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OZET

Alzheimer hastaligi, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen hiicre
dis1 Beta-amiloid plaklari birikimi ve norofibriler diigiimlerde hiicre i¢i
hiperfosforile Tau proteini birikimi ile karakterize bir hastaliktir.
Alzheimer hastaliginin baslamasi ve ilerleyisi ile iliskili genetik ve
cevresel risk faktorleri heterojen ve nadirdir. Bu faktorlerin yani sira artan
yas, beslenme, sigara/alkol, kronik kalp hastaligi ve fiziksel aktivite
durumu da Alzheimer hastaligini etkilemektedir. Ayrica son yillarda
yapilan ¢aligmalar sonucu mikrobiyotanin 6zellikle de oral mikrobiyota
ile Alzheimer hastaligi arasinda potansiyel bir baglanti oldugu
goriilmektedir. Alzheimer hastaligi ve agiz saghg iliskilidir, ¢iinkii
Alzheimer hastalarinda tipik olarak bulunan bilissel bozukluk agiz motor
becerilerinde (yani, dudak hareketlerinde bozulma ve yutma
fonksiyonunda azalma) ve agiz bakimi yapma yetenegi dahil normal
giinliik aktivitelerin = gergeklestirilmesinde zorluklara yol agar ki bu da
periodontitis ve giiriik gelisme riskini artirir.  Alzheimer hastalig
tedavisinde farmakolojik tedavinin yani sira risk faktorii olan/olmayan,
fiziksel ve bilissel olarak saglikli bireylerde yapilan diyet miidahale
caligmalari, beyindeki Beta-amiloid plaklari birikimi, serebral glukoz
metabolizmasi ve artan gri madde hacmi gibi Alzheimer hastalig1 ile ilgili
biyolojik ve goriintiileme parametrelerinde degisiklik yapma olasiligini
ortaya koymustur. Ozellikle bu miidahaleler D ve B12 vitaminleri ve
¢oklu doymamis yag asitleri bakimindan zengin diyetlere uyulmasmna
dayanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer; Mikrobiyota; Beslenme; Agiz Saghigi

ABSTRACT
Alzheimer's disease is a disease characterized by extracellular
accumulation of Beta-amyloid plaques and intracellular accumulation of
hyperphosphorylated Tau protein in neurofibrillary nodes, affecting
millions of people worldwide. Genetic and environmental risk factors
associated with the onset and progression of Alzheimer's disease are
heterogeneous and rare. In addition to these factors, increasing age,
nutrition, smoking/alcohol, chronic heart disease and physical activity
status also affect Alzheimer's disease. Also, as a result of studies
conducted in recent years, it is seen that there is a potential connection
between the microbiota, especially the oral microbiota, and Alzheimer's
disease. Alzheimer's disease and oral health are related because the
cognitive impairment typically found in Alzheimer's patients leads to
difficulties in performing normal daily activities, including oral motor
skills  (i.e., impaired lip movement and decreased swallowing function)
and the ability to perform oral care, which increases the risk of developing
periodontitis and caries. As well as pharmacological treatment of
Alzheimer’s disease, dietary intervention studies in physically and
cognitively healthy individuals with or without risk factors, changes in
Alzheimer's disease-related biological and imaging parameters such as
Beta-amyloid plaques deposition in the brain, cerebral glucose
metabolism and increased gray matter volume. In particular, these
interventions are based on adherence to diets rich in vitamins D and B12
and polyunsaturated fatty acids.
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GIRIS
Alzheimer hastaligt (AD), diinya
capinda milyonlarca insanmi etkileyen bir
hastaliktir. AD'nin basglamasi ve ilerleyisi
ile iligkili genetik ve ¢evresel risk faktorleri
heterojen ve nadir olmakla birlikte, artan
kanitlar ayrica mikrobiyotanin 6zellikle de
oral mikrobiyotanin AD ile potansiyel bir
baglantis1 oldugunu gdostermektedir (1).
Disbiyotik bir oral mikrobiyota, hastalikla
iliskili mikroorganizmalara kars1
muhtemelen daha az koruyucu olmakta ve
konak¢inin  enfeksiyona  duyarliligini
arttirmaktadir.  Boylece  inflamatuvar
hastaliklara aracilik  etmektedir. Oral
hastaliklarinin ~ gelisimi  i¢in ana risk
faktorleri, tekrarlayan kronik
enfeksiyonlara yol acan zayif agiz hijyeni
ve karyojenik patojen aktivitesine miidahale
eden diyettir (2). AD, oral mikrobiyota ve
beslenme {i¢geninin 6neminin kavranmasi

Ve

hastaligin ilerleyisinin Onlenmesi i¢in
gereklidir.
.ALZHEIMER NEDIR?

Alzheimer hastaligi, bir tir

norodejeneratif beyin hastaligidir. AD’nin,
semptomlar ortaya ¢ikmadan 20 yili askin
zaman Once bagladigi ve beyindeki, kisi
tarafindan  fark  edilmeyen,  kiigiik
degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir (3).
Alzheimer hastalig1 aslinda, artan yasla
birlikte hiicre disi Beta-amiloid (Ab)
plaklari birikimi ve norofibriler diigiimlerde
hiicre i¢i hiperfosforile Tau proteini
birikimi ile karakterizedir. Bu anormal
protein birikimleri ise ndrodejenerasyona
ve biligsel bozulmaya neden olmaktadir (4).
Demans ise, belirli bir semptom grubu

icin genel bir terimdir. Demansin
karakteristik semptomlari, bir kisinin
giinltik aktiviteleri gergeklestirme

yetenegini etkileyen hafiza, dil, problem
cozme ve diger diisiinme becerileri ile ilgili
zorluklardir. Demansin bir¢ok nedeni

I.1.

vardir. AD ise demansmn en yaygin
nedenidir (%60-80) ve aslinda bir tiiriidiir
(2,9).

Alzheimer Risk Faktorleri

+ Genetik faktorler

Artan Yas

Beslenme
Sigara-Alkol

Kronik kalp hastalig1

« Fiziksel Aktivite Durumu

1.2.

1.3.

Mikrobiyota (2).

Alzheimer Semptomlari

Semptomlar, beynin diisiinme,
O0grenme biligsel ile ilgili
kisimlarindaki néronlar hasar gordiigii veya
yok edildigi i¢in ortaya ¢ikar. Ancak yillar
stiren beyin degisikliklerinden sonra kisiler

ve islev

hafiza kayb1 ve dil problemleri gibi belirgin
semptomlar yasarlar. Semptomlar zamanla
artar ve bireylerin gilinlik aktiviteleri
gerceklestirme becerisine miidahale etmeye
baglar. Hastaligin sonlarinda, bir kisinin
ylirime ve yutma gibi temel bedensel
getirmesini  saglayan
noronlar da etkilenir. Nihayetinde AD,

islevleri  yerine
olimciildiir (6).
Alzheimer Hastalig1 Asamalar:

Mevcut  aragtirmalar  AD’nin
asamasini tanimlamaktadir:

u¢

1. Klinik 6ncesi AD,

1.4.

. AD’ye baglh hafif bilissel bozukluk (MCI)

ve

. AD’ye bagli demans (ge¢ baslangicli AD).-

65 yas Usti

Semptomlar, son iki  asamada
mevcuttur (Ancak degisen derecelerde).
Alzheimer hastaligina bagli  demans
asamasl semptomlarin  gilinliik
aktiviteleri gergeklestirme yetenegini ne
Olciide etkiledigini yansitan hafif, orta ve
siddetli seklinde asamalara ayrilmistir (2).
Alzheimer Teshisi-Biyobelirtecleri

Alzheimer hastaligl i¢in biyobelirteg
olarak incelenen ¢esitli faktorler arasinda,

ise,
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oncelikli olarak beyindeki biriken anormal
Ab ve Tau proteini miktarlar1 vardir. Ancak;
AD’ye bagli demans igin tek bir test yoktur.
Bunun yerine, tani koymaya yardimci
olmak i¢in ¢esitli yaklagimlar ve araglar
kullanilir:

e Bireyden psikiyatrik Oyki ve
bilissel/davranissal degisiklikler
Oykiisii de dahil olmak tizere tibbi ve
aile oykiisii edinilmesi.

e Bir aile iiyesinden bireyin diisiinme
becerileri ve davraniglarindaki
degisiklikler hakkinda bilgi
edinilmesi.

¢ Biligsel testlerin yapilmas (fiziksel
ve ndrolojik muayeneler)

e Bireyin, timor veya belirli vitamin
eksiklikleri gibi demans
semptomlarin diger potansiyel
nedenlerini  diglamak i¢in kan
testlerine ve beyin goriintiilemesine
tabi tutulmasi.

Bazi durumlarda, yiiksek diizeyde
beta- amiloid olup olmadigini1 6grenmek
i¢in beynin pozitron emisyon tomografisi
(PET) goriintiilemesinin  kullanilmasi
(AD’lerm ayirt edici 06zelligi-normal
seviyeler AD’nin demansin nedeni
olmadigini ileri stirer.) (6).

1.5. Alzheimer Prevalansi

Demansin en yaygin nedeni olan AD
vakalarin %60-70"ine katkida
bulunmakta olup birey ve toplum igin
onemli etkileri olan, giderek artan 6neme
sahip kiiresel bir saglik sorunudur (7).
Alzheimer hastaliginin yayginliginin her
bes bucuk yilda bir iki katina ¢ikmasi ve
2050 yilinda 114,5 milyon olmasi
beklenmektedir (8). En giincel veriler
2050 yilina kadar Alzheimer ve demans
prevalansinin Avrupa'da iki katina ve
diinya capinda ii¢ katina c¢ikacagini
gostermektedir (5). Ulkemiz Alzheimer

hastaligr goriilme sikliginda ilk sirada
yer almaktadir (9). Popiilasyonun
yaklagik  %60,6'sinin  bir  Alzheimer
hastaligina sahip oldugunu gostermistir
(8).

1.6. Alzheimer Tedavisi

1.6.1. Farmakolojik Tedavi

Bugiin Alzheimer demans: i¢in mevcut
olan  higbir farmakolojik  tedavinin,
Alzheimer semptomlarina neden olan ve
hastalig1r 6limciil hale getiren ndronlarin
hasarini tek basina yavaslatamayacagi ya
da durduramayacagi bildirilmistir. Sadece
bes ilag Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onaylanmistir. Bu
ilaglardan dordii beyindeki
norotransmitterlerin  miktarin1  artirarak
bilisgsel  semptomlar1  gegici  olarak
iyilestirmektedir. ~ Sadece  bir ilag,
beyindeki  belirli  reseptorleri  sinir
hiicrelerine  zarar  verebilecek  asir1
stimiilasyondan korumaktadir (2).

1.6.2. Tibbi Beslenme Tedavisi
Alzheimer  hastalig icin  risk
faktorlii olan/olmayan, fiziksel ve biligsel
olarak saglikli bireylerde yapilan diyet
miidahale calismalari, beyindeki Ab
birikimi, serebral glukoz metabolizmasi ve
artan gri madde hacmi gibi AD ile ilgili
biyolojik ve goriintiileme parametrelerinde
degisiklik  yapma  olasiligi1  ortaya
koymustur. Ozellikle bu miidahaleler D ve
B12 vitaminleri ve c¢oklu doymus yag
asitleri  bakimindan zengin diyetlere
uyulmasina dayanmaktadir. Ayrica
bagirsak mikrobiyotasint ve ayrica oral
mikrobiyotay1 etkileyen spesifik beslenme
miidahalelerinin de kronik inflamasyon
seviyesini azaltmanin yani sira Ab iiretimini
ve agregasyonunu degistirmek ic¢in etkili
bir strateji olusturabilecegi sdylenmektedir
(10).

Baicalin, Falovocoxid

50



Benan Semercioglu

J Health Sci Clin Res. 2022;1(1):48-55

(baicalintkatesin),
Dihydro”ksimyricetin gibi bazi
flavonollerin; Resveratrol ve Pterostilbene
gibi bazi stilbenoidlerin; Astaxanthin gibi
bazi karotenoidlerin; Sulforaphane gibi bazi
izotiyosiyanatlarin AD olusturucu bazi
mekanizmalar iizerinde olumlu etkisi
(antioksidan ve ani-inflamatuvar etki)
oldugu séylenmektedir (11).

Alzheimer

Quercetin ve

hastalar1 tarafindan
probiyotik tiiketiminin biligsel islev ve
metabolik duruma faydalan ile iliskili
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur
(10).

Randomize, ¢ift-kér,  kontrolli  bir
caligmada, 60 AD hastasi rastgele olarak siit
(kontrol grubu) veya bir probiyotik karigimi
(probiyotik grup) ile tedavi edilen iki gruba
(her grupta n = 30) ayrilmistir. Probiyotik
takviyeli grup, 12 hafta boyunca 200 ml /
giin Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus  casei,  Bifidobacterium
bifidum ve Lactobacillus fermentum (her
biri i¢in 2 x 109 colony-forming unit
(CFU)/g) igeren probiyotik siit tiiketmistir.
Mini-mental durum muayenesi (MMSE)
skoru tiim deneklere tedavi Oncesi ve
sonrast  kaydedilmistir. 12 haftalik
miidahaleden sonra, kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, probiyotik ile tedavi
edilen hastalar MMSE skorunda anlamli bir
tyilesme gosterdigi goriilmiistiir (12).

Son zamanlarda yapilan deneysel ve
klinik calismalardan elde edilen kanitlar,
konak¢t  ve  bagirsak  mikrobiyotasi
arasindaki simbiyotik etkilesimin,mikro-
besin  Ggelerinin;  ndrotransmitterlerin
sistemik  mevcudiyetini  biligsel  ve
davranigsal islevler tiizerindeki etkisi ile
dengeledigi fikrini desteklemektedir (10).

. Norodejeneratif Hastahklar ve
Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi
ve  dengesizligi, ¢esitli  psikiyatrik
hastaliklarin patofizyolojisinde ikincil bir

rol oynayabilir, bu da fonksiyonel
bozukluga, noroinflamasyona ve hatta
hastaliga 0zgii patojenik basamaklarin
alevlenmesine katkida bulunabilir (10).
Beyin-bagirsak ekseni, merkezi sinir
sistemi (CNS) ve gastrointestinal sistem
arasindaki ¢ift yonll, stirekli iletigimi
yansitir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasinin
beyin-bagirsak etkilesimlerini farkli zaman
noktalarinda (erken yasamdan
norodejenerasyona) ve farkli seviyelerde
(bagirsak liimeninden CNS'ye) etkiledigine
dair artan bir kanit vardir. Germ-free fareler
kullanilarak yapilan hayvan ¢aligsmalarinin
sonuglari, erken beyin gelisimi ve yetiskin
norojenezinde bagirsak mikrobiyotasinin
anahtar roliine isaret etmektedir (13).
Bagirsak mikrobiyotasindaki
bakteriler, cevrelerine Onemli miktarda
amiloid,  lipopolisakkarit —ve  diger
mikrobiyal yan {rlinler salabilir. Bu
molekiillerin emilimi, bazilari AD'nin
patogenezi ile iliskili olan, pro-inflamatuvar
sitokinlerin  tretimi  ile 1ilgili  sinyal
yollarin1  etkilemektedir. Ek olarak,
bakteriyel amiloidin ~ sistemik  yiikii
intraserebral Ab birikiminin ilerlemesine
katkida bulunabilir. Bu nedenle, bakteriyel
Ab  iretimine yol agan  bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi ve aktivitesi,
beyindeki Ab birikimini ve birikmesini
etkileyebilir (10).
2.1.Alzheimer ve Mikrobiyota
Artan kanitlar bagirsak mikrobiyotasinin
Alzheimer hastalig1 patogenezinin
gelisimine ve siddetlenmesindeki roliini
desteklemektedir. Son  klinik  dncesi
bulgular bagirsak mikrobiyotasi
degisiklikleri ile Ab birikimi arasinda bir
korelasyon oldugunu diistindiirmektedir.
Alzheimer hastalig1 ile iliskili mutasyona
ugramis insan genleri tasiyan bir fare
modelinde, bagirsak mikrobiyotasindaki
cesitliliginin konak¢ida dogustan gelen
bagisiklig1r diizenledigi ve Ab birikimini
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etkiledigi gosterilmistir. Diigiik dereceli
sistemik inflamasyon mikroorganizmalara,
mikrobiyota iirlinlere (B-
Metilamino-L- (BMAA),
lipopolisakkaritler (LPS), amiloidler) ve
pro-inflamatuvar sitokinlere izin veren kan-
beyin bariyeri biitinliiglinii  tehlikeye
sokmaktadir (son zamanlarda amiloid
birikimi). Beyninin Alzheimer hastalig1 gibi

turevli
Alanin

bir yukar1 akim fenomeni olarak Onerilen
noroinflamasyonu tetikleyebilecekleri
sOylenmektedir (2).

Alzheimer hastaliginda beyin-bagirsak-

mikrobiyota ekseninin bozukluklari:
N

Kan-beyin bariyerinde s1zint1
. Beyin
Noro inflamasyon

Merkezi Ab birikimi

Norodejenerasyon —

kontrollii bir sicaklik ile birlikte, bu alanlar1
cok cesitli mikroorganizmalar igin son
derece uygun hale getirir. Bir biitiin olarak
oral mikrobiyota olarak tanimlanan agizda
yasayan tlim mikroorganizmalar, diyet
bilesenlerinin  alimindan  kaynaklanan
ginlik  fiziko-kimyasal ~ bozukluklar,
antimikrobiyaller, tiitiin tiikketimi, spesifik
hijyen Onlemlerinin benimsenmesi ve
pH'daki dalgalanmalar dahil olmak {izere
stirekli cevresel degisikliklere tabidir (1).

Oral mikrobiyota periodontitis (dis eti
iltihab1), oral kanser, mukoza hastaliklari,
peri-implantitis (kemik defekti) ve dis
clirimesi gibi birtakim oral hastaliklar ile

~— (merkezi sinir iliskilidir (14).
sistemi)
3.1.Alzheimer ve Oral Mikrobiyota

Artan kanitlar, AD'li hastalarin saglikl
insanlardan daha fazla oral hastalik

Bagirsakta sizinti Bagsak  yasadifmi gostermektedir (15).
inflamasyon (enterik sinir Alzheimer hastaligi  ve agiz saghg
sistemi) iligkilidir, ¢ilinkii AD hastalarinda tipik
Enterik noronlarda Ab birikimi olarak bulunan bilissel bozukluk agiz motor
becerilerinde (yani, dudak hareketlerinde
bozulma ve yutma fonksiyonunda azalma)
Disbiyosiz ve ag1z bakim1 yapma yetenegi dahil normal
Lipopolisakkarit tiretimi Mikrobiyota giinliik aktivitelerin gerceklestirilmesinde
(13) zorluklara yol agar ki bu da periodontitis ve

Bakteriyel Ab birikimi

Mikrobiyota degisiklikleri ve Alzheimer
hastalig1 arasindaki olas1 bir baglantinin
tanimlanmas1 lizerine yapilan arastirmalar
bugiine kadar ¢ogunlukla agiz bosluguna
odaklanmistir (2).

3.0ral Mikrobiyota
Ag1z boslugu bir¢cok habitattan olusan bir

ekosistemdir: dudaklar, dil, bademcik,
damak, dis eti ve dis eti bosluklarl. Agiz
boslugunun ana o6zelligi dinamizmidir.
Besin kalintilarinin, epitelyal kalintilarin ve
salgilarin varligi, yiiksek derecede nem ve

clurik gelisme riskini  artirir.  Oral
hastaliklarinin ~ gelisimi  i¢in ana risk
faktorleri, tekrarlayan ve kronik
enfeksiyonlara yol agan zayif agiz hijyeni
ve karyojenik  patojen  aktivitesine
miidahale eden diyettir. Diyet s6z konusu
oldugunda, seker ve seker acisindan zengin
besinlerin sik tiiketimi ve anti-bakteriyel
aktivite uygulayan ve oral patojen viriilans
faktorlerini diisiiren besinlerin az tiiketimi
(cay, sarap, kahve, hindistan cevizi, elma,
kizileik); biyofilm olusumuna, karyojenik
Streptokoklarin diglere yapismasina ve
clirik olusumuna ve dis eti iltihabina yol

acar (1).
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Disbiyotik bir oral mikrobiyota, hastalikla
iligkili bakterilere veya viriislere karsi
muhtemelen daha az koruyucu olur ve
konak¢inin  enfeksiyona
arttirir. Boylece inflamatuvar hastaliklara
aracilik etmektedir. Ornegin periodontitisin
(dis eti iltihab1), alti aylik takip stiresi

duyarhiligini

boyunca biligsel diisiis ve pro-inflamatuvar
durumla iligkili oldugu  goriilmiistiir.
Alzheimer hastaligt  olan hastalarda
periodontal bakterilere kars1 yliksek serum
antikorlar1 tespit edilmistir ve bilissel diistis
ile iliskili oldugu sOylenmistir. Ayrica
periodontal bakteriler ve bunlarin membran
bileseni LPS fare ve postmortem Alzheimer
hastaligi ~ olan  insan
gorilmustiir (2).

Bir hayvan modelinde yapilan deneysel bir

beyinlerinde

calismada, bakteriyel LPS’nin beynin
dordiincii  ventrikiiline enjeksiyonunun
AD'de goriilen inflamatuvar ve patolojik
ozelliklerin ¢cogunu iirettigini gdstermistir.
Ayrica, farelerin periton bosluguna LPS
enjeksiyonu, hipokampal bolgede Ab'nin
uzun siireli ylikselmesine yol agmis ve
bilissel kusurlara neden olmustur (13).

Bir bagka calismada Alzheimer hastalig
olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda
oral mikrobiyotanin dogrudan
karsilastirilmast  yapilmigtir.  Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte, hastalarda daha yiiksek
Fusobacteriaceae (zararli) ve daha diistiik
Prevotellaceae (yararl) oldugu
bildirilmistir (2).

AD’de periodontitisin hem de artan demans
siddeti hem de bilissel gerileme ile iliskili
olup olmadigin1 ve sistemik pro-
inflamatuvar
olmadigimi belirlemeyi amaglayan bir
gozlemsel kohort ¢aligsmasi yapilmistir. Altt
aylik bu calismada, hafif ile orta dereceli
AD olan 60 katilimc1 bilissel olarak
degerlendirilmis ve
sistemik inflamatuvar belirtegler icin bir

durumun  artmis  olup

katilimcilardan

kan Ornegi alinmistir. Dis sagligi bilissel
sonuglara kor bir dis hijyenisti tarafindan
degerlendirilmis ve tiim degerlendirmeler
alt1 ay sonunda tekrarlanmistir. Baslangigta
periodontitis varligi, temel biligssel durum
ile iligkili degildi; ancak alt1 aylik bir takip
periyodu boyunca degerlendirildigi gibi
biligsel diislis hizinda alt1 kat artis oldugu
gorilmistir. Ayrica baslangigta
periodontitis varligi, alt1 aylik takip siiresi
boyunca pro-inflamatuvar
goreceli bir artis ile iligkiliydi. Verilerimiz,
periodontitisin, AD’de, temel bilissel
durumdan bagimsiz  olarak, sistemik
inflamasyon iizerindeki etkilerden
kaynaklanabilecek biligsel gerilemede bir
artis ile iliskili oldugunu gostermistir (16).

durumda

SONUC

Hayvan modellerindeki ¢alismalardan ve
insanlardaki 6n bulgulardan elde edilen
tesvik edici sonuglar géz Oniine
alindiginda, AD ile ilgili iyi tasarlanmis
klinik calismalara daha fazla ihtiyag
oldugu bildirilmektedir. Ozellikle de
mikrobiyota modifikasyonunun terapdtik
potansiyelini belirlemek i¢in yapilan
kontrollii ¢aligmalar sinirlidir. Yeni
arastirmalarin tani, prognoz ve
terapotikler ile ilgili yeni bir dizi
biyolojik belirteg ve potansiyel
miidahaleyi ortaya ¢ikarabilecegi
diistiniilmektedir ~ (10).
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