaya
¢lkmaya basladiginda daha fazla iler-
lemeyi durdurmayi/yavaslatmay! amac-
layan ikincil korunmadir. (2) isin “nasil”
kismi ise bu hastaliklarin sebeplerinde
yatiyor. AHBB'lar sinifina giren hastalik-
lar kisaca “nérodejeneratif hastaliklar”
olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalik-
larin olusum neden ve mekanizmalar
tam acikliga kavusturulamamistir. Temel
olarak cesitli endojen (genetik) yatkin-
liklar Uzerine ilave olan eksojen (gev-
re) faktorlerinin bu hastaliklarin ortaya
¢cikmasina ve/veya ilerlemesine sebep
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle son
zamanlarda hastaliga yatkinlik yaratan
cevresel risk faktorlerinin belirlenmesi-
ne ve modifikasyonuna ydnelinmistir. (5)
Goruldagu gibi genetik yapimizi kontrol
edemeyiz ama gevremizi edebiliriz. iste
“cevre” kavrami burada isin igine giriyor.
Ustelik son zamanlarda birazdan bah-
sedece(imiz gibi degistirilemez diye
distndtgumuz genetik yapimizin bile
epigenetik Uzerinden ¢evre ile yakin ilis-
kisi yani degistirilebilirligini (en azindan
etkilenebilirligini) konusuyoruz.

Peki nedir cevre? Cevre Bakanliginin ta-
nimina goére gevre; “insanlarin ve diger
canlilarin hayatlarr boyunca iliskilerini
sdrddrddkleri ve Kkargilikli olarak etkile-
sim icinde bulundukiar fiziki, biyolojik,
sosyal, ekonomik ve kdltdrel ortam”dir.

(B) Yani yaslinin zihinsel yeteneklerinin
saghgr igin “cevre” dedigimizde ¢ok
daha genis bir perspektife ihtiyacimiz
vardrr.

Sanayilesmenin Getirdikleri; Zehirli
Atiklar, Agir Metaller, Herbisitler/
Pestisitler...

Tabidir ki tim cevresel Kirleticiler ve tok-
sinler AH ve bunama riski olusturmaz,
ancak gevresel toksinlerin yasli kisilerde
neden oldugu nérolojik bozukluklar he-
nlz yeterince iyi bilinmemektedir. Yine
AH riskini arttiran gevresel kirleticilerin
tek basina mi yoksa kombinasyon ha-
linde mi calistigi agik degildir (7). Us-
telik norodejeneratif hastaliklarin gok
faktorlU etiyolojisi nedeniyle yasam tarzi
ve kimyasal maruziyetler dahil olmak
Uzere gevresel faktorlerin bu hastalikla-
rin baslama riski ile baglantili olduguna
dair kanitlarin ele gegirilmesinde gesitli
yontemsel zorluklar vardir. AH ve Par-
kinson hastaligi (PH) vakalarinin blyik
cogunlugu yasl insanlarda goézlendi-
ginden ve risk faktorlerine maruziyet
tanidan yillar veya on yillar énce mey-
dana geldiginden kronik maruziyetlerin
geriye dontk degerlendiriimesi zordur
(5). Ancak hem hayvan hem de insan
galigmalar kursun, civa, aliminyum,
kadmiyum ve arsenik vb. gibi nérotoksik
metallerin yani sira bazi herbisit ve pes-
tisitler ve metal bazli nanopartikillerin
Alzheimer hastaliginin patolojisini olus-
turan beta-amiloid (Ap) peptidi ve Tau
proteininin (P) fosforilasyonunu artirma
yetenekleri nedeniyle AH'nin patoge-
nezinde yani meydana gelmesinde rol
aldigr géstermistir. Yine kursuna maruz
kalma, manganez, c¢tzUcller ve baz
pestisitler, mitokondriyal disfonksiyon,
metal homeostazindaki degisiklikler
yolu ile bu kez Parkinson hastaliginin
patolojisini olusturan a-sinUklein (a-syn)
gibi proteinlerin birikmesine yol acarak
PH’nin ortaya cikigi ile iligkilendirilmistir
(5,7, 8, 9). Yine metal asir yuklenmesi
sinir sisteminde oksidatif stresi arttirdig
icin mitakondri hasari ve nérotoksisiteye
neden olabilir (10).

Bunlarin 6tesinde de hemen aklmiza
gelmeyen ancak muhtemelen zarar
gordugumuiz maddeler de var, antimik-
robiyaller. Son elli yildan beri koruyucu
olarak ve kisisel bakim Urtnlerinde aktif
maddeler olarak kullaniimiglardir. Bu-
nunla birlikte, bu tur bilesiklerin nérotok-
sik, immunotoksik (yani bagisiklik siste-
mi Uzerine zehirli) ve beyne zarar veren

etkileri vardir ve 6zellikle AH'nin etiyolo-
jisiile ilgili potansiyel bir risk olustururlar
(7). Ayrica temizlik drtnleri duzenli ola-
rak kullanildiginda hiper-hijyenik (yani
asiri temiz, mikroplardan arindirimis)
kosullara yol acar ve bu da otoimmu-
nitenin tetiklenmesine neden olabilir.
Antimikrobiyallerin ve dezenfektanlarin
asir kullaniminin AH’na yol acabilecek
durumlari hizlandirdigi 6ne strtimustar
ancak kesin sonuglu ¢aligmalar halen
eksiktir (7).

Kentlesmenin Getirdikleri; Hava
Kirliligi, Yesil Alan Yoksunlugu,
Sosyal lliski Yoksunlugu

Yasadigmiz c¢evreden bahsederken
Uzerinde durmamiz gereken diger etki-
ler, hayatimizi gegirdigimiz yerlesim yeri
ile iligkili olarak ele alinabilir. GUnimuz-
de bu yer insanlarin ¢ogu icin sehirdir.
Kentlesme bashginda ik bahsede-
cegimiz norotoksisite tehdidi, partikul
madde (PM), ultra ince partiktl madde
(UFPM), dizel egzozu (DE) ve nérotok-
sik gazlardan olusan hava kirliligidir.
Hava kirliliginin yaslilarda biligsel geri-
lemeyi ne odlclde etkileyebilecegdi tam
olarak anlasilamamis olsa da, son yil-
larda toplanan kanitlar, hava kirliliginin
beyni olumsuz etkiledigini ve yaslilarda
biligsel islevlerin kétulesmesiyle iligkili
oldugunu gostermistir (11, 12). Cesitli
caligmalar, bu iliskiyi destekleyici kanit-
lar ortaya koymaktadir, ancak sonuclar
heterojendir ve kesin degildir (3). Ote
yandan unutulmamalidir ki hava Kirli-
ligine maruz kalma kuresel olarak her
yerde mevcuttur. Maruziyetler kronik
oldugundan ve genis insan toplulukla-
r bundan etkilediginden, kicuk riskler
bile ¢ok sayida vakaya neden olacak-
tir (4). Hava kirliliginin gesitli kaynaklari
kirletici partikil madde (PM) ve sulfur
dioksit (SO gibi gazlar), azot oksitler
(NO), ugucu organik bilesikler (VOC'lar)
ve karbon monoksit (CO) gibi igeriklere
sahiptirler. Bunlar dogrudan atmosfere
salinan ‘birincil’” kirleticilerdir. Atmosfer-
de bulytk o6lcide UV’'ye maruz kalan
birincil kirleticilerden ikincil Kirleticiler
olusur. Bu tUr ikincil kirleticilerden biri
de ozondur (08). Ozon, UV maruziye-
ti altinda atmosferdeki azot oksitler ve
hidrokarbonlardan olusur (3).

Hava Kirleticilerinin bilissel gerilemeyi
nasll etkileyebilecedi konusunda farkli
hipotezler vardir. Dogal olarak birincisi
agir metallerde oldugu gibi AH'nin pa-
tolojik sureci ile iliskili olarak beyinde
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Tau ve beta-amiloid (Ap) birikintilerin
olusturdugu seklindedir. Ancak kirletici-
lerin beyindeki tau ve AB proteininin ge-
lisimini nasll etkileyebilecegine dair ola-
sl mekanizmaya iliskin ¢ok az arastirma
vardir. Mevcut arastirmalar agirlikli ola-
rak kardiyovaskuler ve solunumsal risk
faktorlerinin ve kosullarinin, hava kirliligi
ve biligsel gerileme arasindaki iligkinin
olasi aracilar oldugunu géstermektedir.
Yine her ikisi de yaslilarda bilisi etkiledi-
gi bilinen kardiyovaskdler olaylar ve di-
yabet ile de hava kirleticilerini iligkilendi-
ren glcld kanitlar s6z konusudur (3, 4,
13). Partikuller, nitrojen oksitler ve ozon
gibi hava kirleticileri gi¢lu oksidanlardir
ve beyne ulasabilir ve oksidatif stres ve
noro-inflamasyon yoluyla merkezi sinir
sistemini etkileyebilirler (3, 13). Ortam
PM2.5 kirliligine maruz kalma Cin, Ja-
ponya, Hindistan ve ABD’de en yuk-
sek toplam yUke sahiptir ve kisi basina
disen yUk, yasl ntfusa sahip gelismis
Ulkelerdeki en ylksek seviyedir. Ancak
2000 yilina kiyasla Avrupa, Amerika ve
Guney Afrika'daki gogu Ulke 2015'te
yUkU azaltirken, diger bolgelerde net bir
artis oldugu bildirilmistir (14).

Bu cercevede tartigilan bir diger cevre
riski, kronik gurdlttd maruziyetidir. Kro-
nik gUrdltt maruziyeti serebrovasku-
ler olaylar araciligyla ya da dogrudan
Alzheimer hastaligi mekanizmalar Uze-
rinden biligsel bozulma ile iligkilendi-
rilmistir (13). Bu noktada calismalarda
kent yasami icerisinde fiziksel olandan
sosyal olana dogru bir gecis yapildigini
ve daha buttincul yaklasiimaya calisildi-
gini gérmekteyiz. Aslinda kentsel orta-
min olusturdugu pek ¢ok risk bir arada
degerlendiriimelidir. Hava kirliligi ve gu-
raltndn yani sira AH igin risk faktorleri
olarak yesillik (eksikligi), sosyal izolas-
yon vb. etmenler ile ilgili kanitlar henlz
¢ok daha sinirlidir. Ama AH'nin bireyler
ve toplum Uzerindeki agir etkileri ve
cevresel faktorlerin her yerde bulunan
dogasl gbz 6ndne alindiginda bu alan
calisiimak igin ¢zel ilgiyi hak ediyor go-
rinmektedir (15). Ornek olarak Vancou-
ver sehrinde yapilan bir calismada yola
yakinlik ile hava kirliligine maruz kalma,
gurdltd ve yesilligin etkileri aragtinimigtir.
Yola yakinlik, Alzheimer disi demans,
Parkinson hastaligi, Alzheimer hastali-
g ve multipl skleroz insidansi ile iligkili
bulunmustur, ancak gdrdlttye maruz
kalma etkili bulunmamistir. Yesilligin ko-
ruyucu etkilerine dair daha zayif kanitlar
vardir (16). Bir gdzden gegirme calis-
masl yasam boyunca yesil alan-beyin
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saghgr arasinda pozitif bir iliski oldugu-
nu 6ne surlyor, ancak yazarlarinda be-
lirttigi gibi ydontemler ve kohortlar sinirli
ve heterojendir (17).

Konumuz insan oldugunda sadece fi-
ziksel cevre ile yetinemeyiz. Dogal ola-
rak sosyal gevreyi de isin i¢ine katma-
miz gerekmektedir. Daha 6nceki bazi
calismalarda kentin fiziksel ve sosyal
ortamlarini gUglendiren toplu kullanim
alanlarinin varligi, kamuya acik alanlar,
yesil ortamlar, mahallenin sosyal uyumu
ve ikamet eden nlfusun sosyoekono-
mik bilesimi, yash yetiskinler arasinda
bireysel duzeydeki iliski gibi parametre-
lerin bilisin uyariimasi ve bilis rezervini
etkinlestirmek igin potansiyel bir rol oy-
nayarak demans riskini degistirebilece-
gi, bireysel risk faktorlerini hafifletebile-
ceQi disunulmustdr (18). Bu gercevede
bir ¢calisma, oyun alanlari ve spor salon-
larinin daha fazla bulundugu bélgeler-
de yasamanin Alzheimer hastaligina
yakalanma riskini %3 azaltirken, yalniz
yasamanin bu riski %5 oraninda arttirdi-
gini bildirmistir.(18) Ancak dogal olarak
sosyal cevrenin saglik Uzerindeki etki-
sini operasyonel hale getirmek ve an-
lamak daha nuanslidir. Bu nedenle bu
galigmalarin hentiz uygun metodolojile-
rin olusturulmasi asamasinda oldugunu
soyleyebiliriz. Gelecekteki galismalar,
sosyal ortamlarin ileri yastaki bilissel
yaslanmayi ve bunama sonuglarini na-
sil, ne zaman ve nasll sekillendirdigini
betimleyerek mudahale firsatlarini net-
lestirmeye yardimci olabilir (19).

Bu noktada biraz bize 6zgu, ya da bi-
zim gundemimiz olan bir konudan da
bahsetmemiz uygun olacaktir. Kentsel
doénusim ve yasli bilissel sagligina etki-
leri. Fiziksel olandan sosyal olana hatta
bireysel olana ilerleyen gegisi anlatmak
icin belki de en uygun tabir “mekéan”
olabilir. Meké&n sosyal dinamiklerin ve
iliski aglarinin da belirleyenidir. Ergun
ve Ergun’un soyledigi gibi; “kentsel
alanlarin/mekénlanin  sosyal boyutunu
hice sayan kentsel dénusdm projeleri-
nin en gérmezden geldigi kesimlerden
birini yashlar olusturmaktadir’ maalesef.
Calismalara gore yasli insanlar hayatla-
rinin kalanini kendi evlerinde ve asina
olduklar sosyal ¢cevrede sUrdirmek is-
temektedirler. Her ne kadar altyapi ye-
tersiz ve iyi planlanmig bir gevre olmasa
da yasadiklar yeri ve yasam alanlari-
nin degistirimesini istememektedirler.
Kentte genclik ddnemlerinden itibaren
yasadiklar gevreye ve sosyal iligkilere

baglari olusan bireyler yasllik dénem-
lerini belleklerinde var olan fiziksel ve
sosyal mekanda gec¢irmek yani son
dbénemin yaygin terimi ile “yerinde yas-
lanmak” istemektedirler. Ancak kentsel
dénlstimuin sonucunda aligkin olunan
konut tipinin degismesi, komsuluk ilis-
kilerinin kaybi ya da farkllasmasi, alis-
kin olunan ¢evrenin ve sosyal iligkilerin
kaybi hatta aligildik sahsi egyalarin ve
glndelik dlizenin degismesi yasl ve
riskli Kisiyi hizli bir bilissel yikima strik-
leyebilmekte, demansi olanlarin durum-
larini hizla agirlastirabilmektedir. Yine
kentsel dénusimde ortaya ¢ikan hukuki
islemler, yeni ev bulma ve taginma gibi
travmalar da yasl insanlar agisindan
hem ruhsal hem de biligsel agidan zor-
layici ve Orseleyici olabilmektedir (20,
21, 22). Meslek hayatini demansli ve
HBB'li hastalari gérerek gegiren bir he-
kim olarak kentsel déntsimin demans
slUrecini ya da HBB’den demansa ge-
¢Gis sUrecini son derece hizlandirdigini
stylemeliyim. Kentsel déndsimin ge-
tirdigi degisiklikler, demansli hastalar
ve HBB'li yaglilar icin altindan kalkila-
maz bir durum olusturmaktadir. Hasta/
yasli zaten son derece sinirli olan btdn
sosyal kontaklarini kaybetmekte, ade-
ta bireysel olarak sonsuz bir yalnizliga
mahkum olabilmektedir. Bunun aileye
biz hekimlere ve topluma yansiyan kis-
mi ise ila¢ ve bakim ihtiyacindaki hizli
artis olmaktadir. Bu konu ve ¢ozimleri
Uzerinde kanimca ¢zellikle calisiimalidir.

Yasam Tarzinin Getirdikleri;
Beslenme, Stres, Uyku Diizeni

Son olarak “yasam tarzi” meselesini
de hem sorunun bir kaynagi, hem de
¢6zUm vyollarindan biri olarak gdzden
gecgirmemiz gerekiyor. ise beslenme
ile baglarsak, yUksek miktarda rafine
seker/tahil, kirmizi ve islenmis et, doy-
mus yaglar ve ylUksek miktarda sekerli
icecek tuketimi ile tanimlanabilecek
olan standart Bati diyeti (BD) bagirsak
mikrobiyotasinda énemli ve temel de-
gisikliklerle birlikte gider. Bununla birlik-
te uygun diyet mikrobiyota bilesimi ve
inflamasyon Uzerinde de olumlu etkiler
gOsterebilir. YUksek meyve ve sebze
tUketimi, orta dizeyde kimes hayvan-
lari, balik, yumurta ve sut drunleri tu-
ketimi ve dustk kirmizi et ve islenmis
gida tuketimi ile tanimlanan Akdeniz
Diyeti (AD) kronik inflamasyona ve ilgili
hastaliklara karsl koruma saglar ve has-
taligl azaltmada etkili olabilir (23, 24).
Ayrica sadece beslenmenin bilesimi



degil, ayni zamanda besin aliminin mik-
tarl ve suresi de 6nemli bir rol oynuyor
gibi gérinmektedir. Kalori kisitlamasi-
nin kemirgenlerin ve insanlarin hafizasi
Uzerindeki olumlu etkileri calismalarda
gdsterilmistir. Bu gercevede aralikli orug
beyin saghgini gelistirmek ve noérodeje-
neratif hastaliklari 6nlemek igin umut
verici bir yaklagim olarak onerilmigtir.
Aralikli orug, insulin direncini azaltarak,
metabolik regulasyonu iyilestirerek, oto-
fajiyi artirarak, inflamasyonu ve néroinf-
lamasyonu azaltarak ve BDNF'yi artira-
rak yararl etkiler gosterebilir (23).

Uykunun zihinsel saghgmizi belirleyen
diger bir 6nemli yasam tarzi aliskanhigi
oldugu ortaya gikmistir. Bir meta-analiz,
uyku sorunlari olan bireylerin uyku bo-
zuklugu olmayanlara gore biligsel bo-
zukluk ve/veya AH'nin agisindan 1,68
kat daha yuksek riske sahip oldugunu
ortaya koymustur. Aslinda diger yandan
zaten Alzheimer hastalarinin yaklasik
%151 uyku problemleri yasamaktadir
(23). Kronik stresin bir sonucu olarak
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA
aksi)nin agsir aktivasyonunun muhte-
melen mikrobiyotayi etkileyerek bilissel
kayiplarda ¢nemli bir rol oynadigi go-
rilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasiyla
yakindan etkilesime giren HPA aksinin
erken dénemde ortaya cikan dlzensiz-
ligi Alzheimer hastalarinda iyi belgelen-
mistir ve asiri kortizol salgilanmasina yol
acar. Glukokortikoidler beyne kolayca
girer ve hipokampusu ve ayrica pref-
rontal korteksi olumsuz etkiler. Boylece
AH'de meydana gelen bilissel bozul-
may! arttinr. Sonug olarak kronik stres
norodejeneratif hastaligin gelisimi ve
ilerlemesinde kritik bir rol oynar (23).

Ozetlemek gerekirse, insan/mikrobiyota
ekosistemimizin batinldgunu tehlikeye
atabilecek, giderek artan sayida “cevre-
sel stres etkeni” bulunmaktadir. Bu ne-
denle yasam tarzimizin bagirsak mikro-
biyotamizi da énemli élgtde etkiledigini
anlamak ¢ok dnemlidir. Barsak mikrobi-
yotasinin disbiyozu sistemik bagisiklik
tepkisini ve néroinflamasyonuuyarabilir.
Bu degisiklikler vicut tarafindan vyillar-
ca telafi edilebilir ancak yaslanma si-
rasinda kapasitelerin azalmasi ve geri
dénust olmayan hasarlar ve ilerleyici
biligsel bozulma meydana gelir. Yas-
lanma surecinde farkll sagliksiz yasam
tarzi faktorleri mesela sagliksiz bir diyet
(6r. standart BD), azalmis fiziksel aktivi-
te, kronik stres, uyku bozukluklari veya
cevresel toksinler vb. gibi durumlar

bedenin rejeneratif kapasiteyi ve enfla-
masyonu kisitlama yetenegini azaltir. Bu
da noérodejeneratif slreglere ve nihayet
demansa gidise yol agar (23, 24). Yuka-
ridakinin tersi olumlu bir yasam tarzi ise
bilissel saghgr koruyucudur. Son arastir-
malar yasam tarzinin da AH'nin gelisi-
minde hafife alinan bir rol oynadigini ve
genetik risk faktorlerini azaltabilecegini
gostermektedir. (23).

Cevre ile Yash Biligsel Sagligi
iligkisini Genisleten iki Yeni Kavram;
Epigenetik ve Mikrobiyota

son dénemde
dikkatler epigenetik mekanizmalar yo-
luyla ¢alisan ve sinir sistemine potan-
siyel olarak zarar verebilecek cevresel
faktorlere odaklanmisti. Bu faktorlere
maruz kalmak yasamin ilerleyen do-
nemlerinde nérodejeneratif hastaliklara
neden olmaktadir. Endise verici bir se-
kilde cevresel faktorlere dogum éncesi
ve sonrasi maruz kalmak daha sonraki
yasamda noérodejeneratif hastaliklarin
baglamasina zemin hazirlayabilmekte-
dir (5). Mesela annenin agir metallere
ve pestisitlere maruz kalmasi ile aktive
olan epigenetik mekanizmalarin fenoti-
pik cesitlilige yani bireyin hastaliga yat-
kin genetik yaninin ortaya ¢ikmasina ve
norodejeneratif hastaliklara yatkinliga
yol agtigi 6ne surtimustdr (5). Bu nok-
tada dnemi nedeniyle “epigenetik” kav-
ramini kisaca acalim. Epigenetik; DNA
dizisinde degisiklik olmaksizin ortaya
clkan gen ekspresyonu (ifadesi) degi-
sikliklerini inceleyen bilim daldir. Ger-
cekte gen ifadeleri, yani acik ya da ak-
tif olan genlerimiz fenotipi yani gercek
bireysel durumumuzu belirlediginden
cevresel etkilere verecegimiz biyolojik
yanit igin dnemlidir. Epigenetik ézellikler
cevre tarafindan da degisiklige ugrati-
labilir ve epigenetik 6zelliklerimiz DNA
yapimiz degismeden ¢ocuklarimiza ak-
tarilabilir.

Epigenetik strecler embriyonik gelisim,
hicresel farklilasma ve yaslanma gibi
6nemli sdreglerin gen ekspresyonu-
nu duzenler. Artan kanitlar, gelismekte
olan embriyodaki sonraki yasamda
hastaliklara duyarlilaga yol agabilecek
epigenetik degisikliklerin kritik gelisim
dénemlerinde annenin ¢evresel uya-
ranlara maruz kalmasindan kaynaklan-
digini géstermektedir. Pb, As ve Cd gibi
agir metallerin DNA metilleme kapasite-
sine mudahale ettigi ve bdylece AH ile
ilgili genlerin ekspresyonunu degistirdi-

gi yapilan hayvan galismalari sonucu
ileri sUrdlmektedir (5). Diger bir dnemli
sinif olan endokrin bozucular endokrin
sistem fonksiyonlarini etkileyerek orga-
nizmada ve organizmanin nesillerinde
olumsuz saglik etkileri olusturan madde
veya madde karigimlaridir. Cevresel en-
dokrin bozucular genel olarak endustri
alaninda kullanilmak Uzere gelistiriimis
biyosidler, insektisitler, herbisitler, ne-
matositler, fungusitler, enddstriyel kim-
yasallar (bisfenol A, polivinil karbon),
agir metaller, poliklorin bifeniller vb. kim-
yasallar ve farkli gevresel kirleticilerdir.
Yasamin erken ddénemlerinde endokrin
bozuculara maruz kalinmasi sonucu
olusan gen metilasyonlarinin yasamin
ileri dénemlerinde ortaya ¢ikan hastalik-
larin temelini olusturdugu ve bu genetik
degisimin nesilden nesle aktarilabildigi
dustntlmektedir (25). Ancak burada
yazimizin  sonunda bahsedecegimiz
hayat tarzi degisiklikleri dnlemlerinin de
bu kez epigenetik yapimizi olumlu yon-
de etkileme potansiyellerinin oldugunu
hemen belirtelim.

bagirsak, cev-
re ve birey arasindaki en buyuk fiziksel
ara yUzU saglar. Yani bagirsaklarimiz
en yakin cevremizdir diyebiliriz. Son
yilllarda anlasildigi Uzere mikrobiyota-
bagirsak-beyin ekseni, nérodejeneratif
hastaliklarin gelisiminde énemli bir rol
oynamaktadir. Barsak mikrobiyotasi,
kommensal ve patojenik enterik bakteri-
ler, lipopolisakkaritler ve amiloid Uretimi
ile beyin ve bagisiklik sistemi fonksiyon-
larini etkileyebilir. Bagirsak mikrobiyo-
munun disbiyozu, hem bdlgesel hemde
sonrasinda sistemik yani tUm vicudu,
Ozel olarakta beyni etkileyecek bigim-
de immun aracili inflamasyona neden
olabilir ve son arastirmalar bunun né-
rodejenerasyonu tetikleyebildigini gos-
termektedir. Yine bu mekanizma ile
olusan artmis oksidatif stres vitamin ve
temel mikro besinlerin eksikligine yol
acabilir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi-
nin uygun olmayan bilesimi, besinlerin
alimini ve metabolizasyonunu bozabi-
lir Alzheimer hastaligi olan hastalarda
bagirsak mikrobiyotasinda 6énemli de-
isiklikler gésterilmistir. Ustelik sadece
yediklerimiz degil. Mesela kétl beslen-
me 6rnegdi olan bati tarzi diyet disinda
enfeksiyonlar, azalmis fiziksel aktivite
ve kronik stres de bagirsak mikrobiyo-
tasinin bilesimini ve cesitliligini etkiler.
Yani barsaklarda uygun olmayan “Pro-
inflamatuar” bagirsak mikrobiyotasinin
baskin olmasi sistemik inflamasyon
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ve beyinde ndroinflamatuar sureglerle
birlikte gider. Bu nedenle “bagirsakta
baglayan AH” bagirsak mikrobiyotasi-
nin dengesizligi ile yakindan iligkilidir.
iyi haber, yukardakinin tersi “cevresel”
faktorler yani; akdeniz diyeti, probiyotik-
ler ve kurkumin ile bagirsak mikrobiyo-
tasinin modulasyonu bilissel gerilemeyi
yavaslatabilir ve bagirsak mikrobiyomu-
nu dnemli dlcide degistirebili. AHnin
altinda yatan nedenleri (iltihap, enfeksi-
yonlar, insulin direnci ve besin eksikligi
gibi metabolik degisiklikler, stres) ele
alan ¢ok alanli bir midahale yaklasimi,
bagirsak mikrobiyotasi Uzerinde olumiu
etkiler uygulayarak biligsel gerilemeyi
azaltmak ve hatta tersine gevirmek icin
¢ok umut verici gériinmektedir (23).

Cevresel toksinler yukarida anlattigi-
miz gibi beynimizi etkiledigi gibi ayni
zamanda bagirsak mikrobiyotamizi
da etkiler. Cesitli toksinlerin solunmasi
nedeniyle uzun suredir tehlikeli olarak
kabul edilen sigara icmek bildigimiz et-
kilerinin yani sira Bacteroides-Prevotella
tarlerini artirarak bagirsak mikrobiyota
profillerini degistirebilir. Bu alandaki bi-
limsel verileri irdeleyen yakin tarihli bir
gdzden gecirme, agir metal maruziyeti-
nin bir sonucu olarak degisen bagirsak
mikrobiyota bilesimini ve metabolik pro-
filleri tarif etmekte ve ayrica agir metal-
ler tarafindan bagirsak mikrobiyotasinin
bozulmasinin metabolik hastaliklara ne-
den olabilecegini belirtmektedir. Buna
kargin barsak mikroplarinin ¢evresel
kimyasallarl metabolize etme kapasitesi
yUksektir. Ancak kronik maruziyet niha-
yetinde bu mekanizmayi bozar, yani bir
dluzeye kadar saglikli mikrobiyota bu
bakimdan da koruyucudur (23).

Ne Yapabiliriz? Devlet ve Topluma
Diisenler, Bireysel Korunma

Yiksek yas ve genetik risk faktorleri
1990’larin baginda bunama icin kader-
Ci bir bakis agisi yaratan ve énleme icgin
firsat sunmayan tek temel risk faktorle-
riydi. Bununla birlikte, son on yilda ha-
yatmiz boyunca degistirilebilecegimiz
yasam tarzi ve gevre ile ilgili faktorlerin
biligsel bozulma ve demans riskinde
6nemli bir rolt oldugunu gosteren ka-
nitlar birikmektedir (26). Ddnya Saglik
Orgti kisa stire dnce bilissel bozulma
ve bunama i¢in ilk risk azaltma kilavu-
zunu yayinladi. Tahminlere gére dunya
¢apindaki demans vakalarinin yaklasik
%401 degistirilebilir 12 risk faktorine
atfedilebilir. Bunlar; dustk egitim, orta
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yas hipertansiyonu, obezite, diyabet,
sigara, asiri alkol kullanimi, fiziksel ha-
reketsizlik, depresyon, dusUk sosyal
temas, isitme kaybi, travmatik beyin ha-
sarl, hava kirliligi dir (26, 27). Bununla
birlikte, bunlar sadece demans ve Alz-
heimer hastaligi (AH) icin risk faktorleri
degil, ayni zamanda yaslanmayla iligkili
durumlar igin butinlesmis mudahaleler
kavramina gerekce saglayan fiziksel
engellilik igin de risk faktorleridir (26).

Yazi boyunca gdzden gecirilen yasli
bilissel saghgi ile iliskili cevresel etkiler
ki¢umsenebilir ya da miphem buluna-
bilir Ancak cevresel maruziyetler kro-
niktir ve blyUk ndfuslar etkiler ve nispe-
ten mUtevazi boyutta riskler doguruyor
olsalar bile yine de ¢ok sayida vakayla
sonuglanirlar. Bu isin toplum ve devlete
bakan yUzUnU olusturmaktadir. Cevre
kirliligini azaltmak agikga mUmkdnddr.
Ancak Kirlilik seviyelerin dusutrtlmesi,
genellikle ulusal dizeyde oldugu kadar
yerel dlzeyde de standart belirleme
gibi toplu hareket etmeyi, kararliligi ve
uzun vadeli politikalar gerektirir (13).
Kent yasami ve yasli bilissel saghgi Uze-
rinde olusturdugu riskler agikga bizde
de dunyada da daha fazla ¢aligimali ve
netlestiriimelidir. Burada ortaya c¢ikabi-
lecek sosyal yasam ve kent kosullarina
iliskin ¢cézUmlerin blyuk olgude kulture
6zgl olacagl, bizim bu alandaki yerli
galigmalarimizin ne kadar 6nemli ola-
cagini daha ilk bakista kanitlar. Diger
6nemli bir nokta; butdncdl yani yazi-
miz boyunca iglenen belirlenmis tim
alanlar, hatta yazimiza almadigimiz
iklim degisikligi, go¢ gibi yeni sorunlari
hesaba katan bir yaklagimla olusturu-
lacak bir ulusal politikanin saptanmasi
ve uygulanmasidir. Boyle bir politika
olusturulmasi ve sonuglarinin takip edil-
mesi gercekten hem yaglilarda bilissel
bozulma/bunama nedeniyle ortaya ¢i-
kacak toplumsal yuku azaltmakta, hem
de sebepleri daha iyi tahlil etmede ve
gereken duzeltmeleri yapmada cok ise
yarayacakiir.

Bireysel alana gelirsek zaten temel
esaslar ortaya c¢ikmis oldu. Bu alanda
ilk metodolojik bilimsel yaklagim, Finlan-
diyalilarin 2016’da baslattiklari FINGER
calismasinin ik o6rnegini olusturdugu
“cok alanli yasam tarzi mudahaleleri”
olarak isimlendirilebilecek olan alan ¢a-
lismalar Gzerinden gelmektedir. Olum-
suz yasam tarzi faktorlerini degistirmek
icin diyet degisiklikleri, arttinlan fiziksel
aktivite, biligsel egitim ve vaskuler risk

faktorlerinin izlenmesi ile gok alanh mu-
dahale ¢ok umut verici terapétik sege-
nek olarak gértnmektedir (23). Genis
katiimli, uzun vadeli, randomize kont-
rolld FINGER calismasinda bu terapétik
yaklasim sadece genel saglik tavsiyesi
verilen bir kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda, risk altindaki yaslilarda bilissel
islevleri iyilestirmede etkili bulunmustur.
Bu cok alanli yasam tarzi mudahalesi,
simdi 25’'ten fazla Ulkede demans riski-
nin azaltimasi ve édnlenmesi icin World-
Wide FINGERS (WW-FINGERS) kuresel
agl tarafindan da test edilmektedir (23,
26, 28, 29, 30). Bu galismalar, aslinda
kismen devlet politikalarina da éncultk
edebilecek belirli bir yas grubunda ve
bilissel bozulma riski tasiyan bireyleri
belirleme ve herkesin uygulayabile-
ceQi genel bir koruyucu yasam tarzi
programlar gelistirmeyi hedefleyebilir.
Japonya bu tur programlara éncultk et-
mektedir (31).

Onculugunt Dale Bredesen'in yapti-
gi bireysellestirimis bir korunma/tamir
sUreci olusturma denemesinede degin-
memiz gerekir. Bredesen, AH’nin birgok
biyolojik mekanizmayi iceren yasa bagl
bir ag duzensizligi oldugunu ve tedavi
ya da sUreci durdurma/yavaglatma igin
bu mekanizmalarin ¢ogunun veya ta-
maminin bireysel bazda terapétik ola-
rak ele alinmasi gerekebilecegini 6ne
sUrUyor. Bu nedenle, altta yatan meta-
bolik degisiklikleri ve ayni zamanda du-
rumu kétulestirici inflamatuar kaskadlari
ele alan kapsamli ve kisisellestiriimis bir
tedavi programi gelistirmistir (32). Once
cesitli laboratuvar analizleri, beyin ta-
ramalar, biligsel testler vb. ile hastada
bireysel bazda metabolik degisiklikleri,
besin eksikliklerini ve enflamasyonu or-
taya koymayi 6nerir. Bu analizlerinin ve
testlerinin sonuglari hastada hangi su-
reclerde (lokal ve sistemik inflamasyon,
disybiyoza yol agan yanlis beslenme,
sistemik inflamasyon, temel besin ek-
sikligi, insulin direnci, noroinflamasyon,
kronik stres, uyku bozukluklari, toksinler
ve hormonal dengesizlikler) bozulma
oldugunu ortaya koymayi amaglar. Altta
yatan bu nedenlere yanit olarak hasta-
lara, 6rnegin diyetlerini degistirmeleri,
daha fazla spor yapmalari, stresi azalt-
malari veya teshis edilen eksiklikler icin
takviye veya hormon almalari 6nerilir. EK
olarak, enfeksiyonlarin (6r. periodontitis)
yeterli tedavisi ve cevresel toksinlerin
ortadan kaldirimasi da bu programda
planlanmistir. Bu kisisellestirilmis teda-
vi, hastalarin ihtiyaci olan sekilde tedavi



almalarini saglar. Bu konudaki esaslari
yazdigl kitabi Turkgeye de cevrilmistir
(23, 32, 33, 34). Ancak her iki yaklasim
igerisinde bizim agimizdan eksik olan
sey isin sosyal temasa ve zihinsel ak-
tivitelerin gelistiriimesine yonelik kisim-
larindaki kulturel 6zelliklere dayanan
eksiklerdir. Ozellikle kentli yasamin gok
boyutlu etkilerini ortaya koymak ve ken-
di kultirimuze iliskin sosyal hayatimizi
yaslilarmiz iginde destekleyecek ¢o-
zUmler olusturmaya galigmak ddevimiz
gibi gértntyor.

Sonug olarak yaslilarimizin bilissel sag-
g1 ve gevre s6z konusu oldugunda bel-
ki de zannettigimizin aksine edilgin bir
bigcimde gevresel toksinler vb.’den degil
ise bagirsagimizdan ve gunlik haya-
timizdan baglayarak bir korunma/du-
zenleme olusturmamiz gerekiyor. Diger
6nemli bir madde de riskli yashlarimizin
erken farkina varmak olarak ifade edile-
bilir. Saninm bunun hemen sonrasinda
da yasadigimiz yer ve sosyal hayatimizi
yashlarimiz i¢in koruyucu olacak hale
getirmek, en 6nemli etkiyi saglayabile-
cek sey.
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