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ALZHEIMER HASTALIGINDA FLAVONOIDLERIN ETKISi

EFFECT OF FLAVONOIDS ON ALZHEIMER'S DISEASE

Giilin OZTURK-OZK AN!

OZET

Amag: Alzheimer hastaligt siklig1 giderek artan nérodejeneratif bir hastaliktir. Flavonoidler, bu dejenerasyonu
azaltabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci, flavonoidlerin Alzhemier hastalig1 iizerine olumlu etkilerini irdelemektir.
Yontem: Bu ¢alismada kullanilan literatiirler, Pubmed ve Scopus veri tabanlar araciligiyla elde edilmistir.

Bulgular: Alzheimer hastaliginin olusumu ve ilerlemesinde genetik, oksidatif stres, inflamasyon, amiloid beta
peptid (AB), mitokondrial fonksiyon kayb1 etkili olmaktadir. Bu hastaligin gelisiminde amiloid beta (AB) ve tau
proteinlerinin yiiksek diizeyde fosforlanmasi rol oynamaktadir. Amiloid beta (A) liretiminin artmasi sonucu
amiloid plaklar olugmakta ve plak birikimi goriilmektedir. Amiloid plak birikimi ve tau proteininin yliksek
diizeyde fosforlanmasi néral hiicre hasar1 olusumuna yol agmaktadir. Oksidatif stres, Alzheimer hastalig1 gibi
pekgok norodejeneratif hastalik siirecinde etkili olmakta ve durumun kétiilesmesine yol agabilmektedir. Oksidatif
stres, oksidan ve antioksidan Ogeler arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusmaktadir. Bu dengesizlik
sonucunda reaktif oksijen cisimleri (ROS) miktari artmakta ve hiicre dliimleri ortaya ¢ikabilmektedir. Alzheimer
hastalig ile iligkili bir diger durum néroinflamasyondur. Kronik olarak artmig inflamatuar sitokin seviyesi, sinir
hiicresi yaralanmasina yardimci olmaktadir. Beyinde inflamatuar sitokin iiretiminin artmasi, davranig
degisikliklerine ve ndrotoksisitenin desteklenmesine neden olabilmektedir. Flavonoidlerin Alzheimer hastaligina
kars1 koruyucu ve ilerlemesini Onleyici etkileri bulunmaktadir. Flavonoidler, beyindeki immiin sistemi
degistirebilmekte, sitokin ve nitrik oksit iiretimini 6nleyerek néroinflamasyonu azaltabilmektedir. Flavonoidlerin
antiinflamatuar etkisi TNF-a ve IL-1B dahil inflamatuar sitokinlerin mikroglial aktivasyonunun 6nlenmesi; glia

aktivasyonuna cevap olarak indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) uyarilmasinin ve bunun sonucunda nitrik



oksit tiretiminin 6nlenmesi; NADPH oksidaz aktivasyonunun ve bunun sonucunda raktif oksijen cisimleri (ROS)
iiretiminin 6nlenmesi; noronal sinyal yollar1 ve glia degisimi aracil

181yla NF-«xB gibi proinflamatuar transkripsiyon faktdrlerinin aktivitesinin diisiiriilmesinden kaynaklanmaktadir.
Sonug: Flavonoidler, Alzheimer hastaligindan korunmada ve ilerlemesinin yavaglatilmasinda 6nemli etkilere
sahiptir. Polifenollerden zengin beslenme planinin Alzheimer hastaliginin tedavisine destek olarak kullanilmasi,
hastanin durumunun iyilesmesine katki saglayabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, flavonoidler, inflamasyon, oksidatif stres
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ABSTRACT
Objective: Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease with an increasing frequency. Flavonoids can
reduce this degeneration. The aim of this study is to examine the positive effects of flavonoids on Alzheimer's
disease.
Method: The literature used in this study was obtained through Pubmed and Scopus databases.
Results: Genetics, oxidative stress, inflammation, amyloid beta peptide (AB), mitochondrial dysfunction are
effective in the formation and progression of the disease. Amyloid beta (AB) anr hyperphosphorylation of tau
protein play a role in the development of Alzheimer’s disease. As a result of increased amyloid beta (AB)
production, amyloid plaques are formed and plaque accumulation is observed. Amyloid plaque deposition and
hyperphosphorylation of tau protein lead to neural cell damage. Oxidative stress is effective in many
neurodegenerative disease processes such as Alzheimer's disease and may lead to a worsening of the prognosis.
Oxidative stress occurs as a result of the disruption of the balance between oxidant and antioxidant elements. As
aresult of this imbalance, the amount of reactive oxygen bodies (ROS) increases and cell death may occur. Another
condition associated with Alzheimer's disease is neuroinflammation. Chronically increased inflammatory cytokine
level aids neuronal injury. Increased inflammatory cytokine production in the brain may cause behavioral changes
and support neurotoxicity. Flavonoids have protective effects against Alzheimer's disease and prevent its
progression. Flavonoids can change the immune system in the brain and reduce neuroinflammation by inhibiting
cytokine and nitric oxide production. Anti-inflammatory effect of flavonoids Inhibiting microglial activation of
inflammatory cytokines including TNF-a and IL-1B; inhibition of inducible nitric oxide synthase (iNOS)
stimulation and consequent nitric oxide production in response to glia activation; inhibition of NADPH oxidase
activation and consequent production of reactive oxygen bodies (ROS); It results from the reduction of the activity
of proinflammatory transcription factors such as NF-xB through neuronal signaling pathways and glia modulation.
Conclusion: Flavonoids have important effects in preventing Alzheimer's disease and slowing its progression.
The use of a diet rich in polyphenols as a support for the treatment of Alzheimer's disease may contribute to the
improvement of the prognosis of the disease.
Key Words: Alzheimer disease, flavonoids, inflammation, oxidative stress
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GIRIS

Alzheimer  hastaligi  en  sik  kargsilagilan
norodejenaratif hastaliktir  ve kompleks bir
diizensizlik olarak dikkat ¢ekmektedir (Bagyinszky
et al., 2017). Diinya Alzheimer raporunda 2015
yilinda tiin diinyadaki demansli birey sayisinin 46,8
milyon oldugu gosterilmistir. Ayn1 rapora gore bu
saymin 2050 yilinda 131,5 milyona ulagmasi
beklenmektedir. Demansin % 80’inden fazlasi
Alzheimer hastaligindan kaynaklanmaktadir (Chen
et al., 2018). Alzheimer hastaligi hafiza kaybi,
biligsel disfonksiyon, rutin aktivitelerde bozulma ve
6grenme siirecinde azalma ile karekterizedir (Ayaz
et al, 2019). Alzheimer hastaliginin ortaya
¢tkmasinda etkili olan faktorler arasinda genetik,
oksidatif stres, inflamasyon, amiloid beta peptid
(AB), mitokondrial disfonksiyon ve hormon
dengesizligi gibi faktorler yer almaktadir (Chen et
al., 2018). Noronal sinaps bozulmasi, beyinde
amiloid plaklarin  birkimi, noéronal hiicrelerde
norofibriler ~ yumaklarin  olusumu,  hiicresel
homeostazin kaybt ve okisdatif stres birikimi
Alzheimer hastaliginin baglica belirtileridir (Dhakal
etal., 2019).

Alzheimer hastaligi gelisiminde amiloid beta (Ap)
ve anormal tau proteini etkili olmaktadir (Bui &
Nguyen, 2017). Alzheimer hastaligi patolojisinde
AP plak olusumu 6nemli bir aywragtir. Alzheimer
hastalarinda amiloid beta (AP) toplanmasi, Tau
proteinin yiiksek diizeyde fosforlanmasi ve oksidatif
stres artis1 goriilmektedir (Hussain et al., 2018). AP
proteinlerinin asir1 dretimi ve yiiksek diizeyde
fosforlanmasina maruz kalan tau proteini,
hipocampus ve serebral kortex’te noronlarin ve
sinaptik baglantilarin kaybina yol agmakta ve bilissel
fonksiyon azalmasi olusmaktadir. Amiloid B’nin
asir1  lretimi  ve birikimi  oksidasyon, lipid
peroksidasyonu, inflamasyon, hiicre fonksiyon
bozuklugu, apoptozis ve norofibriler yumaklarin
olusumuna yol agmaktadir (Bui & Nguyen, 2017).
Noral hiicrelerin disinda Amiloid B agregasyonu
sonucu olusan amiloid plaklarinin yaygin bir sekilde
birkimi Alzheimer teshisinde siklikla
kullanilmaktadir (Bakhtiari et al., 2017). AP tiretimi
ve AP klirensi arasindaki dengesizlik, A birikimine
ve senil plaklarinin olusumuna yol agabilmektedir
(Zhang et al., 2020). Tau proteinlerinin yiiksek
diizeyde fosforlanmasi da Alzheimer hastaliginin bir
diger gostergesidir (Bakhtiari et al., 2017). Tau
proteini, ndronlar tarafindan iiretilen ve ndronlarin
hiicre govde ve aksonlarinda bulunan bir proteindir
(Zhang et al., 2020). Tau proteinlerinde olusan
ylksek diizeyde fosforlanmasi, hipocampus’ta
norofibriler yumaklarin olusumuna ve sonugta hiicre
6liimiine neden olmaktadir (Bui & Nguyen, 2017).
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Beyinde Tau proteininin  yiiksek diizeyde
fosforlanmasi ve AP birikimi, noral hasar1 aktive
ederek Alzheimer hastaliginin nérodejeneratif
stirecinde 6nemli rol oynamaktadir. (Hussain et al.,
2018).

Diyet ve yasam tarzi, biligsel fonksiyon
iyilesmesinde rol oynayabilmekte ve yasa bagh
diizensizlikleri de geciktirebilmektedir (Hussain et
al., 2018). Cesitli ¢evresel ve fizyolojik faktorler
Alzheimer hastaligi  gelisim  siirecine  dahil
olmaktadir. Bu faktorler arasinda inflamasyon ve
metabolik etkileri de yer almaktadir (Bagyinszky et
al., 2017).

Flavanoidler, 6zellikle bitkilerde bulunan ve bazi
hayati farmakolojik islevleri bulunan 6nemli bir
grubu temsil etmektedir. Baglica besin kaynaklari,
meyveler, sebzeler, meyve sulari, tahillar, ¢ay ve
saraptir (Ayaz et al., 2019; Kelly et al., 2018; Ullah
et al., 2020). Flavanoidlerin, antioksidan etki dahil
olmak iizere, pekcok biyolojik fonksiyonu
bulunmaktadir. Kendi kendini okside etme siirecini

inhibe edebilmekte, serbest radikalleri
stiplirebilmekte, elektronlart serbest radikallere
transfer edebilmekte ve metal Kkatalizorleri

birlestirebilmektedir (De Andrade Teles et al., 2018;
Kelly et al., 2018). Metal toksisitesi ve yaralanma
gibi  stres durumlarinda viicuttaki  flavanoid
seviyesinde artig gozlenmektedir (Kelly et al., 2018).
Flavanoidler, ndrodejenerasyona yol acan temel
stirecleri etkilemeleri ve degistirmeleri nedeniyle
potansiyel norokoruyucu bilesikler olarak kabul
edilmektedir (Spagnuolo et al., 2018).

Alzheimer Hastali@1 Ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, norodejeneratif hastaliklarin gelisimi
ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir (De
Andrade Teles et al., 2018; Enogieru et al., 2018).
Oksidatif stres birikimi, Alzheimer hastaliginda
6nemli bir durumdur ve hastaligin kotiilesmesinde
pay1 bulunmaktadir (Dhakal et al., 2019). Oksidatif
stres, prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Bu
dengesizlik reaktif oksijen cisimlerinin iiretimi ve bu
cisimlerin etkisizlestirilmesini saglayan sistem
arasindaki dengenin bozulmasidan
kaynaklanmaktadir (Enogieru et al., 2018). Reaktif
oksijen cisimleri, solunum ve immiin sistemle iligkili
fonksiyonlarda  mitokondride  siirekli  olarak
yapilmaktadir (Prasanth et al., 2019). Reaktif oksijen
radikalleri hiicresel aktivitelere aracilik etmektedir.
Yiiksek miktardaki reaktif oksijen radikalleri hiicre
6limiine ve oksidatif strese neden olabilmektedir.
Devamli olarak oksijene maruz kalan hiicreler,
serbest oksijen radikalleri iiretmektedir. Bunun
sonucunda serbest oksijen cisimleri olugmaktadir
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(Enogieru et al., 2018). Rekatif oksijen cisimleri
oksidatif stresi artirmakdir. Boylece apoptozis ve
otofaji gibi pekgok biyolojik siireci etkilemektedir.
Ayrica biyomolekiillere zarar verebilmekte ve
inflamatuar cevaba neden olabilmektedir. Viicut
serbest oksijen cisimlerinin miktarini azaltabilen
antioksidan enzimleri de icermektedir. Bu enzimler
icinde stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPxs) ve thioredoxin (Trx)
yer almaktadir. (Prasanth et al., 2019).

Yaslt bireylerde kan akimimin degismesi, protein ve
ATP (adenozin trifosfat) sentezinde ve elektrolit
dengesinde bozulmaya neden olabilmektedir. Bu
durum, reaktif oksijen cisimlerinin  (ROS)
iretiminde dengesizlige ve oksidatif strese yol
acmaktadir (Bagyinszky et al., 2017). Oksidatif
stres, reaktif oksijen cisimler (ROS) ve reaktif
nitrojen cisimler (RNS) gibi serbest radikallerin
birikmesi ve hiicrelerin bu reaktif molekiileri
temizleyememesi  sonucunda tetiklenmektedir.
Noronlarda  serbest  radikaller,  mitokondrial
disfonksiyon, bozulmus otofaji, lipid homestazinin
bozulmast ve AP’nin artirdigi oksidatif yikim gibi
pekcok faktor nedeniyle olugsmaktadir (Dhakal etal.,
2019).

Alzheimer hastalif1 teshis edilmis olan bireylerde
antioksidan konsantrasyonunun ve antioksidan
savunma aktivitenin diisiik oldugu tespit edilmistir
(Ayaz et al., 2019). Alzheimer hastaligimin erken
evrelerinde, amiloid temizlenmesi ve ROS karsi
antioksidan savunma mekanizmasi gibi
noroprotektif yollar etkindir (Bagyinszky et al.,
2017). Bu evrede AP, mitokondriye girmekte,
mitokondiral fonksiyonu bozmakta ve serbest
radikal {iretmektedir. Ek olarak amiloid dncii protein
(APP) ve AP mitokondrinin membraninda lokalize
olmaktadir ve boylece normal elektron taginma
zinciri  bozulmaktadir. Bozulma mitokondrial
membrandan elektronlarin kaybina eden olmaktadir
(Dhakal et al., 2019).

Hastaligin ilerlemesiyle birlikte oksidatif stres
derecesi artmakta ve buna bagli olarak immiin
sistemin hiicresel aracilarinda artis goriilmektedir.
Bu durum, beyinde proinflamatuar sitokinlerin asiri
tretimine ve inflamasyona neden olmaktadir
(Bagyinszky et al., 2017). Serbest radikaller, nuclear
factor kB (NF kB) ve sitokinler gibi proinflamatuar
gostergelerin  iiretimini  aktive  edebilmektedir
(Dhakal et al.,, 2019). Sonugta ve noronlarin
inflamatuar  hasarma ve Alzheimer hastalig
gelisimine katilmaktadir (Ayaz et al., 2019).
Amiloid beta toplanmas: ve nérofibriler yumaklar,
immiin sistemi uyarabilmekte ve inflamatuar stresi
artirabilmektedir  (Bagyinszky et al., 2017,
Szczechowiak et al., 2019). Bu durum, beyin
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hiicrelerinin geri doniislimsiiz hasarina yol acgan
stireci artirabilmektedir (Bagyinszky et al., 2017).

Reaktif oksijen radikalleri oksidatif hasar ve
mitokondri lizerine etkileri nedeniyle
ndrodejeneratif hastalik ilerlemesini
destekleyebilmektedir. ~ Alzheimer hastaliginda

noronlardaki niikleik asit, protein ve lipidlerin
oksidasyonu yaygin olan patalojik bir 6zelliktir
(Enogieru et al., 2018). Reaktif oksijen cisimlerin
noronlardaki ¢oklu doymamis yag asitleri ile
etkilesim halindedir. Bu etkilesim sonucunda yiiksek

miktarda lipid peroksidasyonu olugmaktadir
(Enogieru et al., 2018; Prasanth et al., 2019).
Alzheimer hastaliginda oksidatif stresin

baslangicinin altinda yatan nedenler, AP birikimi,
tau proteininin yliksek diizeyde fosforlanmasi,
inflamasyon, mitokondiral fonksiyon kayb1 ve metal
birikimidir (Enogieru et al., 2018).
Antioksidanlardan zengin sebze ve meyve tiiketimi
yas ile iligkili olan hastaliklarin azaltilmasina destek
olabilmektedir. Reaktif oksijen cisimleri DNA,
protein, lipid hasarimi ve g¢esitli sinyal yollarim
aktive ederek inflamatuar sitokin iretimini
artirmaktadir. Polifenoller reaktif oksijen cisimlerini
engelleyerek ederek tiim bu olumsuz etkileri
onleyebilmekte veya azaltabilmektedir (Prasanth et
al., 2019).

Alzheimer Hastalig1 Ve Inflamasyon iliskisi
Alzheimer hastaliginda olusan ndrodejenerasyona
neden olan baslica hiicresel ve molekiiler olaylar,
oksidatif stres, toplanmis proteinlerin birikimi,
ndroinflamasyon, bozulmus mitokondriyal
fonksiyon, apoptozis indiikksiyonu ve otofajinin
degismesidir (Ayaz et al., 2019; De Andrade Teles
et al., 2018; Spagnuolo et al., 2018). Alzheimer
hastaliginin baslangici, ndron 6liimii ile sonuglanan
mekanizmalar ile iliskildir. Norodejenerasyon,
amiloid beta peptidin {liretimi ve atiminin degismesi,
oligometrik forma ve ekstraselliiler plaga doniisiim
asamalarin1 icermektedir. Ayrica Tau proteininin
yikksek diizeyde forforlanmasi ve hiicre igi
norofibriler yumak olusumunu icermektedir.
Tedaviler bu noérodejeneratif siireci durdurmaya
yoneliktir (Ayaz et al., 2019).

Beyinde kompleks inflamatuar bir durum mevcuttur.
Bu inflamatuar siire¢ c¢esitli hastaliklarla ilgili
yollarla iligkilidir (Bagyinszky et al., 2017).
Noroinflamasyon, santral sinir sistemini yikimdan
koruyan bir savunma mekanizmasidir. Inflamatuar
stiregte yaralanan dokular1 saglikli dokulardan
ayiran ve ¢esitli hiicre tiplerinin katildig: fizyolojik
bir cevaptir. Inflamatuar durum, Alzheimer hastalig
dahil olmak {izere ndrodejeneratif hastaliklarin
ilerlemesini desteklemektedir (Spagnuolo et al.,
2018). Kronik olarak artmig inflamatuar sitokin
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seviyesi, noronal yaralanmaya yardimci olmaktadir.
Akut faz proteini ve serum C-reaktif protein (CRP),
demanas ve hafiza bozuklugu riskinin artmasi ile
iligkilidir (Flanagan et al., 2018).

Periferal enfeksiyonlar, beyinde inflamatuar sitokin
sentezinin artmasina yol agmaktadir (Jang &
Johnson, 2010). Beyindeki inflamatuar siireglerin
hiicresel ~ bilesenleri ~ mikroglia, = monositler,
makrofajlar ve astrositlerdir. Noronlar, inflamatuar
molekiillerin  {iretimini ve salimimini artirarak
noroinflamasyona katilabilmektedir (Bagyinszky et
al., 2017).

Glia hiicrelerinin aktivasyonu, Alzheimer hastalig
gibi  norodejeneratif hastaliklarin ~ bir  diger
gostergesidir (Ayaz et al., 2019). Noroinflamasyon,
beyindeki immiin sistem hiicrelerini temsil eden
astrosit ve mikroglia hiicrelerinin dahil oldugu glia
hiicrelerinin aktivasyonu tarafindan karakterize
edilmektedir (Spagnuolo et al., 2018).

Mikroglia, beyinde inflamatuar molekiilleri iireten

temel hiicre tipidir. Inflamatuar molekiillerin
iiretiminin onlenmesi, ndrodejeneratif
diizensizliklerin  hafifletilmesine de yardimci

olmaktadir (Jang & Johnson, 2010). Mikroglia
hiicrelerinin, norotoksik molekiillerin salinimini
destekleyen patolojik siireclerle iligkili oldugu son
yillarda gosterilmis olsa bile, genel olarak
yaralanmalara karst  beyini  desteklemektedir
(Spagnuolo et al., 2018). Mikroglia hiicreleri,
amiloid toplanmasina kars1 olusan patolojik
degisimlere verilen hiicresel cevabi artirabilme
yetenegine sahiptir. Bu nedenle inflamasyona karsi
koruyucu rol oynayabilmektedir. Amiloid beta,
mikroglia hiicrelerinin  aktivasyonuna katkida
bulunabilmektedir. Béylece mikroglia hiicre sayisi,
fonksiyonu, hiicre sekli ve gen tliretiminde degisiklik
goriilebilmektedir (Ayaz et al., 2019; Bagyinszky et
al., 2017).

Noroinflamasyon, norotoksik ve ndroprotektif etki
arasinda kritik bir nokta olan mikroglia aktivasyonu
tarafindan diizenlenmektedir (Spagnuolo et al.,
2018). Aktif mikroglia, inflamatuar faktor
iretiminde 6nemli rol oynayabilmektedir (Ayaz et
al., 2019; Bagyinszky et al., 2017; Moreno-Arribas
et al., 2020). Siirekli inflamatuar uyar1 varlig,
nuclear factor-xB (NF-kB) yolunun aracilik ettigi
mikroglialarin kontrolsiiz aktivasyonundan
sorumludur. Bu aktivasyon, reaktif oksijen
cisimlerinin (ROS), proinflamatuar sitokinlerin,
interferon-gama (IF-y) ve asirt iiretildiginde noral
hasar1 artiran glutamat’in {iretimini artirmaktadir
(Spagnuolo et al., 2018).

Mikroglia, noronlarin canli kalmasi ve amiloid
atiminin artmasini destekleyebilmektedir.
Mikroglial aktivite, proinflamatuar etkileri ve
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norotoksisiteyi artirabilmektedir (Bagyinszky et al.,
2017; Bakhtiari et al., 2017). Mikroglia hiicreleri
aktive oldugunda, sitokinlerin, kemokinlerin,
nuclear factor-kB (NF-kB) proteinlerinin, timor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a), adhezyon molekiilleri,
lipoksijenaz (5-LOX), 12-LOX ve siklooksijenaz 2
(COX-2) gibi enzimlerin salimiminmi destekleyen
inflamatuar cevaba katilmaktadir (Spagnuolo et al.,
2018). Aktive edilmis mikroglia, proinflamatuar
faktorlerin, noroinflamasyonun, oksidatif stresin ve
reaktif oksijen cisimlerinin (ROS) artis1 yoluyla

Alzheimer  hastalifinin ~ baglangicinda  rol
oynamaktadir (Bagyinszky et al., 2017; Bakhtiari et
al., 2017).

Monositler, homeostazin korunmasi ve toksik

elementlerden korunmada 6nemli rol oynamaktadir.
Viicuttaki bir yaralanmanin ardindan makrofajlara
doniismekte ve farkli inflamatuar molekiilleri
iretmektedir. Kemik iliginden ¢ikan makrofajlar,
belirli sartlar altinda santral sinir sistemine
sizabilmekte ve amiloid tortularimin atimina
mikroglia hiicrelerinden daha etkin bir sekilde
katkida bulunabilmektedir. Proinflamatuar
sitokinlerin ve reaktif oksijen cisimlerinin asirt
iretimi, sinirsel kayiplarda rol oynayabilmektedir
(Bagyinszky et al., 2017).

Astrositler, kan beyin bariyerinin desteklenmesinde,
iyon dengesinin siirdiiriilmesinde ve ndronlara besin
saglanmasimna rol oynayan hiicrelerdir. Ayica bu
hiicreler, norodejenerasyon siirecine de
katilmaktadir (Bagyinszky et al., 2017; Bakhtiari et
al.,, 2017). Amiloid plaklar, astrositleri aktive
edebilmekte ve bdylece sitokinlerin asiri iiretimine
ve oksidatif stres derecesinin artmasina neden
olmaktadir (Bagyinszky et al., 2017; Bakhtiari et al.,
2017; Moreno-Arribas et al., 2020). Astrosit hasari
ve disfonksiyonu, sinaptik dengeyi yok etmekte ve
noral hasar1 baglatabilmektedir (Bagyinszky et al.,
2017).

Alzheimer hastalarinda, mikroglia ve astrosit
aktivasyonun artig ve sitokin seviyesinde yiikselme
rapor edilmistir. Amiloid plaklarda aktive edilmis
inflamatuar durum, norotoksik etkiden sorumludur.
Norotoksik etkiye hiicredist sinyalle diizenlenen
kinaz (extracellular signal regulated kinase (ERK)),
mitojen aktive eden protein Kkinaz (mitogen
acitivated protein kinase (MAPK)) yollar1 ve
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz’in uyarilmasi aract olmaktadir. Bdylece
reaktif oksijen radikalleri artmakta ve norotoksik
hasara ve kolinerjik noronlarin apoptozisine
yardimer olmaktadir (Spagnuolo et al., 2018).
Noronlar da inflamatuar molekiiller
iiretebilmektedir. Ayrica ndronlar, kendi yikimlarina
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yol acabilen lokal inflamatuar reaksiyonlari
siddetlendirebilmektedir (Bagyinszky et al., 2017).
Interlokin-1beta (IL-1B), interldkin-6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor-alfa (TNF- o) gibi gesitli
inflamatuar molekiiller, Alzheimer hastaliginin
patogenezine dahil olabilmektedir. Immiin sistem
beyinin korunmasina katilirken, immiin
molekiillerin dengesizligi noérodenerasyonda rol
oynayabilmektedir. Demasta sitokin seviyesinde
degisiklik ortaya ¢ikmaktadir (Bagyinszky et al.,
2017). Inflamatuar sitokinler aktif bir sekilde kandan
beyine tasinabilmektedir. Beyinde inflamatuar
sitokin {iretiminin artmasi, davranis degisikliklerine

ve  ndrotoksisitenin  desteklenmesine = neden
olabilmektedir.  IL-1B  seviyesinin  artmasi,
sinapslarin ~ yeniden yapilanma  kapisitesinin

bozulmasi ile iligkilidir. Inflamatuar sitokin olan IL-
6, norodejeneratif hastalik ve yaslanma ile iligkili
olan biligsel degisimde rol oynamaktadir. Alzheimer
hastaliginda goriilen demansin siddeti plaklarda IL-
6 seviyesinin yiikselmesi ile baglantilidir ve plazma
IL-6 seviyesi bilissel fonksiyonun bozulmasi ile
korelasyon halindedir (Jang & Johnson, 2010).
Alzheimer Hastalig1 Ve Flavanoidler
Flavanoidler, en yaygin Dbulunan bitkisel
fitokimyasallardir. Meyveler, sebzeler, kabuklu
yemisgler, tahillar ve ¢gayda bulunmaktadir. 9000°den
fazla farkli flanavoid tanimlanmistir. Tim bu
flavanoidler flavonoller, flavonlar, isoflavonlar,
flavanoller, flavanonler, antosiyanidinler gibi ¢esitli
siiflara ayrilmaktadir. Flavanoidlerin antioksidant,
antibakterisidal, antiviral, antimutajenic, antikanser
ve antiinflammatuar etkileri bulunmaktadir (Hussain

et al, 2018; Jang & Johnson, 2010).
Fitokimyasallardan zengin olan meyve ve sebzelerin
diyette tiiketiminin artmasi, ¢esitli patolojik

durumlarin riskinden azalma olusturmaktadir (Jang
& Johnson, 2010). Flavanoidler, ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde uzun siireden beri kullanilmaktadir.
Viicutta ¢ok sayida proteine baglanabilme 6zellikleri
bulunmaktadir.  Ayrica  viicuttaki  tasiyiclar,
enzimler, hormonlar, deoksiribo niikleik asit (DNA)
ve agir metal atimin1 degistirebilmekte ve serbest
radikalleri temizleyerek giiclii antioksidan etki
gostermektedir (Ayaz et al., 2019).

Flavanoidler, bitkisel kaynakli besinlerde glikosidler
ve aglikon formlarinda bulunmaktadir. Oral olarak
alman flavanoidler ince bagirsak ve karacigerde
meydana gelen reaksiyonlar sonucunda metabolize
edilmektedir. Metabolizma sonucu olusan firiinler,
kan dolasimina gegmekte ve beyine ulagsmaktadir
(Jang & Johnson, 2010). Flavanoidler, kan beyin

bariyerini gergebilmektedir. Ek olarak protein
fonksiyonunu ve gen dretimini etkileyerek
noroframakolojik  aktivite  gdsterebilmektedir.

32

Oztiirk-Ozkan, G.

Diyetle flavanoidlerin alimi, beyinden salinan
norotropik faktorlerin artmasina yol agabilmekte ve
bunun  sonucunda  hafiza  performansindaki
iyilesmeyi destekleyebilmektedir (Hussain et al.,
2018). Flavanoidlerin tiiketimi, biligsel fonksiyonun
iyilesmesi ve ndorodejeneratif hastalik riskinin
azalmast ile iligkilidir (Ayaz et al., 2019; Hussain et
al., 2018; Jang & Johnson, 2010). Flavanoidlerin
serebrovaskiiler sistem {izerindeki yararli etkileri,
beyinde ndron olusumunun uyarilmast ve kan
akimmin artirilmasi yoluyla biligsel performansi
iyilestirebilmektedir (Ayaz et al., 2019).
Polifenollerden zengin diyet, norotoksin hasarina
karsi noéronlarin korunmasi, ndroinflamasyonun
baskilanmasi,  biligsel, hafiza ve Ogrenme
fonksiyonlarinin ~ desteklenmesi yoluyla néron
koruyucu etki  gdstermektedir.  Flavanoidler,
beyindeki immiin sistemi degistirebilmekte, sitokin
ve nitrik oksit iiretimini 6nleyerek néroinflamasyonu
azaltabilmektedir (Ayaz et al., 2019; Hussain et al.,
2018). Flavanoidlerin néroinflamasyonu onleyici
etkisi ¢esitli antiinflamatuar mekanizmalardan
kaynaklanmaktadir. Bu mekanizmalar, TNF-o ve IL-
1B dahil inflamatuar sitokinlerin mikroglial
aktivasyonunun 6nlenmesi; glia aktivasyona cevap
olarak iNOS’un uyarilmasi ve bunun sonucunda
nitrik oksit iiretiminin inhibe edilmesi; NADPH
oksidaz aktivasyonunun ve bunun sonucunda reaktif
oksijen cisimleri (ROS) {iretiminin inhibe edilmesi;
noronal sinyal yollar1 ve glia degisimi aracilifiyla
NF-kB gibi proinflamatuar {iretim faktorlerinin
aktivitesinin diigiiriilmesidir (Flanagan et al., 2018).
Flavanoidler, amiloid plaklarin (AB) iiretimi ve
birikiminde etkili olan anahtar enzimleri hedef
alarak amiloid olusumuna kars1 etki gostermektedir
(Ayaz et al., 2019; Flanagan et al., 2018). Ayrica tau
proteininin  yiiksek diizeyde fosforlanmasi da
onlenmektedir (Hole &  Williams, 2020).
Flavanoidler, antioksidan etkileri, metal atimini
destekleyici 6zellikleri ve sinyal yollari ile etkilesim
kabiliyetleri nedeniyle Alzheimer hastaligimin
Onlenmesi {izerinde Onemli etkiye sahiptir.
Flavanoidlerin takviye edilmesi, bilissel
performansta iyilesme olusturabilmektedir
(Simunkova et al., 2019).

Besinlerle viicuda alinan flavanoidler, inflamasyona
kars1 koyabilmektedir (Margind et al., 2020).
Flavanoidler, antiinflamatuar yollar aracilifiyla da
Alzheimer hastaligina kars1 etki gostermektedir
(Jang & Johnson, 2010; Roman et al., 2019). Bu
nedenle diyet, direkt veya indirekt olarak mikroglia
hiicre aktivitesini etkilemekte, davranigsal ve
norolojik diizensizlikleri dnleyebilmektedir (Jang &
Johnson, 2010). Flavanoidler, aktive edilmis
mikrogliada NF-xB, aktive eden protein-1 (AP-1)
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aktivasyonunu ve MAPK yollarin1 baskilayarak
inflamatuar molekiillerin iretimini
azaltabilmektedir. (Ayaz et al., 2019; Jang &
Johnson, 2010; Zhang et al., 2020). Flavanoidler, bu
sinyal yollarim degistirerek néronlarin
fonksiyonlarin1 6nemli diizeyde etkileyebilmektedir
(Simunkova et al., 2019).

Isoflavonlar

Isoflavonlar genellikle baklagillerde bulunan genis
bir flavanoid grubudur. Bir dizi hastalikla savagsma
potansiyeline  sahiptirler.  Bazi1  isoflavonlar,
ostrojenik aktivitelerinden dolay1 fitodstrojenler
olarak kabul edilmektedir (Panche et al., 2016).
Genistein: Ostrojenin farmakolojik fonksiyonlarini
taklit eden bir fitodstrojendir. Ostrojen, AP’nin
artirdig1 noral hiicre 6liimiinii bloke edebilmektedir
(Hussain et al., 2018).

Flavonlar

Luteolin: Luteolin, bitkilerde yaygin bir sekilde
bulunan flavon grubuna dahil bir flavanoiddir
(Hussain et al., 2018). Antiinflamatuar, antioksidan,
antikanser, antimikrobial ve ndron koruyucu etki
gibi pek ¢ok biyolojik aktivitesi bulunmaktadir (Bui
& Nguyen, 2017; Hussain et al., 2018). Luteolin
eklemesi biligsel fonksiyonu Onemli diizeyde
iyilestirebilmektedir (Bakhtiari et al.,, 2017).
Luteolin amiloid 6ncii protein (APP) iiretimini, AP
olusumunu azaltabilmekte ve Alzheimer hastalig:
olusumunu 6nleyici etki gostermektedir (Ayaz et al.,
2019; Bakhtiari et al., 2017; Bui & Nguyen, 2017;
Hussain et al., 2018). Luteolin, AB olusumunu
azaltmanin yaninda amiloidojenik  y-sekretaz
aktivitesi tarafindan APP isleme siirecini de
azaltabilmektedir (Simunkova et al., 2019; Zhang et
al, 2020). Bunun altinda yatan mekanizma,
luteolin’in y-sekretaz enziminin fosforilasyonunu
artiran glikojen sentaz kinaz-3 betanin (GSK3p)
aktivitesi Onlemesidir. Boylece vy-sekretaz-APP
etkilesimi ve sonucta AP iiretimi baskilanmaktadir
(Bakhtiari et al., 2017; Simunkova et al., 2019).
Ayrica luteolin antioksidan aktivitesinden dolay1 tau
proteinlerinin ¢inkonun artirdifl yiiksek diizeyde
fosforlanmasini azaltabilmektedir. Bu flavanoid, tau
protein kinaz ve fosfataz aktivitesini inhibe
etmektedir (Bakhtiari et al., 2017; Bui & Nguyen,
2017). Luteolin, asetilkolin, siiperoksit dimutaz,
glutatyon peroksidaz seviyesini artirarak, oksidan
malonaldehit seviyesini onemli diizeyde azaltarak
antioksidan durumu iyilestirebilmektedir
(Simunkova et al., 2019). Intraselliiler serbest
oksijen cisimleri (ROS) olusumunu azaltarak
programlt  hiicre dliminii  6nleyebilmektedir.
Luteolin biligsel disfonkisyonu hafifletebilmekte,
antioksidan savunma sistemini Onemli diizeyde
iyilestirebilmekte, lipid peroksidasyonunu
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azaltabilmekte ve beyin dokusunda inflamatuar
reaksiyonlari inhibe edebilmektedir (Bui & Nguyen,
2017).

Apijenin: Sebze, meyve ve bazi gigeklerde bulunan,
flavon grubuna dahil edilen bir flavanoiddir.
Antioksidatif, antiinflamatuar, purgatif,
antiapoptotik, antiviral ve antimutajenik etkisi
bulunmaktadir (Hussain et al., 2018). Apijeninin

Alzheimer hastaligini Onleyici etkileri
antiinflamatuar, antioksidan ve protein kinaz
Onleyici aktivitesinden kaynaklanmaktadir

(Bakhtiari et al., 2017). AB’nin asir1 {iretimi, AP
plaklart etrafinda mikroglia aktivitesinin artmasina
yol agmaktadir. Apijenin, Alzheimer hastalig1 ile
iligkili hafiza bozulmalarmin iyilesmesi, oksidatif
stresten korunma ve AP plak yiikiiniin azaltilmasi
tizerinde etkili olmaktadir. Apijenin, ndronlar
inflamatuar strese karsi korumakta ve programli
hiicre 6liimiinii sinirlandirmaktadir (Hussain et al.,
2018).  Apijenin, proinflamatuar  sitokinlerin
aktivasyonunu ve nitrik oksit tiretimini engelleyerek
ndronlart inflamatuar kaynakl1 stresten
koruyabilmektedir (Bakhtiari et al., 2017; Hussain et
al., 2018).

Akasetin: Flavon grubundaki diger bir flavanoid de
akasetin’dir. Antikarsinojenik, antiinflamatuar ve
antioksidan etkileri bulunmaktadir.
Noroinflamasyon, Alzheimer hastaliginda 6nemli
bir gostergedir. Mikroglia aktivasyonu,
inflamasyonun artirdigi ndrodejenerasyonda kritik
rol oynamaktadir. Mikroglianin asir1 aktivasyonu,
proinflamatuar ve sitoksik faktorlerin {iretimi
yoluyla santral sinir sistemi diizensizlikleri ve noral
hiicre 6liimiine katkida bulunabilmektedir. Akasetin
antiinflamatuar etkisi nedeniyle Alzheimer hastalig1
iizerinde yararli etki gosterebilmektedir (Hussain et
al., 2018).

Flavanonlar

Flavanonlar, genellikle meyvelerde bulunun 6nemli
bir flavanoid grubudur. Serbest radikallleri siipiiriicii
Ozelliginde dolay1 saglik iizerine olumu etkileri
bulunmaktadir. Bu  gruptaki  flavanoidlerin
antioksidan, antiinflamatuar, kan lipid ve kolesterol
seviyesini diigiriicii etkisi bulunmaktadir. (Panche
et al., 2016).

Hesperitin:  Hesperitin, narenciyelerde bulunan
flavanon grubuna dahil edilen bir flavanoiddir.
Antioksidan ve antiinflamatuar etkisinden dolayi
noron koruyucu oOzellige sahiptir. AP birikimi,
noronlarda insiilin sinyallerinin Onlenmesi ve
membran reseptor aktivitesinde azalma
olusturmaktadir (Bakhtiari et al., 2017; Hussain et
al.,, 2018). Bu durum, Alzheimer hastalarmin
beyinlerindeki insiilin seviyesinde ve glikoz
tagtyicilarinda azalmaya neden olmaktadir. AP
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birikimi, glukozun dokular tarafindan aliminin
bozulmasina ve hiicresel otofaji yoluyla noral yikima
katkida  bulunmaktadir.  Hesperitin, hiicresel
otofajiyi zayiflatabilmekte ve néronlari koruyucu
etki gostermektedir (Hussain et al., 2018). Bu
flavanoid, davranigsal disfonksiyon, AB birikimi ve
noroinflamasyon iizerine etki edebilmektedir.
Hesperitin, amiloid beta birikimini ve APP
iretiminde iyilestirebilmekte, ek olarak mikroglia
aktivasyonunu azaltabilmektedir (De Andrade Teles
etal., 2018).

Flavanoller

Bu grup flavanoidler dihidroflavanoller veya
katesinler olarak da adlandirilmaktadir. Flavanoller
muz, elma, yaban mersini, seftali ve artmutta bol
miktarda bulunmaktadir (Panche et al., 2016).
Epigallokatesin gallat: Epigallokatesin gallat, bir

katesin  tipidir.  Yesil c¢ay  yapraklarinda
bulunmaktadir.  Yesil c¢aydan elde edilen
polifenollerin  antioksidan, antikarsinojenik ve

antiinflamatuar etkileri bulunmaktadir (Hussain et
al., 2018). Bu flavanoid, hafizayi iyilestirebilmekte
ve y-sekretaz enzim aktivitesi Onleyebilmektedir
(Bui & Nguyen, 2017). Epigallokatesin gallat,
serbest radikal zincir rekasiyonlarini direkt veya
indirekt olarak bloke edilmesi, hiicre i¢i antioksidan
enzim aktivitesinin uyarilmasi, metal iyon atimi,
lipid peroksidasyonunun azaltilmasi ve hiicre igi
kalsiyum salinimi yoluyla serbest radikalleri
temizleyebilmektedir  (Chen et al, 2018).
Antioksidan aktivite, serbest radikal saldirisindan
kaynaklanan noéron yikimint ve norotoksisiteyi
azaltabilmektedir. Serbest  radikal  {iretimi
norotoksisite ve ndron Oliimiine araci olmaktadir
(Hussain et al., 2018). Bu flavanoid, oksidatif stresin
artirdigt 6liim ve programli hiicre 6liimiine karst
noral hiicreleri korumaktadir (Chen et al., 2018).
Epigallokatesin, antioksidan ajan olarak noron
Olimlerini  dnleyebilmektedir. Apoptozis yani
programlanmisg hiicre 6liimili, nekrotik hiicre
olimiinden farklidir. Kaspaz aktivasyonu, ndronlari
apoptozise yonlendirmektedir (Hussain et al., 2018).
Boylece, AP’nin artirdigt hiicre dliimiinde kritik bir
rol de oynayabilmektedir (Bakhtiari et al., 2017;
Hussain et al., 2018). Epigallokatesin gallat kaspaz
aktivitesine engel olarak ndral hiicrelerdeki
apoptozisi azaltabilmektedir (Hussain et al., 2018).
Bu flavanoid, amiloid 6ncii proteinin (APP) amiloid
iretimini desteklemeyen boliinmesini artirarak A
seviyesini azaltabilmektedir (Bakhtiari et al., 2017;
Zhang et al., 2020). Epigallokatesin gallat, APP
degistiren enzimin baskilanmasi yoluyla A yiikiinii
azaltabilmektedir. Ayrica tau proteininin yiiksek
diizeyde fosforlanmasini da baskilayabilmektedir.
(Ayaz et al., 2019). Yapilan ¢alismalar, yesil ¢ay

34

Oztiirk-Ozkan, G.

tiikketiminin, norodejenratif hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde yararli oldugunu gostermistir
(Hussain et al., 2018; Pervin et al., 2018).
Epigallokatesin gallat’in néron koruyucu etkisinde
fosfatidilinositid 3 kinase (PI3K)/AKT sinyal
yollari, MAPK, ve protein kinaz C (PKC) dahil
olmak iizere ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarinda dnemli
rolii bulunmaktadir. Protein kinaz C’nin aktive
edilmesi, noronlar1 AR’ nin artirdig: toksik etkilerden
koruyabilmektedir (Chen et al., 2018; Ide et al.,
2018). Sonug olarak epigallokatesin gallat, noral
hasar siirecindeki yollar1 degistirme yetenegi ve
antioksidan aktivitesi yoluyla néron koruyucu etki
gosterebilmektedir (Bakhtiari et al., 2017). Katesin
ve epikasin molekiillerinden iiretilen prosiyanidinler
de Alzheimer hastaliginin 6nlenmesi ve tedavisinde
etkili olabilmektedir. Tau patolojisi ve AP birikimini
azaltarak  Alzheimer  hastaligimin  patolojik
ozelliklerini 6nleyebilmektedir (Zhao et al., 2019).
Epigallokatesin gallat, TNF-a, IL-1B, iNOS,
sikolooksijenaz-2 (COX-2), intraselliiler adhezyon
ve molekiilii-1 makrofaj koloni-uyarici faktor gibi
inflamatuar faktorlerin iiretimini azaltmakta ve noral
hiicrelerde astrosit aktivasyonunu 6nlemektedir (Bui
& Nguyen, 2017).

Flavonoller

Flavonoller keton grubu igeren flavanoidlerdir.
Flavonoller  ¢esitli sebze ve  meyvelerde
bulunmaktadir. Flavonol aliminin antioksidan

potansiyelini artirmast nedeniyle saglik iizerine
genis caph yararlar1 bulunmaktadir (Panche et al.,
2016).

Quersetin: Elma, sogan, ¢ay ve kirmizi sarap gibi
besinlerde ve bazi bitkilerde bir bulunan flavanoiddir
(Babaei et al., 2018; Bui & Nguyen, 2017; Hussain
et al., 2018). Vazodilatasyon, antiinflamatuar,
antioksidatif, antitrombotik, antihipertansif ve
antikarsinojenik  gibi  farmakolojik etkileri
bulunmaktadir (Hussain et al., 2018). Quersetin,
O6grenme ve tanima bellegini iyilestirmekte, senil
plaklarii, mitokondrial disfonksiyonunu ve reaktif
oksijen cisimlerinin {iretimini azaltmaktadir (Babaei
et al., 2018; Bakhtiari et al., 2017; Bui & Nguyen,
2017; De Andrade Teles et al., 2018). Quersetin’in
noéron koruyucu etkisi niiklear faktor-benzeri 2
(Nrf2), paraoksonaz-2, c-Jun N-terminal kinaz
(JNK), protein kinaz C, MAPK ve PI3K/Akt yollart
yoluyla sitokinlerin degisiminden
kaynaklanmaktadir (Zaplatic et al., 2019). Quersetin,
NF-kB taranslokasyonunu onleyerek inflamatuar
gosterge diizeyini azaltabilmekte, biligssel fonksiyon
bozuklugunu iyilestirebilmekte, B-amiloid
donistiirticii enzim 1 ekspresyonunu azaltarak AP
seviyesini ve birikimini azaltabilmektedir (Babaei et
al.,, 2018). Ayrica hiicre oliim mekanizmalarini
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degistirerek  noOronlarin  oksidatif hasara ve
endotoksisiteye karsi korunmasini desteklemektedir.
Quersetin, noéron hiicre oOlimi  ve hafiza
kotiilegsmesini  iyilestirmekte  bdylece  noron
koruyucu etki gostermektedir (Hussain et al., 2018).
Quersetin, AP birikimini inhibe edebilmekte ve
AP’nin artirdigt apoptozisi azaltmaktadir (Bui &
Nguyen, 2017). Alzheimer hastaliginda oksidatif
stresin artirdig1 norotoksisiteden ndronal hiicreleri
korumaktadir (Bui & Nguyen, 2017; Hussain et al.,
2018). Quersetin, adenozin monofosfat ile aktive
olan protein  kinaz (AMPK) aktivitesini
desteklemektedir. ~ AMPK, tau  proteininin
fosforilasyonunu Onleyebilme yetenegine sahiptir.
Bu flavanoid, AMPK f{izerine etkisi araciligiyla tau
proteininin  yiiksek  dlizeyde fosforlanmasin
onleyebilmektedir. Kandaki TNF-a ve IL-6
seviyesinin ~ azalmasini  destekleyebilmektedir.
Quersetin  hiicresel oksidasyonu azaltarak ve
antiinflamatuar ~ etki ~ gostererek  Alzheimer
hastaliginin ilerlemesini minimize edebilmektedir
(De Andrade Teles et al., 2018).

Antosiyanidin

Antosiyanidin’ler meyve, ¢igek ve tahillarda renk
veren pigmetlerdir. Agirlikli olarak kizilcik, siyah
kus iiziimii, kirmiz1 lizim, ahududu, cilek, yaban
mersini ve bogirtlen gibi ¢esitli meyvelerin dis
katmanlarinda bulunmaktadir (Panche et al., 2016).
Bu gruptaki flavanoidler antioksidan,
antiinflamatuar ve antiapopotozis oOzelliklerine
sahiptir (De Andrade Teles et al., 2018; Winter &
Bickford, 2019). Ek olarak bilissel fonksiyonlar ve
hafizada iyilesme olusturabilmektedir (De Andrade
Teles et al., 2018).

Siyanidin: Cok c¢esitli kirmiz1 meyvede (red berries)
bulunan bir antosiyanin’dir. Bu flavonol’iin
antiinflammatuar, antipretik ve diiiretik etkileri
bulunmaktadir (Hussain et al., 2018). Reaktif oksijen
cisimlerinin  iiretimini  engelleyerek ndronlar
korumaktadir. Boylece lipid peroksidasyonunu ve
noronal dengesizligi onleyebilmektedir (Hussain et
al., 2018; Kelly et al., 2018). Bu durum Alzheimer
hastaliginin 6niine gegmeye yardimci olabilmektedir
(Hussain et al., 2018). Bunun yaninda inflamatuar
sitokin tiretimini de degistirebilmektedir (Bakhtiari
et al., 2017). Siyanidin, AB’nin ndronlarin plazma
membranina ge¢isini 6nlemektedir. Noral hiicrelerde
apoptozisi 6nemli bir sekilde engelleyebilmektedir.
Bu flavanoid, AB’nin gdzenek olusturmasini inhibe
edebilmektedir. Boylece hiicre igine kalsiyum girisi
azaltmakta ve sonugta apoptozis uyarimini,
mitokondrial disfonksiyonu ve reaktif oksijen
cisimlerinin 6nlenmesine yol agmaktadir (Bakhtiari
etal., 2017).
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Pelargonidin: Pelargonidin, gastrointestinal
sistemden etkin bir sekilde emilen ve kan beyin
bariyerini kolaylikla gecebilen onemli
flavanoidlerden bir tanesidir. Emilim oraninin
ylksek ve yan etkilerinin az olmasi pelargonidini
insan sagligi agisindan faydali hale getirmektedir.
Antioksidan, antiinflamatuar, antihiperglisemik,
ndral korunma ve atitrombosis aktivitesine sahiptir.
Pelargonidin’in antiinflamatuar etkisinin altinda
yatan  mekanizma interlokin-10’un  (IL-10)
degisimini igermektedir. Interlokin-10 (IL-10),
inflamatuar hastaliklardan koruyucu etkiye katkida
bulunmaktadir. Pelargonidin’in IL-18, IL-6 ve
interlokin-8 (IL-8) tizerine herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir. Pelargonidin, NF-«xB
ekspresyonunu  da  inhibe  edebilmektedir.
Endoplazmilk retikulum’lar beyinin bellekle ilgili
olan bdliimlerinde yaygin bir sekilde bulunmaktadir.
Norodejeneratif hastaliklarda ndron koruyucu
etkileri de bulunmaktadir. Pelargonidin’in ndron
koruyucu etkisi endoplazmik retikulum’u aktive
edebilme yeteneginden kaynaklanabilmektedir.
AP’nin artirdig1 hafiza bozulmasini da, endoplazmik
retikulum yolundan bagimsiz olarak, tersine
gevirebilmektedir (Hussain et al., 2018).

SONUC

Alzheimer hastaligi, ilerleyici norodejeneratif bir
hastaliktir.  Yaygmlhigi tim diinyada giderek
artmaktadir.  Alzheimer  hastaliginin  ortaya
cikmasinda etkili olan faktdrler arasinda genetik,
oksidatif stres, inflamasyon, amiloid beta peptid
(AB), mitokondrial disfonksiyon ve hormon
dengesizligi gibi faktorler yer almaktadir. Alzheimer
hastaliginda amiloid beta (AB) birikimi ve tau
proteini yiiksek diizeyde fosforlanma goriilmektedir.
Amiloid B’nin agirt liretimi ve birikimi oksidasyon,
lipid peroksidasyonu, inflamasyon, hiicre fonksiyon
bozuklugu, apoptozis ve norofibriler yumaklarin
olusumuna yol agmaktadir. Noral hiicrelerin diginda
Amiloid B toplanmasi sonucu olusan amiloid
plaklarmin yaygin bir sekilde birikimi Alzheimer
teshisinde siklikla kullanilmaktadir. Alzheimer
hastaliginin baglangic1 ve ilerlemesinde oksidatif
stres ve noroinflamasyon 6nemli rol oynamaktadir.
Amiloid plaklarin artis;, mikroglia ve astrosit
hiicrelerini aktive olmasina yol a¢maktadir. Bu
aktivasyon sonucunda oksidatif stres artmaktadir.
Ayrica mikroglia hiicreleri aktive oldugunda,
sitokinlerin, kemokinlerin, niiklear faktor-kB (NF-
kB) proteinlerinin, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-
), adhezyon molekiilleri, lipoksijenaz (5-LOX), 12-
LOX ve siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi enzimlerin

salimmmim  destekleyen  inflamatuar  cevaba
katilmaktadir.  Flavanoidler =~ de  Alzheimer
hastaliginin  baglangic1  ve ilerlemesi siirecini
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ettkilemektedir. Bu bilesikler antioksidan ve
antiinflamatuar etkiye sahiptir ve bu etkileri
nedeniyle Alzheimer hastaliginda olusan
norotoksisiteye karst kosuyucu islev gérmektedir.
Flavanoidlerin noéroinflamasyonu azaltict  etkisi,
TNF-a ve IL-1p dahil inflamatuar sitokinlerin
mikroglial aktivasyonunun inhibe edilmesi; glia
aktivasyona cevap olarak indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) uyarilmasinin ve bunun sonucunda
nitrik oksit tiretiminin 6nlenmesi; NADPH oksidaz
aktivasyonunun ve bunun sonucunda raktif oksijen
cisimleri (ROS) {iretiminin Onlenmesi; noronal
sinyal yollar1 ve glia diizenlemesi araciligiyla NF-xkB
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gibi proinflamatuar transkripsiyon faktorlerinin
aktivitesinin disiiriilmesinden kaynaklanmaktadir.
Flavanoidler, amiloid plaklarin (AP) tretimi ve
birikiminde etkili olan anahtar enzimleri hedef
alarak antiamiloidjenik etki gostermektedir. Ayrica
tau proteininin yiiksek diizeyde fosforlanma da
onlenebilmektedir. Tim bu olumlu etkilerinden
dolayr  flanavoidler  Alzheimer hastaligindan
korunmada ve hastalifin seyrinin iyilesmesinde
o6nemli rol oynamaktadir. Alzheimer hastaliginin
tedavisine destek olarak flavanoidlerden zengin
beslenme olumlu sonuglar ortaya cikabilecektir.
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