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OZET

Alzheimer hastaligi, diger kronik hastaliklar gibi uzun

siire belirti vermeden yavas yavag gelisen kronik bir

hastaliktir. Oksidatif stresin artigt ile ilintili yaglanma,
hastaligin ortaya ¢cikmasinda onemli faktordiir. Aragtir-
ma verileri hastalifin patogenezinde oksidatif stresin
rol oynadigint ve bazi B vitaminlerinin, belirtilerin or-
taya ¢ikis luzint azaltict etki yaptigini isaretlemektedir.
Bu nedenle, klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan once
bedenin antioksidan ve bazi B vitaminleri (B,,, Bg ve fo-
lik asit) durumunu iist diizeyde tutacak bir beslenme,
hastaliktan korunma veya belirtilerin ortaya ¢ikisini ge-
ciktirme agisindan yarar saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Alzheimer hastaligi, beslenme, ser-
best radikaller, oksidasyon stresi, antioksidanlar

ABSTRACT
Alzheimer Disease and Nutrition

Alzheimer disease is likely similar to other chronic di-
seases that have long preclinic period. Aging, with its
associated increase in oxidative stress is important fac-
tor for development of the disease. Research findings
suggest that oxidative stress plays important role in the
pathogenesis of disease and some of the B vitamins
(B,,, Bg and folic acid) may have preventing effect for
development of symptoms. There fore in the preclinical
period, diet rich in antioxidants and B vitamins may
have beneficial effect in the prevention or delaying the
symploms occiirence.
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GIRIS

Yagliliktaki bunama belirtilerinin yaridan ¢ogunun
nedeni Alzheimer hastalifidir. Epidemiyolojik veri-
lere gbre 65 yas iistii bireylerin %6-8'i Alzhe-
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imer’dan etkilenmektedir. Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)’nde hastalik prevalansi 65 yas iistiindeki
niifusta %10’un tlizerindedir. Bu illkede 4 milyona
yakin insanin bu hastaliktan etkilendig8i, bu sayinin
2040 yilinda 9 milyona ulasacagi tahmin e'dilmi§tir.
Cok yash (85 yas ve ustii) niifusta hastalik prevalan-
sinin %25-45 aralifinda de8istigi, yasam siiresi uza-
dikca hastalik prevalansinin da artti§i bildirilmistir
(1). Bu hastaligin ekonomik maliyetinin kalp hastali-
g1 ve kanserden daha yiiksek oldugu, hastaliktan ko-
runma veya olusumunun geciktirilmesiyle bireyin
yasam kalitesinin yiikseltilebilecegi ve ekonomik
maliyetin diigliriilebilecegi ileri siirilmistir.

Alzheimer hastali8inin olusum siireci lizerinde yapi-
lan arastirmalarin sonuglari, bazi risk faktorlerinin
onlenmesiyle hastaliktan belirli dl¢iide korunulabile-
cedini veya belirtilerin ortaya ¢ikisinin geciktirilebi-
lecegini isaretlemektedir. Bircok hastalikta oldugu
gibi bu hastalikta da risk faktorlerinin baginda bes-
lenme gelmektedir. Bu yazida hastalikla ilgili beslen-
me faktorleri gozden gecirilecektir.

Hastaligin Olusumunda Oksidatif Stresin Rolii

Alzheimer hastali81, yasla ilintili ve gittikge ilerleyen
unutkanlik ve bilissel islev yetersizligiyle karakterize
sinir bozuklugudur. Hastaligin gelisiminde amiloid
onctisii protein sentezindeki farklilasma sonucu B3-
amiloidin asir1 diretimi veya toplanmasinin rol oyna-
dig1 hipotezi genelde kabul gormektedir. $-amiloidin
olusumunu arttiran genler tanimlanmigtir. Hastalikta
apolipoprotein (apo) E-4 genotipin onemli risk fakto-
ri oldugu, diger genlerde oldu8u gibi bunun da ami-
loid birikimini arttirdi@1 belirlenmistir. $-amiloidin
serbest radikal olusumunu indiikleyerek sinir hiicre-
sinin lipit, protein ve DNA’sinda hasara yol a¢tig
ileri siirtilmustir (2). Alzheimer'li hastalarin bevin
hiicrelerinin mitokondrial DNAsinda ve az oranda
da ¢ekirdek DNA sinda oksidasyon iiriinleri saptan-
mistir. Benzer sekilde hastalikli beyin hiicrelerinde
lipit peroksidasyon trinlerinden malonaldehid. pe-
roksinitrit. ilerlemis g¢likozilasyon son diirtinleri
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gosterilmistir. Bu veriler B-amiloide ek olarak diger
bazi tepkimelerin de oksidatif stresi indiikledigini
isaretlemektedir.

Reaktif oksijen tiirleri, hiicre zar1 fosfolipidlerinin yi-
kimuyla toksik 6gelerin olugsmasina neden olur. Bun-
lardan 4-hidroksinonenal konsantrasyonunun Alz-
heimer’li hastalarda yiikseldigi belirlenmistir. Bu
oge sinir hiicrelerinin 6liimiine neden olmaktadir.
Ayni sekilde hastalarda F2-isoprustan diizeyi de yik-
selmektedir. Bu bilesik siklooksigenaz enziminden
bagimsiz serbest radikallerin katalize ettigi arasido-
nik asitin peroksidasyonu sonucu olusur (3).

Protein glukozlasmas: yasliliktaki bir¢ok patolojik
durumla ilintilidir. Protein glukozlagmasi enzim ka-
talizorliigli olmadan sekerin serbest aminoasitle bir-
lesmesi ile olusur ve Maillard tepkimesi olarak bili-
nir. Glukozlagmig proteinin oksidasyonu ile AGE’ler
olusur. Bazi arastirmalar, Alzheimer hastalifinda 83-
amiloid ve taurin gibi 2 6nemli proteinde AGE’lerin
varligini1 gostermistir. Buna gére AGE’ler hastali8in
patogenezinde rol oynamaktadir (4). Serbest radikal-
lerin protein glukozlasmasindaki roli diger arastiri-
cilar tarafindan da kabul edilmekle birlikte 3-amilo-
idin glukozlasmasinin daha ge¢ bir silire¢ oldugu,
AGE’ler ve serbest radikallerin birlikte yarattiklari

oksidatif stresin hastaligin patogenezinde rol aldig;
bildirilmistir (5).

Birgok serbest radikal Alzheimer hastalig: ile ilintili
bulunmustur. Bunlar arasinda hidroksi radikali ve sii-
peroksit peroksinitrit yer almaktadir. Hastalarin be-
yinlerinde bu tiir serbest radikaller belirlenmistir.

Hastaligin olugsmasinda serbest radikallerin rolii soy-
le aciklanmaktadir:

1. Sinir hiicreleri serbest radikallere karsi duyarhidir-
lar.

2. Yasin, hastaligin baslica risk faktorii olmasi biri-
kimli serbest radikal etkisi ile ilintilidir.

3. Hastalikli beyinde serbest radikallerin yaptidi

DNA, protein, lipid hasarlar1 ve AGE’lerin varligi
gosterilmistir.

4. Hastalikl1 beyinde serbest radikallerin tiretiminde
katalizorliik yapan demir, bakir, ¢inko ve aliminyum
elementlerinin varligi saptanmistir.

5. Serbest radikal tutucularin verilmesi, B-amiloid
toksisitesini azaltmaktadir.

6. B-amiloid serbest radikallerin etkisine duyarhdir
ve peptid formunda serbest radikal iiretmektedir.
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7. Hastalik mitokondrial anomaliler ile ilintilidir ve

bu da anormal diizeyde serbest radikal iiretiminin
gostergesidir (6).

Hastahgin Olusmasinda Diger Faktorler

Otopsi ¢alismalari sinir kayiplarinda bazi inflamatu-
var tepkimelerinin dnemli katkilar1 oldugunu isaret-
lemektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar, Alzheimer
hastalig1 ile uzun siireli steroid olmayan antiinflama-
tuvar ilaglarinin kullanilmasini gerektiren romatiz-
mal hastaliklar arasinda ters ilinti oldugunu bildir-
mektedir. Uzunlamasina yapilan bir ¢alismada kont-
rol grubuyla karsilastirildiginda, romatizmal artriti
olan yasli bireyler arasinda Alzheimer goriilme sikli-
g1nin daha diisiik oldugu bulunmustur (7).

Alzheimer hastalifinda beynin hastaliktan etkilenen
bolimiinde kan akiminin son buldugu godzlenmistir.
Ostrojen, vaskiiler hastaliklarda koruyucu etki gos-
terdigi gibi hastalikli damarlarda da kan akimini hiz-
landirir. Miyokard infarktiisti ge¢cirmis menapoz son-
rasi kadinlarda Alzheimer hastaliginin gelisme riski
artmaktadir. Bazi arastiricilar menapoz sonrasi 0stro-
jen yerine koyma tedavisinin Alzheimer olusum ris-
kini azalttigini bildirirken, bazilar: 1se boyle bir etk
saptayamamislardir. Bazi arastirmalarda dstrojen te-
davisi alan ve almayan kadinlar karsilastirildi8inda,
dstrojenin bilissel islevin gerilemesini Onleyici yon-
de etki gosterdigi bulunmustur (3).

Bazi arastirmacilar, egitim diizeyi disiik bireylerde
Alzheimer riskinin arttigini ileri siirmektedirler. Ka-
nada Sa8lik ve Yaslilik Arastirmasi, egitim diizeyi
diisiik bireylerin hastalida yakalanma riskinin egitim
diizeyi yiiksek olanlara gore daha yiiksek oldugunu
belirtmektedir (9).

Bazi arastirmalar, biligssel yeterlilikle serum B vita-
minlerinin konsantrasyonlar arasinda korelasyon ol-
dugunu belirtmektedirler. Alzheimer hastalarinda se-
rum vitamin konsantrasyonlari, dzellikle, B, vitami-
ni diisiiktiir. B,, B¢ vitaminleri ve folik asit miyelin,
bazi norotransmiterler ve hiicre zart metabolizmasi
icin metil grubu saglayan metionin metabolizmasi
icin koenzim etkinligi gosterirler. Bu vitaminlerin ye-
tersizliginde kanda homosistein diizeyi yikselir. Asi-
r1 diizeydeki homosistein kan damarlarinin yipranma-
sina neden olur. Bazi arastirmalarda Alzheimer'li
hastalarda plazma homosistein ve metilmalonik asit
diizeyinin onemli derecede yiiksek oldugu gosteril-
mistir (10). Metilmalonik asitin yiiksekligi B, vita-
mininin yetersizlik belirtisidir. Yaglilarda yetersizligi
goriilen vitaminlerin baginda B, gelmektedir.
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Hastaliktan Korunmada Antioksidanlarin Etkisi

Alzheimer hastaliginin patogenezinde oksidasyon
stresinin rol oynadig:i anlagildiktan sonra antioksi-
danli koruma lizerine aragtirmalar yogunlagmistir.
Vitamin E, lipid peroksidasyonunu onleyen basta ge-
len antioksidandir. Deneysel caligmalarda vitamin
E’nin, hastalikta 1. derecede etkin olan B-amiloid
toksisitesini azalttigi gosterilmistir (11).

Antioksidanlarin, 3-amiloid Onciisii proteinlerin glu-
kozlagsmasini, oksidasyon ve serbest radikallerin et-
kisiyle karsit baglanma yolu ile toksik 3-amiloid olu-
sumunu Onleyebildigi deneysel olarak gd&sterilmistir
(12). Diyete E vitamini eklenmesi beyin vitamin E
diizeyini arttirmaktadir. Deneysel ¢alismalarda vita-
min E ve diger antioksidanlarin yasli hayvanlarda bi-
lissel performansi gelistirdigi sinir hiicre membranla-
rin1 peroksidasyondan korudu8u gdzlenmistir (13).

Alzheimer hastaligr esglidimlii arastirmada, cesitli
merkezlerde Alzheimer hastalari tizerinde E vitamini
ve selegilinle yapilan klinik ¢alismalar toplanmuistir.
Selegilin antioksidan nitelide sahip bir monoamin
oksidaz B inhibitoridir. Cesitli merkezlerde 341
hasta tizerinde ¢ift-kor, plasebo-kontrollii yapilan bu
calismada hastalara 2000 [U/gilin E vitamini veya 10
mg/giin selegilin veya plasebo verilerek hastaligin
gidisati de8erlendirilmistir. E vitamini alimi hastali-
gin kotilesmesini 6nemli derecede azaltmis (p<
0.001), selegilin de olumlu yonde etkili bulunmustur
(p< 0.01). Ikisinin birlikte verilmesi olumlu etkiyi
fazla degistirmemistir (14). Bu calismanin sonuglan
yiiksek doz E vitamini eklenmesiyle hastaligin ilerle-
mesinin yavaslatilabilecegini g&stermektedir.

Hastaligin denetiminde en uygun E vitamini dozunun
ne olabilece8i arastirilmis, giinliik 2000 IU E vitami-
ni (1342 o-tokoferol esdegeri) aliminin vitamin kon-
santrasyonunu plazmada 3 kat arttirdi81, bunun be-
yinde E vitamini konsantrasyonunda %50°den fazla
artigin gostergesi oldugu sonucuna varilmistir.

Fransa’da 3777, 65 yas ustii birey iizerinde yapilan
ileriye doniik bir caligmada orta diizeyde (glinlik
250-500 mL) kirmizi sarap icen bireylerde Alzhe-
imer insidansi1 icmeyenlere gore daha diisiik bulun-
mustur (15). Kirmizi sarabin bu etkisi icerdigi flavo-
noidlerden kaynaklanabilir. Ancak bu bulgu bagka
arastiricilar tarafindan heniiz desteklenmemistir. Bir-
cok sebze ve meyve. dzellikle kirmizi sarabin yapil-
dig1 kara {izim, kiraz. visne. karadut. kizilcik. tu-
runggiller giicli antioksidan 6zellide sahip flavono-
idlerden zengindirler.

(S

SONUC ve ONERILER

Alzheimer hastaligi, koroner kalp hastaligi ve kanser
gibi uzun donem belirti vermeden yavas gelisen kro-
nik bir hastaliktir. Hastalikta patofizyolojik degisik-
likler klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan yillarca
once baslar. Bu donem klinik Oncesi olarak bilinir.
Oksidatif stresin artisi ile iligkili yaslanma, hastaligin
ortaya ¢ikmasinda onemli faktordiir. Patolojik degi-
siklikler ¢ok ilerledigi zaman ancak klinik belirtiler
ortaya cikar. Bu nedenle, klinik 6ncesi donemde ali-
nacak koruyucu Onlemler klinik belirtilerin ortaya
citkmasini Onler veya yavaslatir.

Hastaligin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli rol
oynadi81 diigliniilerek erken yaslardan itibaren bede-
nin “oksidan-antioksidan dengesinin” korunmasina
yonelik beslenmeye 6nem verilmelidir. Oksidanlar
metabolizma sirasinda olustugu gibi dis ¢evreden de
gelebilir. Bedenin antioksidanlardan yeterli durumda
olmasi, bunlar1 etkisizlestirebilir. Antioksidanlarin
basinda A, E ve C vitaminleri. karotenoidler ve fla-
vonoidler gelir. Bunlarin baslica kaynagi sebze ve
meyvelerdir. Koroner kalp hastalif1 ve kanserde ol-
dugu gibi her giin 5 porsiyon ve daha ¢ok sebze ve
meyve tiiketimi bu hastali§in 6nlenmesi ve geciktiril-
mesi i¢in de gegerlidir. Hafif biligsel islev yetersizli-
8i (ammsamada zorlanma gibi) asamasinda ek E vi-
tamini alinmasinin yararli oldugu belirtilmigtir. Y iik-
sek doz E vitamini aliminin yan etkilerinin olmadigi
bildirilmistir.

Koroner kalp hastalifinda oldugu gibi bu hastalikta
da plazma homosistein diizeyi yiikselmektedir. Hafit
bilissel islev yetersizligi goriilenler ve yaslilar homo-
sistein yoniinden de8erlendirilerek gerektiginde ek
olarak folik asit, B;, ve B¢ vitaminlerinin alimi One-
rilebilir. Yaghlarda B, vitamini yetersizliinin sik
goriildiigli g6zoniine alinarak bireyin diyetinde ye-
terli diizeyde hayvansal protein kaynaklarinin bulun-
masina 6zen gosterilmelidir. Yagh bireylere ¢cogu kez
yumurta yememeleri Onerilir. Yumurta en 1yi kalite
protein icerdigi gibi bilissel islevde rolii olan lesitin-
den zengindir ve B, vitamini de saglar. Sanildi81 gi-
bi yumurta kan kolesteroliinii yiikselten bir besin de-
gildir ve fiyati etten daha ucuzdur. Yumurtanin et se-
cenegi olarak yenmesinin sakincas: yoktur. Genelde
bitkisel besinlere dayal1 bir diyette | yumurta. 2 bar-
dak ya81 az siit veya yogurt tiiketimi yeterli B, vita-
mini saglanmasi i¢cin gereklidir.

Yiiksek sebze ve meyve tiiketimi yeterli folik asit
saglanmasinda da yardimc olur.

Hastaligin olusmasinda inflamatuvar olaylarin da et-
kin oldugu disiinilerek yasl bireylere 6zellikle hafif



animsama giicligii belirtileri goriilenlere, antiintla-
matuvar ve antitrombotik etkiye sahip balik yaginin
ek olarak verilmesi uygun olur. Giinlik beslenmede

de coklu doymamis yag aliminda omega-6, omega-3
dengesine dikkat edilmelidir.
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