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BESLENME ALZHEIMERDAN KORUYUCU BIR
FAKTOR MUDUR?

Gokcen IPLIKGI'
Nurcan YABANCI AYHAN?

OzZET

Tdm dinyadaki 35 milyon demans hastasinin yaklasik %75'inin
alzheimer hastasi oldugu disindlmektedir. Turkiye’de ise 250-300 bin
alzheimer hastasi bulunmaktadir ve bu sayinin her 20 yilda ikiye katlanacagdi
tahmin edilmektedir.

Yagsam suresinin uzatilmasi ve kalitesinin arttiriimasi igin yeterli ve
dengeli beslenme ¢ok 6nemlidir. Son dénemde alzheimerin prevalansi ve
insidansinin artmasinda beslenmenin etkili oldugunu gdsteren c¢alismalar
bulunmaktadir. Bu konuda 6zellikle oksidatif stresin azalmasina yardimci
olan A, C, E vitamini gibi antioksidan o6geler ve hiperhomosisteinemiyi
Onleyen B grubu vitaminleri Uzerinde durulmaktadir. Yapilan bazi
calismalarda ise omega-3 yag asidi aliminin arttiriimasi ve total/doymus yag
asidi aliminin azaltilmasi da alzheimer ile iligkili bulunmustur.

Sonug olarak yasam boyu meyve, sebze ve deniz Urlinlerinden zengin
beslenmenin alzheimerdan koruyucu oldugu tahmin edilmektedir. Bu alanda
daha fazla kontrolll bilimsel arastirma yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer, Beslenme, Yasllik

Is Nutrition A Protector Factor From Alzheimer?
Abstract

Approximately 75% of 35 million dementia patients worldwide are
thought to have Alzheimer's disease. In Turkey, there are 250-300 thousand
Alzheimer's patients and it is estimated that this number will double in 20
years.
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Sufficient and balanced nutrition is crucial for the prolongation of life
and the increase in life quality. Recent studies have shown that nutrition is
effective in increasing the prevalence and incidence of Alzheimer's. In this
regard, we focus particularly on antioxidant substances such as vitamins A,
C and E, which help to reduce oxidative stress, and vitamins of group B,
which inhibit hyperhomocysteinemia. In some studies, increasing omega-3
fatty acid intake and decreasing total/saturated fat acid intake have also
been associated with Alzheimer's.

As a result, throughout life fruit, vegetable and seafood rich nutrition is
estimated to protect against alzheimer. More controlled scientific research is
needed in this area.

Keywords: Alzheimer, Nutrition, Aging

GIRIS VE AMAG

Ulkemizde ve diinyada yasli niifusun artmasi, yaglilarda gériilen
saglik sorunlarinin gorilme sikligini yikseltmisgtir.!

Alzheimer hastaligi ilk olarak 1906 yilinda Alman noéropatolog
Alois Alzheimer tarafindan tanimlanmis olup néral yapilarda hicre
kaybiyla karakterize, ilerleyici bir hafiza kaybi tablosudur.? Alzheimer
hastaligi tim diger demans olgularinin %50-80’ini
olusturmaktadir.®Yasam kalitesini azaltan alzheimer hastaliginin
olusumunda beslenme aligkanliklarinin etkili oldugu disinilmektedir.

Bu derleme c¢alismada amag, alzheimer hastaligindan
korunmada beslenmenin 6neminin incelenmesidir.

Alzheimer Epidemiyolojisi

Alzheimer hastali§i tim demans hastaliklari icinde en yaygin
goérilenidir. Dinya ¢apinda var olan 35 milyon demans hastasinin
yaklasik %75’ini alzheimer tipi demans olusturmaktadir ve bu
prevelansin her 20 yilda ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir. Bu
sebeple 2050 yilina kadar diinya ¢apinda 115 milyon insanin, sadece
hastada degil ayni zamanda hastanin gevresindeki bireyler lzerinde
de blyuk bir etkiye sahip olan, alzheimer hastaligindan muzdarip
olacagi tahmin edilmektedir.*

Lobo ve arkadaslarinin 2000 yilinda Avrupa’da, 10 sene boyunca
toplamda 2346 demans hastasini inceleyerek yaptigi calismada
alzheimer hastaligi sikligini %4,4 olarak bulmuslardir. Amerika’da
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yuratllenbir baska c¢alismada ise 71 vyas (zerinde alzheimer
prevalansinin %9,7 oldugu gosterilmistir.®

Hastaligin insidansiyla ilgili yapilan ¢alismalara bakilacak olursa
65 yas Uzeri bireyler Uzerinde yapilan 2 c¢alismada; her yil 1000
kisiden 15’inin bu hastaliga yakalandidi séylenebilir ve bu oran
kadinlar ve erkekler igin sirasiyla 13,0 ve 16,9 olarak bulunmustur.® 7

istanbul’'un Kadikdy ilgesinde gergeklestirilen Tlrkiye Alzheimer
Hastaligi Prevalansi Calismasr’nda 70 yas Uzerindekiler arasinda
alzheimer hastaligi prevalansinin %11 oldugu saptanmistir. Bu
prevalans degerine gére Tirkiye’de 250-300 bin alzheimer hastasi
oldugu soylenebilir.®

Alzheimerin Mekanizmasi

Alzheimer hastaliginin  makroskobik patolojik  bulgularinin
beyinde atrofi, giruslarda daralma, sulkuslarda ve ventrikillerde
genigleme oldugu bildirilmistir. Noron igerisinde birikim gosteren
norofibril yumaklar (NFY), ekstraselller birikim gdsteren amiloid
plaklar ve ndéron kayiplari da hastaligin temel mikroskobik
degisiklikleri olarak kabul edilmektedir.®

Alzheimer hastaliginda beyinde Ca*? konsantrasyonu artisinin bu
iyonla aktive edilen ndtralproteinazlarin aktivasyonunu artirdigi,
amiloid plak ve NFY olusumuna neden oldugu rapor edilmistir.’
Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezi ile iligkili hipotezlerden biri de
oksidatif stres hipotezidir. Alzheimer hastaliginda oksidatif hasarin
arttigi ve bu artisin hastalikta ortayagikan néronal dejenerasyona
neden olabilecegi ileri surlGlmastir. Alzheimer hastaliginin
etiyopatogenezindeoksidatif stresin katkisini gésteren bulgular
arasinda alzheimer hastalarinin beyinlerinde serbest radikal
olusumunu uyaran lipidperoksidasyonunun, protein ve DNA
oksidasyonunun artmasinin yer aldigi bildirilmigtir."

Alzheimer hastaligi icin en 6nemli ve degistiriimesi mumkun
olmayan risk faktért yastir. Altmis bes yasin lzerinde her bes yilda
bir prevalans iki katina g¢ikmaktadir.®'? Bunun yaninda down
sendromu, duisuk egitim seviyesi, sik kafa travmasi dykus(, cinsiyet
(kadin olmak) alzheimerin risk faktorleri arasindadir.’® Genetik gegisli
alzheimer hastaligi ise tum olgularin sadece %5 kadarini
olusturmaktadir.
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Alzheimer Hastaliginda Klinik Belirtiler ve Evreler

Baslangigta sinsi ve progresif bir ilerleme ve bu durumu takip
eden hastalikta tipik olarak bellek defektlerini lisan bozukluklari izler.
ileri evrelere kadar yirime bozukluklari gdzlenmez.'> Hasta
yakinlarinin hastalar adina belirttigi ilk yakinma genellikle unutkanlik,
yolunu kaybetme, hesaplama yapamamadir.’”® Hasta yakinlari
hastanin guvenligi tehlikeye girene kadar hastanin eksikliklerini
gidermeye calisirlar.’” Yakin bellek bozukluklari tabloya hakimdir,
uzak bellek ¢ogunlukla ge¢ ddnemlere kadar korunmus olur.
Alzheimer hastaliginda néropsikiyatrik semptomlar depresyon,
delizyon ve halusinasyonlar (siklikla gorsel), kigilik degisiklikleri ve
davranis bozukluklari olarak siniflandirilirlar. Alzheimer hastalarinda
depresyon %25-30, dellizyon ve hallsinasyon %20-30 oraninda
gorulmektedir. Davranis bozuklugu olarak sézel ve fiziki agresyon,
meraklilik, ajitasyon, uygunsuz cinsel davranis, idrar inkontinansi,
tirnak yeme ve kendine zarar verme gorilebilmektedir.®

Alzheimer hastaligina ait belirtilerin klinik seyrine iliskin 7 evre
tanimlanmistir:

Birinci evrede birey bilissel zayiflik semptomlari gdstermeye
baslamistir.Hastalar clizdan, anahtar gibi genel objelerin yerlerini
unutmaya basgladiklarinda ikinci evreye girmislerdir. Evre (gte
hastalar konugsma esnasinda kelime bulmakta zorlanmaya baglar.
Doérdincl evrede bireyin kisa donem belleginde 6énemli kayiplar
gbzlenmektedir. Hastalar sosyal hayatlarinda iclerine kapanik olmaya
baglarlar. Evre beste hastalar zihinsel karigiklik yasamaya baslar,
agnozi (nesneleri tanimada zorluk) ve apraksi (motor beceri
hareketlerinde bozulma) gelisir. Bu dénemden itibaren glnlik
aktiviteler igin yardima ihtiyaglari vardir. Afazi (kelime bulma ve
konusmada zorluk) gelismeye basladiginda hastalar altinci evrededir.
Yedinci evre itibariyle hastalar yutma zorluklari dahi yasayabilirler.'®

GUnUmuizde alzheimer hastaligi icin %100’e yakin dogrulukta
tani koymayr mumkun kilan DSM-V (Diagnosticand Statistical Manual
of Mental Disorders-5/Tani Olgiitleri Basvuru El Kitabi) ve NINCDS-
ADRDA (National Institue of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and Related Disorders
Association/Nérolojik, iletisimsel ve Alzheimer Hastaligi Ve iligkili
Hastaliklar Ulusal Enstitlisii) tani kriterleri kullaniimaktadir.'1?
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Alzheimer Hastaligi ve Beslenme

Saghgin  korunmasi, sdrdurdlmesi, hastaliklardan korunma,
hastalik olusumudan sonra tedavi etkinliginin arttiriimasi ve tedavi
suresinin kisaltilmasinda yeterli ve dengeli beslenmek temel bir
olgudur.?°

Son yillarda birtakim go6zlemlere dayanilarak alzheimer
hastaliginin olusmasina bazi besin ve besin dgelerinin etkileri oldugu
dusinilmektedir.?! Beyinde ekstraselliler amiloid-B  peptidlerinin
birikimi, noral yikima sebep olarak oksidatif stresi arttiran reaktif
oksijen turlerinin dretiminin artisiyla iligkili oldugu
bulunmustur.?2Oksidatif stres bir takim diyet bilesenlerinden
etkilenmektedir; bu da bazi beslenme aligkanliklarinin alzheimer
hastaliginda rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ozellikle
C vitamini, E vitamini, karotenoid gibi antioksidanlardan zengin bazi
diyet bilesenlerinin bu hipotezleri destekledigi disinilmektedir.?

Diyet ve alzheimer hastali§i arasindaki bir diger hipotez ise
homosistein  seviyelerinin artisi ile ilgilidir. in vitro olarak
homosisteininamoloid-B  prokirsérilerinin ~ birikimini — arttirdigi, bu
yuzden de vaskuler mekanizmalarla ya da norotoksin olarak
alzheimer olusumuna yol actigi
disunilmektedir.2*Homosisteininmetabolik yolundaki kofaktorlerden
olan Be, B2 ve folik asit gibi B grubu vitaminlerinin nérodejenaratif
hastaliklarla iligkili oldugu gosterilmistir.2

E vitamini beyindeki majér lipofilik antioksidandir. Kolay
oksitlenebilen c¢esitli bilesiklerin oksitlenmesini dnleyerek bu islevini
yerine getirir.  Vicut dokularinda doymamis vyag asitlerinin
oksidasyonunu ve oOzellikle mide ile karacigerde A vitamininin
oksidasyonunu Onler.?® Beyindeki lipidleri oksidatif strese karsi korur
ve alzheimer hastalarinda beyin omurilik sivisinda E vitamini seviyesi
dusiik bulunmustur.?” Bunun yaninda organizmanin galismasinda
bircok fonksiyonu bulunan C vitamini E vitamininin organizmada daha
elverigli olarak kullanilmasinda etkilidir?® Engelhart ve ark.?® yaptiklari
yaklasik 6 yil takipli bir calismada B-karoten, C vitamini ve E
vitamininin demans hastaliklari Gzerine iliskisini incelemislerdir. 5395
bireyin katimiyla gergeklestirilen c¢alismada DSM-IIl  kriterleri
alzheimer hastaligi teshisi icin kullaniimistir. 6 yilin sonunda 146
bireyde alzheimer hastaligi gelismistir. Besin tiuketim sikhgi
anketlerinin verilerine gore ylksek dizeyde C vitamini ve E vitamini
aliminin alzheimer hastaligi olma riskini azalttigini bulmuslardir.?®
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ingiltere’de yapilan plasebo-kontrollii bir calismada 2 yil siiresince
alzheimer hastalarina gunde 2000 IU a-tokoferol verilmistir. Plasebo
ve kontrol gruplarinin baslangi¢c ve bitis anindaki mini mental test
skorlari, gunluk aktiviteleri kiyaslandiginda a-tokoferol kullanan
grubun daha az kayba ugradidi ve gunlik aktivitelerini daha iyi yerine
getirebildigi goriimustiir.?° E ve C vitamini suplemanlarinin alzheimer
hastaligi prevelans ve insidansina etkisi (izerine yapilan bir calismada
da bu iki vitamin kombinasyonunun supleman halinde alinmasinin
hem prevelansi hem insidansi azaltti§ini bulunmustur.® Folik asit, Be
ve Bz vitaminleri, homosisteininmetionine doénlismesinde ve S-
AdenozilMetiyonin (SAM) sentezinde kofaktér olarak calismaktadir.
Metiyonin, metiyoninadenozintransferaz (MAT) enzimi araciligiyla
ATP ile birlesir ve SAM ortaya cikar. SAM ise néral membranlardaki
fosfolipidlerin ~ metilasyonunda  gérev  almaktadir.  Metiyonin
metabolizmasinin toksik bir Urinu olarak ortaya c¢ikan ve sulfidril
grubu icerien bir amino asit olan homosistein, metilasyon
reaksiyonlarina engel olmaktadir. McMahon ve ark.?' Yeni Zelanda’'da
yapmis oldugu plasebo-kontrol ¢alismasinda;65 yas Uzeri bireylere iki
sene boyunca folik asit, Bs ve B4z vitaminleri verilmistir. GUnlik yagsam
aktivite hizlarina bakildiginda plasebo grubunda giderek azalma
oldugu saptanmistir3’ Sadece folik asit suplementasyonunun
kullanildigi  bir baska calismada ise her gin folik asit
suplementasyonu alan alzheimer hastasi grubun almayanlara goére
mini mental test skorlarindaki dislsin daha yavas oldugu
g6zlenmistir.32

Santral sinir sistemi saghginin strdiridlmesinde 6nemli rol
oynayan antioksidan vitaminlerden biri de A vitaminidir. Alzheimer
hastaligina sahip bireylerde A vitamini ve [(-karotenin serum ve
plazma konsantrasyonu diisiik bulunmustur.® isvigre’de yaslari 65 ile
94 arasinda degisen 442 alzheimer hastasinin katilimiyla yapilan bir
calismada [B-karotenin plazma konsantrasyon yuksekliginin
artmasiyla hafiza performansinin iyilestigi bulunmugtur3*

Santral sinir sisteminde nérotransmitter seviyeleri ile iliskili oldugu
disundlen D vitamininin iki formu bulunmaktadir. Biyolojik olarak
daha aktif olan D3 vitamini (kolekalsiferol) daha ¢ok insan vicudunda
sentezlenen formu iken, D, vitamini (ergokalsiferol) 6zellikle diyetle
alinan formudur.®® Annweiler ve ark.*® plazma D vitamini seviyeleri
disuk, 120 alzheimer hastasina 24 hafta boyunca oral D3 vitamini
suplemantasyonu vererek yaptiklari ¢galismada, D3 vitamininin artigini
bilissel performans gelisimi ile iligkili bulmuslardir.®® D3 vitamininin
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aksine Dy icin vyapilan bir ¢alismada sonuglar bu ydnde
bulunmamigtir.®”

Gunlik beslenmede hidrojene edilmis yag ile doymus yag
tiketiminin dlsik dizeyde, bitkisel kaynaklardan alinan c¢oklu
doymamis yag asitlerinin ve baliktan alinan omega-3 ¢oklu doymamis
yag asitlerinin yiksek dizeyde tutulmasinin demans riskini azalttigi
bildiriimistir.® Besin tiketim anketlerinin yardimiyla 1993-2000 yillari
arasinda 65-94 yaslar arasinda toplamda 815 bireyin katihmiyla
yapilan arastirmada bu bireylerden 131’inde alzheimer hastaligi
gelistigi tespit edilmistir. Bu arastirmadahaftada bir ve daha fazla
balik tiketenlerde %60 daha az alzheimer riski oldugu ortaya
konmustur. Calismada EPA alzheimer hastaligi ile
iliskilendirilemezken; DHA ve total omega-3 aliminin artmasi ile
alzheimer hastaliina yakalanma riskinin azaldigi vurgulanmigtir.®
Madrid’de yapilan bir bagka calismada ise yedi gin art arda besin
tuketim kaydi alinarak beslenmeleri degerlendirilen hastalardan tekli
doymamis yag asitleri, doymus yag asitleri ve kolesterol tlketimi
diusuk olanlarin ylksek olanlara gére mini mental test skorlari anlamli
derecede daha ylksek bulunmustur. Bu hastalarin meyve,
karbonhidrat, tiamin, folat ve C vitamini alimlarina bakildijinda ise
bunlarin yuksek aliminda mini mental test skorlarinin yukseldigi
saptanmigtir.®

Reaktif oksijen turlerinin yarattigi tehlikeye karsi bir savunma
sistemi olarak calisan antioksidatif enzim sistemleri (sliper oksit
dismutaz, glutatyonperoksidaz gibi) icin katalaz olarak gbrev yapan
selenyum, bakir ve g¢inko minerallerinin de alzheimer hastalijindan
korunmada ve hastaligin  tedavisinde  etkili  olabilecegi
dusindlmektedir.*' Vural ve ark.*' yaptigi bir kontrol galismasinda da
alzheimer hastalarinin saglkli bireylere gore plazma selenyum, bakir
ve ginko seviyeleri diisik cikmistir.4' Bir baska galismada ise 24
alzheimer hastasi bireyin plazma c¢inko seviyeleri ile bilissel
fonksiyonlari arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur.4?
Tarkiye’de yapilan bir calismada ise serum c¢inko dizeyindeki artisin
alzheimer riskini azalttigi saptanirken, serum bakir diizeyindeki artisin
alzheimer riskini arttirdigi ortaya konmustur.*3

Sonug ve Oneriler

GUnUmuizde tip dlnyasindaki gelismeler ile yasam slresi
artmaktadir. Bunun bir getirisi olarak demans gibi geriatrik
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hastaliklarda daha fazla karsimiza ¢ikmaktadir. Yasam siresinin yani
sira yasam kalitesini de korumak ve arttirmak icin saglikli beslenmeyi
bir yasam seklihaline getirmek oldukga énemlidir. Alzheimer ve diger
nérolojik hastaliklarindan korunmada da homosistein
metabolizmasinda gorevleri olan ya da antioksidan olarak islev goéren
vitamin ve mineralleri 6nerilen alim dlzeylerinde hayat boyu almanin
o6nemi goéz ardi edilmemelidir.
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