Samsun Saglik Bilimleri Dergisi,

E- 'E Journal of Samsun Health Sciences
"‘ﬁf e-ISSN: 2458-8857, ]SHS April 2022, 7(1): 1-18

Alzheimer Hastaliginda Vitaminlerin Roli
The Role of Vitamins in Alzheimer's Disease

Secil MUDERRISOGLU', Giil Fatma YARIM?

'Ondokuz Mayis Universitesi, Veteriner Fakiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Samsun
« secilmuderrisoglu@gmail.com « > 0000-0001-8802-5752

20ndokuz Mayis Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, Samsun
« gulyarim@omu.edu.tr ¢ > 0000-0003-4050-429X

Makale Bilgisi / Article Information

Makale Tiirli / Article Types: Derleme / Review
Gelis Tarihi / Received: 01 Adustos / August 2021
Kabul Tarihi / Accepted: 15 Aralik / December 2021
Yil/Year: 2022 | Cilt-Volume:7 | Sayi-Issue:1 |Sayfa/Pages:1-18

Atif/Cite as: Miidessiroglu, S. ve Yarim, G. F.. "Alzheimer Hastaliginda Vitaminlerin Roli- The Role of Vitamins in Alzheimer's
Disease" Samsun Saglik Bilimleri Dergisi- Journal of Samsun Health Sciences 7(1), April 2022: 1-18.

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Giil Fatma YARIM

https://doi.org/10.47115/jshs.977442 d



secil MUDERRiSOGLU, Gil Fatma YARIM [T

ALZHEIMER HASTALIGINDA ViTAMINLERIN ROLU
0z:

Alzheimer hastalig1, merkezi sinir sisteminin cesitli bolgelerinde néron ve si-
naps kayiplar1 nedeniyle ortaya ¢ikan, bilissel islevlerde azalma, 6z bakim eksiklik-
leri, gesitli noropsikiyatrik ve davranigsal bozukluklar ile karakterize progresif bir
norodejeneratif hastaliktir. Cok faktérlii bir hastalik olan Alzheimer hastaliginin
etiyolojisinde oksidatif stres, anormal tau protein metabolizmasi, amiloid birikimi,
enflamasyon, yas, genetik faktorler, kafa travmalari, vaskiiler hasar, enfeksiyonlar,
cevresel faktdrler ve beslenme gibi bir¢ok faktér rol oynamaktadir. Insan hayatini
onemli dl¢iide etkileyen, heniiz tam olarak tedavi edilemeyen Alzheimer hastali-
gina karsi profilaktik ve tedavi edici yaklasimlar gelistirilmektedir. Alzheimer has-
taliginda saglikli beslenmenin 6nemi vurgulanarak hastalar ve yakinlar1 bilgilen-
dirilmeye caligilmaktadir. Bu derlemede, tiim diinya i¢in 6nemli bir saglik sorunu
haline gelen Alzheimer hastalig1 ile iliskili vitaminlerin hastaliktaki rolii ve 6nemi
hakkinda bilgiler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; Beslenme; Vitamin.
2 o %
THE ROLE OF VITAMINS IN ALZHEIMER'S DISEASE
RABSTRACT:

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disease that occurs
due to loss of neurons and synapses in various parts of the central nervous sys-
tem, characterized by decreased cognitive functions, self-care deficits, and various
neuropsychiatric and behavioral disorders. Many factors such as oxidative stress,
abnormal tau protein, amyloid deposition, metabolism, inflammation, age, genetic
factors, head trauma, vascular damage, infections, environmental factors and nut-
rition play a role in the etiology of Alzheimer's disease, which is a multifactorial
disease. Prophylactic and therapeutic approaches are being developed against Alz-
heimer's disease, which has a significant impact on human life and has not yet been
fully cured. Emphasizing the importance of healthy nutrition in Alzheimer's disea-
se, patients and their relatives are tried to be informed. In this review, information
about the role and importance of vitamins associated with Alzheimer's disease,
which has become an important health problem for the whole world, is presented.

Keywords: Alzheimer’s Disease; Nutrition; Vitamin.

k%

https://doi.org/10.47115/jshs.977442 d



Alzheimer Hastaliginda Vitaminlerin Roll

GIRIS

Alzheimer hastaligy, hizli ilerleyen bir nérodejeneratif hastalik olup hafiza kay-
by, biligsel ve davranigsal bozulma ile karakterizedir (Tarawneh & Holtzman, 2012).
Alzheimer hastaliginin kesin bir tedavisi bulunmamakta ve bu hastaliga kars: ko-
ruyucu yontemler ile tedavi yontemleri gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Alzheimer
hastaliginin profilaksisine yonelik bilimsel ¢alismalar i¢inde beslenme yaklagimla-
r1 6nemli bir yer almaktadir. Saglikli beslenme viicut sagliginin korunmasinda ve
gelistirilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Diyetle alinan antioksidan vitaminle-
rin, Alzheimer Hastaliginin olusum riskini azaltacagy ileri siiriilmektedir (Brewer
ve ark., 2001; Bourdel-Marchasson ve ark., 2001; Rinaldi ve ark., 2003; Llewellyn ve
ark., 2009; Banerjee ve ark., 2015). Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezinde A,
B grubu, C, D, E ve K vitaminleri eksikliginin rol oynadig ileri siiriilmektedir. Vi-
taminlerin hem dogrudan hem de hiicresel lipit homeostazini degistirerek dolaylt
olarak amiloid beta protein olusumunu ve/veya temizlenmesini etkileyebilecegi
belirtilmektedir (Lane & Bailey, 2005; Yu ve ark., 2011; Goncalves ve ark., 2013;
Sodhi & Singh, 2014; Grimm ve ark., 2016; Basambombo ve ark., 2017). Vitamin-
lerin, noroprotektif, antioksidan, antienflamatuar etkiler sergileyerek Alzheimer
hastaligina hastaliga kars1 koruyucu oldugu kanitlanmis olup bu hastaligin tedavi
segeneklerinde diyete vitamin takviyelerinin yarar sagladig1 in vivo ve in vitro ¢a-
ligmalar ile gosterilmistir. Amiloid 6ncii proteinin (APP), A, D, E ve K vitaminleri
tarafindan proteolitik yikimi ve modiilasyonu Sekil 1'de sunulmustur.
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Sekil 1. A, D, E ve K vitaminlerinin amiloid 6ncii proteinin proteolitik
yikimi tizerindeki etkisi. APP: amiloid 6ncii protein; AICD: APP hiicre i¢i etki
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alan1 GE= gen ifadesi; S= siralama; A= aktivite; RA= retinoik asit; Vit= vitamin;
TP=tokoferol; PL= protein seviyesi; T'T= tokotrienol; PS1= presenilin 1; PS2= pre-
senilin 2; IDE= insiilin parcalayici enzim; NEP= neprilisin. Vitaminlerin AD ile
ilgili mekanizmalar tizerindeki etkileri kat1 oklarla gosterilmektedir, vitaminlerin
lipit homeostaz: tizerindeki etkisi kesikli oklarla gosterilmektedir.

A Vitamininin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Yagda ¢6ziinen bir vitamin olan A vitamini ve tiirevlerinin, beyindeki néro-
nal farklilagma, nérotransmiter salinimi ve néron sag kalimi da dahil olmak tizere
bir¢ok énemli hiicresel siirecte rol oynadig bilinmektedir (Lane & Bailey, 2005).
Antioksidan 6zelliklere sahip olan ve transkripsiyon faktérii olarak gérev yapan
retinoik asit reseptorleri retinoid reseptorleri ile etkilesime girerek gen ekspresyo-
nunu diizenlemekte ve Alzheimer hastaligina kars1 muhtemel noroprotektif etkiler
gostermektedir (Sodhi & Singh, 2014). Alzheimer hastalarinda anlamli derece-
de azalmis serum/plazma A vitamini ve beta-karoten konsantrasyonlar1 pek ¢ok
caligmada bildirilmistir (Jiménez-Jiménez ve ark., 1999; Bourdel-Marchasson ve
ark.,, 2001; Rinaldi ve ark., 2003). Yaslilarda yiiksek plazma beta-karoten diizeyle-
rinin iyi biligsel performanslarla iligkili oldugu gosterilmistir (Perrig ve ark., 1997).
Yetiskin ratlarda A vitamini eksikliginin, beyin kan damarlarinda artmis amiloid
beta birikimi ile sonuglandig: saptanmistir (Corcoran ve ark., 2004). Hipovitami-
noz A fare modelinin beyin parankiminde amiloid beta iiretiminin, amiloidojenik
olmayandan amiloidojenik amiloid 6ncii proteini (APP) olusumuna gegisi goste-
ren ¢oziinebilir amiloid 6ncii protein (sAPP) igeriginde bir azalma ile birlikte art-
t1g1 gosterilmistir (Reinhardt ve ark., 2016).

Serum karotenoid diizeylerinin Alzheimer hastaliginin mortalite riski ile ilis-
kili oldugu ve yiiksek oranda likopen veya lutein + zeaksantin bakimindan zengin
gida alimimin Alzheimer hastaliginin mortalite riskini azalttig1 bildirilmistir (Min
& Min, 2014). Alzheimer hastalarina 6 ay boyunca 10 mg mezo-zeaksantin, 10 mg
lutein ve 2 mg zeaksantin takviyesinin hastalarda azalmis olan makula pigmen-
tini destekleyerek gérme fonksiyonunu iyilestirdigi anlasilmistir (Nolan ve ark.,
2015). A vitamini eksikliginin Alzheimer hastaliginin patogenezinde rol oynadigy,
terap6tik A vitamini desteklerinin Alzheimer hastalarindaki biligsel bozuklugu iyi-
lestirdigi belirlenmistir (Zeng ve ark., 2017). Retinoik asit reseptor sistemi, yetis-
kin beyin dokusunda 6nemli bir rol oynamakta ve hafiza fonksiyonu i¢in gerekli
olan sinaptik plastisitenin homeostatik kontroliine katilmaktadir. Amiloid beta-
nin Alzheimer hastalig1 patolojisini siddetlendirecek sekilde retinoik asit sentezini
inhibe ettigi saptanmustir. Alzheimer hastaliginin etiyopatolojisinde anahtar olan
aktive-retinoik asit reseptor sistemi sinyallemesinin farelerde bilissel fonksiyonla-
r1 gelistirdigi, hem mikrogliyalarda hem de néronlarda insiilin bozucu enzim ve
neprilisin aktivitesini artirarak amiloid betanin temizlenmesini destekledigi rapor
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edilmistir (Goncalves ve ark., 2013). A vitamini ve tiirevlerinin serebral amiloid
protein seviyesi lizerindeki etkileri, APP, BACEL, PS1, PS2, ADAM 9, ADAM'
kodlayanlar da dahil olmak tizere Alzheimer hastalig: ile ilgili genlerin retinoid
bagimli transkripsiyonel diizenlemesi ile agiklanmaktadir. All-trans-retinoik asitin
bu sekretazlarin transkripsiyon, translasyon ve aktivasyon seviyelerini antiamilo-
idojenik anlamda diizenleyebildigi ortaya konulmugtur. All-trans-retinoik asit te-
davisi, PKCa ve PKCPII'nin aktivasyonu sayesinde, sekretaz bagimli amiloid 6ncii
proteini boliinmesini spesifik olarak antiamiloidojenik yone kaydirmaktadir (Kor-
yakina ve ark., 2009).

B Grubu Vitaminlerin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

B grubu vitaminler, suda ¢6ziinme &zelligine sahip olup bu gruptaki vitamin-
lerin ¢ogu, néronal metabolik yolaklarda yer almalarindan dolayi, dogrudan veya
dolayli olarak néron saghgi ile iliskilidir. B grubu vitaminler enerji metabolizma-
sinda gérev alirlar ve eksiklikleri subakut kombine dejenerasyon, pellagra hastali-
&1, Wernicke ensefalopatisi/Korsakoff psikozu gibi norolojik hastaliklarin gelisimi
ile dogrudan baglantilidir (Knopman ve ark., 2001). N6éron sagliginin siirdiiriilme-
sinde biiyiik 6nem tasiyan B grubu vitaminlerinin eksiklikligi yash bireylerde sik-
likla goriilen bir durumdur. Folik asit, piridoksin, B12 vitamini eksikligi ile birlikte
homosistein yiiksekliginin Alzheimer hastaliginin olusmasinda 6nemli bir etken
oldugu bilinmektedir. Alzheimer hastalarinin homosistein degerlerinin yiiksek,
B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmektedir (Seshadri ve
ark., 2002; Morris, 2003; Onat, 2006; Baysal, 2012; Swaminathan & Jicha, 2014).

Yasl popiilasyonda yiiksek plazma total homosistein konsantrasyonlari ile de-
mans ve Alzheimer hastalig: riski arasindaki iligskinin arastirildig: bir ¢aligmada,
folik asitin diisiik seviyelerinin yiiksek homosistein seviyelerine ve buna bagli ola-
rak artan biligsel bozulma ve Alzheimer hastaligina zemin hazirladig ifade edil-
mektedir (Ravaglia ve ark., 2005). Diyet folatindaki bir azalma, metilasyon dén-
giisiinde metil donérlerinde azalmaya neden olmaktadir ki bu durum S-adenozil
metiyonin (SAM) seviyelerini etkilemektedir. S-adenozil metiyonin déngiisiindeki
reaksiyonlar i¢in kofaktor islevi goren B vitaminlerinin eksikligi bu durumu daha
da kotiilestirebilmektedir. Folik asit eksikliginde, bu dongiiniin dengesi, homosis-
tein birikimini ve metil dondr eksikligini desteklemekte ve bu da metilasyonda bir
azalmaya neden olmaktadir. Sekretaz genlerindeki (PSEN1 ve BACE1) promotdr
demetilasyonu, artan reaktif oksijen tiirleri (ROS), nérofibriler yumaklar, hiicre
olumii ve oksidatif stresin etkileriyle birlikte amiloid beta birikimine, artan fos-
forile edilmis tau (P-tau) seviyelerine neden olmaktadir (Kruman ve ark., 2000;
Fuso ve ark., 2005; Robinson ve ark., 2018). Alzheimer hastaliginda, folik asitin
metilasyon doéngiisiindeki ve farkli metabolik yollar tizerindeki potansiyel etkisi
Sekil 2’ de sunulmustur.
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Sekil 2. Alzheimer hastaliginda, folik asitin metilasyon dongiisti tizerindeki
etkisi. GSH: glutatyon; GSSG: glutatyon disiilfiir; PSEN1: presenilin-1; BACEI:
beta-sekretaz 1; APP: amiloid 6ncii proteini; AB: b-amiloid; P-tau: fosforile edilmis
tau; NFT: norofibriler yumak; ROS: reaktif oksijen tiirleri.

Diger yandan B grubu vitaminlerinin Alzheimer hastaligindaki biligsel bozuk-
luklarina olan etkisine dair bilimsel ¢aligmalar tutarsizlik gostermektedir. Alzhe-
imer hastaliginin 6nlenmesinde veya hastaligin ilerlemesinin baskilanmasinda
B grubu vitamin takviyelerinin gerekliligini savunan ¢alismalar (Flicker ve ark.,
2008; Douaud ve ark., 2013; Troesch ve ark., 2016; Ma ve ark., 2017) oldugu gibi bu
hastaligin engellenmesinde veya tedavi siirecinde B grubu vitamin takviyelerinin
¢ok da fayda saglamadig1 goriisiinii savunan ¢aligmalar (Morris, 2003; Aisen ve
ark., 2008; Dangour ve ark., 2010; Zhang ve ark., 2017) da mevcuttur. B kompleks
vitamin desteginin beynin gri maddesinde Alzheimer hastaliginin baslamasin
veya ilerlemesini yavaslattigi rapor edilmistir (Douaud ve ark., 2013). Bu arastiri-
cilar, B vitamin takviyesinin, Alzheimer hastalig: siirecinin kilit bir bileseni olan ve
biligsel gerileme ile iliskili olan belirli beyin bolgelerinin atrofisini yavaslatacagini
ileri siirerek bunamadaki ilerlemenin 6nlenip 6nlenemeyecegini belirleyebilmek
i¢in yitksek homosistein diizeylerine sahip yasl bireylere odaklanan B vitamin
takviyesi ¢aligmalariin yapilmasi gerektigini vurgulamislaridir. Yash erkeklerde
yapilan randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 2 y1l boyunca giinde 2 mg folik
asit, 25 mg B6 ve 400 ug B12 vitamini takviyesinin plazma homosistein seviyele-
rini diistirdiigii ve Alzheimer hastaligs i¢in bir gosterge olan dolasimdaki amiloid
beta seviyelerini azalttig1 saptanmistir (Flicker ve ark., 2008). Bir bagka ¢aligmada
yashlarda 3 yil boyunca giinde 800 pug folik asit takviyesinin, plasebo alan kontrol
grubuna kiyasla plazma homosistein seviyelerinde bir azalmaya paralel olarak bi-
ligsel diististin ilerlemesinde de azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir (Durga ve ark.,
2007). Hafif biligsel bozuklugu olan yashlarda B vitamin kompleksi takviyesinin
(2 y1l boyunca, giinde 800 pg folik asit, 500 pg vitamin B12 ve 20 mg B6) beyin
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atrofisinin ilerlemesini yavaslattigi, homosistein seviyelerini diisirdiigii ve biligsel
performansi destekledigi bildirilmistir (Smith ve ark., 2010). Yeterli diizeyde folik
asit, B6 vitamini ve B12 vitamininin biligsel fonksiyonlar tizerinde faydali etki gos-
terdigi bilinmektedir (An ve ark., 2019).

Bir grup bilimsel ¢aligmada ise bu hastaligin engellenmesinde veya tedavi sii-
recinde B grubu vitamin takviyelerinin 6nemli diizeyde etkili olmadig1 goriisii sa-
vunulmaktadirlar. Folat, vitamin B12 veya vitamin B6'nin diyetle alimlarinin Alz-
heimer hastaliginin gelisimi ile iliskili olmadigy ileri siirtilmistir (Morris ve ark.,
2006). Benzer bir calismada, Alzheimer hastalig1 tedavisinde yiiksek doz folat, vita-
min B6 ve vitamin B12 takviyesinin biligsel gerilemeyi yavaslatmadig: anlasilmistir
(Aisen ve ark., 2008). Yash Alzheimer hastalarinda folat, Vitamin B12 ve vitamin
B6 takviyelerinin serum homosistein diizeylerini diisiirmekle birlikte biligsel fonk-
siyonlarda iyilesme saglamadig1 bildirilmistir (Zhang ve ark., 2017). Dangour ve
ark (2010), baz1 gozlemsel kohort caligmalarda, diyetle yiiksek diizeyde folat, vi-
tamin B6 ve vitamin B12 aliminin Alzheimer hastalig1 ve bunama riskiyle iliskili
olup olmadigina dair bulgularin geliskili oldugunu ifade etmiglerdir. B grubu vita-
min takviyelerinin, Alzheimer hastaliginda gelisen biligsel islev tizerindeki etkile-
rini inceleyen bilimsel ¢aligmalarin sonuglari tutarsiz olup bu konuda daha fazla
kanita ihyiya¢ oldugu anlasilmaktadir.

C Vitamininin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Gen-besin etkilesimleri {izerine yapilan bilimsel ¢alismalar, C vitamininin in-
san sagliginda 6nemli etkiler sergiledigini, diisiik sistemik C vitamini konsantras-
yonlarinin olumsuz saglik sonuglaryla iliskili oldugunu ve C vitamini takviyeleri-
nin nérodejeneratif hastaliklar, koroner kalp hastalig, fel¢ ve kanser gibi yaygin ve
karmagik hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynadigini ortaya koymaktadir (Basam-
bombo ve ark., 2017; Granger & Eck, 2018; Gromova ve ark., 2017; Han ve ark,,
2018). Noéronlarda milimolar konsantrasyonlarda bulunan C vitamini, néronlar-
da ¢ok sayida bulunan mitokondrilerin 6nemli bir radikal iiriinii olan stiperoksiti
etkili bir sekilde temizlemektedir ve a-tokoferoksil radikalini tekrar a-tokoferole
indirgeyerek membranlarda a-tokoferolii geri déniistiirmektedir (Bano & Parihar,
1997). C vitamininin, merkezi sinir sistemine taginmasinda iki yol bulunmaktadir.
Birincisi; ¢ok yavas hizda kan-beyin bariyeri boyunca taginma ve ikincisi; kandan
noronal hiicrelere direkt bir askorbat konsantrasyon gradyanini koruma yetenegi
ile 6nce beyin omurilik sivisina sonra beyin hiicrelerine taginma seklindedir (Lam
& Daniel, 1987; Agus ve ark., 1997). Merkezi snir sisteminde askorbat, beyin omu-
rilik sivisina dogrudan, sodyum bagiml C vitamini tagiyicisi-2 (SVCT?2) ile koroid
pleksus tizerinden ya da kan-beyin bariyerinden glukoz tasiyic1 (GLUT)'lar araci-
ligiyla DHA olarak girmektedir (Harrison ve May, 2009). C vitamininin merkezi
sinir sistemine alinmasi ve metabolizmasi Sekil 3’te gematize edilmistir.
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Sekil 3. C vitamininin merkezi sinir sistemine alinmasi ve metabolizmasi.
ASK, askorbat; AFR, askorbat serbest radikali; DHA, dehidroaskorbik asit; BOS,
beyin omurilik sivisy; Xe oksitleyici serbest radikal tiirler.

Biligsel azalmanin 6nlenmesinde C vitamini takviyesinin gerekli oldugu be-
lirtilmektedir (Basambombo ve ark., 2017). Yaghlarda, yiiksek plazma C vitamini
seviyesinin daha iyi bellek performanst ile iliskili oldugu rapor edilmistir (Perrig
ve ark., 1997). C vitamininin beynin antioksidan kaynaklarini ve sinaptik akti-
viteyi korudugu, detoksifikasyona yardimci oldugu belirtilmektedir. Demans ve
norodejeneratif patolojiyi énlemek igin giinlitk 130-500 mg dozunda C vitamini
kullanilmas1 6nerilmektedir (Gromova ve ark., 2017). Yaglanmanin hem deneysel
modellerindeki hem de klinik aragtirmalardaki kanitlar1 C vitamininin proenf-
lamatuar genleri baskilayarak, demir, bakir ve ¢inkonun selasyonuna yol acarak,
noroinflamasyonun hafifleterek ve amiloid beta peptid birikimini engelleyerek Al-
zheimer hastaliginda néroprotektif rol oynadigini gostermektedir (Monacelli ve
ark., 2017). C vitamini eksikligi bilissel bozulmaya yol agabilmekte, C vitamini tak-
viyeleri Alzheimer hastalig1 da dahil nérodejeneratif hastaliklara karst koruyucu
etki gostermektedir (Han ve ark., 2018). Kolsisinle indiiklenen Alzheimer hastalig1
rat modelinde, 200 mg/kg ve 400 mg/kg C vitamini uygulamasinin, hipokampusta
norodejenerasyonu ve néroinflamasyonu 6nledigi ve hafiza bozulmalarinin iyiles-
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mesine katki sagladig1 rapor edilmigstir (Sil ve ark., 2016). Askorbik asitin, Alzhe-
imer hastaliginin rat modelinde, serbest radikalleri temizleme, membran lipitpe-
roksidasyonunu 6nleme, néronal biyoenerjetigi modiile etme ve asetilkolinesteraz
(AChE) inhibitorii olarak hareket etme kabiliyeti ile davranigsal eksiklikleri ve
noropatolojik degisiklikleri iyilestirdigi saptanmistir (Olajide ve ark., 2017).

D Vitamininin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Yagda ¢6ziinen, endojen olarak sentezlenebilen bir steroid hormon olan D vi-
tamini, baglica kalsiyum-fosfor metabolizmasini diizenlemekle birlikte, bagisiklik
raksiyonlarinda ve beyin fonksiyonlarinda da etkiler sergilemektedir (Groves ve
ark., 2014; Carlberg, 2017; Medrano ve ark., 2018). Beyin dokusunun, ndrotrans-
misyon, sinaptik plastisite, néro-korumayi destekledigi kabul edilen D vitamininin
aktif formunu iiretme ve alma ptansiyeline sahip oldugu bilinmektedir (Bivona ve
ark., 2019). Dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan amiloid plaklarinin fagositozuna
D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D katkida bulunmaktadir (Masoumi ve
ark., 2009). D vitamini, norodejenerasyon ve Alzheimer hastalig1 patogenezinin
altinda yatan olas1 mekanizmalar olarak kabul edilen serebral mikrogevre iltihabi
ve oksidatif stresin azaltilmasinda énemli bir rol oynamaktadir (Banerjee ve ark.,
2015). Dolasimdaki 25-hidroksivitamin D [25-(OH)-D] kan-beyin bariyerini ge-
gerek 1,25-hidroksivitamin D’ye 1,25-(OH)2D’ye doniistiiriilerek nronal ve gliyal
hiicrelere girmektedir (Diesel ve ark., 2005; Holick, 2015). D vitamini reseptorleri
beyinde yaygin olarak eksprese olmaktadir (Eyles ve ark., 2005). 1,25-(OH)2D, si-
nir biiyime faktorit (NGF), gliya kokenli norotrofik faktér (GDNF) ve nérotro-
fin 3 gibi norotrofik ajanlar ile diisiik afiniteli p75 NTR reseptorlerinin sentezini
kontrol ederek néronal farklilasma ve olgunlagmada 6nemli bir rol oynamakta-
dir (Brown ve ark., 2003). D vitamini, merkezi sinir sisteminde, D vitamini hedef
genlerini veya sinyal yollarini etkilemek suretiyle genomik ve genomik olmayan
etkiler gostermektedir (Cui ve ark., 2017). D vitamininin antioksidan, antiiskemik
ve antienflamatuar 6zellikleri yani sira nérotransmitter seviyelerini de etkiledigi
ifade edilmektedir (Annweiler & Beauchet, 2011). Beyin dokusunda ozellikle de
hipokampusta asetilkolin, dopamin, serotonin ve gamma-aminobiitirik asit dahil
¢ok sayida norotransmiterin genetik ifadesi 1,25-(OH)2D ile diizenlenmektedir
(Garcion ve ark., 2002). 1,25-(OH)2D, hipokampal néronlarda L tipi kalsiyum ka-
nali ekspresyonunu agagi regiile ederek noroproteksiyon saglamaktadir (Brewer ve
ark., 2001). D vitamininin merkezi sinir sisteminde sergiledigi etkiler Sekil 4te
sematize edilmistir.
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Sekil 4. D vitamininin merkezi sinir sisteminde sergiledigi etkiler. Vit D: D
vitamini; VDR: D vitamini reseptorii; RXR retinoik asit reseptorii; VDRE: D vita-
mini duyarli element; COMT: katekol-O-metiltransferaz; TPH2: triptofan hidrok-
silaz 2; L-VGCC: L tipi voltaj kapili kalsiyum kanali; PDIA3: protein disilfiir izo-
meraz aile iiyesi 3; CaMII: Ca2+/ kalmodulin bagimli protein kinaz; PKA, protein
kinaz A; PI3K, fosfatidilinositol-3-kinaz, p38MAPK, mitojenle iliskili kinaz; p-gp:
P-glikoprotein; LRP-1: diisiik yogunluklu lipoprotein; P75: P75 reseptorii (disiik
afiniteli sinir biiytime faktori reseptorii); Gadd45: bitytime durmas: ve DNA ha-
sar1-indiiklenebilir 45.

Uzun siireli D vitamini eksikligi, demans ve Alzheimer hastalig1 arasinda an-
laml: bir iligki oldugu belirtilmektedir. D vitamininin nérobiligsel fonksiyonlar-
daki ve optimal beyin sagligindaki yararli roliine ve Alzheimer hastalikli popii-
lasyonda hipovitaminoz D prevalansinin yiiksek olduguna dair epidemiyolojik
kanitlar bulunmaktadir (Llewellyn ve ark., 2009; Gezen-Ak ve ark., 2014; Banerjee
ve ark., 2015). Ratlarda serum D vitamini eksikliginin daha biiyiik lateral serebral
ventrikil ile iliskili oldugu gosterilmistir (Annweiler ve ark., 2013). D vitamini-
nin makrofajlarin fagositozunu indiikleyerek amiloid plaklarinin temizlenmesini
uyarabildigi ve primer kortikal néronlarda amiloid kaynakl sitotoksisite, apoptoz
ve enflamatuar yanitlar: azalttig1 in vitro ¢alismalar ile ortaya konulmustur. D vi-
tamini takviyesinin yash insanlardaki biligsel eksiklikleri hafifletebilecegi, noro-
nal saglig1 ve homeostazi kontrol edebilecegi ileri stiriilmiistiir (Mizwicki ve ark.,
2012). 1,25-(OH)2D’nin amiloid beta peptidinin fagositozunu uyararak amiloid
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beta 42 birikimini hafifletme yetenegine sahip oldugu gosterilmistir (Masoumi ve
ark., 2009). 1,25-(OH)2D’nin periton i¢i enjeksiyonundan 24 saat sonra beyin do-
kusundan amiloid beta eliminasyonunun 1,3 kat arttig1 bildirilmistir (Ito ve ark.,
2011). Amiloid 6nctil protein transgenik farelerde D3 vitamini ile zenginlestirilmis
diyetle beslemenin beyin dokusundaki amiloid plaklarda azalmaya neden oldugu
belirlenmis ve D3 vitamininden zenginlestirilmis bir diyetin Alzheimer hastalari-
na fayda saglayabilecegi ileri stirilmistiir (Yu ve ark., 2011). Alzheimer hastalig
fare modelinde D vitamini takviyesinin zamana bagli olarak nérogenezi destekle-
digi ve galisma bellegini iyilestirdigi rapor edilmistir (Morello ve ark., 2018).

E Vitamininin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Yagda ¢oziinen, giiglii antioksidan etkiye sahip olan E vitamini, beyin dahil ol-
mak tizere bir¢ok dokunun ve organin gelisimi i¢in 6nemli bir faktor olup hiicre
zarlarinin biitiinliigiiniin korunmasinda gorev alir ve insanlarin giinliik beslenme
dongiisiinde bulunmasi saglik agisindan oldukga énemlidir (Galli ve ark., 2017).
Yaslanma sirasinda beyin dokusundaki oksidatif stresin arttig1 ve Alzheimer hasta-
lig1 da dahil bir ¢ok norodejeneratif hastaligin baglamasini ve ilerlemesini tetikledi-
¢i bilinmektedir (Mariani ve ark., 2005). Bilissel bozukluklar ile Alzheimer hasta-
liginin karakteristigi olan davranigsal semptomlar, beyindeki kolinerjik néronlarin
kayb1 ve artmis oksidatif stres ile iligkilidir. Bu nedenle Alzheimer hastaliginin te-
davisine iligkin stratejiler kolinerjik néronal fonksiyonun artirilmasina ve spesifik
antioksidanlarin uygulanmasi yoluyla néroprotektif etkinin saglanmasina odak-
lanmaktadir (Dysken ve ark., 2014). Yiiksek plazma E vitamini seviyelerinin daha
iyi biligsel performans ile iligkili oldugu bilimsel ¢aligmalarla ortaya konulmustur.
Antioksidan etkisi nedeniyle E vitaminin biligsel azalmay1 6nleme veya geciktirme
yetenegi, hem yash popiilasyonda hem de Alzheimer hastalarinda yapilan klinik
caligmalarla gosterilmistir (Ortega ve ark., 2002; La Fata ve ark., 2014).

E vitamini takviyelerinin vaskiiler demansa karsi koruyucu oldugu, yas-
lanmada bilissel islevi artirabilecegi ve Alzheimer hastalarinda E vitamininin fay-
dali olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Masaki ve ark., 2000). Alfa tokoferoliin gerbil
hipokampusundaki noronlar1 iskemik hasardan radikal temizleme etkisiyle koru-
dugu rapor edilmistir (Hara ve ark., 1990). E Vitamininin Alzheimer hastalig1 pa-
tolojisi lizerine etkilerini incelemek i¢in yapilan ilk kontrollii ¢aligmalardan birin-
de 341 orta siddette Alzheimer hastasina iki y1l boyunca giinde 200 IU E vitamini
takviyesinden sonra hastalarin giinliik yagam aktivitelerinin bozulmasinda hafif-
leme ve bakim ihtiyacinda azalma gozlenmis ve hastaligin ilerlemesini yavasladigi
tespit edilmigstir (Sano ve ark., 1997). Ayrica E vitamini ve selenyumun, Alzheimer
hastaliginda bilissel bozulmay1 yavaslatabilen tibbi gida bilesenleri oldugu savu-
nulmaktadir (Kryscio ve ark., 2017). Alzheimer hastalig1 transgenik fare modelin-
de, E vitamininin ana bileseni olan alfa-tokoferoliin oksidatif bir metaboliti olan
a-tokoferol kinin uygulamasinin amiloid beta oligomerlerini, néroinflamasyonu
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ve oksidatif stresi azaltarak uzamsal hafiza eksikliklerini iyilestirdigi rapor edil-
mistir (Wang ve ark., 2016). Alzheimer hastali§1 benzeri beyin amiloidozunun fare
modelinde E vitamini takviyesinin lipit peroksidasyonunu baskilayarak amiloid
beta birikimini ve davranis bozukluklarini 6nledigi gosterilmistir (Conte ve ark.,
2004).

K Vitamininin Alzheimer Hastaligindaki Rolii

Dogada bitkiler tarafindan sentezlenebilen K1 (fillokinon) ve bakteriler tara-
findan sentezlenebilen K2 (menakinon) olmak iizere iki dogal formda bulunan K
vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Pihtilasma fakt6rlerinin belli glutamik asit
birimlerinin karboksilasyonunda koenzim olarak islev gormekte ve kanin pihtilas-
masinda gérev alan protrombinin karacigerde sentezini saglamaktadir (Ferland,
2012; Schwalfenberg, 2017). Ayrica, K3 (menadion) K vitamininin sentetik olarak
tiretilen tirevidir. K vitamini, yalnizca kan pihtilagma faktorlerini degil, ayni za-
manda glutamik asit (Glu) kalintilarin1 gama-karboksiglutamik asite (Gla) doniis-
tiiren gama-karboksilasyonun translasyon sonrasi modifikasyonu yoluyla dokuya
ozgii K-vitamini-bagiml proteinleri de aktive ettigi bilinen bir vitamindir. Ayrica
K2 formu, kalsiyum taginmasinda, damar duvarinda kalsiyumun depolanmasini-
nin engellenmesinde, kemik mineral yogunlugununu siirdiiriilmesinde rol oyna-
maktadir. Bu form, oksidatif hasara kars1 koruyucu olup, enflamasyon siireglerinde
6nemli fonksiyonlara sahiptir (Lamson & Plaza 2003; Alisi ve ark., 2019). Yetersiz
gama-karboksilatli K- vitamini-bagiml proteinler, K vitamini yetersizligi i¢in do-
kuya 6zgii duyarl belirteclerdir (Shiraki ve ark., 2015). Baz1 bakteriler tarafindan
tiretilen K2 formu fermente besin iiriinlerinde de bulunmaktadir (Plaza & Lam-
son 2005, Shearer & Newman, 2008; Shearer ve ark., 2012; DiNicolantonio ve ark.,
2015; Alam ve ark., 2016).

K vitamininin merkezi sinir sistemi ve beyinde bir rolii oldugu, biligsel
performans {izerinde etkin olup, yetersiziginde bilissel performans bozukluklari-
nin ilerledigi bildirilmistir (Alisi ve ark., 2019). K vitamininin beyin dokusundaki
formunun ¢ogunlukla MK-4 oldugu belirtilmektedir. MK-4, daha ¢ok orta beyin
ve pons medullada bulundugu ve bu bolgeler disinda daha az miktarlardada hi-
pokampusta, serebellum, striatum gibi bolgelerde yer almaktadir (Carrie ve ark.,
2004;2011). K2 formuna, protein S ve Gas-6 gibi merkezi sinir sisteminde anti-enf-
lamatuar, anti-apoptotik, miyelinizasyona yardimci ve mitojenik etki gosteren pro-
teinlerin y-karboksilasyonununda ihtiya¢ bulunmaktadir (Lamson & Plaza 2003;
Alisi ve ark., 2019). K vitamininin, Gas-6 protein aktivasyonu yoluyla enflamasyon
ve oksidatif hasara kars1 koruma saglayarak beyin hiicrelerinin sag kalim siiresini
artirdig bilinmektedir (Shiraki ve ark., 2015). Beyindeki miyelin a¢isindan zengin
bolgelerde sfingolipid metabolizmasinda yer alan ¢oklu enzimlerin diizenlenme-
sinde K vitamininin roli bulunmaktadir (Denisova & Booth, 2005). Sfingolipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde K vitamininin rolii Sekil 5’te sematize edil-
mistir.
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Sekil 5. Sfingolipid metabolizmasinin diizenlenmesinde K vitamininin rolil.

K vitamininin, merkezi sinir sistemi néron kiiltiiriinde yasa bagh sagkalim tes-
vik edici aktivitesi oldugu belirlenmistir (Nakajima ve ark., 1993). Filokinonun ve
MK-4'tin PC12D hiicrelerinde, sinir biiyliime faktorii varliginda, protein kinaz A
ile MAPK sinyal yollarinin aracilik ettigi bir etkiyle néron gelisimini tesvik ettigi
gosterilmistir (Tsang & Kamei, 2002). Bilimsel kanitlar, K vitaminlerinin miye-
linasyonu ve remiyelinasyonu modiile ettigini 6ne siirmektedir (Nystad ve ark.,
2014; Popescu ve ark., 2018). Sinirli sayida da olsa, diyet K vitamini ile davranis ve
bilis arasindaki iligskiye odaklanan ¢aligmalar, bu vitaminin sinir sisteminde 6nem-
li etkiler sergiledigine isaret etmektedir. Yaghilarda Alzheimer hastaliginin erken
agamasinda daha diisiik K vitamini alimlar1 gézlemlenmistir (Presse ve ark., 2008).
Bir grup saglikli bireyde, azalmis serum filokinon konsantrasyonlarinin, azalmig
epizodik hafiza performans: ile iligkili oldugu saptanmstir (Presse ve ark., 2013).
Alzheimer hastalariin, biligsel olarak saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda,
daha disiik filokinon serum konsantrasyonlar: sergiledikleri gosterilmistir (Sato
ve ark., 2005). Diyetle takviye K vitamini alimi, K vitamini antagonistleri almayan
yasht erigkinlere oranla daha az siddetli 6znel bellek sikayeti ile iligkilendirilmistir
(Chouet ve ark., 2015; Soutif-Veillon ve ark., 2016). Bagirsak mikrobiyomu tara-
findan sentezlenen belirli menakinon izoformlarinin, ozellikle daha uzun zincirli
olanlarin, bilis ile pozitif iliskili oldugu ifade edilmektedir (McCann ve ark., 2019).
Ratlarda, warfarinle indiiklenen K vitamini eksikliginin, bilissel ve davranigsal bo-
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zukluklar ve beyin sfingolipidlerindeki degisikliklerle ilskili oldugu rapor edilmis-
tir (Tamadon-Nejad ve ark., 2018).

SONUC

Norodejeneratif hastaliklar arasinda ilk sirada yer alan Alzheimer tanisi alan bi-
rey sayist iilkemizde ve diinyada giin gectikge artmaktadir. Alzheimer hastaliginin
ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin etkili olmasinin yaninda sagliksiz beslenme
gibi riskli faktorlerin de 6nemli rol oynadig1 belirtilmektedir. Gliniimiizde, Alzhe-
imer hastaliginin tedavisine dair kesin bir protokol bulunmamaktadir. Bireylerin
beslenme aligkanliklarinin siirekli bir degisim halinde olmas1 ve bu degisimin son
yillarda hizli bir sekilde artmasi Alzheimer hastalig1 gibi norodejeneratif hastalik-
larin artmasina da neden olmaktadir. Yaglanma siireci sonucunda oksidatif hasarin
artti1 organizmada Alzheimer hastaligindan korunmak i¢in vitamin igerigi baki-
mindan zengin saglikli beslenme modellerinin uygulanmasi bagar1 saglamaktadir.
Alzheimer hastaliginin etiyopatogenezinde A, B grubu, C, D, E ve K vitaminlerinin
rol oynadig: bilinmektedir. A vitamini takviyesi Alzheimer hastaligindaki biligsel
bozuklugu hafifletmektedir. Alzheimer hastalarinin homosistein degerlerinin yiik-
sek, B12 vitamini ve folik asit diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmektedir. B grubu
vitaminlerin Alzheimer hastaligindaki biligsel bozukluklarina olan etkisine dair
bilimsel ¢alismalarin sonuglar: ¢eligkilidir. Bir grup bilimsel ¢alisma, Alzheimer
hastaliginin dnlenmesinde veya hastaligin ilerlemesinin baskilanmasinda B grubu
vitamin takviyelerinin 6nemli oldugunu vurgularken bir grup ¢aliymada 6nemli
olmadif: ifade edilmektedir. C vitamini amiloid beta peptid birikimini engelle-
yerek, proenflamatuar genleri baskilayarak ve néroinflamasyonu hafifleterek Al-
zheimer hastaliginda néroprotektif etkiler sergilemektedir. Alzheimer hastalig: ile
uzun siireli D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir. Alzhe-
imer hastalikli popiilasyonda hipovitaminoz D prevalansinin yiiksek oldugu bil-
dirilmektedir. D vitamini takviyesinin yash insanlardaki biligsel eksiklikleri hafif-
letebilecegi, noronal sagligi ve homeostazi kontrol edebilecegi ileri siiriilmektedir.
Vaskiiler demansa kars1 koruyucu olan ve yaslanmada biligsel islevi artiran E vita-
mininin Alzheimer hastalarinda takviyesi tavsiye edilmektedir. Biligsel performans
tizerinde etkin olan K vitamininin yetersiziginde biligsel performans bozukluklar:
ilerlemektedir. Diyetle takviye K vitamini alim1 daha az siddetli 6znel bellek si-
kayeti ile iligkilidir. Vitaminlerin, antioksidan, antienflamatuar, néroprotektif et-
kiler sergileyerek Alzheimer hastaligina kars1 koruyucu oldugu kanitlanmis olup
bu hastaligin tedavi segeneklerinde diyete vitamin takviyelerinin yarar sagladig:
bilimsel ¢alismalar ile gosterilmistir. Alzheimer hastaliginin engellenmesinde ve
tedavisinde uygulanacak dogru beslenme yaklagimlar ile ilgili daha fazla bilimsel
¢aligma yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Cikar Catismasi:

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir. Finansal destekte bulu-
nan kisi ya da kurulus yoktur.

Yazar Katkasi:

Secil Miiderrisoglu: Fikir ve yazim agamasinda
Giil Fatma Yarim: Fikir ve yazim asamasinda
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