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Yaslanma, Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklari gibi nérodejeneratif hastaliklarin en dnemli risk faktéri
olarak degerlendirilmektedir. Dahasi diizensiz ndrogenezin de norodejeneratif hastaliklarin sebeplerinden biri
olabilecedi yorumlanmaktadir. Nérogenezi, sinaptik plastisiteyi ve hiicre sag kalimini tesvik ederek beynin
gelisiminde ve plastisitesinde 6nemli rol oynadigi bilinen bir biyime faktdri olan beyin tiirevli ndrotrofik faktor
sinyalinin yaslanmaiile birlikte beyinde azaldigini ve nérodejenaratif hastaliklarin sebebi olabilecedini ortaya koyan
galismalar vardir. Bir beslenme metodu olan aralikli oru¢ veya kalori kisitlamasinin insan ve kemirgen beyninin
cesitli bolgelerinde beyin tiirevli norotrofik faktdor ekspresyonunu arttirdigi bulgulanmistir. Bu durum bize, yasa
bagl azalma gdsteren beyin tiirevli nérotrofik faktoriin beslenme diizeni ile zenginlestirilebilecek bir nérotrofin
olabileceginin sinyalini vermektedir. Buradan hareketle s6z konusu beslenme metotlarinin beyin tirevli nérotrofik
faktori sinyalleyerek yetiskin hipokampal ndrogenezini tetiklemesi ve beynin 6grenme, hafiza ve ruh halini kontrol
eden hipokampus alaninda dedgisiklikler yaparak, yaslanmaya karsi beynin direncini nasil etkiledigi arastirimistir.
insan ve hayvan calismalarindan elde edilen dnemli kanitlar, aralikli oruc ve kalori kisitlamasinin beyin yaslanmasi
Uzerindeki yararl etkilerinde beyin tlrevli norotrofik faktdorin sinyallemesinin rol oynadigini ve bunun da
norodejeneratif hastaliklari 6nlemede fonksiyonel bir sonug vaat etmesi agisindan 6nemini ortaya koymaktadir.
Anahtar sozciikler: Yetiskin nérogenezi, aralikli orug, kalori kisitlamasi, nérodejeneratif hastaliklar

ABSTRACT

Aging is considered the most important risk factor for neurodegenerative diseases such as Alzheimer's,
Parkinson's and Huntington's diseases. Moreover, it is interpreted that irreqular neurogenesis may also be one of
the causes of neurodegenerative diseases. The brain-derived neurotrophic factor signal, a growth factor known
to play an important role in the development and plasticity of the brain by promoting neurogenesis, synaptic
plasticity and cell survival, decreases in the brain with aging and may be the cause of neurodegenerative diseases.
Intermittent fasting or calorie restriction, a nutritional method, increases brain-derived neurotrophic factor
expression in various regions of the human and rodent brain. This brings to mind the question of whether
nutritional methods such as intermittent fasting and calorie restriction may play a role in preventing
neurodegenerative diseases. Based on this, it has been investigated how these nutritional methods trigger adult
hippocampal neurogenesis by signaling brain-derived neurotrophic factor and how they affect the brain's
resistance to aging by causing changes in the hippocampus area of the brain that controls learning, memory and
mood. Significant evidence obtained from human and animal studies reveals that brain-derived neurotrophic
factor signaling plays a role in the beneficial effects of intermittent fasting and calorie restriction on brain aging
and that this is important in terms of promising a functional result in preventing neurodegenerative diseases.
Keywords: Adult hippocampal neurogenesis, Intermittent fasting, calorie restriction, neurodegenerative
disorders
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Giris

Beynin ¢esitli uyaranlara tepki olarak degisebilme yetenegi, en dikkat cekici ozelliklerinden biridir.
Ogrenme, gevresel degisikliklere uyum saglama gibi olumlu durumlar veya beyin travmasi ve hastalik gibi
olumsuz durumlar karsisinda beyin siirekli degisim igerisindedir. insan beyninde, olumsuz durumlarda
kaybedilen islevi telafi etme amaciyla, ara baglantilan plastik dedisikliklere tabi olan milyarlarca néron
tretebilir. Ancak insan beyninin plastisitesi, hasar gérmis veya dejenere olmus néronlarin kendiliginden
yenilenmesini gergeklestiremez. Bu durum kalici problemlere sebep olabilir (Wood 2011, Ansari ve ark.
2025). Nérodejenerasyon, normal isleyis icin gerekli olan sinir baglantilarinin ve néron hiicrelerinin ilerleyici
kaybi olarak tanimlanan zorlayici bir hastaliktir (Toda ve ark. 2019). Norodejeneratif bozukluklar igin,
genellikle néron 6limuyle iliskilendirilen, ndronlarin yapisinin ve fonksiyonunun ilerleyici kaybindan
bahsedilebilir (Gilmore ve ark. 2008, Re ve ark. 2012, Shivani ve ark. 2018).

Yaslanma, ndrodejenerasyon igin 6nemli bir risk fakt6ridir ve en sik gorilen nérodejeneratif hastaliklarin
yaslilarda goriildiigi bilinmektedir (Hou ve ark. 2018). Dahasi literatiirde, nérodejeneratif hastaliklarin
onemli sebeplerinden birinin dlizensiz nérogenez olduguna isaret edilmektedir. Nérogenez, sinaptik iletim
icin ¢cok 6nemli bir strectir ve aksonal ve dendritik olusumla iliskilidir. Nérodejeneratif hastaliklarda
bozulmus yetiskin hipokampal nérogenezi (YHN), mevcut néronlarin kaybina ve noral kok hiicrelerin (NKH)
yenileme kapasitesinin azalmasina neden olur. Bu nedenle yeni néronlarin varsayilan islevi tehlikeye girer
veya kaybolur (Horgusluoglu ve ark. 2017, Toda ve ark. 2019).

Yaslanmanin beyindeki beyin tiirevli norotrofik faktdr (BDNF) sinyalinin azalmasiyla iliskili oldugu
bilinmektedir (Hayashi ve ark. 2001). BDNF; hipokampus, amigdala, entorinal korteks (kisa sireli hafizayla
ilgili alanlar), talamik, kortikal ve striatal bolgelerde ifade edilir (Katoh-Semba ve ark. 1997, Leal ve ark.
2016). Bir beslenme metodu olan aralikli orucun (AO) BDNF ekspresyonunu arttirdi§i (Li ve ark. 2020), hem
AO hem de kalori kisitlamasinin (KK), kemirgenlerde hipokampus ve prefrontal korteks gibi farkl beyin
bdlgelerinde BDNF sinyalini giiglendirdigi rapor edilmistir (Lee ve ark. 2002, Kaptan ve ark. 2015).

Hipokampal hacimdeki yasa bagli azalmanin altinda yatan nedenlerden biri, yaslanma slreci sirasinda bu
beyin yapisinda meydana gelen néronal kayip olabilir. Yasla birlikte hipokampal atrofinin arttigi fikrine
uygun olarak, 25 aylik disi farelerin hipokampustnde, 7 aylik farelerle karsilastirildiginda hem NeuN pozitif
ndronlarin hem de néronal olmayan hiicrelerin sayisinda 6nemli bir azalma bulunmustur (Fu ve ark. 2015).
Ayrica, hipokampuste sirekli néron Uretiminin bozulmasinin ndroinflamasyonla birlikte baz
ndrodejeneratif hastaliklarin ayirt edici 6zelliklerinden biri oldugu da agiktir (Sung ve ark. 2020).

Bu makale AQ ve KK beslenme metotlarinin beyinde BDNF diizeyine etkisi tizerinden YHN'yi tetiklemesi,
bunun sonucunda hipokampal alandaki molekiler dedisiklikleri devreye sokarak, beynin yaslanma
sirasinda karsilasabilecedi nérodejeneratif hastaliklara karsi direncli olmasini ve saglikli bir sekilde
yaslanmasini vadeden bir bakis acisi sunmaktadir.

Yaslanma ve Norodejeneratif Hastaliklar

Bireyin fiziksel gériinlim ve islevi ile iliskili karakteristik degisikliklerle kolayca tanimlanabilen yaslanma
sureci, hastalik ve 6llim riskini artiran kaginilmaz ve geri dond(rilemez biyolojik bir gercektir. Bilissel olarak
gerilemeye de etki eden biyolojik, psikolojik ve fiziksel islevlerin kademeli olarak azalmasiyla kendini
gosteren yaslanma siireci dogal ve karmasik bir olaydir (Zhavoronkov ve ark. 2019). Viicuttaki diger birgok
organ gibi beyin de yaslanmayla iliskili degisikliklere ve islevsel gerilemeye karsi hassastir.
Nérodejenerasyon igin birgok risk faktori arasinda, yaslanma siirecinin kendisi acik ara en blylk etkiye
sahiptir. (Bondi ve ark. 2017, Wassouf ve ark. 2018). Ek olarak, biriken kanitlar yaslanmanin YHN'de azalma
ile iliskili oldugunu gostermektedir (Go ve ark. 2018).

Saglik hizmetlerindeki ilerlemeler ortalama yasam siresini artirsa da yaslanmayi énlemeye ydnelik
herhangi bir tedavi henliz gelistirilmemistir. Bu durum yaslanmaya bagli nérodejeneratif hastaliklarin
yayginligini artirmaktadir. (Dorsey ve ark. 2013, Zahra ve ark. 2020). Nérodejeneratif hastaliklar; Alzheimer
hastaligi (AH), Parkinson hastaligi (PH), Huntington hastaligi (HH) ve diger cesitli tiirler de dahil olmak {izere
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heterojen bir beyin bozuklugu grubudur (Toda ve ark. 2019). Norodejeneratif hastaliklarin nedenleri
karmasik olup yas, kalitim, yasam tarzi ve gevresel faktorler gibi cok sayida faktdorle iliskilidir (Gilmore ve
ark. 2008, Re ve ark. 2012). Farkliik gdsteren klinik belirtilere ve patolojik mekanizmalara ragmen bu
hastaliklarin karakteristik ozellikleri ilerleyici néron kaybi ve sinir sistemindeki yapisal ve fonksiyonel
bozukluklardir (Chi ve ark. 2018).

Yaslanma ve biligsel gerilemeyi ele alirken 6grenme, hafiza konsolidasyonu, duygusal davranislar ve ruh hali
dizenlemesinde énemli bir rol oynadigi bilinen hipokampusiin incelenmesi énemlidir. Burasi hem islevsel
hem de nérogenez gibi yapisal esnekligin yetiskinlik de dahil devam ettigi bir beyin bélgesidir (Bettio 2017).
Beyinde ki BDNF sinyalinin azalmasiyla yaslanma arasinda pozitif bir korelasyon vardir. Maymunlarla yapilan
calismada hipokampal piramidal néronlardaki ve dentat graniil hiicrelerindeki BDNF proteini miktarlarinin,
yaslanma sirasinda azaldigi anlasiimistir (Hayashi ve ark. 2001, Mendonga ve ark. 2025). NKH sayisinda
ve/veya aktivitesinde yasa badgl bir kayip, beyin fonksiyonunda bu diislise neden olabilir. Yaglanan
hipokampuste gorilen, artan oksidatif stres ve ndroinflamasyon, degisen hiicre ici sinyalleme ve gen
ifadesi ve ayrica azalmis ndrogenez ve sinaptik esneklik gibi nérobiyolojik degisikliklerin yasa bagl bilissel
gerilemeyle iliskili oldugu disinilmektedir (Bettio 2017). Dolayisiyla NKH'de yaslanmayi tersine geviren
miidahaleler, insanin bilissel sadlik siiresini artirabilir. ilgi gekici bir yaklasim, yasla birlikte beyin
fonksiyonundaki azalmanin, zaman iginde kok hiicre sayisi ve/veya aktivitesinde meydana gelen bir
kayiptan kaynaklandigi ve kok hiicrelerdeki yaslanmayi geciktiren veya tersine ¢eviren miidahalelerin insan
dmriinii ve saglikli kalma siiresini uzatabilecegdi yoniindedir (Schultz ve Sinclair 2016). Hipokampuste yasa
bagl gelisen yapisal ve islevsel yondeki olumsuz degisikliklerin KK, fiziksel egzersiz ve cevresel
zenginlestirme gibi invaziv olmayan stratejilerle etkisiz hale geldigi gdsterilmistir. Bu nedenle, bahsi gegen
stratejilerin yaglanmanin zararli etkilerine karsi koymada ve beyni yasa bagli nérodejeneratif siireclere kars!
korumada terap6tik degeri olabilir (Bettio 2017, Hou ve ark. 2019).

Mevcut bulgular géz dnine alindiginda, 6nleyici bir midahale yaklasimi olarak kdk hiicre sayisinda
azalmanin durdurulabilmesi ve hatta artis gercgeklestiriimesi halinde, yaslanmaya bagh hastaliklarin
olusumunun dniine gecilebilecedi diisiinilebilir. Ote yandan &zellikle yaslanma ile birlikte gelisen
ndrodejeneratif hastaliklarin ve bu hastaliklarin yasama olumsuz etkisinin de 6niine gegmenin mimkiin
olabilecegi dnerilebilir.

Alzheimer Hastaligi

Alzheimer Hastaligi (AH) merkezi sinir sisteminin sirekli ilerleyen bir ndrodejeneratif hastalididir. AH,
yetiskin baslangicl demansin en yaygin bigimidir. Hastalarda basta hipokampal atrofi, hafiza bozuklugu ve
diger bilissel bozukluklarla birlikte koku almada da azalma gorillr (Horgusluoglu ve ark. 2017). AH, diinya
genelinde demans vakalarinin %60-70'inden sorumlu olup, en yaygin nérodejeneratif hastaliktir. AH'den
sonra gelen ikinci en yaygin nérodejeneratif hastaliktir PH'dir ve diinya genelinde yaklasik 8,5 milyon insani
etkilemektedir. HH ise bahsi gecen AH ve PH kadar yaygin olmayip, diinya genelinde 2,7 milyon kisiyi
etkilemektedir. Bu hastaliklarin sikhigi glincel epidemiyolojik verilere dayanarak AH basta gelip son sirada
HH seklindedir (Medina ve ark. 2022). AH yakin dénem yani hastanin mevcut yasina yakin hafizanin
bozulmasiyla kendini gosterir (Jack ve ark. 2018, McGregor ve Nelson 2019). Hastaligin siddeti ilerledikge,
bahsi gecen belirtilerin siddeti artarak AH hastalarinda dil, yonelim ve ydnetici islevlerde bozulma gibi
kapsamli semptomlar goriillr ve bu da 6z bakim becerisinde diisiise neden olur (Jack ve ark. 2018).

AH, temel olarak hiicre disi Amiloid-beta (AB) plaklarinin ve hiicre igi tau (t) protein yumaklarinin
birikmesinden kaynaklanan, kronik bir ndrodejeneratif hastaliktir (Shefa ve ark. 2019). Sinapslar, Amiloid-
beta (AB) plaklarina maruz kaldiginda bozulma ve geri doniisii olmayan hasarlar meydana gelir. Sinapslar,
norodejeneratif siirecin baslamasinda anahtar bélge olarak kabul edilir (Murphy ve ark. 2014). AH
ilerledikce, kortekse kiyasla hipokampuste, entorhinal kortekste ve olfaktdr bulbusta daha énce yumaklar
ve plaklar olusur (Culig ve ark. 2022). Ogrenme, hafiza ve yiiriitiicii islevlerden sorumlu olan hipokampus
AH'de en c¢ok etkilenen beyin bdlgesi oldugundan bu islevlerin zayiflamasi dikkat ¢eken belirtilerdir
(Holtzman ve ark. 2011 Holger 2013). Hipokampus; hafiza, duygusal isleme ve strese karsi hassasiyetle ilgili
onemli bir beyin bdlgesidir (Brown 1999). Tobin ve ark. (2019) Hipokampuste bulunan yeni dogan néronlarin
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sayisinin ve olgunlasmasinin AH ilerledikce giderek azaldiini ve bu dislsln bilissel eksiklikleri
artirabilecegini 6ne slrmistlr. Bu nedenle YHN dizeyleri, AH gibi norodejeneratif hastaliklar icin
potansiyel biyo belirteclerden biri olarak disiinilebilmekte ve AH'nin tamamlayici bir yoni olarak kabul
edilmektedir (Lazarov ve ark. 2010). Bununla birlikte blyiime faktor(i olan BDNF de AH'de Gnemli bir
belirtectir. AH hipokampal doku &érneklerinde BDNF ekspresyonunun, ayni yastaki kontrol denekleriyle
karsilastirildiginda azaldigi bulgulanmistir (Mattson ve ark. 2004). AH fare modeli ve AH hastalariyla yapilan
arastirmalarda beyin BDNF mRNA seviyelerinin azaldigi bulgulamistir. Ek olarak bu calismalar AH
hastalarinin beyin omurilik sivisinda da BDNF seviyelerinin azaldigini ortaya koymustur (Franzmeier ve ark.
2021). AH kadavralarda tespit edilen BDNF azalmasinin AHde gdzlemlenen bilissel bozuklugu
tetikleyebilecedi ileri stirliimstir (Peng ve ark. 2005). Otopsi calismalari, AH demansi veya hafif bilissel
bozuklugu olan hastalarda diger beyin bolgelerine kiyasla hipokampal BDNF diizeylerinin azaldigini ortaya
koymustur (Franzmeier ve ark. 2021). AH hastalariyla yapilan 6lim sonrasi galismalarda hipokampus ve
temporal kortekste hem BDNF-immiinpozitif néronlarin sayisinda hem de hiicre gdvdeleri icindeki
immiinboyama yogunlugunda bir azalma oldugu gozlenmistir (Connor ve ark. 1997). Yaslanma ve demans
tzerine AH'i hastalarla yUrdtilen boylamsal bir calismada da demansh deneklerin, demansl olmayan
gruplara gore daha dislik BDNF mRNA seviyesi gosterdigi bulgulanmistir. BDNF seviyelerinin azalmasiyla
gelisen ve hipokampal bdlgede olusan sinaptik kayip bilissel bozuklukla kendini géstermektedir (Michalski
ve ark. 2015). Bu gozlemler, dedisen BDNF seviyelerinin AH patolojisinin beyin fonksiyonu (izerindeki
etkisini diizenleyip diizenlemedi§i konusunda 6nemli bir soru ortaya ¢ikarmaktadir. Transgenik AH fare
modeli klinik 6ncesi arastirmalar, BDNF'nin genetik iletimi veya asiri ekspresyonunun hipokampuste uzun
sureli hafizayi iyilestirdigini ve amiloid veya tau patolojisinin hiicre kaybi ve hafiza lzerindeki etkisini
hafiflettigini gostermistir. Bu sonu¢ da BDNF'nin AH'de koruyucu etkisi oldugunu dislndirmektedir
(Franzmeier ve ark. 2021).

Parkinson Hastaligi

Yayqginlik orani ikinci sirada olan Parkinson Hastaligi (PH) coklu genetik, epigenetik ve gevresel risk
faktorlerini iceren heterojen, karmasik bir nérodejeneratif hastaliktir. Yaslanma PH'de 6nde gelen risk
faktorldir. 60 yas Usti erkekleri etkiler ve bozuklugun ortaya cikmasi orani ilerleyen yasla birlikte artar
(Levi ve Michaelson 2007, McGregor ve Nelson 2019, Qi ve ark. 2021).

PH'nin patofizyolojisi, esas olarak nigrostriatal yoldaki dopaminerjik néronlarin ilerleyici ndronal kaybi ile
iliskilidir (Pandey ve ark. 2018, Tolosa ve ark. 2021). Lewy cisimciklerinin olusumuna yol acan alfa-siniiklein
proteininin birikmesi ve degisimi, PH'de 6nemli noronal kayba sebep olan faktérler arasindadir. Bu
birikmeler dopaminerjik noronlarda cesitli sitotoksik mekanizmalar tetikler ve néron kaybi gerceklesir
(Pandey ve ark. 2018, Ledo ve ark. 2015, Villegas ve ark. 2014). Lewy cisimcikleri, substantia nigra pars
compacta'da bulunan dopamin Gretmekten sorumlu néronlarda birikerek, bu néronlarin dejenerasyonuna
neden olur. Bu durum dopamin diizeyinin belirgin sekilde azalmasina neden olur. Dopamin azalmasinin,
Parkinson hastaligina 6zgli motor semptomlarin (bradikinezi, rijidite, tremor) ortaya ¢ikmasinda énemli bir
rolii vardir (Vidyadhara ve ark. 2019). Ote yandan son zamanlarda dikkat ceken patofizyolojik mekanizmalar
arasinda BDNF ifadesinin azalmasi yer almaktadir (Alomari ve ark. 2018, Wang ve ark. 2019). Beyinde BDNF
seviyelerinin artirnimasinin monoaminerjik sistemleri diizenleyebilecegi ve motor fonksiyon bozukluklarini
azaltabilecedi bilinmektedir (Campélo ve ark. 2017). Bu sonug ile PH patofizyolojisini anlama ve tedavi
midahalesi parametresi olarak BONF'nin énemi anlasiimaktadir.

PH'de hem motor hem de motor olmayan fonksiyon bozukluklari vardir. Motor semptomlar hareket zorlugu
(yavaslik ve yiirlyiste degisiklik), kas sertligi, postiiral dengesizlik, uzuvlarda ve ylizde titreme olarak
kendini gdsterir (Church 2021). Motor olmayan belirtiler arasinda uyku bozuklugu, koku alma bozuklugu,
gorme bozuklugu, psikiyatrik semptomlar ve bilissel bozulma yer almaktadir (Obeso ve ark. 2017). Su anda
PH icin semptomlarin giderilmesi ve hastaligin ilerlemesinin yavaslatilmasi disinda etkili bir tedavi mevcut
degildir (Raza ve Anjum 2019). Farkli PH hayvan modellerinde YHN'nin azaldigi bulgulanmustir. (Le Grand ve
ark. 2015 ve Lim ve ark. 2018). Hipokampal ndrogenezin gergeklestigi ndrojenik bélgelerdeki a-siniiklein
birikimi hipokampal nérogenezi bozar (Horgusluoglu ve ark. 2017).



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 578

Huntington Hastaligi

Huntington Hastaligi(HD), mutant Huntingtin (mHtt) geninin birgok hiicresel aktiviteyi bozarak néronal ariza
ve hiicre o6liimiine sebep oldugu o6liimcl bir ndrodejeneratif hastaliktir (Khalil ve ark. 2015). HD'nin tipik
ozelligi striatum, korteks ve hipokampuste néron kaybina bagl bilissel islev bozuklugu ve ciddi motor
bozukluklara sebep olmasidir (Culig ve ark. 2022). HD hastalarinda hipokampus da dahil olmak (izere striatal
olmayan beyin bélgelerinde hiicre kaybi bulgulanmistir (Gil-Mohapel ve ark. 2011).

Beynin birgok bdlgesini etkileyerek bilissel ve motor bozukluklara sebep olan bu hastaligi gelistirme
potansiyeli olan bireylerin klinik baslangicindan dnce birtakim éngdriici genetik testlerle belirlenebilmesi
mimkinddr. Bu ¢alisma, klinik belirtiler ortaya ¢cikmadan 6nce ndrodejeneratif siireci incelemeyi miimkiin
kilar (Garcia-Gorro ve ark. 2019). HD genetik kemirgen modellerinde, motor semptomlarin baslangicindan
once hipokampal ndrogenezde dramatik bir azalma tespit edilmis ve bu azalma tutarli bir sekilde
gozlemlenmistir (Kandasamy ve ark. 2010).Bu da bize hipokampal bdlgede YHN'nin ve YHN'yi destekleyen
hiicresel slireclerdeki azalmanin HD'nin olusumuna etkisi oldugunu gdstermektedir (MacMillan ve ark. 2011).
Mutant HD farelerde hipokampusin dentat girusundaki ndéral progenitor bolgesinde noral progenitér
hicrelerin proliferasyonu, farklilagsmasi ve olgunlagsmasi lzerinde énemli bir etkiye sahip NeuroD7in
azaldigini ve yeni dogan ndronlarda doublecortin ve kalretinin ekspresyonunun bozuldugunu ortaya
koymustur. Bu sonuglar HD patolojisindeki protein degisikliklerinin YHN'yi bozabilecegini ve bilissel
bozukluga neden olabilecegini gosterebilir (Horgusluoglu ve ark. 2017).

BDNF temelli arastirmalar, BDNF'nin HD hastalarinda ve ayrica transgenik ve nakavt HD farelerde azaldigini
gostermistir (Ferrer ve ark. 2000). BDNF'nin YHN'yi arttirdigi gdsterilmis oldugu gercegi goz oniine
alindiginda (Benraiss ve ark. 2001), BDNF diizeyinin azalmasinin HD igin de biyobelirte¢ oldugunu
yorumlamak mimkiinddr.

Yukarida bahsedilen norodejeneratif hastaliklara ek olarak gok sayida farkl tiirde norodejeneratif
hastaliklar da bulunmaktadir. Bu hastaliklarla olusan zorlayici kosullar hastalar igin 6nemli bir yik
olusturmaktadir. Bu durum, bugiine kadar etkili bir tedavisi olmayan nérodejeneratif bozukluklar igin yeni
ve etkili terapdtik yaklasimlar gelistirmeye yonelik artan ihtiyaci vurgulamaktadir (Gorelick2011).

Hipokampus ve Yetiskin Hipokampal N6érogenezi

Joseph Altman ve GopalDas, 1960'larda yetiskin memeli beyninde nérogenezi kesfetti (Culig ve ark. 2022).
Norogenezin, beynin ndrojenik olarak adlandirilan iki bdlgesinde meydana geldigi disiinidlmektedir.
Birincisi, hipokampal dentat girusun subgraniiler bdlgesi (SGZ) ve ikincisi lateral ventrikillerin
subventrikiler bolgesidir (SVZ) (Hagg 2009). Dentat girus; graniil hiicre tabakasi, SGZ, hilus ve molekiiler
tabakadan olusur. Dentat girustaki SGZ, granil hiicre tabakasi ile hilus arasindaki sinirdir. Yetiskinlik
boyunca memeli beyninin esas olarak iki ana bdlgesinde devam eden nérogenezde SVZ'de iretilen hiicreler,
rostral go¢ yolu boyunca olfaktdr bulbusa dogru goc eder, burada olgunlasir ve mevcut sinir devresine
entegre olurlar. Dentat girustaki grandl hiicreler, hipokampusiin CA3 bolgesindeki piramidal hiicrelere
uzanir (Hsieh 2012).

Hipokampusiin, 6zellikle dentat girus alt bdlgesinin 6zelligi, dogum sonrasi yasam boyunca siirekli olarak
yeni fonksiyonel noronlarin Gretilmesi konusundaki kokli yetenegidir. YHN'nin bu sireci, kendini yenileme
ve olgun néronlara farklilagsma yetenegine sahip NKH'lerin varligi hem proliferatif aktiviteyi hem de néronal
farklilasmayr kontrol eden sinyal yollari ve ayni zamanda norojenik nis mikro ortaminin varligiyla
gerceklestirir (Mu ve ark. 2010). Nérogenez olarak adlandirilan NKH'lerin yeni ndronlar olusturma siireci,
noral progenitor hiicrelerin ve NKH'lerin, cogalmasi, farklilasmasi, gécl ve hiicrenin hayatta kalmasi olarak
dort asamadan olusur (Hsieh 2012). Yetiskin nérogenezinin 6nemli 6zelligi, genetik, transkripsiyonel ve
epigenetik faktdrlerin yani sira gevresel faktorler ve hastallk durumu da dahil olmak Uzere NKH
proliferasyonu, farklilasmasi, go¢l ve hayatta kalmasi sirasinda rol oynayan birgcok modiilatériin olmasidir
(Mu ve ark. 2010). Yeni dogan noronlarin dnceden var olan devrelere ydnelimi, gocli ve entegrasyonu
norojenik nis icindeki karmasik sinyallemeye bagl oldugu igin YHN oldukca diizenlenmis bir mekanizmadir
(Mu ve ark. 2010).
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YHN, 6grenme, hafiza ve stres durumlariyla yakindan iligkili, nérodejeneratif ve psikiyatrik bozukluklarda
da dnemli rol oynayan bir sirectir. Yasa bagl bir siire¢ olarak YHN, beyin gelisiminin dogum oncesi ve
sonrasl asamalarinda meydana gelen degisikliklerden biiylik olciide etkilenir ve énemli bir arastirma alani
olusturur (Ortega-Martinez 2015). Nérogenez, sinaptik iletim icin gok Gnemli bir siiregtir ve akson ve
dendritik olusumla iliskilidir. Norodejeneratif hastaliklarda bozulmus yetiskin norogenezi, mevcut
noronlarin kaybina ve NKH yenileme kapasitesinin azalmasina neden olur; yeni néronlarin varsayilan islevi
sonunda tehlikeye girer veya kaybolur (Horgusluoglu ve ark. 2017). Hipokampus, epizodik ve mekansal
hafizanin olusumunda 6nemli bir rol oynar ve birgok nérodejeneratif hastalikla iliskilendirilir (Horgusluoglu
ve ark. 2017). Sekil Tde YHN asamalari gosterilmektedir.

A I Hipokampus ]

C
SGZ , . Kaderinin Farkllasma, Entegrasyon
. NSC Cogalma : ; Hayatta Kalma,
Norogenez Belirlenmesi
Olgunlasma
Asamalari
Molekiiler Katman \} /
|
Graniil Hiicre :\
Tabakas1 ¥ “ l\"\
' ' () {) |
- 2 b
SGZ . e =l L
Hilus 3
Radial&Horizontal Tip 2a ve Tip Olgunlasmamig Olgun graniil
Tip 1 NSCler 2b hiicreler Tip 3 noroblastlar graniil néron néron

Sekil 1. Hipokampus i¢indeki dentat girusun SGZ'sindeki yetiskin norogenezi

(A) Hipokampal olusumu 6zetleyen kutulu bdlge ile kemirgen beyninin sagital goriiniimii. (B) CA1, CA3, DG ve hilus bolgeleri ile
hipokampusiin semasi. (C) SGZ nisi radyal ve horizontal tip 1 NSC'lerden (pembe), erken asama tip 2a ve tip 2b hiicreler (turuncu),
gec agama tip 3 hiicreler (sari), olgunlasmamis graniil néronlardan (yesil) ve olgun graniil néronlardan (mavi) olusur (Hsieh 2012).

Hipokampusiin bilissel islevin sirdirilmesinde, 6zellikle de dgrenme ve hafiza depolamada kritik Gneme
sahip oldugu bilinmektedir (Luo ve ark. 2017). Kanitlar, YHN ile kemirgenlerde bilissel islev arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (Anacker ve Hen 2017). Hipokampal ndorogenezin genetik olarak bozulmasinin
ardindan dentat girustaki uzaysal hafizadaki ve elektrofizyolojik 6zelliklerindeki kusurlar dogrulanmistir
(Massa ve ark. 2011). islevsel olarak, YHN'nin, olmayisi veya kismi bozulmasi, grenme yeteneklerinde ciddi
oranda bozulmaya ve ayrica depresif ve anksiyete ile iliskili davranislarda artisa yol agmistir. Mevcut etkileri

ile YHN'nin, bilissel ve duygusal diizenleme igin gerekli oldugu agikca ortadadir (Revest ve ark. 2009).

Yetiskinlikte hipokampus, hem duygusal hem de bilissel hipokampal fonksiyonlarin modiilasyonunda rol
oynayan norogenez aktivitesi daha fazla olan bdlgelerden biridir. Bu karmasik siireg, beslenme de dahil
olmak lizere birgok icsel ve dissal faktdrden etkilenir. BDNF, norotrofin ailesinin bir pargasidir. Yagam boyu
ndrogenez, sinaptik plastisite ve onarimda kritik bir rol oynar. Cok sayida ¢alisma, BDNF'nin nérogenezle
yakindan iliskili oldugunu ve hipokampuste ndronal proliferasyonu, apoptozu ve sinaps olusumunu
diizenledigini dogrulamistir. Bu ozellikleri yonlyle BDNF, hipokampuste hafiza ve 6grenme fonksiyonlari
icin gereklidir (Franzmeier ve ark. 2021, Xie ve ark. 2025). BDNF; hipokampuste, amigdalada, entorinal
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kortekste (kisa siireli hafizayla ilgili alanlar), talamik, kortikal ve striatal bélgelerde ifade edilir (Katoh-
Semba ve ark.1997, Leal ve ark. 2016). Bu bélgelerdeki BDNF'nin azalmasi nérogenezi ve yeni néronal aglarin
olusumunu bozarak ndorodejenerasyona ve néroinflamasyona yol agar. (Miranda ve ark. 2019, Miao ve ark.
2020, Zhang ve ark. 2023, Nieto ve ark. 2023).

Aralikh Orug ve Kalori Kisitlamasi

AQO, kisilerin istedigi kadar yeme ve gida aliminin olmadi§i déngiilerin tekrarlandigi bir beslenme tiridir
(Erbaba ve ark. 2021). Diger bir tanimiyla AO, gok uzun siire (6rn. 16-24 saat) ¢ok az veya hig gida almadan
tekrarlanan dongiilerle yememe ve ardindan yeniden beslenmenin takip ettigi degistirilmis bir yeme
diizenidir (Mattson ve ark. 2017). Ozetle AO metabolik anahtarin agik oldugu yememe ile metabolik anahtarin
kapali oldugu yemek yeme donemleri arasindaki dongyi temsil eder (Li ve ark. 2020).

KK ise gidadan enerji aliminin sinirlandiriimasi anlamina gelir. Ornedin erkekler igin 1.800-2.200 kcal/giin
iken kadinlar igin 1.600-2.000 kalori olacak sekilde beslenme igeriginin kisitlanmasidir (Mattson 2019). Bir
diger tanim ise genellikle “yeterli besin alimini korurken kalori aliminin %20-40's1 kadar azaltiimasidir
(Trepanowski ve ark. 2011). Bu terim bazen toplam enerji aliminda herhangi bir azalma olmaksizin protein,
karbonhidrat ve amino asit gibi belirli makro/mikro besinlerin Kkisitlandigl bir midahale olan diyet
kisitlamast ile birbirinin yerine kullanilir (Selman 2014).

AQ, son yillarda beyin fonksiyonlarini optimize etme ve gesitli beyin hasarlarina karsi dayaniklilik gelistirme
konusunda umut verici dzellikte, tibbi olmayan, diyetsel bir miidahale olarak ortaya ¢ikmistir (Mattson ve
ark. 2017, De Cabo ve Mattson 2019). AO, noninvazif, uygulamasi ucuz, birgok ortamda uygulanabilir ve farkli
kronik agri tedavilerine uygulanabilecek uygun bir beslenme tiiriidir (Sibille ark. 2016). Hiicresel agidan
bakildiginda ise AO, inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltarak ve hiicresel metabolizmayi artirarak hiicresel
isleyisin iyilesmesini destekler. Performansla ilgili olarak, duyusal ve motor islevlerde, 6grenmede ve
hafizada iyilesmeler gozlemlenmistir (Longo ve Mattson 2014). Ayrica, AO'nun ndroprotektif etkisi ayn
zamanda 6grenme ve hafiza performansinin korunmasiyla da iliskilidir (Mattson ve Wan 2005). Norobiyolojik
olarak AQ, sinaptik plastisiteyi artirir ve ndronal kdk hiicrelerden yeni néronlarin dretimine yardim edebilir
(Mattson ve ark. 2003).

KK'nin genel olarak 6grenme ve hafiza {izerinde olumlu etkileri vardir (Culig ve ark. 2022). Kronik KK'nin
farelerin 6grenme yetenedi ve hafizasini gelistirdigi bulgulanmistir (Kuhla ve ark. 2013, Wahl ve ark. 2018).
KK uygulanan farelerde, isteye bagli beslenen farelere kiyasla rostral dentat girusta yeni yetiskin dogmus
ndronlarda %521lik bir artis bulunmustur (Hornsby ve ark. 2016). Saglikli insanlarda, uzun siireli KK (2 yil
boyunca enerji aliminda %25 azalma) seklinde randomize bir klinik calisma ile KK'nin ¢alisma bellegine
olumlu etkileri gézlemlenmistir. Bu etkiler; 6zellikle calisma belledinin kapasitesinde artis, bilgi isleme
hizinda iyilesme ve dikkat slresinin uzamasi olarak degerlendirilmistir. Ayrica, bu beslenme seklinin
hipokampal nérogenezi destekleyerek sinaptik plastisiteyi artirdigi ve bundan dolayi bilissel fonksiyonlarin
korunmasini destekledigi bildirilmistir..Yash deneklerde yiriatilen girisimsel bir deney, 3 aylik KK'nin
(6nceki aliskanliklara gére enerji aliminda %30 azalma) hafiza performansi (zerinde faydal etkileri
oldugunu gdstermistir (Culig ve ark. 2022).

AO ve KK, ndrodejenerasyonu tetiklemede dnemli bir etken olan yaslanmanin neden oldugu epigenetik
dedgisikliklerin azaltiimasinda faydalidir (Mayor 2023). Otofajinin arttirlmasi, yaslanan hiicrelerin ortadan
kaldirnimasi, geng kandan plazma transflizyonu, AQ, yetiskin nérogenezinin arttirimasi, fiziksel egzersiz,
antioksidan alimi ve kdk hiicre tedavisi gibi prosediirleriiceren, gelistirilmekte olan birgok yaslanma karsiti
strateji vardir (Shetty ve ark. 2018). KK ve AQ, yasam siiresini uzatmak, yasa bagl hastaliklarin baslangicini
ertelemek, yasa bagl beyin fonksiyonu problemlerini geciktirmek veya 6nlemek, gorsel korteks
plastisitesini artirmak ve bilissel islevi iyilestirmek dahil olmak {izere ¢ok sayida saglik yarari saglar (Martin
ve ark. 2006, Spolidoro ve ark. 2011, Fusco ve Pani 2013). Norojenik aktivite, yasli farelerde DG'deki yeni
dogan glial hiicrelerde yasa bagli azalmayi tersine c¢evirir ve yeni dogan glial hiicrelerin hayatta kalmasini
onemli 6lclide artirir (Bondolfi ve ark. 2004).
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Klinik uygulamalarda zorunlu KK, ozellikle bariatrik cerrahi sonrasi ya da belirli norolojik hastalk
modellerinde gorilebilen metabolik ve psikiyatrik etkiler agisindan kritik bir konudur. Bu nedenle KK'nin
psikiyatrik parametreler Ulzerindeki etkilerinin degerlendiriimesi, ndrodejeneratif hastaliklarin
patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasina katkida bukunabilir. Bariatrik cerrahi sonrasi hastalarda yapilan
calismalar, beslenme stillerindeki degisimlerin depresyon, anksiyete ve yeme bozukluklari gibi psikiyatrik
durumlarla iliskili oldugunu ortaya koymusturr (Sevinger ve ark. 2014, Bayrak ve ark. 2020). Bu tir
psikiyatrik degerlendirmeler, KK'nin sadece ndrobiyolojik yénde degil, ayni zamanda davranigsal ve
psikososyal etkileri ydniiyle de géz dniinde bulundurulmasina olanak taniyacaktir

Aralikh Orug ve Kalori Kisitlamasinin Norodejeneratif Hastaliklara Etkisi

Epidemiyolojik ve hayvan c¢alismalarindan elde edilen veriler, AO ve KK'nin saglikli beyin yaslanmasini
destekleyebilecegini gbstermektedir. Hayvan c¢alismalarindan elde edilen 6nemli kanitlar, AO ve KK'nin
beyin yaslanmasi (zerindeki yararli etkilerinde BDNF sinyallemesinin rol oynadigini gdstermektedir.
Sicanlar veya fareler aralikli AO dongustyle beslendiginde, hipokampus, serebral korteks ve striatum dahil
olmak Gzere cesitli beyin bélgelerinde BDNF seviyeleri artar ve sinyali giiglendirir (Duan ve ark. 2001, Lee
ve ark. 2002, Setel ve ark. 2022). Ayrica, azalan BDNF seviyelerinin ndrodejeneratif hastaliklarla iliskili
oldugu (Shetty ve ark. 2018) bulgusu dikkate alindiginda, beslenme seklinin beyin saghdi izerinde énemli bir
etkisi oldugu anlasiimaktadir.

BDNF; ndrogenezi, sinaptik plastisiteyi ve hicre sagkalimini tesvik ederek beyin gelisiminde ve
plastisitesinde énemli rol oynayan bir blylime faktoridur. Serebral korteks ve hipokampusiin gelisimi
sirasinda BDNF, NKH'lerin néronlara farklilasmasini tetikler ve yeni iretilen néronlarin hayatta kalmasini
destekler (Lee ve ark. 2002, Barnabé-Heider ve Miller 2003, Cheng ve ark. 2003). Sinapslardaki BDNF
sinyallemesi, 6§renme ve hafizayla iliskili bir sinaptik gliclendirme siireci olan uzun siireli gliclenmeyi (LTP)
artirir (Mattson ark. 2003). Beyindeki BDNF dretimini artirmanin yani sira, diyet ve davranigsal faktdrlerin
noronal plastisiteyi artirarak yasa bagl nérodejenerasyona karsi koruma sagladigi bilinmektedir. BDNF
seviyelerinin veya aktivitesinin secici olarak azaltildigi veya artinldigi kemirgen calismalarinda, diyet
kisitlamasinin hipokampal nérogenezi arttirma yetenegdi, BODNF heterozigot nakavt farelerde énemli 6lglide
zayiflamistir (Lee ve ark. 2002). Farelerin lateral ventrikiillerine BDNF bloke edici bir antikorun inflizyonu,
diyet kisitlamasinin hipokampal ndronlari eksitotoksik karsi koruma yetenegini ortadan kaldirmistir (Duan
ve ark. 2001). Bu galismalar BDNF sinyallemesinin ndrogeneze aracilik etmede énemli bir fonksiyonu
oldugunu kanitlamaktadir. AH transgenik fare modelinde 4 aylik siirede %30 oraninda KK uygulamasinin,
hastaligin patofizyolojisi {izerinde oldukca belirgin etkileri oldugu gdsterilmistir. Ozellikle hipokampuste,
norogenez ve sinaptik plastisite sireclerini destekleyen genlerin ekspresyonunda artis saptanirken,
inflamasyonla iligkili genlerin ekspresyonunda azalma gergeklestigi bulgulanmistir. Bu dedgisiklikler, KK'nin
hipokampal nérogenezi artirarak hastaligin ilerlemesini yavaslatabilecegine isaret etmektedir. (Murphy ve
ark. 2014). Ayrica AO'nun PH'de (Duan ve Mattson 1999) ve HH'de (Duan ve ark. 2003) bozulmus hareket ve
motor fonksiyon bozukluklarini iyilestirdigi gosterilmistir (Andika ve ark. 2021). KK uygulanan HH farelerde
BDNF seviyeleri normallestirilebilir ve hastaligin ilerlemesi geciktirilebilir. Bu, néronal plastisiteyi artiran ve
ndronlari oksidatif ve metabolik zararlardan koruyan bir miidahaledir (Mattson 2003). Toplam alimi, sikligi
ve icerigi kapsayan diyet ayni zamanda YHN de dahil olmak lzere beyin plastisitesini etkileyen énemli bir
cevresel faktordir (Zainuddin ve Thuret 2012).

AOQ'nun daha dnce yasam siiresini uzatan etkilerine (McCay ve ark. 1935) ve noronal biitlinliigii koruma
ozelliklerine (Halagappa ve ark. 2007, Arumugam ve ark. 2010) ek olarak yetiskin hipokampusiinde
norogenezicin belirteclerin Gretimini tetikledigi ve néronal proliferasyonu tesvik eden nérotrofik seviyeleri
arttirdigi da gosterilmistir (Duan ve ark. 2001, Kristina ve ark. 2014). Ayrica KK'nin bilissel yaslanma
tzerindeki yararl etkilerini aciklamak icin 6nerilen mekanizmalardan biri, nérogenezdeki degisikliklerdir.
Kemirgenlerde KK'nin yetiskin nérogenezini geng yetiskin siganlarda arttirdigini rapor etmistir (Lee ve ark.
2000, Hornsby ve ark. 2016). Obez yetiskinlerde yapilan bir ¢calisma, KK'nin yetiskin ndrogenezi modiile
ederek hafiza fonksiyonunu etkileyebilecedini géstermistir (Kim ve ark. 2020). KK, genc farelerde yalnizca
NKH'lerin ¢ogalmasini arttirmakla kalmaz, ayni zamanda SVZ'de yasa bagll norogenez kaybini da
onlemektedir. Bu durum, koku alma hafizasindaki iyilesmeyle iliskili bir etkidir (Apple ve ark. 2019).
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Norotrofik faktorlerin olusumu, KK'ya karsi bir baska 6nemli adaptif ve noroprotektif yanittir (Rothman ve
ark. 2012). AO donemlerinde metabolik anahtar agik oldugunda dolasimdaki glikoz ve insiilin seviyeleri
diser, BDNF ekspresyonu artar (Wei ve ark. 2020). Yetiskin ndorogenezinin beslenme faktérlerinden
etkilendigi (Poulose ve ark. 2017) sonucundan hareketle, son yillarda, gida kisitlamasi ile hipokampuse bagli
bilis arasinda pozitif bir iliski 6ne sirilmustir (Hu ve ark. 2017, Andika ve ark. 2021). AO ile hipokampal
ndrogenez arasindaki iliskiye istinaden (Baik ve ark. 2020) beyin hasari olusturularak yapilan bir calismada
da 1 aylik AO'nun yaralanma sonrasi hipokampal ndrogenezi artirabildigi ve bilissel performansi
gelistirebildigini bulunmustur (Cao ve ark. 2022). Bu bulgu beslenme sitilinin mevcudu korumasi ve
iyilestirmesinin yaninda bozulani da diizeltmeyi vadetmesi agisindan oldukca dnemlidir. AO, hipokampal
noronlarin eksitotoksik strese karsi direncini arttirir, bu da AO'nun farkli ndroprotektif etkilerine isaret eder
(Anson ve ark. 2003). Bu nedenle, beslenme miidahaleleri ile norogenezi uyararak ndrodejeneratif
hastaliklari hafifletmeyi amaglamak umut verici bir bakis acisidir (Melgar-Locatelli ve ark. 2023).

A0 ve BDNF iliskisi konusunda literatiir gogunlukla hayvan modellerine dayanmaktadir. insan
calismalarinda ise daha gok KK'nin bilissel islevler {izerindeki olumlu etkileri galisiimistir. Ornegin, klinik
calismalarda KK'nin, ¢alisma bellegi, episodik hafiza ve dikkat gibi bilissel performans parametrelerini
iyilestirdigi ortaya konulmustur. Bu etkilerin temelinde, KK'nin BDNF seviyelerini artirarak sinaptik
plastisiteyi desteklemesi ve ndrogenezi tesvik etmesi yer almaktadir (Witte ve ark. 2009, Mattson ve ark.
2017).Asagidaki tablo Tde, YHN, AO, KK ve ndrodejeneratif hastaliklar arasindaki iliskileri inceleyen
calismalardan elde edilen bulgulari 6zetlemektedir. Bu bulgular, calismamizda ortaya koydugumuz temel

hipotezleri desteklemektedir.

Tablo 1. Yetiskin hipokampal nérogenezi, aralikli orug, kalori kisitlamasi ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iligki

bulgulari

Yazar (Yil)

Orneklem

Yontem

Sonug

Anacker ve Hen
(2017)

insan ve hayvan
modelleri calismalarinin
derlemesi

YHN ile 68renme, hafiza ve
bellek tizerine etkisinin deneysel
ve klinik calismalari analizi

YHN'nin, 68renme ve hafiza siireglerinde bilissel esnekligi
arttirdig1 vurguland.

Bondolfi ve ark.
(2004)

Farkli yas gruplarinda
C57BL/6 fareler

Dentat girusta nérogenez analizi

Yagla birlikte dentat girusta nérogenezde belirgin azalma,
KK'nin bu azalmayi tamamen énleyemese de 6zellikle yasli
(24 aylik) farelerde yeni ndoron olusumunu anlaml diizeyde
artirmasi, KK grubunda artmis néronal farklilasma
sonuglarina ulasildi.

Cao ve ark. Travmatik beyin hasarli | AO ve hipokampal norogenez Aralikh orug ile NPY diizeylerinde artis ve buna bagh BrdU+

(2022) fareler degerlendirilmesi ve DCX+ hiicre sayisinda artis ile norogenezde artis
gozlendi.

Culig ve ark. Derleme caligmasi Yaslanma ve nérodejeneratif Yaglanma ile birlikte nérogenezde belirgin azalmanin

(2022) hastaliklarda nérogenez analizi gozlendigi,, AH ve PH gibi hastaliklarda hipokampal
norogenezin daha fazla bozuldugu,
KK gibi beslenme miidahalesinin azalan YHN (zerinde
koruyucu ve destekleyici etkisi olabilecegi sonuglarina
ulagildi.

Duan ve ark. 3-6 aylik erkek KK ve serbest beslenmenin KK, hipokampusta BDNF seviyesini artirdi. Apoptoz ve

(2001) C57BL/6J fareler BDNF araciliiyla etkisi oksidatif stres belirtecleri azaldi.

Fu ve ark. (2015)

Yagli ve geng fare
beyin ve omurilik
dokular

Hiicre kompozisyonu analizi;
yasa bagl degisikliklerin
karsilastiriimasi

Yaslanmayla birlikte beyin ve omurilikte hiicresel bilesim
degisiklikleri gozlendi.

Hayashi ve ark.
(2001)

Yetigkin ve yasl makak
maymunlari

BDNF immiinreaktif yapilarinin
histolojik analizi

Yaslanmayla birlikte hipokampal néronlarin govde ve
dendritlerinde BDNF-imminoaktivitelerin yogunluklarinda
belirgin azalma saptandi. CA2 bdlgesi harig, tim alt
alanlarda diisiis gozlendi.




583

Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Tablo 1. Yetiskin hipokampal norogenezi, aralikh orug, kalori kisitlamasi ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iliski

bulgulan

Yazar (Yl) Orneklem Yéntem Sonug

Horgusluoglu ve | Sistem biyolojisi temelli | Yetigkin nérogenezi ve Yetiskin  nérogenezin, ndrodejeneratif  hastaliklarin
ark. (2017) derleme galismasi norodejeneratif hastaliklar patofizyolojisinde dnemli rol oynayabilecegi 6ne siiriildi.

arasindaki baglantilarin analizi

Hornshy ve ark.
(2016)

8 haftalik erkek
farelerde 3 giin %60 KK

Kisa siireli KK ve Ghsr iliskisi
ayrica DCX immatiir néronlarin
degerlendirilmesi

KK'nin Ghsr+/+ farelerde dentat girusta BrdU+ ve DCX+
hiicre sayisini anlamli olarak artirdig1, Ghsr-/- farelerde bu
artis gbzlenmedigi ortaya konuldu.

Kandasamy ve
ark. (2010)

HH hayvan modeli

TGF-B dizeyleri ve kdk hiicre
aktivitesi analizi

HH genetik kemirgen modelinde hipokampal nérogenezde
azalmanin motor semptomlardan 6nce tespiti. HH'de artmig
TGF- sinyali ile birlikte kok hiicre sessizligi gozlendi.

Kaptan ve ark.
(2015)

Ergenlik caginda
(adolesan) disi
Sprague-Dawley
sicanlar, KK uygulanan
grup

BDNF diizeyi, NeuN ekspresyonu
ve dentat girusta hiicre
proliferasyonu analizi

Ergenlik doneminde KK'nin yetiskin donemde spatial
6grenme ve hafiza islevlerini iyilestirdigi, hippocampus ve
prefrontal kortekste BDNF seviyeleri ile ndrogenez
belirteclerinin arttig1 gosterildi.

Kuhla ve ark. Omiir boyu KK'ya tabi Galisan bellek degerlendirmesi KK ile galisan bellek performansinda artis gézlendi.
(2013) tutulan fareler
Lazic ve ark. R6/1 transgenik HH Gevresel zenginlestirme etkisi Cevresel zenginlestirme ile nérogenezde artis ve bilissel
(2006) modeli fareler degerlendirmesi islevlerde iyilesme gozlendi.
Le Grand ve ark. | PH modelleri Norogenez ile iligkili kok hiicre Parkinson  hastaliginda  ndrogenez  bozulmalarinin
(2015) dinamiklerinin analizi hastaligin baglangic ve ilerleyisinde rol oynayabilecegi
belirtildi.
Lee ve ark. %40 KK uygulanan 3 KK; dentat girusta nérogenez KK'nin BDNF ekspresyonunu ve yeni néral hiicre sayisini
(2000) aylik erkek Sprague- olgtimi anlamh diizeyde artirdig1 ve KK'nin hipokampal norogenezi
Dawley sicanlar ve ndronal sagkalimi destekledigi bulundu.
Lee ve ark. Yetiskin fareler (yaban | 3 ay siireyle iki grup: ad libitum BDNF'nin bazal nérogenez igin gerekli oldugu ve KK
(2002) tipi ve BDNF beslenme vs. KK; BrdU ile nérogenezdeki artisin  kismen BDNF  araciligiyla
heterozigot (+/-) ndrogenez olgiimii gerceklestigi gosterildi.
knockout modelleri)
Lim ve ark. PH modeli fareler Hipokampal nérogenezin Parkinson modelinde hipokampal norogenezde ciddi
(2018) degerlendirilmesi bozulma oldugu ve hastalarda hipokampal atrofi ve yeni
noron formasyonunda azalma gozlendi.
Mattson (2003) Hayvan ve insan KK ve AO gibi beslenme tiirleri KK, oksidatif stresin azalmasi, BDNF artisi, sinaptik

caligmalari derlemesi

ile gen etkilesimlerinin yaglanma
uzerindeki etkileri

plastisite , néron sagkalimi hipokampal nérogenez lizerinde
olumlu etkilerle beyin yaslanmasini yavaslatabilir. AO'nun
etkilerinin KK'na benzer olabilecegi dne siriilmustiir.

Mendonca ve ark.

PH modeli yaslanan

Dorsal striatum ve bilissel

Yaglanma ile birlikte dorsal striatum ve bilissel alanlarda

(2025) fareler alanlarda BDNF diizey analizi BDNF ekspresyon seviyelerinde belirgin degisiklikler tespit
edildi

Murphy ve ark. Hayvan ve insan KK ve AO'nun beyin plastisitesi, KK ve AO, hayvan ¢alismalarinda hipokampal nérogenez ve
(2014) caligmalari literattir nérogenez ve BDNF gibi sinaptik plastisiteyi artirmig; inflamasyonla iliskili gen
taramasi norotrofik faktorler izerindeki ekspresyonlarini azaltmistir. insan calismalarinda da bu
etkileri incelenmesi, insan ve beslenme miidahalelerinin BDNF seviyelerini
hayvan verilerinin karsilagtirmali | etkileyebilecegi, ancak  verilerin  sinirli  oldugu

olarak degerlendiriimesi vurgulanmistir.
Setel ve ark. KK ve hitkisel tedavi Hippokampusta nérogenez ve KK'nin tekbasina daha az, Astragalus membranaceus ile
(2022) uygulanan yetigkin apoptozis belirtegleri analizi daha etkili bir sekilde ndrogenezi artirip apoptozisi azalttig|

erkek Sprague Dawley
siganlar

gozlendi.
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Tablo 1. Yetiskin hipokampal nérogenezi, aralikli orug, kalori kisitlamasi ve norodejeneratif hastaliklar arasindaki iligki

bulgulari
Yazar (Yl) Orneklem Yéntem Sonug
Wahl ve ark. Erkek C57BL/6J fareler; | Dusiik proteinli ve yiiksek KK beyin yaslanmasini geciktirmede daha etkili oldugu
(2018) yasam boyu farkl diyet | karbonhidrat diyetlerin kalori gosterildi.
kosullarinda gruplar kisitlamasiyla karsilastiriimasi
Sonu¢

Hayvan calismalari, ¢ok sayida beslenme bigimi ve bileseninin, yetiskinlerde hipokampal ndrogenez
diizeyini artirdigini ve ayni zamanda sinaptik fonksiyonu arttirici etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
Ayrica AO veya KKnin YHNYyi tetikleyebilecegi bilinmektedir. Dolayisiyla beslenme midahaleleri ile
ndrogenezi uyararak norodejeneratif hastaliklari hafifletmeyi amaglamak umut verici bir bakis agisidir.
Yetiskin ndrogenezinin beslenme faktdrlerinden etkilendigi sonucundan hareketle, son yillarda, gida
kisitlamasi ile hipokampuse bagl bilis arasinda pozitif bir iliski kendini gdstermektedir. AO ile hipokampal
ndrogenez arasindaki iliski dikkate alindiginda AO’nun beyinde yaralanma sonrasi hipokampal nérogenezi
artirabildigi ve bilissel performansi gelistirebildiginin bulunmus olmasi beslenme sitilinin mevcudu koruma
ve gliclendirmesinin yani sira bozulani da diizeltmeyi vadetmesi agisindan oldukga 6nemlidir. AC beslenme
ile hipokampal ndronlarin eksitotoksik strese karsi direncinin arttirmasi, AO'nun farkli néroprotektif
etkilerine de isaret eder. Bu hiicresel ve molekiiler degisiklikler muhtemelen, bu farkl diyet rejimleriyle
desteklenen hayvanlarda cesitli hastalik baglamlarinda bilissel performans ve duygusal diizenlemede
belirgin iyilesmelerin altinda yatmaktadir. Yaslanmanin; nérodejenerasyon igin dnemli bir risk faktori ve en
sik gorilen nérodejeneratif hastaliklarin yaslanma ile gelisiyor olmasi, BONF sinyalinin azalmasiyla iliskili
olmasl ve ayrica yasa bagli olarak NKH sayisinda ve/veya aktivitesinde kayip ve buna bagl olarak beyin
fonksiyonunda diisiise neden olabilmesi bulgulari, kok hiicrelerdeki yaslanmayi geciktiren veya tersine
geviren midahalelerin insan dmrinl ve saglk slresini uzatabilecedi sonucuna gotirmektedir. KK ve
AQ'nun; insanlarin yasam siresini uzatmak, yasa bagli hastaliklarin baslangicini ertelemek, yasa bagl beyin
fonksiyonu eksikliklerini geciktirmek veya onlemek ve bilissel islevi iyilestirmek dahil olmak (zere ¢ok
sayida saglik yarari saglamasi, saglikli beyin yaslanmasi tizerindeki yararli etkilerinde BONF sinyallemesinin
rol oynamasi, AO beslenme ddnglisiindeki kemirgenlerin hipokampus, serebral korteks ve striatum dahil
olmak (zere cesitli beyin bdlgelerinde BONF seviyelerinin artmasi ve sinyalinin gliglenmesi saglamasi
yoniyle AO ve KK beslenme rutinin; cevabini bulmaya calistigimiz soru olan ndrodejeneratif hastaliklari
onlemede fonksiyonel bir sonu¢ vadetmesi agisindan dnemli aday olarak kendini ortaya koymasini
saglamaktadir.

Kaynaklar

Alomari MA, Khalil H, Khabour OF, Alzoubi KH, Dersieh EH (2018) Altered cardiovascular function is related to reduced BDNF in
Parkinson’s disease. Exp Aging Res, 44:232-245.

Anacker C, Hen R (2017) Adult hippocampal neurogenesis and cognitive flexibility—linking memory and mood. Nat Rev Neurosci,
18:335-346.

Andika FR, Yoon JH, Kim GS, Jeong Y (2021) Intermittent fasting alleviates cognitive impairments and hippocampal neuronal loss but
enhances astrocytosis in mice with subcortical vascular dementia. J Nutr, 151:722-730.

Ansari A, Thibault PA, Salapa HE, Clarke JP, Levin MC (2025) Mutations in hnRNP Al drive neurodegeneration and alternative RNA
splicing of neuronal gene targets. Neurobiol Dis, 206:106814.

Anson RM, Guo Z, de Cabo R, lyun T, Rios M, Hagepanos A et al. (2003) Intermittent fasting dissociates beneficial effects of dietary
restriction on glucose metabolism and neuronal resistance to injury from calorie intake. Proc Natl Acad Sci U S A, 100:6216-6220.
Apple DM, Mahesula S, Fonseca RS, Zhu C, Kokovay E (2019) Calorie restriction protects neural stem cells from age-related deficits in

the subventricular zone. Aging (Albany NY), 11:115-126.
Arumugam TV, Phillips TM, Cheng A, Morrell CH, Mattson MP, Wan R (2010) Age and energy intake interact to modify cell stress pathways
and stroke outcome. Ann Neurol, 67:41-52.




585 Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Baik SH, Rajeev V, Fann DYW, Jo DG, Arumugam TV (2020) Intermittent fasting increases adult hippocampal neurogenesis. Brain
Behav, 10:e01444.

Barnabé-Heider F, Miller FD (2003) Endogenously produced neurotrophins requlate survival and differentiation of cortical progenitors
via distinct signaling pathways. J Neurosci, 23:5149-5160.

Bayrak E, Serter R, Isikli S.(2020) Duygusal, digsal ve kisitlayici yeme bozukluklarinin metabolik sendrom gelisimi {izerine etkisi. Ankara
Hastanesi Tip Dergisi, 53:36-43.

Benraiss A, Chmielnicki E, Lerner K, Roh D, Goldman SA (2001) Adenoviral brain-derived neurotrophic factor induces both neostriatal
and olfactory neuronal recruitment from endogenous progenitor cells in the adult forebrain. J Neurosci, 21:6718-6731.

Bettio LE, Rajendran L, Gil-Mohapel J (2017) The effects of aging in the hippocampus and cognitive decline. Neurosci Biobehav Rev,
79:66-86.

Bondi MW, Edmonds EC, Salmon DP (2017) Aizheimer's disease: past, present, and future. J Int Neuropsychol Soc, 23:818-831.

Bondolfi L, Ermini F, Long JM, Ingram DK, Jucker M (2004) Impact of age and caloric restriction on neurogenesis in the dentate gyrus
of C57BL/6 mice. Neurobiol Aging, 25:333-340.

Brown ES, Rush AJ, McEwen BS (1999) Hippocampal remodeling and damage by corticosteroids: implications for mood disorders.
Neuropsychopharmacology, 21:474-484.

Campélo CL, Santos JR, Silva AF, Dierschnabel AL., Pontes A, Cavalcante JS et al. (2017) Exposure to an enriched environment
facilitates motor recovery and prevents short-term memory impairment and reduction of striatal BDNF in a progressive
pharmacological model of parkinsonism in mice. Behav Brain Res, 328:138-148.

Cao S, Li M, Sun Y, Wu P, Yang W, Dai H, et al. (2022) Intermittent fasting enhances hippocampal NPY expression to promote
neurogenesis after traumatic brain injury. Nutrition, 97:111621.

Cheng A, Wang S, Cai J, Rao MS, Mattson MP (2003) Nitric oxide acts in a positive feedback loop with BONF to regulate neural progenitor
cell proliferation and differentiation in the mammalian brain. Dev Biol, 258:319-333.

Chi H, Chang HY, Sang TK (2018) Neuronal cell death mechanisms in major neurodegenerative diseases. Int J Mol Sci, 19:3082.
Church FC (2021) Treatment options for motor and non-motor symptoms of Parkinson’s disease. Biomolecules, 11:612.

Connor B, Young D, Yan 0, Faull RLM, Synek B, Dragunow M (1997) Brain-derived neurotrophic factor is reduced in Alzheimer's disease.
Mol Brain Res, 49:71-81.

Culig L, Chu X, Bohr VA (2022) Neurogenesis in aging and age-related neurodegenerative diseases. Ageing Res Rev, 78:101636.
De Cabo R, Mattson MP (2019) Effects of intermittent fasting on health, aging, and disease. N Engl J Med, 381:2541-2551.

Dorsey ER, George BP, Leff B, Willis AW (2013) The coming crisis: obtaining care for the growing burden of neurodegenerative
conditions. Neurology, 80:1989-1996.

Duan W, Guo Z, Jiang H, Ware M, Li XJ, Mattson MP (2003) Dietary restriction normalizes glucose metabolism and BDNF levels, slows
disease progression, and increases survival in huntingtin mutant mice. Proc Nat Acad Sci U S A, 100:2911-2916.

Duan W, Guo Z, Mattson MP (2001) Brain-derived neurotrophic factor mediates an excitoprotective effect of dietary restriction in
mice. J Neurochem, 76:619-626.

Duan W, Mattson MP (1999) Dietary restriction and 2-deoxyglucose administration improve behavioral outcome and reduce
degeneration of dopaminergic neurons in models of Parkinson's disease. J Neurosci Res, 57:195-206.

Erbaba B, Arslan-Ergul A, Adams MM (2021) Effects of caloric restriction on the antagonistic and integrative hallmarks of aging. Ageing
Res Rev, 66:101228.

Ferrer |, Goutan E, Marin C, Rey MJ, Ribalta T (2000) Brain-derived neurotrophic factor in Huntington disease. Brain Res, 866:257-261.

Franzmeier N, Ren J, Damm A, Monté-Rubio G, Boada M, Ruiz A et al. (2021) The BDNF Val66Met SNP modulates the association between
beta-amyloid and hippocampal disconnection in Alzheimer's disease. Mol Psychiatry, 26:614-628.

FuY, YuY, Paxinos G, Watson C, Rusznak Z (2015) Aging-dependent changes in the cellular composition of the mouse brain and spinal
cord. Neuroscience, 290:406-420.

Fusco S, Pani G (2013) Brain response to calorie restriction. Cell Mol Life Sci, 70:3157-3170.

Garcia-Gorro C, Garau-Rolandi M, Escrichs A, Rodriguez-Dechich N, Vaquer I, Subira S et al. (2019) An active cognitive lifestyle as a
potential neuroprotective factor in Huntington's disease. Neuropsychologia, 122:116-124.

Gil-Mohapel J, Simpson JM, Ghilan M, Christie BR (2011) Neurogenesis in Huntington's disease: can studying adult neurogenesis lead
to the development of new therapeutic strategies? Brain Res, 1406:84-105.

Gilmore JL, Yi X, Quan L, Kabanov AV (2008) Novel nanomaterials for clinical neuroscience. J Neuroimmune Pharmacol, 3:83-94.

Go J, Park TS, Han GH, Park HY, Ryu YK, Kim YH et al. (2018). Piperlongumine decreases cognitive impairment and improves
hippocampal function in aged mice. Int J Mol Med, 42:1875-1884.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 586

Gorelick PB, Scuteri A, Black SE, DeCarli C, Greenberg SM, ladecola C (2011) Vascular contributions to cognitive impairment and
dementia: a statement for healthcare professionals from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke,
42:2672-273.

Jahn H (2013) Memory loss in Alzheimer's disease. Dialogues Clin Neurosci, 15:445-454,

Hagg T (2009) From neurotransmitters to neurotrophic factors to neurogenesis. Neuroscientist, 15:20-27.

Halagappa VKM, Guo Z, Pearson M, Matsuoka Y, Cutler RG, LaFerla FM, Mattson MP (2007) Intermittent fasting and caloric restriction
ameliorate age-related behavioral deficits in the triple-transgenic mouse model of Alzheimer's disease. Neurabiol Dis, 26:212-220.

Hayashi M, Mistunaga F, Ohira K, Shimizu K (2001) Changes in BDNF-immunoreactive structures in the hippocampal formation of the
aged macaque monkey. Brain Res, 918:191-196.

Hsieh J.(2012) Orchestrating transcriptional control of adult neurogenesis. Genes Dev, 26:1010-1021.
Holtzman DM, Morris JC, Goate AM (2011) Alzheimer's disease: the challenge of the second century. Sci Transl Med, 3:77sr1.

Horgusluoglu E, Nudelman K, Nho K, Saykin AJ (2017) Adult neurogenesis and neurodegenerative diseases: A systems biology
perspective. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet, 174:93-112.

Hornsby AK, Redhead YT, Rees DJ, Ratcliff MS, Reichenbach A, Wells T, et al. (2016) Short-term calorie restriction enhances adult
hippocampal neurogenesis and remote fear memory in a Ghsr-dependent manner. Psychoneuroendocrinology, 63:198-207.

Hou Y, Dan X, Babbar M, Wei Y, Hasselbalch S G, Croteau D L et al. (2019) Ageing as a risk factor for neurodegenerative disease. Nat
Rev Neurol, 15:565-581.

Hou Y, Lautrup S, Cordonnier S, Wang Y, Croteau DL, Zavala E (2018) NAD+ supplementation normalizes key Alzheimer's features and
DNA damage responses in a new AD mouse model with introduced DNA repair deficiency. Proc Natl Acad Sci U S A, 115:E1876-E1885.

Hu'Y, Yang Y, Zhang M, Deng M, Zhang JJ (2017) Intermittent fasting pretreatment prevents cognitive impairment in a rat model of
chronic cerebral hypoperfusion. J Nutr, 147:1437-1445.

Jack JCR, Bennett DA, Blennow K, Carrillo MC, Dunn B, Haeberlein SB et al. (2018) NIA-AA research framework: toward a biological
definition of Alzheimer's disease. Alzheimers Dement, 14:535-562.

Kandasamy M, Couillard-Despres S, Raber KA, Stephan M, Lehner B, Winner B, (2010) Stem cell quiescence in the hippocampal
neurogenic niche is associated with elevated transforming growth factor-f3 signaling in an animal model of Huntington disease. J
Neuropathol Exp Neurol, 69:717-728.

Katoh-Semba R, Takeuchi IK, Semba R, Kato K (1997) Distribution of brain-derived neurotrophic factor in rats and its changes with
development in the brain. J. Neurochem. 69:34-42.

Kaptan Z, Akgiin-Dar K, Kapucu A, Dedeakayogullari H, Batu $, Uziim G (2015) Long term consequences on spatial learning-memory of
low-calorie diet during adolescence in female rats; hippocampal and prefrantal cortex BDNF level, expression of NeuN and cell
proliferation in dentate gyrus. Brain Res, 1618:194-204.

Khalil B, EI Fissi N, Aouane A, Cabirol-Pol MJ, Rival T, Liévens JC (2015) PINKI-induced mitophagy promotes neuroprotection in
Huntington's disease. Cell Death Dis, 6:1617.

Kim C, Pinto AM, Bordoli C, Buckner LP, Kaplan PC, Del Arenal IM, et al. (2020) Energy restriction enhances adult hippocampal
neurogenesis-associated memory after four weeks in an adult human population with central obesity; a randomized controlled
trial. Nutrients, 12:638.

Kuhla A, Lange S, Holzmann C, Maass F, Petersen J, Vollmar B (2013) Lifelong caloric restriction increases working memory in mice.
PloS one, 8:e68778.

Lazarov 0, Mattson MP, Peterson DA, Pimplikar SW, van Praag H (2010) When neurogenesis encounters aging and disease. Trends
Neurosci, 33:569-579.

Le Grand JN, Gonzalez-Cano L, Pavlou MA, Schwamborn JC (2015) Neural stem cells in Parkinson's disease: a role for neurogenesis
defects in onset and progression. Cell Mol Life Sci, 72:773-797.

Leal PC, Lins LC, De Gois AM, Marchioro M, Santos JR (2016) Commentary: evaluation of models of Parkinson's disease. Front. Neurosci,
10:283.

Ledo AH, Sarmento-Silva AJ, Santos JR, Ribeiro AM, Silva RH (2015) Molecular, neurochemical, and behavioral hallmarks of reserpine
as a model for Parkinson's disease: new perspectives to a long-standing model. Brain Pathol, 25:377-390.

Lee J, Duan W, Long JM, Ingram DK, Mattson MP (2000) Dietary restriction increases the number of newly generated neural cells, and
induces BDNF expression, in the dentate gyrus of rats. J Mol Neurosci, 15:99-108.

Lee J, Duan W, Mattson MP (2002) Evidence that brain-derived neurotrophic factor is required for basal neurogenesis and mediates,
in part, the enhancement of neurogenesis by dietary restriction in the hippocampus of adult mice. J Neurochem, 82:1367-1375.



587 Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Levi 0, Michaelson DM (2007) Environmental enrichment stimulates neurogenesis in apolipoprotein E3 and neuronal apoptosis in
apolipoprotein E4 transgenic mice. J Neurochem, 100:202-210.

Li W, Wu M, Zhang Y, Wei X, Zang J, Liu Y, et al. (2020) Intermittent fasting promotes adult hippocampal neuronal differentiation by
activating GSK-3f3 in 3xTg-AD mice. J Neurochem, 155:697-713.

Lim J, Bang Y, Choi HJ (2018) Abnormal hippocampal neurogenesis in Parkinson’s disease: relevance to a new therapeutic target for
depression with Parkinson’s disease. Arch Pharm Res, 41:943-954.

Longo VD, Mattson MP (2014) Fasting: molecular mechanisms and clinical applications. Cell Metab, 19:181-192.

Luo Y, Kuang S, Li H, Ran D, Yang J (2017) cAMP/PKA-CREB-BDNF signaling pathway in hippocampus mediates cyclooxygenase 2-
induced learning/memory deficits of rats subjected to chronic unpredictable mild stress. Oncotarget, 8:35558-35572.

MacMillan KS, Naidoo J, Liang J, Melito L, Williams NS, Morlock L et al. (2011) Development of proneurogenic, neuroprotective small
molecules. J Am Chem Soc, 133:1428-1437.

Marosi K, Mattson MP (2014) BDNF mediates adaptive brain and body responses to energetic challenges. Trends Endocrinol Metab,
25:89-98.

Martin B, Mattson MP, Maudsley S (2006) Caloric restriction and intermittent fasting: two potential diets for successful brain aging.
Ageing Res Rev, 5:332-353.

Massa F, Koehl M, Wiesner T, Grosjean N, Revest UM, Piazza PV, et al. (2011) Conditional reduction of adult neurogenesis impairs
bidirectional hippocampal synaptic plasticity. Proc Natl Acad Sci U S A, 108:6644-6649.

Mattson MP (2003) Gene-diet interactions in brain aging and neurodegenerative disorders. Ann Intern Med, 139(5 Pt 2):441-444,
Mattson MP (2019) An evolutionary perspective on why food overconsumption impairs cognition. Trends Cogn Sci, 23:200-212.

Mattson MP, Duan W, Guo Z (2003) Meal size and frequency affect neuronal plasticity and vulnerability to disease: cellular and
molecular mechanisms. J Neurochem, 84:417-431.

Mattson MP, Longo VD, Harvie M (2017) Impact of intermittent fasting on health and disease processes. Ageing Res Rev, 39:46-58.

Mattson MP, Maudsley S, Martin B (2004) BDNF and 5-HT: a dynamic duo in age-related neuronal plasticity and neurodegenerative
disorders. Trends Neurosci, 27:589-594.

Mattson MP, Wan R (2005) Beneficial effects of intermittent fasting and caloric restriction on the cardiovascular and cerebrovascular
systems. J Nutr Biochem, 16:129-137.

Mayor E (2023) Neurotrophic effects of intermittent fasting, calorie restriction and exercise: a review and annotated bibliography.
Front Aging, 4:1161814.

McCay C M, Crowell M F, Maynard L A (1935). The effect of retarded growth upon the length of life span and upon the ultimate body
size: one figure. J Nutr, 10:63-79.

McGregor MM, Nelson AB (2019) Circuit mechanisms of Parkinson’s disease. Neuron, 101:1042-1056.

Medina A, Mahjoub Y, Shaver L, Pringsheim T (2022). Prevalence and incidence of Huntington's disease: an updated systematic review
and meta-analysis. Mov Disord, 37:2327-2335.

Mendonga MS, Melo JE, Franco HS, Bispo JM, Luz AC, Souza JL et al. (2025) Patterns of BONF expression in the dorsal striatum and
cognitive processing areas during aging in a progressive model of parkinsonism. Brain Mech, 144:202485.

Melgar-Locatelli S, Rodriguez-Pérez C, Castilla-Ortega E, Castro-Zavala A, Rivera P (2023) Nutrition and adult neurogenesis in the
hippocampus: Does what you eat help you remember? Front Neurosci, 17:1147269.

Miao Z, Wang Y, Sun Z (2020) The relationships between stress, mental disorders, and epigenetic regulation of BDNF. Int J Mol Sci,
21:1375.

Michalski B, Corrada MM, Kawas CH, Fahnestock M (2015) Brain-derived neurotrophic factor and TrkB expression in the “oldest-old,”
the 90+ Study: correlation with cognitive status and levels of soluble amyloid-beta. Neurabiol Aging, 36:3130-3139.

Miranda M, Morici JF, Zanoni MB, Bekinschtein P (2019) Brain-derived neurotrophic factor: a key molecule for memory in the healthy
and the pathological brain. Front Cell Neurosci, 13:472800.

Mu Y, Lee SW, Gage FH (2010) Signaling in adult neurogenesis. Curr Opin Neurobiol, 20:416-423.

Murphy T, Dias GP, Thuret S (2014) Effects of diet on brain plasticity in animal and human studies: mind the gap. Neural Plast,
2014:563160.

Nieto RR, Silva H, Armijo A, Nachar R, Gonzalez A, Castaiieda C (2023) BDNF and cognitive function in Chilean schizophrenic patients.
Int J Mol Sci, 24:10569.

Obeso JA, Stamelou M, Goetz CG, Poewe W, Lang AE, Weintraub D, et al. (2017) Past, present, and future of Parkinson's disease: A
special essay on the 200th Anniversary of the Shaking Palsy. Mov Disord, 32:1264-1310.



Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry 588

Ortega-Martinez S(2015) Influences of prenatal and postnatal stress on adult hippocampal neurogenesis: the double neurogenic niche
hypothesis. Behav Brain Res, 281:309-317.

Pandey S, Singh B, Yadav SK, Mahdi AA(2018) Novel biomarker for neurodegenerative diseases-motor neuron disease (MND), cerebellar
ataxia (CA) and Parkinson's disease (PD). Clin Chim Acta, 485:258-261.

Peng S, Wuu J, Mufson EJ, Fahnestock M (2005) Precursor form of brain-derived neurotrophic factor and mature brain-derived
neurotrophic factor are decreased in the pre-clinical stages of Alzheimer's disease. J Neurochem, 93:1412-1421.

0i S, Yin P, Wang L, Qu M, Kan GL, Zhang H et al. (2021) Prevalence of Parkinson's disease: A community-based study in China. Mov
Disord, 36:2940-2944.

Wang 0, Liu J, Guo Y, Dong G, Zou W, Chen Z (2019) Association between BDNF G196A (Val66Met) polymorphism and cognitive
impairment in patients with Parkinson's disease: a meta-analysis. Braz J Med Biol Res, 52:e8443.

Raza C, Anjum R (2019) Parkinson's disease: Mechanisms, translational models and management strategies. Life Sci, 226:77-90.

Revest UM, Dupret D, Koehl M, Funk-Reiter C, Grosjean N, Piazza PV, et al. (2009) Adult hippocampal neurogenesis is involved in
anxiety-related behaviors. Mol Psychiatry, 14:959-967.

Rothman SM, Griffioen KJ, Wan R, Mattson MP (2012) Brain-derived neurotrophic factor as a regulator of systemic and brain energy
metabolism and cardiovascular health. Ann N'Y Acad Sci, 1264:49-63.

Poulose SM, Miller MG, Scott T, Shukitt-Hale B (2017) Nutritional factors affecting adult neurogenesis and cognitive function. Adv Nutr,
8:804-811.

Re F, Gregori M, Masserini M (2012) Nanotechnology for neurodegenerative disorders. Maturitas, 73:45-51.
Schultz MB, Sinclair DA (2016) When stem cells grow old: phenotypes and mechanisms of stem cell aging. Development, 143:3-14.

Sevinger GM, Coskun H, Konuk N, Bozkurt S. (2014) Bariatrik cerrahinin psikiyatrik ve psikososyal ydnleri. Psikiyatride Giincel
Yaklagimlar, 6:32-44.

Selman C (2014) Dietary restriction and the pursuit of effective mimetics. Proc Nutr Soc, 73:260-270.

Setel DD, Beker M, Terzioglu-Usak S, Elibol, B. (2022) Astragalus membranaceus treatment combined with caloric restriction may
enhance genesis factors and decrease apoptosis in the hippocampus of rats. Arch Gerontol Geriatr, 99:104584.

Sibille KT, Bartsch F, Reddy D, Fillingim RB, Keil A (2016) Increasing neuroplasticity to bolster chronic pain treatment: a role for
intermittent fasting and glucose administration? J Pain, 17:275-281.

Shefa U, Jeong NY, Song 10, Chung HJ, Kim D, Jung J, et al. (2019) Mitophagy links oxidative stress conditions and neurodegenerative
diseases. Neural Regen Res, 14:743-756.

Shetty AK, Kodali M, Upadhya R, Madhu LN (2018) Emerging anti-aging strategies-scientific basis and efficacy. Aging Dis, 9:1165-1184.

Spolidoro M, Baroncelli L, Putignano E, Maya-Vetencourt JF, Viegi A, Maffei L (2011) Food restriction enhances visual cortex plasticity
in adulthood. Nat Commun, 2:320.

Sung PS, Lin PY, Liu CH, Su HC, Tsai KJ (2020) Neuroinflammation and neurogenesis in Alzheimer's disease and potential therapeutic
approaches. Int J Mol Sci, 21:701.

Trepanowski JF, Canale RE, Marshall KE, Kabir MM, Bloomer RJ (2011) Impact of caloric and dietary restriction regimens on markers
of health and longevity in humans and animals: a summary of available findings. Nutr J, 10:107.

Tobin MK, Musaraca K, Disouky A, Shetti A, Bheri A, Honer WG et al. (2019) Human hippocampal neurogenesis persists in aged adults
and Alzheimer’'s disease patients. Cell Stem Cell, 24:974-982.

Toda T, Parylak SL, Linker SB, Gage FH (2013) The role of adult hippocampal neurogenesis in brain health and disease. Mol Psychiatry,
24:67-87.

Tolosa E, Garrido A, Scholz SW, Poewe W (2021) Challenges in the diagnosis of Parkinson's disease. Lancet Neurol, 20:385-397.
Vidyadhara DJ, Lee JE, Chandra SS (2019) Role of the endolysosomal system in Parkinson’s disease. J Neurochem, 150:487-506.

Villegas Pedraza NL, Chavez Montes A, Montiel Condado D, Gonzélez Hernandez B, Gonzalez-Horta A (2014) Andlisis funcional de
oligémeros de alfa-sinucleina en la permeabilidad de membranas. Acta Bioquim Clin Latinoam, 48:437-445.

Wahl D, Solon-Biet SM, Wang QP, Wali JA, Pulpitel T, Clark X et al. (2018) Comparing the effects of low-protein and high-carbohydrate
diets and caloric restriction on brain aging in mice. Cell Rep, 25:2234-2243.

Wassouf Z, Hentrich T, Samer S, Rotermund C, Kahle PJ, Ehrlich | et al. (2018) Environmental enrichment prevents transcriptional
disturbances induced by alpha-synuclein overexpression. Front Cell Neurosci, 12:112.

Witte A V, Fobker M, Gellner R, Knecht S, Floel A. (2009) Caloric restriction improves memory in elderly humans. Proc Natl Acad Sci U
S A, 106:1255-1260.

Wood JD (2011) Enteric nervous system neuropathy: repair and restoration. Curr Opin Gastroenterol, 27:106-111.



589 Psikiyatride Giincel Yaklagimlar-Current Approaches in Psychiatry

Xie H, Jiang Y, Zhang X, Min X, Zeng J, Chen L et al (2025) Corticosterone-induced postpartum depression induces depression-like
behavior and impairs hippocampal neurogenesis in adolescent offspring via HPA axis and BONF-mTOR pathway. Neurobiol Stress,
34:100708.

Zahra W, Rai SN, Birla H, Singh SS, Dilnashin H, Rathore AS et al. (2020) The global economic impact of neurodegenerative diseases:
Opportunities and challenges In. Bioeconomy for Sustainable Development (Ed C Keswani):333-345. Cham, Springer.

Zainuddin MSA, Thuret S (2012) Nutrition, adult hippocampal neurogenesis and mental health. Br Med Bull, 103:89-114.

Zhang K, Wang F, Zhai M, He M, Hu Y, Feng L (2023) Hyperactive neuronal autophagy depletes BONF and impairs adult hippocampal
neurogenesis in a corticosterone-induced mouse model of depression. Theranostics, 13:1053-1075.

Zhavoronkov A, Li R, Ma C, Mamoshina P (2019) Deep biomarkers of aging and longevity: from research to applications. Aging (Albany
NY), 11:10771-10780.

Yazarlarin Katkilari: Galismaya énemli bir bilimsel katki saglandigi ve makalenin hazirlanmasinda veya gézden gegirilmesinde yardimci olundugu
tiim yazar(lar) tarafindan beyan edilmistir.

Danigman Degerlendirmesi: Dis bagimsiz

Etik Onay: Bu ¢alisma bir derleme yazisi oldugu icin etik onaya gerek yoktur.

Cikar Catigmasi: Cikar catigmasi bildiriimemistir.

Finansal Destek: Bu calisma igin finansal destek alindigi beyan ediimemisgtir.

Authors Contributions: The author(s) have declared that they have made a significant scientific contribution to the study and have assisted in the
preparation or revision of the manuscript

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Ethical Approval: This review study does not require ethical clearance.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared.

Financial Disclosure: No financial support was declared for this study..



	Giriş
	Yaşlanma ve Nörodejeneratif Hastalıklar
	Alzheimer Hastalığı
	Parkinson Hastalığı
	Huntington Hastalığı

	Hipokampus ve Yetişkin Hipokampal Nörogenezi
	Aralıklı Oruç ve Kalori Kısıtlaması
	Aralıklı Oruç ve Kalori Kısıtlamasının Nörodejeneratif Hastalıklara Etkisi
	Sonuç
	Kaynaklar

