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OZET

Alzheimer hastaligi (AH) hem zihinsel hem de saglik maliyetleri agisindan, yikict bir hastaliktir. Ortalama yasam stiresinin uzamasina
bagh olarak AH’li hasta sayisimin giderek artacagi bir gercektir. Alzheimer hastaliginin gelisiminde ortaya konan kesin risk etmenleri
yas, aile oykiisii ve kisinin ApoE s4 alleline sahip olmasidw:. Hastaligin patofizyolojisinin ilk adimi yag, kolesterol ve oksijen tasima ile
ilgili ok onemli plazma proteinlerinin ileri glikasyon-iiriinleri tarafindan hasara ugramasiyla temsil edilmektedir. Kolesterol eksikligi
noronlarin 6nemli olgiide islevierinin bozulasina sebep olmaktadir. Zamanla zincirleme bir tepki ile bozulmus glutamat sinyalizasyonu-
na, artmis oksidatif hasara, mitokondriyal ve lizozomal islev bozukluklarina, artmis mikrobik enfeksiyon riskine, sonu¢ta apoptoza yol
agabilmektedir. Diyetle yag, kolesterol, antioksidan ve polifenol eksikligi yani sira, diyetle karbonhidrat aliminin ézellikle de friiktoz
alimimin fazla olmasinin, Alzheimer hastaliginin gelismesine neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer hastaligi, beslenme

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is a devastating disease whose recent increase in incidence rates has broad implications for rising health care costs.
1t is a fact that, number of Alzheimer’s disease patient will increase associated with their average life period. Risk factors that appear
on Alzheimer’s disease growth are age, family history and having ApoE s4 allel gene. A first step in the pathophysiology of the disease is
represented by advanced glycation end-products in crucial plasma proteins concerned with fat, cholesterol, and oxygen transport. This
leads to cholesterol deficiency in neurons, which significantly impairs their ability to function. Over time, a cascade response leads to
impaired glutamate signaling, increased oxidative damage, mitochondrial and lysosomal dysfunction, increased risk to microbial infec-
tion, and, ultimately, apoptosis. It has been seen that, dietary fat, cholesterol, antioxidants, lack of polyphenols and also over dietary
carbohydrate, especially fructose can cause development of Alzheimer’s disease.
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GIRIiS E’nin e4 allelinin, normal beyaz popiilasyonda
%16, Alzheimer hastalarinda ise %35-50 siklikta

Alzheimer hastalii (AH) hem zihinsel hem de bulunmasi hastaligin temel etmenlerindendir (2).

saglik maliyetleri acisindan, yikict bir hastaliktir.

Ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak
AH’li hasta sayisinin giderek artacagi bir gergektir

(D.

Alzheimer hastaliginin gelisiminde ortaya konan
kesin risk etmenleri yas, aile Oykiisii ve kisinin
ApoE s4 alleline sahip olunmasidir. Bunlardan yas
en onemli risk etmeni olup hastaligin prevelansi,
65-85 yaslar1 arasinda her bes senede bir iki katina
cikmaktadir. Aile dykiistinde 6zellikle birinci de-
recede akrabalarin etkilenmesi 6nemlidir, bu du-
rumda risk dort kat artmaktadir. Kolesterol trans-
portunda gorevli bir protein olan Apolipoprotein

Hastaligin diger olasi risk etmenleri ise, kadin cin-
siyeti, diisiik egitim seviyesi ve fazla biligsel ak-
tivite gerektirmeyen islerde ¢alisma, Down send-
romu, biling kaybina neden olan kafa travmasi,
myokard infarktiisii 6ykiisii, aterosklerotik karotid
hastalig1, hipertansiyon, atrial fibrilasyon, instiline
bagimli diyabet hastaligidir (2).

Epidemiyolojik ¢alismalarda AH baslangicini
geciktiren ya da hastaliga yakalanma olasiligim
azaltan etmenler de gosterilmistir. Bunlar Ostro-
jen, anti-inflamatuvar ilaglar, statinler ve antioksi-
danlarin kullanilmasidir (1,3,4).

lletisim/Correspondence:
Dyt. Ezgi Karatas

Ozel Altieyliil Hastanesi, Pasamesc¢it Mah. Inénii Cad. No:146/19 Bandirma,

Balikesir, Tiirkiye

E-posta: dyt.ezgikrts@gmail.com
Gelis tarihi/received: 03.08.2012
Kabul tarihi/accepted: 06.08.2012



164

Hastaligin patofizyolojisinin ilk adimi yag, koles-
terol ve oksijen tagima ile ilgili ok 6nemli plazma
proteinlerinin ileri glikasyon-iiriinleri tarafindan
hasara ugramasiyla temsil edilmektedir. Koleste-
rol eksikligi néronlarin 6nemli dlgiide islevlerinin
bozulasina sebep olmaktadir. Zamanla zincirleme
bir tepki ile bozulmus glutamat sinyalizasyonuna,
artmis oksidatif hasara, mitokondriyal ve lizozo-
mal islev bozukluklarina, artmis mikrobik enfek-
siyon riskine, sonugta apoptoza yol agmaktadir.
Diyetle yag ve kolesterol eksikligi yan sira, kar-
bonhidrat 6zellikle de fruktoz aliminin fazla olma-
s1, Alzheimer hastaliginin gelismesine neden olan
etmenlerdendir (5).

Antioksidanlar, serbest radikaller ve diger oksijen
tirevlerini temizleyerek hiicre zarmin, organelle-
rin, makro molekiillerin hasar gérmesini engeller.
Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi hiicrede anti-
oksidan koruyucu rezervler tarafindan baskilanir.
Ozelikle serbest radikallerin yol agtig1 hasarlara
kars1 cok hassas olan noronlar, beyin yaglanmasin-
da ve AH patogenezinde dnemlidir. Antioksidan-
lar yasa bagli bilissel gerilemeyi hafifletebilirler
(6). Bu derleme makalede Alzheimer hastaliginin
gelismesine neden olan ve dnlenmesinde rolii olan
diyet etmenleri iizerinde durulmustur.

Tarihcesi

AH, Dr. Alois Alzheimer’in 1907°de ilk olgusu 51
yasindaki Auguste D’yi yayinlamasindan sonra
tanimlanmis ve hastaliga “Alzheimer” adini klinik
sefi Dr. Emil Kraepelin vermistir (7). Ilerleyici
zihinsel iglev bozuklugu ve davranis degisikligi
yakinmalari ile hastaneye yatirilip bes y1l boyunca
izlenen ve oliimii ardindan otopsisi yapilan Au-
guste D.’nin beyin dokusunun mikroskopik ince-
lemesinde goriilen norofibriler yumaklar ve senil
plaklar hastalifin kesin tani1 koydurucu patolojik
belirleyicileri olarak kabul edilmistir (8).

Prevelansi

Yasl populasyonda goriilen nérodejeneratif de-
manslarin en sik nedeni AH’dir. Tiim demanslarin
2/3’sinden sorumludur. Altmis bes yas tizerindeki
kisilerdeki AH prevelanst %10 civarindadir. Pre-
velans, yas arttik¢a yiikselmekte ve 85 yas lizerin-
dekilerde %45’e ulasmaktadir (9).

Saka M ve ark.

Istanbul’un Kadikdy ilgesinde gergeklestiri-
len “Tirkiye Alzhemier Hastaligi Prevelansi
Calismasi”nda 70 yas iizerindekiler arasinda AH
prevelansinin %11 oldugu saptanmistir. Bu preve-
lans degerine gore Tiirkiye’de 250-300 bin AH’li
hasta oldugu varsayilmaktadir (3).

Ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak
AH’li hasta sayisinin giderek artacagi bir gergek-
tir. ABD’de 2050 yilinda 50 milyon AH’li hasta
olacagi ongoriilmektedir. Ote yandan prevelans
caligmalarinin ortaya ¢ikardigi bir sonu¢ da AH
baslangicini 5 yil ertelemenin hastalik prevelansi-
ni1 yartya indirecegidir (1).

Risk Etmenleri

Yas: AH i¢in en 6nemli ve degistirilmesi miimkiin
olmayan risk etmeni yastir. Yas arttikca AH’ye
yakalanma olasilig1 artmaktadir. Altmis bes ya-
sin lizerinde her bes yilda bir prevelans iki katina
¢ikmaktadir. Doksanli yaglardan sonra AH preve-
lansinin plato ¢izdigi ileri siiriilmekte ise de has-
taligin gorilme sikliginin artmaya devam ettigini
gosteren caligmalar da bulunmaktadir (1,3).

Genetik ozellikler: AH’nin ¢ogu genetik olma-
yan gegis gosterirken, genetik gecisli AH, tiim
olgularin sadece %35 kadarmi olusturmaktadir.
Presenilin 1 (kromozom 14), presenilin 2 (kromo-
zom 1) ve amiloid prekiirsor protein (kromozom
21) genlerindeki mutasyonlar hastaligin dominant
gecisinden sorumlu genlerdir. Her {i¢ protein de
islevleri yeterince bilinmeyen transmembran pro-
teinleridir. Bu proteinleri kodlayan genlerdeki mu-
tasyonlar A-beta amiloid metabolizmasini bozar-
lar ve hastaligin 60’11 yaslardan 6nce baslamasina
yol agarlar (4).

Geg baslangicli AH olgularinda saptanan genetik
ozelliklerden biri apolipoprotein E (APO E) gen
(kromozom 19) mutasyonudur. APO E kolesterol
metabolizmasinda rolii olan bir serum proteinidir.
APO E geni 3 allelik formda bulunur (€2, €3 ve
e4). Normal kisilerde allel dagilimi €3 %70, &4
%20 seklindeyken, AH’li grupta €4 iki kat fazla
(%40) bulunmaktadir. APO E gen mutasyonu, di-
ger lig gen mutasyonu gibi hastaligin mutlak orta-
ya ¢ikisina yol agmayip, ortaya ¢ikma olasiligini
artiran bir risk etmeni gibi davranmaktadir. Ancak
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bu mutasyonu tasiyan bireylerin hepsinde AH or-
taya ¢ikmadigi gibi, bu mutasyonu tagimayan bi-
reylerde AH goriilebilmektedir (4).

Epidemiyolojik ¢aligsmalar, yukarida sozii edilen
mutasyonlardan bagimsiz olarak, birinci derece-
de akrabalarinda AH olan bireylerde, AH gelisme
olasiliginin, akrabalarinda AH olmayan bireylere
gore 2 kat fazla oldugunu gostermistir. Birinci
derece akrabalarda AH’li olgu sayisi arttikga risk
daha da artmaktadir (4).

Cinsiyet: Cinsiyetin AH riski a¢isindan 6neminin
ne oldugu tartigmali bir konudur. Cogu ¢alismada
AH’nin kadinlarda erkeklere gore iki kat fazla go-
rildigii gosterilmistir (1,3,4).

Egitim: Diisiik egitim diizeyi AH’ye yakalanma
olasiligini artirmaktadir. Egitim diizeyinin yiiksek
olmasinin hangi mekanizma ile AH’den koruyucu
bir etkiye sahip oldugu bilinmemektedir (1,3.4).

Kafa travmasi: Calismalarin ¢ogu, kafa trav-
masinin AH riskini arttirdigimi  gostermektedir.
Travmanin noronal hasara yol agtig1, bunun AR
(amiloid-f) birikimini arttirdigi, bunlarm da daha
sonra amiloid plaklara doniistiigli diigiiniilmekte-
dir ve gerek hayvan gerekse de insan ¢aligmalarin-
da gosterilmistir (1,3,4).

Hastaligin diger olasi risk etmenleri ise, Down
sendromu, myokard infarktiisii 6ykiisii, ateroskle-
rotik karotid hastaligi, hipertansiyon, atrial fibri-
lasyon, insiiline bagimli diyabet hastalig1 ve dep-
resyondur (1-4).

Koruyucu Etmenler

Epidemiyolojik ¢alismalarda AH baslangicini ge-
ciktiren ya da hastaliga yakalanma olasiligin1 azal-
tan etmenler de gosterilmistir.

Ostrojen kullanimi: Menopoz sonrasi dstrojen
kullanan kadinlarda, kullanmayanlara goére AH
gelisim oran1 daha azdir. Ostrojen dozunun artma-
st ve kullanim siiresinin uzamasi1 AH gelisim riski-
ni daha da azalmaktadir. Ostrojenin bu etkilerinin
mekanizmasi, sinir bilylime etmeni {izerine etkisi
ve APO E diizeylerini diisiirmesine baglanmakta-
dir (1,3.4).
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Antiinflamatuvar ilaglar: Antiinflamatuvar ilag-
larin AH’den koruyucu etki gosterdiklerine iliskin
veri, romatizmal-inflamatuvar hastaliklar1 i¢in
anti-inflamatuvar ilag kullanilan bireyler arasinda
AH goriilme sikliginin, bu ilaglar1 kullanmayanla-
ra gore daha az olmasi gozlemine dayanmaktadir.
Bu durum anti-inflamatuvar ilaglarin amiloid plak
etrafinda gelisen inflamatuvar reaksiyonu 6nleme-
lerine baglanmaktadir (1,3,4).

Statinler: Statin kullanan bireyler arasinda da AH
prevelansi, kullanmayanlara gore daha az bulun-
mustur. Bu etkinin statinlerin, kolesterolun, ami-
loid plak olusum stirecine etkilerini engellemesin-
den kaynaklandigi diistiniilmektedir (1,3,4).

Alzheimer Hastah@ ve Beslenme iliskisi
Kolesterol, Apo E: Beyin, viicudun toplam kiit-
lesinin sadece %2’sini temsil ederken toplam
kolesteroliiniin %25’ini igermektedir. Kolesterol,
gosterdigi antioksidan 6zellik sayesinde elektrik
yalitimint sagladigi, sinir ag1 igin bir yapi iskelesi
gorevi gordiigii ve tim membranin iglevsel bir bi-
leseni oldugundan beyin icin gereklidir. Koleste-
rol ayn1 zamanda norotransmitterlerin dis kilifin-
da, beyinde sinaps olusumunda ve isleyisinde de
onemli rol oynamaktadir. Norotransmitter sinaps
sinaptik vezikiiller lipid ve kolesterolden olusmus
norotransmitter kiliflardir (Sekil 1). Hem vezi-
kiiliin hem de néron membraninin sinaptik me-
kanizmalarmi destekleyen lipid ve kolesteroldiir.
Aksondan tetikleme sinyali alindiginda, sinaps
membran ile vezikiill membrani arasindaki fiiz-
yon sonucu agiga ¢ikan nérotransmitterler, sinaps
icindeki dendrit reseptorlerine go¢ etmektedirler.
Serbest birakilan nérotransmitterler vezikiil ve si-
naptik membraninda kolesterol agisindan zengin
alanlara baglanmaktadirlar (5).

Alzheimer hastaliginda risk artigina yol acan ve
en ¢ok bilinen genetik varyant Apolipoprotein E-4
(ApoE-4)’tlir. Apolipoproteinler, plazma memb-
ranlarindaki belirli reseptér mekanizmalar1 ara-
ciligryla, karacigerden viicudun tiim hiicrelerine
yag, kolesterol ve antioksidanlarin iletilmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (5).
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Sekil 1. Norotransmitter sinaps. Sinaptik vezikiiller lipid ve
kolesterolden olusmus norotransmitter kiliflaridir. Hem vezi-
kiilin hem de néron membraninin sinaptik mekanizmalarini
destekleyen lipid ve kolesteroldiir. Aksondan tetikleme sin-
yali alindiginda, sinaps membran ile vezikiil membrani ara-
sindaki fiizyon sonucu agiga ¢ikan ndrotransmitterler, sinaps
icindeki dendrit reseptorlerine go¢ ederler. Serbest birakilan
ndrotransmitterler vezikiil ve sinaptik membraninda koleste-
rol agisindan zengin alanlara baglanirlar (5).

Astrositlerin, LDL reseptorii araciligiyla kan be-
yin bariyeri (KBB) boyunca LDL’nin degismeden
taginmasini saglamak i¢in var oldugunu kesin ola-
rak gosterilmistir. Ayrica, astrositler lipid yetersiz-
liginde LDL transsitoz oranini artirma ydniinde
hareket etmektedir. Astrositler kan dolasiminda
LDL’den kolesterolii, yaglart ve antioksidanla-
11 dogrudan alma yetenegine sahiptirler. ApoE-4
allelin hipokampusda astrositlerin azalmis koles-
terol alimu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ne-
denle hasarli LDL aliminin ApoE-4 alleli olarak
goriilmesi durumunda astrositlerde ve dolayisiyla
ndronlarda bu besinlerin kullanilabilirliginin azal-
masina (Sekil 2) yol agmaktadir (5).
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Sekil 2. Kan beyin bariyerinden transitozis ile LDL’yi igine
alan bir astrosit. Normal ApoE etiketli LDL(E) reseptorleri
tarafindan taninacak ve kan beyin bariyeri boyunca epitel-
den transport edilecek ApoE etiketi glikasyon (E) ile zarar
gormiisse. adipositlerce yakalanip imha edilinceye kadar kan
iginde kalacaktir (5).

Saka M ve ark.

ApoE-4 alleli olan kisiler yiliksek serum LDL dii-
zeyine sahiptirler. 1998 yilinda, arastirmacilardan
olusan bir ekip bu yiiksek kolesterol diizeyinin
beyindeki yetersiz oranda kolesterol alimini ayar-
lamak i¢in viicudun bir cabasi olup olamayacag1
sorusunu ele almiglardir. On y1l dnceye dayanan
kapsamli kolesterol kayitlar1 olan ve yaglar1 70 ila
89 arasinda olan 444 erkek birey iizerinde yapi-
lan ¢aligmada AH belirtileri 6nce gelisen erkek-
lerin kolesterol seviyelerinin daha diigiik oldugu
bulunmustur. Bu aragtirmanin sonucunda yiiksek
kolesterol diizeyinin AH kars1 koruyucu bir me-
kanizmas1 olabilecegini diistinmiislerdir. Ayrica
85 yasin tizerindeki kisilerde kolesterol diizeyinin
yuksek olmasinin, uzun 6miir, giiglii hafiza islevi
ve azalan demans gibi bazi durumlarla iliskili ol-
dugu gosterilmistir (5).

Kolesteroliin 6nemli rollerinden biri hiicre zarla-
rinda lipoproteinlerin molekiiler yapida paketlen-
mesini saglamaktir. Boylece yag asitleri hem isti-
lact patojenlerden hem de oksidatif hasara maruz
kalmaktan korunmaktadir. AH’nin beynindeki no-
ronlar agirt miktarda glutamatin yani sira, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikallerine maruz kalarak
mitokondriyal kusura neden olmaktadir. Hiicre
duvarin1 onarmak icin yetersiz yag asidi temin
edilmesi ile patojenler tarafindan penetrasyona
ugramaktadir (5).

Omega-3 yag asitleri: Esansiyel yag asitlerinin
besinlerle alinmasi, néronal membranlarin yapi-
sal bitliinligli agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Beyinde en fazla bulunan yag asidi dokozahek-
zaenoik asittir (DHA). DHA serebral korteks gri
cevherinin ve retinanin fotoreseptor hiicrelerinin
fosfolipidlerin yaklagik %30-40’m1 olusturmak-
tadir. DHA, 6zellikle sinaptik membranda ve mi-
yelin kiliflarda yogunlasmustir. Insan ve hayvan
caligmalart DHA nin sinaptik plastisitede, sinirsel
ve gorsel beyin islevlerinde 6nemli rol oynadigini
gostermistir. Beyin genellikle KBB (kan beyin ba-
riyeri) tarafindan kanla taginan dis etkenlere karsi
korunmaktadir. Ancak, serebral yag asidi bilesimi
cogunlukla diyet lipitleri tarafindan ayarlanmakta
ve DHA diger yag asitlerine gore beyin tarafindan
daha ¢ok tercih edilmektedir. Alzheimer hastala-
rinin plazmadaki ve beyindeki omega-3 yag asit
diizeyleri (DHA dahil) saglikli bireylere gore an-
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lamli derecede diisiiktiir, ve besinlerle artan DHA
alimi genel niifusta AH riskinin azalmasi ile ilis-
kilidir (10).

Glikoz ve oksitleyici ajanlara wuzun siireli
maruz kalmanin etkisi: Hiicre zar1 oksidatif ha-
sara kars1 kendi yag ve kolesteroliine bakim ve
onarim igin siirekli ihtiya¢c duymaktadir. Oksidatif
hasarin olusmasi, mitokondriyal kusurlar, néron-
lardaki yag ve kolesterol kaynaklarinda olusan
defektler nedeniyle noronlar sinyallerini etkili bir
sekilde iletemez ve komsu hiicre zararlarini 6n-
lemek i¢in en iyi segenek apoptozistir. Noronlara
kolesterol ve yag kaynagi olan glial hiicreler i¢in
astrositler hayati dnem tagimaktadir. Glikoz ve ok-
sitleyici ajanlara asir1 maruz kalmanin sonucunda
ilk olarak astrositler, ApoE, glikasyon ve oksidas-
yon nedeniyle hasara ugramaktadir. Sonraki basa-
maklarda sinyal iletim kusurlar, ilerleyen mito-
kondriyel islev bozukluklarma, instilin direnci ve
artmig AP sentezi gergeklesmektedir. AB’nin aktif
proteinleri ve membranlart olasi oksidasyon ve
glikasyonun zararlarimi azaltmak i¢in mitokond-
riden sitoplazma sivilarina dogru enerjiyi yon-
lendirmek ve kolesterol saglamak gibi gorevleri
bulunmaktadir. Bu tiir sorunlar olusurken ndéron,
komsu noéronlar ve glial hiicreler tehlikeli seviye-
lerde oksidatif ajanlara maruz kaldigindan noéron
gorevini (sinirsel) yerine getiremez. Mikroglia
arizali néronu hiicre 6liimii i¢in proglamlar, hiic-
re apoptoza ugradiginda proteazom ve lizozom
sistemlerinin oksidasyona maruz kalmasi ve ATP
yetersizligi genellikle geri doniisiimsiiz hasarlara
neden olmaktadir. Geride kompleks protein artik-
lar1 kalmaktadir (5).

fleri  glikasyon iiriinlerinin  néronlara
kolesterol ve yag temin edilmesini engellemesi:
Yiiksek oranda basit karbonhidrath ve diisiik yag-
I1 beslenme aligkanlig1 zamanla insiilin direnci ve
diyabete yol agcabilmektedir. Yiiksek diizeyde gli-
koza maruz kalan serum proteinlerinde, glikasyon
adi1 verilen islem nedeniyle bozulmalar olugmakta,
sonugcta ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) olarak
bilinen bir grup modifiye protein ortaya ¢ikmakta-
dir. Bir seker olan friiktoz cesitli AGE’lere dncii-
likk eden glikoza gore ¢ok daha zararli indiikleyici
bir ajandir. Farelerle yapilan bir calismada sadece
friikktozla beslenen farelerde glikoz ya da siikrozla
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beslenen farelere gore glikasyon ile ilgili gdster-
gelerin ¢ok daha kotii oldugu saptanmuistir (5).

LDL ye zarar vererek beyindeki astrositlerde LDL
reseptdr tabanli alimin hasara ugramasina yol agan
AGE’nin, kolesterol ve yagin tiikenmesine neden
oldugu diisiiniilmektedir. Apolipoproteinler gli-
kasyondan onemli derecede etkilenen diger pro-
teinlerdir (5).

Tip-2 diyabetli hastalarda AH i¢in riskin 2-5 kat
artmis oldugu gosterilmistir. Diyabette ndron is-
lev bozuklugunun yetersiz kolesterol sentezinden
kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Fare calig-
malarinda hem ndronlarda hem de astrositlerde
kolesterol sentezini serum insiilin diizeyini etkile-
digi, azalmis instilinin kolesterol sentezinde azal-
maya neden oldugu bulunmustur. ApoE-4 alleli ile
diyabet arasindaki bu etkilesim tahmin edilenden
cok daha biiyiik risk altindadir. Kan serum koles-
teroliindeki hasarli ApoE-4 ve glikasyonun bu du-
rumu daha da kétiilestirebilecegi diisiiniilmektedir

(5).

Alzheimer hastalarinin beyinlerinde yiiksek dii-
zeyde bulunan AGE amiloid plak birikimine
katkida bulunmaktadir. ApoE’nin glikolizasyona
duyarlt oldugu ve glikozillenmis ApoE’nin Alz-
heimer hastalarinda serebrospinal sivinin i¢inde
bulundugu gosterilmistir. ApoE’nin glikasyonu
AH i¢in erken bir adim ve ApoE-4’iin artmis afi-
nitesi AH riskinin artmasi i¢in 6énemli bir etmen
olabilecegini diistindiirmektedir (5).

Miyelin ve noronal membran biitiinliigiiniin
bozulmasi: Aksonlar1 ¢evreleyen oligodendro-
sitler darbe, sizint1, 1sinma ve oksidatif hasardan
aksonlar1 korumak ve sarmak i¢in siirekli miyelin
iiretirler. Miyelin kolesterol oksidasyonuna karsi
oldukga hassastir. Oligodendrositlerde yeni koles-
terol ile degistirilmesi gereken okside kolesterol,
gevresindeki sivinin ig¢inde ¢oziinmektedir. Oli-
godendrosit serebrospinal sividaki ApoE sabit bir
kolesterol kaynagina ihtiya¢ duymaktadir. Glikas-
yon ve oksidasyonunun zararlari nedeniyle ApoE
hasar gordiiglinde, akson hasar1 olugabilmekte ve
bu sinyal iletiminin bozulmasina yol agabilmekte-
dir. Kolesteroliin azalmasi nedeniyle hiicre memb-
raninin biitiinligiliniin bozulmas1 membran potan-
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siyelinin kaybina enerji liretimindeki azalmaya ve
AP proteinlerin tiretimindeki hasara yol agmakta-
dir. Cesitli ¢aligmalarda kolesterol eksikligi olan
beyin hiicrelerinin, ndrolojik sorunlara dayanma-
da daha az yetenekli olduklar1 belirtilmektedir (5).

Glutamat homeostazimin bozulmasi: Onem-
li norotransmitter olan glutamat homeostazinin
bozulmasi genellikle ndrodejeneratif hastaliklar
ile iligkilidir. Sinapslardan bir beyin hiicresinden
digerine sinyal taginmasini saglamak icin salin-
maktadir. Sinaptik vezikiillerin kolesteroliiniin
tilkkenmesi, membran iyon dengesinin bozulmasi-
na ve sonrada vezikiilden glutamat sizintisina yol
agmaktadir (5).

Giglii bir oksidatif ajan olan glutamatin noron-
larda oksidatif strese neden oldugu gosterilmistir.
Astrositler sinapslardan asir1 glutamatin geri ali-
mindan sorumludurlar. Kolesterol eksikligi gluta-
matin artmis sentezine ve azalmig degradasyonuna
neden olmaktadir. Ayrica oksidatif hasarlt AR nin
astrositler tarafindan sinapslardan glutamatin geri
alimmi engelledigi gosterilmistir (5).

Keton Cisimleri ve Ketojenik Diyet

Ketojenik diyetin (KD) AH’de tedavi edici oldu-
gu tespit edilmistir. Bu diyette enerjinin en fazla
%88’1 yaglardan karsilanmaktadir. Bu miktarda
yag kullanilmasinin, yaglarin biyoyararliligina
bagli olarak hasarli membran1 onarmak i¢in kul-
lanildig: diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, keto-
jenik diyetler diyet glukozun alternatif bir yakiti
olarak kullanilabilen kandaki keton cisimlerinin
diizeylerinin 6nemli 6l¢iide artmasina neden ol-
maktadir (5).

Yiiksek miktarda karbonhidrat iceren diyetlerin
insiilin sinyalizasyonunu arttirdig1 ve lipit meta-
bolizmasimi baskiladigi bilinmektedir. Ayrica bu
tiir diyetler néronlarda lipit hasarina amiloid pre-
kiirsor proteinin yarilanma siiresinin bozulmasina
ve sonugta hiicresel sizintilara ve AH riskinin art-
masina yol acabilmektedir (11).

Alzheimer hastasi fareler iizerinde yapilan bir ¢a-
lismada kisa bir siire diisiik karbonhidrat yiiksek
doymus yag igeren diyetin kullanilmasinin top-
lam AP diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Ote
yandan kalori kisitlamasi yapilan Alzheimer’li
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farelerde ketojenik diyette oldugu gibi hastaligin
seyrinde iyilesme goriilmiistiir. Bu durum diigiik
kalorili diyetin ve ketojenik diyetin benzer meka-
nizmalar aracilig1 ile ¢alistigini diistindiirmektedir.
KD insiilin sinyalizasyonunu azaltmakta ve aclik
etkisi gostermektedir. Boylece yag asitlerinin ok-
sidasyonu artmakta ve katabolik siire¢ tesvik edil-
mektedir. Benzer sekilde, diisiik kalorili diyetin de
serum insiilin ve insiilin benzeri biiyiime etmeni
(IGF) seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (11).

Laktat: AB, LDH (laktat dehidrogenaz) iiretimini
katalize etmektedir. Normalde piruvat mitokond-
ride pargalanirken oksijen tiiketilmektedir. Ancak,
laktat dehidrogenaz pirlivatin anaerobik fermen-
tasyonu ile laktata doniismesini saglamaktadir.
Laktat daha sonra ATP elde etmek i¢in noronlar
tarafindan kullanilabilir ve bdylece mitokondride-
ki glikoz metabolizmasina olan bagimlilik azalmig
olur glikasyon hasar1 da azalmis olmaktadir. Fakat
kan serumundaki laktat kaynagi kan beyin bariyeri
nedeniyle direkt olarak néronlar i¢in bir segenek
degildir (5).

Antioksidan vitaminler: AH’de B grubu vitami-
ninde azalma gozlenmistir ve bilissel diisiis ile de
iliskili bulunmustur. Folik asit ve kobalamin ek-
sikliginde membran fosfolipidlerinin biyosentezi
engellenebilir ve bu néronal membran dejeneras-
yonuna neden olabilmektedir. Bu nedenle B grubu
vitaminleri agisindan zengin besin alimmin noro-
nal fosfodilkolin (PC) olusumunu tesvik edebile-
cegi one striilmektedir (11).

Antioksidanlar serbest radikaller ve diger oksijen
tirevlerini temizleyerek hiicre zarinin, organel-
lerin, makromolekiillerin hasar gérmesini engel-
lerler. Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi hiicrede
antioksidan koruyucu rezervler tarafindan bas-
kilanabilmektedir. Ozelikle serbest radikallerin
yol actig1 hasarlara karsi ¢cok hassas olan noron-
lar, beyin yaslanmasinda ve AH patogenezinde
onemli olabilmektedir. Boylece diyetle antiok-
sidan alinimi veya vitamin takviyesi alimi néron
koruyucu olabilmektedir (6). AH ve diger demans
prevelansinin ve indeksinin genetik ve g¢evresel
onciillerle baglantisini degerlendiren biiyiik niifus
tabanl arastirma “The Cache County Study” veri
sonuglart incelendiginde, E vitamini ve C vitamini
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iceren multivitaminleri kullananlarda AH riskinin
belirgin 6l¢iide diisiik oldugu bulunmustur. Ancak
tek bagina E veya C vitamini, multivitamin veya B
kompleks vitamin kullaniminin koruyucu etkisine
iligkin bir kanit bulunamamastir (6).

Polifenoller: Antioksidan vitaminler disinda di-
yette en bol bulunan antioksidan 6zellik gdsteren
polifenollerdir. Birgok meyve ve sebze ve otlar-
da polifenoller bulunmasina ragmen, ¢ay, mey-
ve suyu ve sarap gibi icecekler polifenollerin
onemli kaynaklaridir. Prospektif kohort calisma
olan “Kame Projesi’nde polifenollerin zengin bir
kaynag1 olarak, haftada 2-3 kez meyve ve sebze
tiiketiminin haftada 1-2 kez tiiketenlere gore Alz-
heimer hastaligindan koruyacagi ve baslangicim
geciktirebilecegi belirtilmistir (12).

SONUC VE ONERILER

Alzheimer hastaliginin erken gostergeleri mito-
kondriyal islev bozuklugu ve beyindeki insiilin
direnci olarak belirlenmistir. ApoE-4 Alzheimer
hastalig1 i¢in bir risk etmenidir ve ApoE sinyal
iletimi ve oksidatif hasara karsi koruma igin ge-
rekli olan yaglarin ve kolesteroliin taginmasinda
rol oynar.

Yiiksek glisemik indeksli karbonhidratli, 6zellikle
fruktozlu, az yagli ve kolesterollii, bir diyetin, ast-
rositlerin metabolizmasi i¢in 6nemli proteinlerin
glikasyonu ile baslayan yikici bir siirece neden ol-
dugu diisiiniilmektedir. Astrositler noronlara yag
ve kolesterol saglanmasinda dnemli rol oynamak-
tadir. Glikasyonun hasarlar1 astrositlere yeterli
miktarda yag ve kolesterol tasinmasini saglaya-
maz ve noronlar zarar gormeye baslar.

Basit diyet degisiklikleri, daha az islenmis karbon-
hidrat ve daha fazla yag ve kolesterol tiikketiminin
Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu bir 6nlem
oldugu diisiiniilmektedir.

AH’nin beyin omurilik sivisinda kolesterol ve
omega-3 yag asit diizeylerinin diisiik oldugu ve
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DHA’nin diger yag asitlerine gore beyin tarafin-
dan daha ¢ok tercih edildigi goriilmistiir. E vi-
tamini ve C vitamini i¢ceren multivitaminler AH
riskinin azaltmaktadir. Polifenollerin zengin bir
kaynag1 olan, meyve ve sebzelerin tiiketimi Alz-
heimer hastaligindan koruyucudur ve baslangicini
geciktirmektedir.
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