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DERLEME / REVIEW

Neurodegenerative Effects of Some Nutraceutical Fruits

Nilufer OZKAN*

OzZET

Artan yasam siresi, nifusun yaslanmasina ve bunun sonucunda
yaslilikla iligkili hastaliklara ve bakim endiselerine neden olmustur.
Bu durum bireyleri yagslanmaya kargi korunma ve yaslanmaya bagl
norodejeneratif hastaliklarin gelismesini erteleme, azaltma veya
tedavi etme &zelliklerine sahip besinler aramaya yéneltmistir. insan
beyninde cesitli ndérodejeneratif etkileri dnlemek igin diyetsel degisik-
likler, besin takviyeleri, fonksiyonel gidalar ve nutrosétikler 6ne
ctkmaktadir. Son yillarda nutrasétikler, hastaliklari énlemenin kolay
ve gekici bir yolu olarak saglik pazarina girmistir. Yasa bagh nérode-
jenerasyon ve biligsel distsi Onlemek igin fitokimyasal agidan
zengin besinlerle ilgili galismalara yogun ilgi her gegen giin artmak-
tadir. Nutrasétik besinler; endikasyonlar igin formile edilen sentetik
maddeler veya kimyasal bilesikleri iceren besinler degil hastaliklari
onleme ve tedavi etme Ozellikleri olan dogal bilesenleri icerisinde
barindiran saglikli yiyeceklerdir. Ozellikle Gziimsii meyveler, (izim,
turunggiller ve nar Uzerinde arastirmalar yogunlasmaktadir. Bu
meyvelerin tiiketiimesinin, yasla iligkili nérodejenerasyonun ve bunun
sonucunda biligsel ve motor fonksiyon degisikliklerinin énlenmesine
yardimci olabilecegi bildiriimektedir. Bu derleme, yash bireylerde
gorilmekte olan nérolojik hastaliklara en gok etkisi oldugu digtinilen
bazi nutrasétik meyvelerin olasi etkileri hakkinda kisa bilgiler sun-
maktadir.
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ABSTRACT

Increased lifespan has resulted in aging of the population and aging-
related diseases and care concerns. This has led individuals to look
for foods that have the properties of postponing, reducing or treating
the development of neurodegenerative diseases associated with
aging and aging. Dietary changes, nutritional supplements, functio-
nal foods, and nutraceuticals stand out to prevent various neurode-
generative effects in the human brain. In recent years, nutraceuticals
have entered the health market as an easy and attractive way to
prevent diseases. In order to prevent age-related neurodegeneration
and cognitive decline, intense interest in studies on phytochemically
rich foods is increasing day by day. Nutraceutical foods; They are
not foods containing synthetic compounds or chemical compounds
formulated for indications, but healthy foods that contain natural
ingredients that have the properties of preventing and treating disea-
ses. In particular, research focuses on berries, grape, citrus and
pomegranate. It is reported that consuming these fruits can help
prevent age-related neurodegeneration and consequently cognitive
and motor function changes. In this review, it provides brief informa-
tion about the possible effects of some nutraceutical fruits, which are
thought to have the most effect on neurological diseases in elderly
individuals.

Key Words: Elderly, cognitive function, neurodegeneration, nutra-
ceutical fruits
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GiRiS

Bugiin Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK)na gére bekle-
nen yasam suresi 78,3 yildir. Oysa 2013 yilinda bekle-
nen yasam suresi 76,3 yildi. Beklenen yasam siresi
artmakta ve insanlar artik daha uzun yasamaktadir.
Artan yasam suresi, nifusun yaslanmasina ve bunun
sonucunda yaslilikla iligkili hastaliklara ve bakim endi-
selerine neden olmustur. Isitme ve gérme kayiplari,
kiriklar, ateroskleroz, genel kirilganlik ve zihinsel per-
formansta azalma yaslilarda gérilen en yaygin saglik
sorunlaridir. Tim bunlarin iginde ndérodejeneratif has-
taliklarin belki de en yikicisi oldugu ifade edilmektedir.
@) Bagisikligin azalmasi ve enfeksiyonlar nedeniyle
yasli bireyler hastaliklara yakalanma riski altindadir.
Geriatrik hastalar icin hastaliklara kargi farkli korunma
ve tedavi stratejileri gerekir ve bu stratejiler gok karma-
sik olabilmektedir. Yash sagligi i¢in etkili diyetsel mu-
dahaleleri gelistirmek aktif fakat zor bir arastirma ala-
nidir. Cunkl yaslihk artan kronik hastalik riskleri, hare-
ket kisithligr ve olimle iligkili bir ddnemdir. Yasli insan-
lar sosyal, fiziksel, ekonomik ve duygusal yeme kisith-
liklarini iginde barindiran gesitli faktorlerin sebep oldu-
du ve gun gectikce artan mikro besin dgesi yetersizligi
riski altindadir. Bu nedenle yaslilikla iligkili kronik has-
taliklari dnlenme yollarina dikkat ¢ekilmesi ve acil 6n-

lem alinmasi gerekmektedir. @

insan beyninde hasarlari énlemek igin énemli bir stra-
teji olarak; diyetsel degisiklikler, besin takviyesi, fonk-
siyonel gidalar ve nutrosétikler goriilmektedir. ©) Son
yillarda nutrasétikler hastaliklari dnlemenin kolay ve
gekici bir yolu olarak saglik pazarina girmistir. ® Yasga
baglh ndérodejenerasyon ve biligssel performans azal-
masini 6nlemek icin fitokimyasal agidan zengin besin-
lerle ilgili calismalara yogun ilgi her gegen giin artmak-
tadir. ®

Bu derleme yash bireylerde goériiimekte olan nérolojik
hastaliklara karsi koruyucu veya tedavi edici etkileri
oldugu dusinidlen bazi nutrasétik meyvelerin olasi
etkileri hakkinda kisa bilgiler sunmaktadir.
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Nutrasoétik Besin Nedir?

Nutrosétik terimi icin evrensel olarak kabul edilen bir
tanim yoktur, ¢lnkl 'besin takviyeleri', 'nutrasétikler'
velveya 'fonksiyonel gidalar' ve/veya 'tibbi gidalar' ile
eszamanli olarak karigtirilarak kullanilmaktadir. Buna
ek olarak nutrasdétik yaklasimlar veya 6zellikleri, yani
'nutrasétik uygulamalar,' 'nutrasétik teknikler,' 'nutrasé-
tik etki,’ 'nutrasétik midahale,' 'nutrasétik strateji' vb.
terimler siklikla kullaniimaktadir. Bu nedenle bazen
nutrasotiklerin bir Grdin tart ya da bir seyin 6zelligi olup

olmadigi belli degildir. @

Avrupa Nutrosétik Dernegi (European Nutraceutical
Association) goére nutrasoétik terimi; besin takviyeleri
veya fonksiyonel gida gibi gesitli gida Urinleri igin ol-
dugu kadar bazi spesifik besinler icin de bir semsiye-
dir. Bununla birlikte farmasoétiklerin aksine, bunlar belir-
li endikasyonlar icin formile edilen sentetik maddeler
veya kimyasal bilesikler degildir. Bu besinler, besin
maddeleri igceren Urtnlerdir ve gida kategorisinde sinif-
landiriimiglardir. Saghgi gelistirici etkileri oldugu dusu-
nilen bu udrlinler hem hastaliklari dnleme hem de te-
davi etmede rol oynamaktadir. ® Dolayislyla bu tanim
genelde nutrasétikler olarak pazarlanan polifenoller
(izoflavonlar, resveratrol, vb.) veya bazi karotenoidler
(likopen, lutein) gibi enerji dederi olmayan bilesikleri

icermemektedir. 4

Diyetteki en bol antioksidan olan polifenoller meyve,
sebze, tahil, kuru baklagiller, ¢ikolata ve bazi igecekle-
rin (cay, kahve veya sarap gibi) yaygin bilesenleridir.
Hayvan veya insan hucrelerinde yapilan deneysel
calismalari inceleyen bir derleme; kanserlerin, nérode-
jeneratif ve kardiyovaskuler hastaliklarin, diyabetin ve
osteoporozun 6nlenmesinde polifenollerin roliini des-

teklemektedir. ™

Zengin fitokimyasallarin (ellagik asit, antosiyaninler,
kuersetin ve katesin) ve vitaminlerin (askorbik asit ve
folik asit) bir kaynagi olan cilek, diyetteki polifenollerin

ve antioksidan kapasitenin buyuk bir kismini olustur-
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maktadir. ® Fonksiyonel besin olarak dogal Grlnlerin
onemi dusundlerek yapilan bir galismada, antioksidan
aktivite ve antimutajenik ve de fitokimyasal profili ile
kaktusgillerin (cactaceae) meyveleri degerlendiriimis
ve tim meyvelerin antioksidan 6zelliklerinin ylUksek
oldugu bulunmustur. @ Ayrica meyvelerin pigment,
polifenolik icerik ve antioksidan Ozellikler arasinda
anlaml korelasyon saptanmistir. © Elli sekiz gesit mis-
ket UzUm turinde meyve kalitesi, nutrasétiksel ve an-
timikrobial 6zelliklerin incelendigi ¢alismada; Gzimlerin
boyutlari, toplam fenol igerikleri farkli bulunmustur. ©®
Calisma sonucuna gore Uzim ¢ekirdegindeki polifenol-
lerin GzUn kabugundaki polifenolere gore streptococus
aureus bakterisine kargi daha gugli antimikrobial 6zel-

lik gosterdigi saptanmistir. (10

Yasglilarda Nutras6tik Meyvelerin Mental Sagliga
Etkileri

Klinik 6éncesi ve klinik arastirmalar her gegen gin arta-
rak meyve tiketimiyle iliskili norolojik faydalari tespit
etmeye calismaktadir. Meyvelerin iyi bilinen antioksi-
dan etkilerine ek olarak, meyve iceren besin takviyele-
riyle beslenme beyinde dogrudan etkilere sahiptir. Bu
meyvelerin tuketiminin yasla iligkili nérodejenerasyo-
nun ve bunun sonucunda bilissel ve motor fonksiyon
degisikliklerinin 6nlenmesine yardimci olabilecegdi bildi-
rilmektedir. @ Bir derleme c¢alismaya goére hiicre ve
hayvan modellerinde Gzimsu meyvelerin inflamasyon
ve hicre sag kalimina yol agan sinyal yollarina aracilik
etmekte ve buna ek olarak néroplastisiteyi, sinir ileti-
mini ve kalsiyum tamponlamay! arttirmakta oldugu
saptanmistir. Yakin zamandaki klinik arastirmalarda bu
antioksidan, anti-inflamatuar ve biligsel etkileri insanla-

ra genisletmeye basladigi séylenmektedir. @

Flavonoidler olarak bilinen bilesiklerin memelilerde
bilissel islevlerde (6zellikle hafizada ve ©6grenmede)
glclu etkilerinin yasla iligkili dususleri dnleyebilecegi
gosterilmistir. ® Ozellikle (i¢ spesifik flavonoid alt grup-
tan (flavanoller, antosiyaninler ve/veya flavanonlar)
zengin besinlerin biligsel surecler Uzerinde etkilerinin
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blyUk bir potansiyele sahip oldugu ileri sUriimektedir.
Flavonoidlerden etkilenen ve néro-bilissel fonksiyonu
destekledigi bilinen iki stre¢ vardir. Bunlar; @ sinaptik
plastisite ve serebrovaskiler kan akimi iginde yer alan
transkripsiyon faktorleri ve @ gen ifadesini diizenleyen
protein kinaz ve lipid kinaz sinyalleme kaskadlari (yani
fosfoinositid-3 kinaz / akt ve mitojen-aktiflestiriimis
protein kinaz yolaklari) ile secici etkilesimleridir. ®

Sekil 1°de flavonoidlerin etkileri gdsterilmigtir.

Duzenli olarak meyve ve sebze tuketimi, demans ve
yasa bagl biligsel performans kaybi riskinde azalma ile
iliskili olarak duginulmis olsa da bu iliski su anda lite-
ratirde sistematik bir gézden gegirme ile desteklen-
memektedir. 1)

Yaslilar arasinda demansin en yaygin sekli olan Alzhe-
imer hastalgi (AH), bilissel islevin giderek azalmasi ve
dinya ¢apinda zararl etkileri ile karakterizedir. YUrti-
len yogun laboratuvar ve klinik arastirmalara ragmen
AH'in 6nlenmesi ve etkili uzun sireli tedavisi icin far-
makolojik segenekler su anda mevcut degildir. Nutra-
s6tik besinler AH’'nin tedavisinde yeni bir umut haline
gelmektedir. Cunku yeni ilaglar AHni tedavisinde etkili
degildir. Hekimler, hastalar ve hasta yakinlari besin
desteklerine ve dogal besinlere ydnelerek bilissel geri-
lemeyi azaltmayi ve hastaligi énlemeyi umut etmekte-
dirler. ® Sonug olarak, AH igin basarili terapétik ve

Onleyici tedavilere ihtiyag vardir.

Anti demans ila¢ aktivitesine sahip dogdal kaynaklardan
uygun icerik arastirirken, narenciye (citrus depressa)
cekirdeginden elde edilen bir polimetoksillenmis flavon
olan nobiletin tespit edilmistir. Nobiletin ¢esitli demansli
hayvan modellerinde yapilan calismalarin derlendigi
bir yazida amiloid-B (AB) patolgjisi, tau hiperfosforilas-
yon, oksidatif stres, kolinerjik nérodejenerasyon ve
sinaptik plastisite ile ilgili sinyalizasyon bozuklugu dahil
olmak Uzere AH'nin patolojik 6zelliklerine kargi genis
bir yelpazede yararli etkiler sundugu bulunmustur. @2
Nobiletin fonksiyonel etkileri sekil 2'de gdsterilmistir.
Bu dogal bilesigin AH'nin tedavisi ve O6nlenmesi igin
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yeni bir umut olabilecedi disliniimektedir. 12 SAMP8
farelerinde anormal gen ekspresyonunun, yasla birlikte
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres olusturabi-
lecegi ve dahasi tau hiperfosforilasyonu, dendritik
omurga ve sinir aglarinin olusumunda agiklara yol
acarak SAMP8'de biligsel bozukluklara neden olabile-

cegi soylenmektedir. Nobiletin ile yapilan midahale
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SAMPS8 farelerinin beyindeki artmis glutatyon peroksi-
daz aktivitesi protein karbonil seviyelerini (protein oksi-
dasyon ve tau fosforilasyon indeksi géstergesi) 6nemli
Olclide azalttigi goézlenmistir. 12 Bu sonuglar nobileti-
nin oksidatif stres ve tau hiperfosforilasyonunu azalta-
rak en azindan SAMP8 farelerindeki bilissel bozuklugu

iyilestirebilecegini géstermektedir. 12

Flavonoidler
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Sekil 1. Flavonoid ile indUklenen aktivasyon néronal ve glial sinyalizasyon ve de fonksiyonel etkilerin inhibisyonu

Flavonoidler ile hiicre digi reseptér kinaz (ERK), Akt ve cAMP tepki elementi baglama proteini (CREB) aktivasyonu, 6grenme ve bilis Gizerinde etkili olan sinaptik plastisite ve nérogenezideki degisik-

likleri tesvik edebilmektedir. Bu yolaklarin aktivasyonu, néronlarda pro-apoptotik sinyallesmenin inhibisyonuna da yol agabilmektedir. Flavonoid ile indiklenen c jun N-terminal kinazlar (INK),

apoptoz sinyal diizenleyici kinaz-1 ve p38 yolaklarinin inhibisyonu hem néronlarda apoptozu hem de mikrogliada néroinflamatuar reaksiyonlarinin azalmasini sebep olmaktadir. (Enduktif nitrik

oksitin azaltici sentaz (iNOS) ekpresyonu ve NO salinimi). PKB, protein kinaz B; mTOR, memelilerin rapamisin hedefi; STAT-1, transkripsiyon ailesi-1'in sinyal transdiiserleri ve aktivatorleri; C-jun,

c-jun N-terminal kinazlar; NO, nitrik oksit; BDNF, beyinden ttiretilen nérotrofik faktér; VEGF, vaskiler endotelyal bilylime faktéri; TGF, timér blyiime faktéri. ©

Uziimsii Meyveler

Demans prevalansi yasl nifusun cogalmasi ile art-
maktadir. Etkili bir tedavinin bulunamamasi durumun-
da bu halk saghgi sorununu gidermek igin koruyucu
yaklagimlar gereklidir. Yaban mersini antioksidan ve
anti inflamatuar etkilere sahip en belirgin polifenolik
bilesiklerden antosiyaninleri icermektedir. Buna ek
olarak antosiyaninlerin beyin merkezlerinde hafiza

islevine aracilik eden artmis néronal sinyalle birlikte
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fazla glikozun yok edilmesi ve ndérodejenerasyonun
hafifletiimesi beklenen faydalaridir. Erken hafiza degi-
siklikleri geciren yaslar ortalama 76 olan dokuz yasli
bireyde yaban mersini suyunun ginlik 6-9 ml/kg tike-
timinin etkilerinin 12 hafta siresince arastirildigi ¢alis-
mada, Klinik Demans Degerlendirme (Clinical Demen-
tia Rating, CDR) alt dl¢edi olan gelismis eslestirilmis

yardimci 6grenme (p=0.009) ve kelime listesi hatirlama
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(p=0.04) testlerinde olumlu gelismeler gozlenmistir.
(13) Buna ek olarak, azalmis depresyon belirtileri
(p=0.08) ve dusuk glikoz duzeylerini (p=0.10) dusun-
diuren egilimler tespit edilmistir. Ayrica bu 6n ¢alisma-
nin bulgulari, orta-dizey yaban mersini takviyesinin
norobiligssel fayda sagladigini, ayni zamanda o&nleyici
potansiyel ve de néronal mekanizmalari incelemek igin
daha kapsamli insan galismalari igin bir temel olustu-

rabilecegini gostermektedir. @3

Meyve veya sebzelerin yogunlastiriimis toz formlarinin
kullanildigi besin takviyesi sican modelinde 6grenme,
hafiza, motor performans ve néronal sinyal iletimi 6l-
¢Umlerinde yasla iligkili azalislar hafifletebilmektedir.
Yaban mersininin yasli sicanlarda motor performans,
uzaysal 6grenme, hafiza ve noéronal fonksiyonlari iyi-
lestirmede c¢ok etkili oldugu ifade edilmektedir. Renk
bakimindan zengin olan antosiyaninler ve diger polife-
noliklerde yuksek biyolojik 6zelliklerin karakterize edil-
mesi amaciyla; 19 aylk erkek fischer siganlarina %2
yaban mersini, kizilcik, kus UGzimi veya bogurtlen
meyvesi ekstrati igeren diyet 13-16 hafta tikettirilmistir.
(14 Kus UzUmi ve kizilcik diyetleri, striatal dopamin
salinimi ile dlgulen ndronal sinyal iletimini guglendirir-
ken, yaban mersini ve kizilcik diyetleri, motor perfor-
mans ve hipokampal agiklari iyilestirmede etkili bulun-
mustur. Yaban mersini, kizilcik ve kus uGzimindeki
polifenollerin noéronal isleyisi arttirma ve beyindeki
noroprotektif bir tepki Uretme kabiliyetine sahip oldugu
bulunurken, yaban mersini ve kizilcik polifenollerinin
yash sigcanlarda kas tonusu, mukavemet ve dengeyi

gelistirme yetenegine sahip oldugu belirtiimektedir. 14

Demans riski tagiyan yash (68 yas ve uzeri) erigkinler-
de yaban mersini takviyesinin boélgesel beyin aktivas-
yonu Uzerindeki etkisini arastiran ¢ift kor, kontrollu bir
calismada; 16 hafta boyunca giinde iki kez 12,5 gram-
ik paketlerde yaban mersini ve plesebo katilimcilara
tukettirilmistir. Takviyeyi takiben, yaban mersini tike-
ten katilimcilarin sol 6n merkezi gyrus, sol orta frontal

gyrus ve sol alt parietal lobda artmis bagl oksijen se-
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viyesi aktivasyonu tespit edilmistir (p<0.001). Sonug
olarak biligsel performans azalmasi gorilen yasli eris-
kinlerde yaban mersini ile tedavi gelismis néronal yanit

olusmasina neden olmustur. @5

Klinik galismalarda UzUmsU meyvelerin yasa bagl
nérodejeneratif hastaliklari 6nledigi ve motor ve de
bilissel fonksiyonlari gelistirdigi gosterilmistir. (16.17)
Uziimsi meyvelerinin ayni zamanda inflamasyon du-
rumunda sinyal yolaklarini dizenlemede, hicrenin
canh kalmasinda, ndrotransmisyonda ve noéroplastiki-
yetin gelistirimesinde yetenekli oldugu séylenmektedir.
Uziimsii meyvelerin nérodejeneratif hastaliklar (izerine
etkilerinin; igerdikleri antosiyanin, kafeik asit, katesin,
kuersetin, kaemprol ve tannin gibi fitokimyasallarla

iliskili oldugu ileri stirilmektedir. 16)
Uziim ve Uziim Suyu

Meyve ve meyve sularinin beyin fonksiyonlari Gzerinde
yararl etkileri olabilecegi sdylenmektedir. Meyvelerin
kimyasal igeriklerinin hastaliklarin zararl etkilerini anti-
oksidan stresi azaltarak veya diger mekanizmalariyla

hafiflettikleri ileri strtilmektedir. 18

Uzimler saghg koruyucu antioksidanlar agisindan
zengindir. Kirmizi Gzim suyu antioksidan, anti inflama-
tuar 6zellikleri ve ndérolojik sinyalizasyona etkileri olan
polifenolleri icermektedir. Kirmizi Gzim suyu tiketimi-
nin 6grenmeyi ve hafizayl gelistirdigi, AH'da olumlu
etkiye sahip oldugu ve lipit disUricu etkisi oldugu be-
lirtilmektedir. 1920 Ayrica izim g¢ekirdegi igerdigi dogal
antioksidanlarla etanoliin sebep oldugu genotoksisite-
den beyni icerdigi dodal antioksidanlarla koruyabildigi
yapilan bir gcalismayla bulunmustur. @® Uzim ({izim
tozu/meyve suyu) potansiyel olarak anksiyolitiktir ve
ayrica kognisyonu gelistirebildigi ve de depresyonu
dnleyebilecegi ifade edilmektedir. Uzimin, 6zellikle
beyinde ve genel olarak tim vicuda koruyucu bir etki
yaparak gesitli sinyal iletim yollarini aktive edebilecegi
belirtilmistir. 20
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Flavonoid igeren besinlerin tlketimi bunama riski ile
iliskili bulunmustur. Kirmizi %100 Gzdm suyu, antosi-
yaninler ve flavanollar da dahil olmak Gzere polifenoller
icermektedir. Uziim suyu takviyesinin yash bireylerde
yasla ilgili hafiza dugtgtnde (hafiza performansina)
etkilerinin arastirildigi bir galismaya goére bireylerde
s6zel 6grenmede ve uzaysal hatirlamada olumlu ge-
lismeler gozlenmistir. 1921 Benzer bir calismada, hafif
bilissel bozuklugu olan 21 yash eriskin bireye (ortala-

ma 76 yas) kirmizi tzim suyu 16 hafta boyunca tiket-

| Anormal gen eksprasyonu

C

| Mitokondrial disfonksiyon

| Oksidatif stres | /

Nobiletin -.H"..

Sekil 2. Nobiletinin fonksiyonel etkinlikleri

Uziimde bulunan resveratrol polifenolik bir bilesiktir ve
antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Yapi-
lan bir calismada, trans resveratrolliin siganlarda intra-
serebroventrikuler (intracerebroventricular, ICV) strep-
tozotosin (streptozotocin, STZ) ile induklenen bilissel
bozukluk ve oksidatif stres Uizerine etkisi arastiriimigstir.
(22) Siganlara trans resveratrol tedavisi, 10 ve 20 mg/kg
dozlarinda kronolojik olarak 21 gin uygulanmistir.
Trans resveratrol tedavisinin, ICV’de STZ'nin yol agtigi
bilissel bozuklugu 6nemli dlgtide dnledigi gosterilmistir.
Bu calisma, trans resveratroliin siganlarda ICV'de
STZ'nin neden oldugu oksidatif stresin yani sira bilissel
kusurlari dnlemedeki etkinligini ve AH gibi ndrodejene-
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tirilmistir. @9 Uzim suyu tiketen katihmcilarin bellek
islevlerinde semantik mudahalede azalma oldugunu
gOsterilmistir. Ayni zamanda Gzim suyu ile tedavi edi-
len hastalarda fonksiyonel manyetik rezonans goéruntu-
leme ile sag hemisferin 6n ve arka bolgelerinde gore-
celi olarak daha fazla aktivasyon gozlemlendigi belir-
tilmistir. Bu bulgular kirmizi Gzim suyunun yasl eris-
kinlerde hafif bellek diiglisiinU azaltabilecedi ve dolayi-
siyla norobiligsel iglevini artirabilecegini gostermekte-
dir. @D

Tau hiperfosforilasyonu ‘

| Spine olusumu | |

i

| Kognitiv diisis |

ratif hastaliklarin tedavisindeki potansiyel roliini ortaya

konmaktadir. 22
Turuncggil ve Turunggil Sulari

Turuncgil flavonoidlerinin yasla iliskili nérodejeneratif

bozukluklara karsi antioksidan, antienflamatuar ve

ndroprotektif biyolojik aktiviteleri vardir. Narenciye
flavonoidlerinin norolojik surecler Uzerindeki belirgin
faydali biyoaktiviteleri, proselliler hayatta kalma ve
sinaptik plastisitenin altinda yatan sinirsel sinyal yolu
ile etkilesim, ilgili néroprotektif ve antiinflamatuvar sin-
yal yolaklarinin modulasyonu ve belirli beyin bélgele-

rindeki bilinen néropatolojik islemleri inhibe etme kabi-
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liyetini icermektedir. Hesperetin, naringenin ve nobile-
tin gibi narenciye flavonoidleri 6zellikle AH i¢in nérode-
jeneratif bozukluklarda ve ilgili hafiza bozukluklarinda
potansiyel terapétik ajanlar olarak kabul edilmektedir.
Hesperetinin fizyolojik konsantrasyonlari, ¢oklu htcre
ici sinyal yolaklarini tetikleyebilmekte ve kognisyonu
tesvik eden antioksidatif stres dnleyen veya amiloid-8
ile iligkili nérotoksiteye direngli proteinleri indukleyebil-
mektedir. Hesperidin ve naringenin takviyesinin AH
diginda inme ve epilepsi gibi diger norolojik hastalikla-
ra uygulanabilir oldugu ifade edilmektedir. Narenciye
flavonoidlerinin farmakolojik ajanlar seklinde pratik
olarak uygulanmasi igin ¢ézinurlik, stabilite ve biyoya-
rarlanim, guvenlik ve insan denemelerinin arttiriimali-
dir. Bunlarin yani sira flavonoid-ilag etkilesimleri blyik

6nem tasimaktadir. 23

Flavanondan zengin portakal suyunun saglikli yasli
erigkinlerde biligsel islev igin etkilerini arastiran bir
calismada, yiksek flavanon (305 mg) igeren %100
portakal suyu (800 ml) ve esit miktarda distk flavanon
(37 mg) igeren turung aromali (500 mg) portakal suyu
37 saglikli yash erigkin (ortalama yas: 67) tarafindan 8
hafta boyunca her gin tiketilmistir. @4 Flavondan zen-
gin meyve suyu tiketiminin disuk flavon iceren meyve
suyu tuketimine goére tim biligsel iglevlerin gelismesin-
de daha iyi oldugu gozlenmistir. 24 Oksidatif stres ve
inflamasyon, yaslanmada ve yasliliga bagli ndérodeje-
neratif hastaliklarin gelismesinde buylk bir faktordar.
(16) Oksidatif stres noral hasarlara, intrasellliler sinyali-
zasyonu yavaslatma ve apoptosiz veya nekrosiz ile
tamamen noral 6lime sebep olabilmektedir. @3 Tu-
runcgil aurantiumdan tdretilen naringenin antioksidan
potansiyel sergiledigi ve beyni ndérodejenerasyona
karsi korudugu, 6grenme ve hafiza zayiflamasini
onemli dlgiide azalttigi bildiriimistir. 2® Buna ek olarak,
naringenin insulin sinyalizasyonunda anahtar bir kinaz
olan glikojen sentaz kinaz-3b (GSK-3b) aktivitesini
azaltici yénde dizenlemesiyle hem hipokampusta hem
de serebral kortekste ICV’'de STZ'ye baglh Tau hiper-
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fosforilasyonunu tersine gevirdigi bulunmustur. @”) Bu
etkilere beyindeki insulin ve insulin reseptoérlerinin
ekspresyonunun artmasi ile aracilik ettigi ve insdlin
duyarlilik ajanlarinin erken AHde terapétik etkinlige

sahip olabilecegi diistintilmektedir. (26:27)
Nar ve Nar Suyu

Nar, diger meyve ve sebzelere kiyasla ¢ok ylksek
diizeyde antioksidan polifenolik madde icermektedir.
Polifenollerin farkh model sistemlerde néroprotektif
oldugu gdsterilmigtir. Nar suyu takviyesinin transgenik
fare modelinde davranis ve Alzheimer benzeri patoloji-
yi etkileyip etkileyemeyecegini arastiran bir ¢galismada,
22 transgenik fare (APPsw/Tg2576) 6.5 ay 1:40 veya
1:20 oraninda suda ¢o6zdiriimis toplamda 5ml/gin
nar suyu veya 5 ml sekerli su ile beslenmistir. 28 Nar
suyu ile tedavi edilen farelerin su labirenti gérevlerini
daha ¢abuk 6grendigi ve kontrol grubundan daha hizli
yluzdugu saptanmistir. Nar suyu ile muamele edilen
farelerin, kontrol farelerine kiyasla hipokampusta ¢o6-
zunlr AB-42 ve diger amiloid bilesikleri birikiminin be-
lirgin olarak daha az (~%50) oldugu bulunmustur. @8
Transgenetik (APPsw / Tg2576) AH mutasyonuna
sahip farelerde nar 6zitu diyet takviyesinin hafiza,
kayg! ve 6drenme becerileri Uzerindeki etkisini arasti-
rilmistir. Bu galismada Alzheimer olan farelere 4 aylk-
tan itibaren %4 nar iceren pelet yem verilmistir.
Mekansal hafiza ve 6grenme yetenegi, psikomotor
koordinasyonu Olgilmus ve Morris su labirent testi
uygulanmigtir. Nar (%4) igeren bir diyetle beslenen
APPsw /Tg2576 fareleri, standart pelet yemle besle-
nen APPsw /Tg2576 farelerine kiyasla bellek, 6gren-
me, lokomotor fonksiyon ve anksiyetede azalma konu-

sunda 6nemli gelismeler gosterdigi tespit edilmistir. 29
SONUC VE ONERILER

insanlar yaslanmaya karsi korunma ve yaslanmaya
bagli nérodejeneratif hastaliklarin gelismesini ertele-
me, azaltma veya tedavi etme 0&zelliklerine sahip ol-

mak isterler. Bir umut 15131 olan nutrosétiklerin kullani-
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mi her gegen gun artmakta ve bu konudaki soru isaret-
lerine cevap aranmaktadir. Nutros6tik meyveler barin-
dirdiklari polifenoller ve flavoidler nedeniyle gesitli me-
kanizmalarla nérolojik hastaliklarin é6nlenmesi ve teda-
visinde faydali etkileri gostermektedir. Ancak bu etkile-
rinin genis drneklem sayil insan ¢alismalari ile destek-
lenmesi gerekmektedir. Cinkld nutrasétiklerin farkl
hasta tiplerinde tolere edilebilirlik, givenlik, hedef po-
pulasyon, kullanim sekli ve kullanim siresi hakkinda
yeterli veri yoktur. Nutrosétik meyveler ilag kullanimi
olan yasli bireylerde kullanilirken besin ilag etkilesimi-
ne dikkat edilmelidir. Ozellikle greyfurt ve nar, kullani-
lan ilaglarin etkisini degistirebilmekte ve yeni doz ayar-
lamasi gerekebilmektedir. Her meyvenin sagligimiz
Uzerinde farkh faydal etkileri oldugu icin tek tir meyve
tiketimi yerine gesitli renklerde ve tirlerde meyvelerin

tiketiimesine 6zen goésterilmelidir.
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