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Ozet

Her gegen yil ile birlikte, ortalama yasam stiresi uzamakta ve yasli niifusun genel nifusa orani artmaktadir. Bu yas
grubunda dnemli saglik sorunlarindan biri de Alzheimer Hastaligi'dir. Alzheimer Hastaligi, 65 yasin (izerinde idrak
fonksiyonlarinda bozulmanin en yaygin nedenidir. Beslenme kalitesinin ve igeriginin, yasamsal faaliyetlerin strdiriimesi
yani sira, idrak kabiliyetleri ve fonksiyonlari ile de iligkisi bulunmaktadir. Bu iligki, diyette yer alan besin 6gelerinden
6zellikle bazilarinin diizeyleri ve fonksiyonlari sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Beslenme yaklasiminda Akdeniz diyeti ve
kalori kisitlamast ile besin 6gelerinden antioksidan maddeler, B grubu vitaminler ile doymamis yag asitleri bu fonksiyonlar
agisindan dnem tagimaktadir. Bu calismada Alzheimer Hastaligi'nin gelisim ve ilerlemesinde 6nem tasiyan besin 6geleri
ve beslenme tipini ele alan arastirmalar derlenmistir.
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Alzheimer's Disease and Nutrition

Abstract

With each passing year, the average life expectancy is getting longer and the ratio of the general population of the elderly
people increases. One of the most important health problems in the elderly population is Alzheimer's disease.
Alzheimer's disease, over 65 years of age, is the most common cause of deterioration in cognitive function. Besides the
maintaining vital activities, nutritional quality and nutritional content of foods are also related to cognitive function of
elderly people. This relationship is especially resulted from the functional features of some nutritional components and
their levels in foods. For approaching to nutrition and calorie restriction, mediterranean diet has a comprehensive affect
and impotance. Among the effective nutritional components, group of vitamin B complex , antioxidants and unsaturated
fatty acids can be stated from this perspective. In this study, researches for the development and progression of
Alzheimer's disease and the best available diet types are compiled.
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Girig

Diinya genelinde tim (lkelerde insan 6mrii uzamaya baslamistir. Bununla kosut olarak yaslilikla birlikte bunama
(demans) gibi hastaliklarin da orani artis gostermistir (1). Bunamanin nedeni olarak aralarinda Lewy viicut hastaligi, Pick
hastaligi, serobrovaskiiler (beyin kan damarlart ile ilgili) hastalik ve Alzheimer hastali§i olan gesitli faktorlerin bulundugu
bildirilmektedir. Bunlar arasinda Alzheimer Hastaligi bunamanin en genel formu olarak kayit altina alinanidir (2).
Alzheimer Hastalii ile iligkilendirilen baglica semptomlarin arasinda idrak kabiliyeti bozuklugu ve hafiza kaybi yer
almaktadir. Beslenme kalitesi sadece saglik durumu ve yagamsal faaliyetlerin siirduriilmesini degil, idrak fonksiyonlarin
durumu ile de iliskilidir. Birgok prospektif epidemiyolojik calisma, beslenme aligkanliklari ve Alzheimer Hastaligi gelisme
riski iliskisini degerlendirmistir (3).

Alzheimer Hastaligi

Alzheimer Hastalidi, tim bunamalar arasinda en sik gériilen, dejeneratif dogada bir hastaliktir. Hastalik, genellikle ileri
yaslarda baslar ve hangi yasta bagslarsa baslasin, klinik ve patolojik olarak benzer bir seyir izler; ancak yasin ilerlemesiyle
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baska morbiditeler de eklenmektedir. Yaslilik olarak kabul edilen 65 yasin (izerindeki idrak fonksiyonlarinda bozulmanin
en yaygin nedeni Alzheimer Hastaligi'dir (1). 65 yas Ustu kisilerde karsilagilan bunamanin %50-60'nin Alzheimer
Hastaligi'ndan kaynaklandigi dlstndlmektedir (4). Bu popilasyonun yaklasik %6-8'inde Alzheimer Hastaligi
gorilmekte, yasla orantili olarak artis gostererek 85 yasin iizerinde %30'lara kadar gikmaktadir. Toplumda yasli orani
arttikca “Alzheimer Hastaligi"da giderek artan bir sorun haline gelmektedir. Hastalik stiresi 6lime degin yaklasik 3-20
yillik bir seyirizlemektedir (1).

Alzheimer Hastaligl, sinir dokusun bozulumu ile ilgili olup, yaslh insanlarda bunamanin énde gelen nedeni olarak kabul
edilen hastaliktir. Bu hastali§in ana karakteristik dzellikleri yashlikta rutin ev yasantisi faaliyetlerinde zorluklar ile idraksal
ve duygusal diizensizliklerdir (5).

Alzheimer Hastaligi'nin patofizyolojisi kompleks olup, ok sayida iz yolu ile alakasi bulunmaktadir. Bu izyollari arasinda,
kusurlu beta-amyloid (Abeta) protein metabolizmasi, glutamaterjik anomalileri, adrenerjik, seratonerjik ve dopaminerjik
nérotransmisyon bulunmaktadir. Bunlar arasinda hormonal, oksidatif ve inflamatuvar izyollari da yer almaktadir (6).

Alzheimer Hastaligi ile iliskilendirilen baslica semptomlarin arasinda idrak kabiliyeti bozuklugu ve hafiza kaybi yer
almaktadir. Dil bozukluklari, depresyon, davranigsal problemler (galeyana gelme, ajitasyon dahil), ruh hali dengesizlikleri
ve psikoz da Alzheimer Hastaligi'ninileri evreleriile iligkilendirilen durumlardandir (2).

Beslenme ve Alzheimer Hastaligi

Beslenme kalitesi sadece saglik durumu ve yasamsal faaliyetlerin strdirtlmesini degil, idrak fonksiyonlarin durumu ile
de liskilendiriimektedir. Birgok prospektif epidemiyolojik galisma, beslenme aligkanliklari ve Alzheimer Hastaligi gelisme
riski iliskisini degerlendirmistir (3). Yakin tarihli bir calismada, meyve-sebze, balik ve omega-3 bakimindan zengin
yaglarin sik ve yeterince tliketiminin, bunama ve Alzheimer Hastaligi riskini azaltabilir etkilere sahip oldugu bildirilmistir
(7). Akdeniz Diyeti, Alzheimer Hastahi riskinin dlstriimesi ile iliskilidir. Bu diyet tiriniin karakteristik ozellikleri
arasinda, antioksidanlarca zengin sebzelerin, baklagillerin, meyvelerin, tahillarin ve doymamis yag asitlerinin yiksek
duzeyde alimi bulunmaktadir. Ayrica Akdeniz Diyeti, hafif dizeydeki idraksal bozuklugunun gelisme gbstermesi ve
Alzheimer Hastaligi'na donusmesi riskinin azaltiimasi ile de iligkili oldugu gesitli arastirmalar sonucu bildirilmistir (3, 6).
Orta yaslarda diyetsel yag aliminin, yasamin ileriki yillarindaki idrak performansi ve hafif diizeyli idrak bozuklugunu
etkiledigi gorilmektedir. Diisiik diizeyde doymus ve trans yag tliketimi ve ¢oklu doymamis yaglarin, doymuslara oranla
yiksek oranda aliminin, tip 2 diyabetli bireylerde biligsel yeteneklerin dististinii yavaslattigi belirlenmistir (8). Hayvan
modelleri ile yapilan gesitli arastirmalar, coklu doymamis yag asitlerinin Alzheimer Hastaligi'nin hiicre igi iz yollari
uzerindeki etkileri izerinde 6nermelerde bulunmuslardir (3, 48, 52, 54).

Diyette yer alan besin 6gelerinden;
a.Coklu doymamis yag asitleri,
b.Antioksidan bilesikler (3-Karoten, Likopen, E Vitamini, A Vitamini, C Vitamini, Selenyum, Cinko),
¢.B grubu vitaminlerin (Folik asit, B12 Vitamini, B6 Vitamini)
yani sira kalori kisittamasinin Alzheimer Hastaligi tizerinde etkilere sahip oldugu belirtimektedir (3,9, 10, 11).

Antioksidan Maddeler

insan beyni, reaktif oksijen tiirleri tarafindan olusturulabilen oksidatif hasara karsi oldukga yiiksek diizeyde duyarlidr.
Olusan reaktif oksijen tirlerinin miktari, solunum sirasinda harcanan toplam oksijen miktarinin yaklasik %2'si
duizeyindedir. Oksidatif hasardan etkilenmesini arttirabilecek gesitli faktdrler beyinde bir araya gelirler; beyin kolaylikla
perokside olabilir, yad asitlerince (20:4 ve 22:6) zengindir ve yine beyinde antioksidan madde seviyesi disiik diizeydedir.
Antioksidan maddelerce zengin bir diyet ve antioksidan ozellikler tasiyan diger diyetsel bilesenlerin (6rnegin kafein,
epigallokatesin galat esterleri (yesil cay), resveratrol igeren kirmizi sarap, ginkgo biloba gibi) hayvan modellerinde beta
amyloid veya amyloid aggregasyonunu inhibe ettigi ve idrak yetmezligini azalttigi belirlenmistir (12, 13, 14, 15, 16, 17, 3).
Gizelge 1'de, son yillarda gerceklestirilen antioksidan madde tiketimi ve Alzheimer Hastaligi arasindaki iliskiye yonelik
arastirmalardan drnekler yer almaktadr.
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Kalori Kisitlamasi

Yeterli beslenme ile birlikte uzun siireli kalori kisitlamasinin insanlarda maksimum émiir seviyesini uzattigi su an igin tam
olarak bilinmiyor olmakla birlikte, malnitrisyon olmaksizin uzun sureli kalori kisitlamasinin, kemirgenlerdeki viicut isisi,
istirahat metabolizma hizi ve azaltiimis oksidatif stres belirleyicilerini kapsayan benzer bazi metabolik ve hormonal
adaptasyonlarla sonuglandigi bilinmektedir (25).

Kalori kisitlamasinin, Alzheimer Hastaligi ve diger nérodejeneratif hastaliklarla iliskisinin arastirildigi galismalar, klinik
calismalarin yani sira hayvan modelleri kullanmasina ilaveten, popllasyon farkliliklari iizerinde gevresel etmenlerin
etkileri Gzerine de yogunlagsmistir. Cin, Japonya ve Nijerya gibi dislk yag ve kalori alimi (1600-2000 kalori/giin)
gerceklestirilen Ulkelerde Amerika Birlesik Devletleri ve Bati Avrupa gibi daha yliksek diizeyde kalori ve yag alimi (2500-
3000 kalori/gin) gerceklestirilen ilkelere oranla, Alzheimer Hastaligi'nda yaklasik %50 oraninda disik insidans
belirlenmistir (9,26, 27, 28).

Kemirgenler ile yapilan calismalarda, disdrilmls kalori alimi ile beslenenlerin, kontrol &érnekleriyle yapilan
karsilastirmalarinda kalori kisitlamasinin ortalama émr{i uzattigi ve norodejeneratif sorunlarin insidansini diistirdigi
belirlenmistir (29). indirgenmis kalori aliminin enerji metabolizmasi hizini azalttigi, bunun da viicut sicaklijinda disise,
dolayisiyla oksijen tiketim hizinda yavaglamaya ve en dnemlisi reaktif oksijen tlirleri Gretiminde azalmaya neden oldugu
belirlenmistir (30, 9).

Yritilen pek cok calismada, kisitlanmis kalori aliminin protein, lipidler ve DNA'nin oksidatif hasarlanmasini azalttigi ve
hasarlanmayla baglantili olan yaslanma stireci ve bu strecle iligkili Alzheimer Hastaligi gibi hastaliklarla iligkili oldugu
belirlenmis olup, bu galismalara iligkin bazi drnekler Gizelge 2'de verilmigtir.

B Grubu Vitaminler

B grubu vitaminlerinden folik asit, B6 ve B12 vitaminleri, homosisteinin metilasyonu ile iliskilidirler. Diigtk alim, yliksek
talep veya enzimlerin (MTHFR, GCPII) polimorfizimi, hiperhomosisteinemi ile sonuglanir. Ciinkii homosistein yiksek
duizeyde sitotoksik olup, hiicre i¢i konsantrasyonu, katonolizm ve plazmaya hiicresel aktarim mekanizmasi ile dustk
duizeyde tutulur. Sonug olarak, yiiksek plazma konsantrasyonu, yiiksek hiicresel homosistein olusumu belirtisidir. Serum
toplam homosistein diizeyinde ylkselme, kardiyovaskiler hastalik riski olusturur. Hiperhomosisteinemi 6grenme ve
hafiza kapasitesini azaltmakta ve nérodejenerasyon lzerinde etkili olmaktadir (3). Farelerin B grubu vitaminlerce eksik
olarak 10 hafta boyunca beslenmesi sonucunda hiperhomosisteineminin indiiklendigi belirlenmistir (38). Cizelge 3'de
Alzheimer Hastali§i ve B grubu vitaminlerin iligkisine dair arastirmalardan 6rnekler verilmistir.

Doymamig Yag Asitleri

Ozellikle trans-yaglar basta olmak lizere, ylksek doymamis yag tiketimi Alzheimer Hastaligi riskini arttirir. Bu nedenle,
doymus yag ve trans yag aliminin distrlimesi ile diyetin modifiye edilmesinin, gerek kardiyovaskiiler hastaligin gerekse
de Alzheimer Hastaligi'nin 6nlenmesi Uzerinde potansiyel yararlari bulunmaktadir (10). Morris et al. tarafindan
gerceklestirilen epidemiyolojik calisma sonucunda da, yiiksek dlizeyde omega-3 yag asitleri iceren balik tiketiminin
Alzheimer Hastaligi riskini azalttigi belirtilmistir (46). Sonug olarak daha diisik trans yag ve daha gok omega-3 yag
asitleri tliketimi yontnde diyet stratejisinin degisimi vaskiiler hastalikta oldugu gibi Alzheimer Hastaligi'nin 6nlenmesi
yoniinde de potansiyel sahibidir (10, 47). Basta EPA (Eikosapentaenoik asit) ve DHA (Dekosahekzaenoik asit) basta
olmak lizere yag asitleri ve bu yag asitlerince zengin olan balik kullanilarak yapilan arastirmalara drnekler Cizelge 4'de
yer almaktadir.

Sonug

Alzheimer Hastaligi'nin ortaya ¢ikisinda ve gelisiminde sadece beslenme 6zellikleri etkili olmamakla birlikte, 6zellikle
ndrodejeneratif sorunlarin ortaya ¢ikisinda risk dizeyini azaltmak konusunda ve oksidatif hasarlanmanin dniine
gecilmesiile hastalik baslangici ve gelisimin engellenmesi ve/veya hizinin azaltiimasi agilarindan énem tagimaktadir. Bu
amagcla antioksidan icerigi zengin gidalar en dnemli diyet bilesenleri arasinda yer almakla beraber, kalori kisitlamasini
gidilmesi ancak bu kisitlamanin malnitrisyona neden olmayacak bigimde gerceklestirimesi dikkat edilmesi gerekken
hususlar arasindadir. Calisma kapsamindaki beslenme ilkeleri ve besin 6gelerinin, yaslilik siireci dncesinde de dikkate
alinmasi ve uygulanmasi, risk diizeyini azaltmak agisindan blytk 6nem tasimaktadir. Gerek antioksidanlarin gerekse de
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doymamis yag asitlerinin Alzheimer Hastaligi disindaki saglik problemlerine yonelik etkileri de dikkate alinmaldir.
Olusturulacak diyetin, bu besin 6gelerini iceren gida maddelerinden olusmasi, malnitrisyon riski agisindan tercih
edilmelidir. B grubu vitaminler le ilgili gerceklestirilen arastirmalarin farkliliklar arz etmesi dikkat gekici bir unsurdur.

Cizelge 1. Bazi Anti oksidan Maddelerin Alzheimer Hastaligr'yla lliskisi lle ilgili 2003 -2010 Yillari Arasinda
Gerceklestirilen Calismalara Ornekler

Antioksidan Madde Denek Arastirma Sonug/Oneri Kaynak
Siiresi

E vitamini 626 yagl kisi 3yl Plasma E vitamini konsantrasyonu diistik kisilerde yiksek 18
Alzheimer riski bulunmaktadir

E vitamini, a -tokoferol 65 yas Gistii 4759 kisi (Alzheimer 6yl E vitamini ve a-tokoferol equivalentlerinin yiiksek diizeyde 19

equivalentleri hastasi 1041 kisi ve idrak kabiliyeti alimlari, Alzheimer Hastaliginin diistik insidans géstermesi ve

degisikligi gosteren 3718 kisi) idrak kabiliyeti azalmasinin diisiik hiz gdstermesi ile iligkilidir

E Vitamini (Ardisik 65 yas istii 6377 kadin 4yl Plasebo ve E vitamini gruplarinin ortalama idrak fonksiyonlari 20

glinlerde 6000 IU) degisimi benzerlik gdstermektedir

B-Karoten (Serum) 65 yas Ustli 455 kisi 7yl Serumda ytiksek B-karoten diizeyi disuk idrak yetenekleri 21
kaybr ile iliskilidir

C ve E vitaminiigeren  70-79 yas arasi 14698 kadin 15yl Besin destedi olarak uzun sireli E ve C vitamini kullanimi 22

gida takviyesi olumlu sonug vermistir

C ve E vitamini (Gida 65 yas Usti 3227 kisi 3yl Besin destedi olarak E ve C vitaminleri Alzheimer hastali§i 23

Takviyesi) insidansinda diists gérllmesini saglamakla birlk  te yalniz
baslarina kullaniimalari halinde bu etki tespit edilmemistir

Kuersetin C75BL/6 Fareler 6 hafta Kuersetin ile zenginlestirilmis diyetin beyinde bulunan 24

(Zenginlestirilmis Alzheimer ile iliski genler tizerinde herhangi bir etkisi

diyet) belirlenmemistir

Cizelge 2 . Kalori Kisitlanmasinin Alzheimer Hastaligr'yla lliskisi ile figili 2002 -2009 Yillari Arasinda
Gergeklestirilen Calismalara Ornekler

Denek Arastirma Sonug/Oneri Kaynak
Siiresi
Alzheimer hastasi 6-14 hafta Yiiksek kalori icerikli diyet, Alzheimer hastalig riskini arttirmakta ve yavas hastalik gelisim 3
transjenik fareler siresi igin distik kalori alimi dnerilmektedir
Bunama problemi olmayan 4 yil Yiiksek kalori ve yag alimi, apolipoprotein E€4 allele tasiyan bireylerde yiksek Alzheimer 32
65 yas Ustli 980 kisi hastaligi riski olusturur
Ratler 24 ay Yasa bagli olarak plasma membran lipid peroksidasyonu, protein karbonil eslesmesi, 33
nitrotirosin artigi, kalori kisitlamasi ile distirtimektedir
Alzheimer hastasi P25 2-12ay Resvetratol ve kalori kisitiamasi nérodejenerasyonu azaltmaktadir 34
transjenik fareler
Ortalama 60,5 yasinda, 3ay Kalori kisitlamasinin, saglikli yasl kisilerin hafiza fonksiyonlari izerinde olumlu etkileri 35
saglikli 50 kisi bulunmaktadir.
Alzheimer hastas triple- 14 ay Kalori kisitlamasi ve aralikli orug ile yapilan perhiz, idrak fonksiyonlarindaki yasa bagli 36
transjenik fareler eksiklikleri (amyloid-B peptid veya tau patolojileri ile iliskili olabilen veya olmayabilen)
iyilestirebilir
Erkek Sprague Dawley 24 ay Kalori kisitlamasi dokulari fibrozis ve oksidatif hasardan korumaktadir. 37
ratler
Kaynaklar
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Cizelge 3. B Grubu Vitaminlerin Alzheimer Hastaligr'yla lliskisi le igili 2001-2008 Yillari Arasinda Gergeklestirilen
Calismalara Ornekler

B Grubu Vitamin Denek Arastirma Sonug/Oneri Kaynak
Siiresi
Folat, B6 ve B12 vitamini 65 yas ve usti, bunama 6.1£3.3 yil Toplam folat aliminin en st kartili diisiik Alzheimer 39
sorunu olmayan 965 kisi hastalii riski ile iligkili bulunmustur
Folat ve B12 Vitamini (Serum 75 yas Ustli bunama sorunu 3yl Serum B12 vitamini veya folat diizeyleri diisiik olan 40
seviyeleri) olmayan 370 kisi kisilerin digerlerine oranla iki kat Alzheimer hastaligi
gelisme riski bulunmaktadir
Folat (750ug/giin), B12 vitamini Saglikli, geng, orta yasli ve 1ay Hafiza performansi (izerinde belirgin olumlu etkiler 41
(15pg/giin) B6 vitamini (75 yasli 211 kadin belirlenmistir
mg/giin) veya plasebo
Folat (5 mg/giin), B6 vitamini (25 Ortalama 76.3 yasinda, hafif- 18 ay idrak fonksiyonlarinda gelisme tespit edilmemistir. 42
mg/gin), B12 vitamini (1 mg/giin) orta diizeyde Alzheimer Depresyon diizeyinde artis olmustur
hastasi 409 kisi
Folat, B6 ve B12 vitamini (Diyetsel 65 yas ve Ustl Alzheimer 39yl Alzhemir hastaligi gelisimi ile folat veya B12 vitamini 43
alim) hastasi olmayan 1041 kisi alimi arasinda iliski tespit edilememistir
Folat (800 ug) 50-70 yas aras, idrak 3yl Folat alimi, bilissel testlerde daha iyi performans ile 44
fonksiyonlari agisindan iliskilendirilmistir
saglikli, 818 kisi
B12 vitamini (0.5 mg, folat (1 mg), ~ Orta derecede Alzheimer 26 hafta idrak fonksiyonlari iizerinde etki belirlenmemistir 45

B6 vitamini (5 mg) veya plasebo hastasl, 50 yas st 89 kisi

Cizelge 4. Doymamis Yag Asitleri Ttketiminin Alzheimer Hastaligi'yla lliskisi fle llgili 1996-2009 Yillari Arasinda
Gerceklestirilen Calismalara Ornekler

Yag Asidi velveya Model Aragtirma Sonug/Oneri Kaynak
Gida Maddesi Siiresi
Ballk ve Omega-3Yag ~ 65-94 yas arasl, baglangigta 3.9 Yl Omega-3 yag asitlerinin diyette yer almasi, ve haftada bir balik 48
Asitleri Alzheimer hastasi olmayan tiiketimi, Alzheimer Hastaligi vakasi riskini azaltmaktadir
kisiler
1.7 glgiin DHA ve 0.6 Ortalama 75 yasindaki 6 Ay Hafif ve orta diizeyde Alzheimer hastasi kisiler izerinde omega-3 49
g/giin EPA Alzheimer hastasi 204 kisi yag asitleri alimi, idraksal gelisim saglanmasi yoninde etkide
bulunmamistir. Ancak ok hafif diizeyde Alzheimer hastasi
kisilerde olumlu etkiler gbzlenmistir
Diyetsel DHA ve balik ~ Ortalama 76 yasindaki 9,1yl Plasma fosfatidilkolin DHA diizeyi ile bunama ortaya ¢ikisi ve 50
tliketimi arastirma baslangicinda gelisimi arasinda iliski vurgulanmistir
bunama sorunu olmayan 899
kisi
Alfa-linolenik ve linoleik  Alzheimer hastasi 50 -73yas 4 hafta Plasebo uygulamasi yapilmayan 60 kisiden 49'unda duygudurumu, 51
yag asitleri aras! 100 kii ishirligi, yemek aligkanliklari, uyku, evde yon bulma yetenegi ve
kisa stireli hafiza agilarindan gelisme belirlenmistir
Omega-6 ¢oklu 65 yas ve lstii Alzheimer 39yil Doymamis ve hidrojenize olmayan yaglarin yiiksek diizeyde almi 52
doymamis yag, tekli hastasi olmayan 815 kisi Alzheimer hastaligina kars koruyucu olabilmekte iken doymus
doymamis yag, veya trans-doymamis (hidrojenize) yag alimi, riski arttirmaktadir
doymus yagd
Balik ve EPA+DHA 70-89 yas arasi 210 erkek 5yl EPA+DHANIN orta diizeyde alimi, yasl erkeklerde kognitif diististi 53
geciktirme etkisi gdsterebilmektedir
Omega-3 yag asitleri 55 yas Ustli bunama sorunu Ortalama Orta diizeyde balik ve omega-3 coklu doymamis yag asitleri 54
ve halik olmayan 5395 kisi 9,6yl tliketimi ile uzun vadede bunama riski iliskili bulunmamistir
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