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Ozet Abstract

Alzheimer hastaligr ilerleyici hafiza kaybi1 tablosuyla Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder
karakterize norodejeneratif bir hastalikti. Oz bakim characterized by a progressive memory loss table. Self-
becerilerinde, bilissel islevlerinde yetersizlikler care skills and cognitive functions are seen insufficiency.

goriilmektedir. Patolojik olarak amiloid plaklarla 6zdeslesmis
olsalar da tau proteininin asir1 fosforillenmesi ve buna
bagli norofibriler yumak olusumu, néron kaybi Alzheimer
hastaligi ile birlikte goriilebilmektedir. Amiloid plaklarin,
tau proteinlerinin olumsuz etkisi, oksidatif strese yol agmasi,
glukoz homeostazinin bozulmasi gibi bir¢ok nedenden
kaynaklanabilmektedir. Patolojilere kars1 gelistirilen tedavi
yontemleri de gesitli olabilmektedir. Oksidatif strese karsi
antioksidanlardan zengin beslenme, glukoz metabolizmasinin
bozulmasina karsi ketojenik diyet uygulamalari Alzheimer
hastaliginin diyet tedavisi ig¢inde yer almaktadir. Orta
zincirli yag asitlerinin portal dolagimdan hizlica emilmeleri,
B-oksidasyona ihtiyag duymaksizin alternatif enerji kaynagi
olarak kullanilabilmesini saglamaktadir. Ayrica uzun zincirli
n-3 grubu yag asitlerinden eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dekozahekzoenoik asit (DHA) antiinflamatuvar etkilerinden
dolay1 biligsel islevleri gelistirici etkide bulunmaktadir. Bu
derlemede Alzheimer hastaligindan korunmada, ilerlemesinin
geciktirilmesinde ve hastaligin tedavisinde yag asitlerinin
metabolik siire¢lerdeki etkileri irdelenmistir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer Hastaligi, Beslenme, Diyet
Yagi

Although pathologically identified with amyloid plaques,
excessive phosphorylation of the tau protein and consequent
neurofibrillary tangle formation, and neuronal loss may be
associated with Alzheimer’s disease. Negative effects of
amyloid plaques and tau proteins can result in many causes
such as oxidative stress, impaired glucose homeostasis.
Treatment methods developed against pathogens can also be
varied. A diet rich in antioxidants against oxidative stress,
ketogenic diet versus the deterioration of glucose metabolism
in Alzheimer’s is located in the dictary treatment of disease.
Rapid absorption of medium chain fatty acids from the portal
circulation ensures that they can be used as an alternative
energy source without the need for B-oxidation. In addition,
eicosapentacnoic acid (EPA) and decozahexaenoic acid
(DHA) of long chain n-3 fatty acids have been implicated in the
development of cognitive functions due to antiinflammatory
effects. In this review, it has been examined that the effects
of fatty acids on metabolic processes in Alzheimer’s disease,
delayed progression and treatment of disease.
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Giris

ik olarak 1906 yilinda Alman néropatolog Alois Alzheimer
tarafindan tanimlanan Alzheimer hastali§i ndral yapilarda
ilerleyici hiicre kaybryla karakterize hafiza kaybi tablosudur
(1). Alzheimer hastalarinin 2050 yilinda 106,8 milyona
ulasacag1 ongoriilmekte olup, sosyoekonomik ytiikle birlikte
gelisen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (2). Alzheimer
Hastalig1 demansin en sik nedeni olan kronik, nérodejeneratif
bir hastaliktir. Biligsel islevlerde ve giinlik yasam
etkinliklerini siirdiirme becerilerinde azalma, davranissal
degisimler ve psikiyatrik belirtiler ile kendini gostermektedir.
Yasam kalitesinin biiyiik Ol¢lide azalmasina ve sonunda
6lime neden olmaktadir. Histopatolojik olarak senil amioid
plaklar (SP), norofibriler yumak (NFY) olusumu, sinaps-

noron kaybi ve beyinde belirgin bir atrofi mevcuttur (3).
Yapilan ¢aligmalar sigara kullanimi ve diyabet, depresyon,
kardiyovaskiiler hastalik varliginin AH riskini arttirdigini,
antiinflamatuvar tedavi yaklasiminin ise bu hastalarda AH
ilerleyisini ve biligsel gerilemeyi azaltacagini bildirmektedir
(4-6). Oksidatif stres ise hiicre ve mitokondri zar
sistemlerinde lipid peroksidasyonuna neden olarak saglikli
sinirsel faaliyetlerde olmasi gereken mitokondri islevleri,
enerji iretimi, sinaps islevleri, sinyal iletimi vb. etkinliklerin
bozulmasina yol acarak AH ilerlemesini hizlandirabilir (7).
Bu sebeple oksidatif stres hasarini dnlemek i¢in antioksidan
vitaminler ve fitokimyasallarin kullanimi 6nerilmektedir (8).
Ayni zamanda kalp hastaliklar i¢in de yiiksek risk faktori
olan homosistein seviyelerinin yiiksek olmas1 AH ile iliskili
bulunmustur. Bu sebeple yetersizlikleri varliginda, baslica
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Alzheimer hastaliginda diyet yaglari

folik asit olmak iizere B6, B12 vitaminlerinin kullaniminin
AH riskinin azalmasinda uygun oldugu diisiiniilmektedir (9,
10). Bunlarin yaninda yag asitleri, kolesterol, lipid sallar1 sinir
hiicresi zar yapisina katildigi i¢in yag asitleri ile AH arasinda
iliski oldugu disiintilmektedir (11). Nitekim omega-3 yag
asidi kaynagi olan balik tiikketiminin AH ve demans iizerinde
olumlu sonuglarmin goriildiigi bildirilmistir (12). Alzeimer
hastaliginin onlenmesi ve tedavisinde beslenme ve besin
6gelerinin 6nemli rolleri bulunmaktadir. Bu perspektifte,
Alzheimer  hastaligindan  korunmada, ilerlemesinin
geciktirilmesinde ve hastaligin tedavisinde yag asitlerinin
metabolik siireclerdeki etkileri bu derleme c¢alismasinda
farkl1 boyutlartyla irdelenmistir.

Alzheimer Hastalig1 Patolojisi

Alzheimer Hastaligi demans tablosunun en sik nedeni
olan kronik seyirli norodejeneratif bir hastaliktir. Temel
olarak iki patolojik silirecten bahsedilmektedir (13).
Bunlardan birisi norofibriler yumaklardir ve temel bileseni
asir1 fosforillenmis  ‘tau’proteinidir. Alzheimer Hastalig
patogenezinde hiperaktif kinazlar ve/veya hipoaktif
fosfatazlar, tau proteininin hiperfosforilizasyonuna yol
acarak mikrotiibiillere baglanma yetenegini bozmaktadirlar.
Norofibriler yumaklar (NFY) hiicre iskeletinin biitiinliiglini
ve akson ge¢isini bozarak hiicre dliimiine neden olmaktadir
(14). Diger temel noropatolojik olay ise amiloid plaklardir.
Temel bileseni amiloid [ proteinidir(AB). Amiloid f,
diffiiz plaklar halinde agrege olmakta ve bunlar yogun
noritik plaklara doniismektedir. Gevsek plaklarda amiloid 3
birikimi oksidatif gerilim ve serbest radikallerin olusumuna
yol agmakta ve plaklar olustuktan sonra inflamasyon,
eksitotoksisite ve ikincil kaskad ek hasar olugmasina aracilik
etmektedir (15). Ancak bilissel gerileme Af’dan ziyade NFY
miktari ile iligkilidir (16).

Amiloid  Plaklar; Alzheimer hastaligindaki  temel
noropatolojik degisikliklerden biridir. Temel bileseni amiloid
B proteinidir (AB) ve amiloid prekiirsor protein (APP)’den
proteolitik yolla olusur (17-19). Amiloid prekiirser proteinin
hiicre i¢i karboksil ucu, hiicre dis1 amino ucu bulunmaktadir.
Amiloid B, APP’nin membran i¢i bdlgesini de igeren
bir pargasidir ve APP’ nin bir dizi proteolitik enzimle
metabolize edilmesiyle olusmaktadir. Bu enzimler o,  ve
v sekretazlardir. a -sekretaz APP’yi AP’ nin yaklasik olarak
ortasindan kesmektedir. B-sekretaz APP’yi amino ucundan,
v-sekretaz karboksil ucundan bélmekte ve iiriin olarak AP
olusmaktadir. Olugsan AP proteinler 40 veya 42 aminoasit
uzunlugundadir. Bunlardan daha fazla amiloidojenik olani 42
aminoasitlik yapidaki AP olup ilk ¢oken de odur (20). Erken
demansi olan bireylerde AB42 ve AP oligomerlerinin yiiksek
diizeyde bulundugu belirtilmistir. Bu durum bilissel gerileme
ile iligkilidir (21).

Alzheimer hastaliginda o-sekretaz yolu baskilanirken,
dengenin B ve y-sekretaz yollarina saptigi ileri siiriillmektedir.
Cogunlukla 60 yasindan itibaren, normal bireylerde p ve
y-sekretaz {irlinii AP temizlenemeyip plaklarda birikmeye
baslar. ilk birikim neokortekste olur ve gevsek plaklar halinde
bulunmaktadir. Gevsek plaklarda AP birikimi oksidatif
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gerilim ve serbest radikallerin olusumuna neden olmaktadir.
Noritik olmayan kat1 plaklar saglikli beyinlerde de goriilebilir.
Hiicre 6liimiine ve nérodejenerayona sebep olursa bu plaklar
ndritik olarak adlandirilmaktadir. Noritik plagin olusmasini
takiben inflamasyon, eksitotoksisite ve ikincil kaskad ek
hasar olusumuna katkida bulunmaktadir (15).

Alzheimer hastalig1 patojenezinde AP ve NFY ’nin birbiriyle
iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Amiloid-3 birikimi
kaspazlarin aktivasyonunu tetikleyerek tau proteinin kaspaz
tarafindan boliinmesine neden olmaktadir. Bunun yaninda
NFY ve AP AH bagslaticist degil, AH’nin olusumundan
sonraki sonug¢ iiriinleri olabilmektedir. Burada genetik ve
cevresel etkenlerden dolayr artan plastisite yiikiinlin beyin
tarafindan kaldirilamamasi sonucu normal yaglanmadan
sapma s0z konusudur. Noroplastisite yiikiiniin en fazla
oldugu bolge limbik sistemdir ve NFY olugumu en yaygin
olarak burada goriilmektedir. Plastisite yiikiiniin fazla oldugu
bolgelerde kinaz-fosfataz dengesinin bozulmasi tau proteinin
patolojik biiylimesine neden olmaktadir (22).

Bununla birlikte ailesel AH’ da mutasyonun tau proteinlerini
degil, AP’y1 artirdigr bildirilmistir. Ayrica AH digindaki
hicbir tau patolojisinde AP tortulari olmadig1 i¢in AP’nin
AH’ na 6zgii oldugu diisiiniilmektir (16,23).

Norofibriler Yumaklar; Norofibriler yumaklarm temeli
asir1 fosforile olmus tau proteinleridir. Tau olusumun AH
dis1 diger norodejeneratif hastaliklarda da oldugu ve tau
olusumunun dogrudan norodejenerasyona sebep oldugu
bilinmektedir (23). Tau depozitleri AH disinda, Parkinson
(PH) ve Huntington Hastalig1 (HH) gibi bircok nérodejeneratif
hastaliklarda da bulunmaktadir. (16).

Noéron Kaybi; Alzheimer hastaliginda noéron kaybi
entorinal korteksten baslamakta ve bunu limbik sistem takip
etmektedir. Amiloid olusumu ve sinapslardaki dejenerasyon
hiicre 6liimiine neden olmaktadir (16).

Sinaps Kaybi; Alzheimer hastaliginda etkilenmis beyin
bolgelerinde noéron kaybinin yaninda sinaps kaybi da
goriilmektedir. Sinaps kayb1 genellikle ndron kaybini takiben
ikincil etki olarak goriilmektedir. Ancak birincil hasar
sinapslarda ise bu durum néron kaybina neden olabilir (16).

Inflamasyon; ~ Alzheimer  hastalizinda  kompleman
elemanlar1, akut faz proteinleri, sitokinler, astrogilial ve
mikroglial hiicrelerin aktivasyonu gibi unsurlarin bulunmasi
inflamasyonun hastaligin patojeneziyle iliskili oldugunu
diisiindiirmektedir.  Astroglial ve mikroglial hiicrelerin
aktivasyonu  sitokin {retimiyle inflamasyona neden
olmaktadir. Ayrica norotoksinlerle birlikte ndron hasarina yol
agmakta ve var olan hasari siddetlendirmektedir (24,25).

Kolinerjik kayip; Asetilkolin (Ach) hipokampus ile serebral
korteks arasindaki iletisimi saglayan norotransmitterdir.
Asetilkolin dikkat tonusunun saglanmasi ve yeni bilginin
depo edilmesiyle noroplastisiteye katkida bulunmaktadir.
Asetilkolin reseptorii uyarim kaybt AP olusumuna neden
olmaktadir. Ayrica kolinerjik kaybin kendisi de AP olusumuna
aracilik etmektedir. Amiloid P birikimi de kolinerjik kayba
neden oldugundan sonu¢ olarak AP birikimi ve kolinerjik
kay1p arasinda kisir bir dongti gelismektedir (26).
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Yag Asitleri ve Alzheimer Hastahg liskisi
Kisa zincirli yag asitleri

Kisa zincirli yag asitleri 2-5 karbon atomundan meydana
gelir ve diger yag asitlerinden farkli olarak bagirsaklarda
mikrobiyota tarafindan lif metabolizmasi sonucu dogal olarak
da olugmaktadir. Baslica kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
asetik asit, propiyonik asit, biitirik asittir ve biiyiik miktarda
mikrobiyotaya baglidir. Kisa zincirli yag asitlerinin AH’daki
etkinligi Histon Deasetilaz inhibitorii (HDACi) olarak
davranmasindan ileri gelmektedir. Histonlar asetillendiginde
yogun DNA depolarina izin vermektedir. Histon deasetilaz
hasarli DNA’nin salinimina izin veren histonlar1 deasetile
ederek bu islemi gergeklestirmektedir. Bu noktada kisa
zincirli yag asitleri HDAC’in aktif bdlgesine baglanarak
HDAC etkinligini inhibe etmektedir (27). KZYA’nin bu
ozelligine bakacak olursak barsak sagliginin gelistirilmesi
KZYA iiretimini gelistirecektir ve bu sayede mikrobiyotanin
gelistirilmesi AH’na kars1 koruyucu olacaktir (28).

Orta zincirli yag asitleri

Orta zincirli yag asitleri (OZYA) 6-12 karbon zincirinden
olusmaktadir. Hindistan cevizi yagi bilinen en iyi kaynagidir.
Alzheimer Hastaligimin tedavisinde alternatif bir enerji
kaynag1 olarak kullanilabilmesi orta zincirli yag asitlerine ilgi
uyandirmistir. Neden bir alternatif enerji kaynagi arayigina
girildigini anlamak i¢in beyin glukoz metabolizmasinin
yaslanmayla birlikte nasil etkilendigine bakmak gerekir.
Yaglanmayla birlikte glukozun sistemik kontroli ve
dolayisiyla beyin glukoz alimi bozulmaktadir. Her ne kadar
kesin olduguna dair kanitlar yeterli olmasa da beyin glukoz
aliminin azalmis olmasi biligsel bozuklugun ilerleyisinde
baslatici olabilecegi diistiniilmektedir (29). Bu sebeple Tip 2
Diabetes Mellitus (Tip2DM) ve / veya Insiilin Direnci’ nde
noronal insiilin sinyalizasyonunun bozulmasiyla dogrudan;
glukotoksik ve lipotoksik hasar verici etkisi nedeniyle AH
riskini artirdig1 bildirilmektedir (30).

Tablo 1. Diyet yaglarinin ah patolojisi tizerine olasi etkileri
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Orta zincirli yag asitleri kan dolagimina girince karacigerde
ketonlara metabolize olur. Ketonlar ise Krebs dongiisiinde
ATP kaynagi olarak kullanilmak tizere Asetil CoA’ya
doniisebilmektedir. Ketonun enerji kaynagi olmasi sebebiyle
keton kaynaklarmin alternatif enerji kaynagi oldugu
diistiniilmektedir. Portal venden dogrudan emildikleri
ve mitokondriye ge¢mek icin de gegis proteinine ihtiyac
duymadiklart igin OZYA, uzun zincirli yag asitlerinden daha
iyi keton kaynagidir (31).

Ketojenik diyetle birlikte kullanildiginda astroglial hiicreleri
kurtararak AP iiretimini ve beyinde birikimini azaltmaktadir.
Tipki KZYA gibi HDAC inhibitorii gibi davranarak beyni
oksidatif stresten korudugu bildirilmektedir (31). Genel
olarak “yag asitlerinin AH iizerindeki etkisi” Tablol1’de
Ozetlenmistir.

Uzun zincirli yag asitleri

Karbon atomu say1st 12’den fazla olan yag asitleridir. Beynin
lipid bilesimi i¢in, viicudun diger dokularina gore ¢ok daha
elzemdir. Clinkii bu yag asitleri beyin dokusunun %10-
30’unu olusturur. Beyin kat1 maddesi ¢ogunlukla membran
lipidlerinden, o6zellikle de fosfolipidlerden, olusmaktadir.
Beyin dokusu yag asidi kompozisyonunun yasam siiresince
degistigi, beyin fosfogliserid konsantrasyonunun yasa bagimli
oldugu gosterilmis, degisen beyin yag asidi kompozisyonunun
beyin islevlerinin bozulmasina sebep olabilecegi bildirilmistir
(32).

Sinir membranmin yaklasik %50’si, miyelin kilifinin da
%70’1 ¢oklu doymamis yag asitlerinden olugsmaktadir. En
onemli ¢oklu doymamis yag asitleri omega-3 ve omega-6
grubu yag asitleridir. Omega-3 yag asitleri iginde en g¢ok
arastirilanlar DHA ve EPA’dir. Omega-3 yag asitleri néronal
fosfolipidlerin ve retina pigment epitellerinin yapisina katilir.
Ancak DHA beyin dokusu i¢in EPA’dan daha &nemlidir.
Ciinkii EPA kan beyin bariyerini gegerken oksitlenmekte;
DHA ise biiylik oranda membran fosfolipidlerinin yapisina

Yag Asidi Cesidi

Etki Mekanizmasi

Olasi Etkiler

1. Kisa zincirli yag asidi

-Histon Deasetilaz inhibitor
-Antioksidan

-AB, tau vb. birikimini 6nler.
-Ap tiretimini ve agregasyonunu onler.

2. Orta zincirli yag asidi

-Keton kaynagi
-Histon Deasetilaz inhibitori
-Antioksidan

-Glukoz tolerans bozuklugunda beyin hiicresi i¢in alternatif enerji
kaynagi,
-A tiretimi, birikimi, agregasyonu onler.

-Hiicre zar1 yapist

-Noroplatisitenin devamini saglar; A tiretimi, birikimi, agregasyonu
onler.

3. Uzun zincirli yag asidi -Antioksidan ; N
-Antiinflamatuvar -Inflamasyonu &nler. -
-Eksikliginde, hafiza ve biligsel bozukluk
_Oksidan -B-sekretazi etkiler, AP agregasyonuna neden olur.
4. Kolesterol “Koruyucu -Yiiksek membran kolesterolii AP agregasyonunu diislirmiis ve

toksisiteyi Onlemistir.

AP: B-amiloid plak

1. Kisa zincirli yag asitleri histon deasetilaz inhibitorii ve antioksidan etkinligi sayesinde A, tau vb. birikimini, Giretimini ve agregasyonunu 6nlemektedir.

2. Orta zincirli yag asitleri, kisa zincirli yag asitleri gibi, asitleri histon deasetilaz inhibitorii ve antioksidan etkinligi sayesinde A, tau vb. birikimini, iiretimini ve agregasyonunu 6nlemektedir. Ayrica keton kaynagi

olmalari sayesinde, glukoz tolerans bozuklugu varliginda beyin hiicreleri i¢in alternatif enerji kaynag olarak islev gérmektedir.

3. Uzun zincirli yag asitleri hiicre zarinin yapisina katilmasi sayesinde ndroplastisitenin devamini saglamaktadir. Bununla birlikte antioksidan 6zelligi sayesinde A birikimini, tiretimini ve agregasyonunu dnlemektedir.

Antiinflamatuvar 6zelligi sayesinde inflamasyonu onlemektedir. Eksikliginde ise hafizada kayip ve bozulmalar ve biligsel bozukluk goriilmektedir.

4. Kolesterol oksidan etkisi sebebiyle p-sekretazi tetikleyerek AP agregasyonuna neden olabilmektedir. Ancak bunun yaninda yiiksek hiicre zar kolesterolii AR agregasyonunu diisiirebilmekte ve toksisiteyi onleye-
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katilmaktadir. Omega-3 ya§ asitlerinin membrandan
kolesterol ve omega-6 yag asitleri yerine ndron membranina
katilmas1 noron akiskanligini artirmaktadir (33).

Beyin, ¢esitli makro molekiilleri igeren siv1 akigkan yapist ve
yiiksek diizeyde oksijen kullananan bir organ olmasi nedeniyle
oksidatif hasara kars1 hassastir (34). Lipid peroksidasyonu,
DNA ve protein oksidasyonu, ileri glikasyon son iiriinleri
ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu AH patojenezinde
oksidatif strese neden olan baslica sebepler arasinda yer
almaktadir (35). Genel anlamda ise demir, aliiminyum ve
civa gibi metallerin beyin dokusunda artmasi, malondialdehit
(MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) ve akrolein gibi lipid
peroksidasyon, protein ve DNA oksidasyon iiriinlerindeki
artisin, ¢oklu doymamis yag asitlerinin ve antioksidan
miktarindaki azalmanmn Alzheimer hastalariin  beyin
dokusundaki oksidatif stresin artistyla dogrudan iliskisi
bulunmaktadir (36).

Alzheimer hastaligimin cesitli ¢evresel risk faktorleri
ile yakindan iligkili oldugu bildirilmektedir. Bireylerin
beslenmesi, diyet Oriintiisii bu ¢evresel faktdrler arasinda
yer alan en 6nemli etkenlerdendir. Folat, Bg, Bis, E, C ve A
vitamini, antioksidan tiikketimi, diyetin yag igerigi ve yag asidi
kompozisyonu gibi diyetsel faktorlerin Alzheimer hastalig1
ile iliskisi vurgulanmaktadir (37). Diyetin doymus ve trans
yag asidi i¢eriginin AH iizerinde yiiksek riskle, tekli ve coklu
doymamuis yag asidi i¢eriginin ise diisiik riskle iliskili oldugu
belirtilmektedir (38). Ozellikle DHA alimi ile Alzheimer ve
demans riski arasinda gii¢lii negatif iliski bulunmaktadir (39).
Framingham calismasinda plazma DHA seviyesinin demans
riskinde %47 diistisle iligkili oldugu saptanmaistir (40). Genel
olarak DHA ’nin beyin koruyucu etkisinin gen ekspresyonunun
diizenlenmesi, antioksidan ve antiinflamatuvar etki ile hiicre
zarinin yeniden bicimlenmesindeki etkinliginden ileri geldigi
diistiniilmektedir (41). Bunun yaninda DHA’dan zengin
diyetin AP tiretiminin azalmasini saglayarak AH patolojisini
hafiflettigi bildirilmistir (42, 43). Bu nedenle tibbi beslenme
tedavi stratejilerinde tekli ve ¢oklu doymamis y.a. ve 6zellikle
DHA 6nemli bir rol iistlenmektedir (44).

Diyetteki doymus yag igerigi artisinin oksidatif stres
nedeniyle beyin tiirevli norotrofik faktor (BDNF) seviyesini
diistirdiigii ve bu durumun biligsel gerilemeye neden oldugu
belirtilmistir (45). Doymus yag asitleri kadar trans yag
asitlerinin varlig1 ve bakir gibi agir metal birikiminin de
bilissel kayb1 hizlandirdig: bildirilmistir (46).

Yag asidi ¢esidine bakilmaksizin diyetin toplam yag icerigi
yiiksek oldugunda biligsel gerileme ile iligkili bulunmustur.
Lipid peroksidasyon iirlinlerinin artis BDNF’ nin azalmasina
neden olmaktadir (47, 48). Ayrica yiiksek yagl diyet
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrat (NADPH)
oksidaz alt initeleri ile siklooksijenaz-2 ekspresyonunun,
prostaglin E2’nin ve reaktif oksijen tiirlerinin artisina neden
olmaktadir (49).

Alzheimer hastaliginda fB-amiloid plak ve tau proteini
olusumu inflamatuar etki yapmaktadir. Diyetin yag asidi
iceriginin biligsel gerilemeyle iligkili olabilecegi buna bagl
olarak inflamasyonun AH igin bir risk faktorii olabilecegi
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diistiniilmektedir (50). Omega-6 yag asitleri proinflamatuvar
sitokin {iretimini artirarak inflamasyona katkida bulunurken;
omega-3 yag asitleri antiinflamatuvar sitokin {retimini
saglayarak inflamasyonu diistirdiigii bilinmektedir. Omega-6
/ omega-3 oraninin Onemi burada devreye girmektedir.
Beyindeki omega-6 / omega-3 oraninin 1:1 - 2:1 olarak
hedeflendigi (51); diyetle alinan omega-6 / omega-3 oraninin
2:1-3:1 arasi1 oldugunda inflamasyonu onledigi ve 5:1
oraninin asilmamasi gerektigi; 10:1 ve daha fazla alindiginda
ise olumsuz etki gosterdigi bildirilmistir (52).

Tekli doymamis yag asitleri de dokunun inflamatuvar
sitokinlere cevabint azaltarak inflamasyonun azalmasina
katki sagladig: bildirilmigtir. Diyetle yiiksek doymus yag ve
kolesterol alimi kardiyovaskiiler hastaliklar, biligsel gerileme
ve AH igin risk olusturdugu, orta diizeyde balik tiiketiminin
bozulmus bilissel fonksiyon ile olumlu yonde iligkili oldugu;
bunun da omega-3’ {in antioksidan, antiinflamatuvar,
membran yapisina katilmasi gibi 06zelliklerinden ileri
geldigi bildirilmistir (53). Ayrica DHA kolesterol/fosfolipid
molar oranimi ve lipid peroksidasyonunu diigiirerek néron
koruyucu etki gostermekte (54), DHA takviyesi de hafizay1
(episodik ve calisan) gelistirmektedir (55). Omega-3’ten
fakir diyetin laboratuvar farelerinde bozulmus biligsel
iglevlerle iliskisi bulunmustur (11). Giiniimtizde “bat1 diyeti”
olarak adlandirilan beslenme Oriintiisii icinde omega-3 yag
asitlerinden zengin besin kaynaklarinin tiiketimi azalmistir
ve diyetin omega-6 / omega-3 orani Onerilenin ¢ok iistiindedir
(20:1). Diyetin yag iceriginin yag asidi dagilimina bagh
olarak degismesi, trombojenezin uyarilmasi, inflamasyonun
artmasi, immiin cevabin azalmasi, beyin zarinin iglevselligini
kaybetmesi gibi negatif sonuglar ortaya ¢ikabilmektedir (33).

Amerika Ulusal Saglik Enstitiisiit (NIH)’ niin 2016 yilinda
yayimlamis oldugu raporda uzun zincirli omega-3 yag
asitlerinin beyin hiicre zar1 fosfolipid tabakasmin elzem bir
bileseni oldugu i¢in, sinirsel islevlerin siirdiiriilmesini ve hiicre
zar1 biitiinliigiiniin korunmasini saglayarak bilissel islevlerin
azalmasina, Alzheimer hastaligina ve demans riskine karsi
koruma saglayacag: bildirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalar
incelendiginde omega-3 takviyesinin saglikli yashlarin ve
Alzheimer hastalarinin bilissel iglevlerini etkilemedigi; hafif
bilissel bozuklugu olan bireylerde dikkat, hatirlama hizi gibi
bilissel islevlerde ilerleme kaydedildigi gortilmiistiir (56).

Kolesterol, Apolipoprotein E ve Alzheimer Hastahg
Miskisi

Kolesterol

Kolesterol ve AH arasinda iliski oldugu ilk olarak 1994’te
kolesterol alimiyla AP depozisyonu arasindaki iliskinin
rapor edilmesiyle bildirilmistir. Yiiksek kolesterol igeren
diyetle beslenen tavsanlarda hipokampiisteki noronlar
arasinda yliksek yogunlukta AP oldugu gorilmiistir (57).
Amiloidlerden olusan protofibriller, por yapisindan hiicreye
dogru geciste toksik etki gosteren molekiillerdir. Amiloid
proteinlerin sitotoksik etkisi, dzglin olmayan gecirgenlikle
birlikte, hiicre zarina agragatif etkilesimi sonucu olmaktadir.
Hiicre zar1 dinamik dengenin saglanmasinda kompleks
bir yapt olarak goriilmektedir. Bu yap1 iginde lipid sallart
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endositoz, apopitoz, oksidatif stres gibi hiicresel siireglerde
6nemli rol oynar. Kolesterol, sfingolipid vb. 6gelerden zengin
olan bu mikro molekiiller akiskan lipid tabakalar1 arasinda
yiizer. Lipid sallar1 norotoksik protein oligomerlerinin
toplandig1 yerlerdir. Lipid sallariyla iliskili siire¢lerden
biri olarak AP peptid ve norotoksik protein agregasyonu ve
kolesterol homeostazindaki degisiklikler, noérodejeneratif
hastaliklarin birincil nedeni olarak etki gostermektedir (58).
Yiiksek noron membran kolesterolii APP ve [-sekratazi
etkilemekte dolayisiyla AP agregasyonuna neden olmaktadir.
Diisiik néron membran kolesterolii oldugu durumda ise lipid
sallar1 yanlis kiimelenir ve B-sekratazin diger molekiillere
translokasyonu sonucu A agregasyonunu artirmaktadir (59).
Kolesterol ve bilissel islev arasinda iliskiyi incelemek iizere
toplam kolesterol (TK), HDL, LDL, trigliserit degerleri ile
baz1 bilissel iglev test sonuglari karsilastirilmistir. Yiiksek
HDL diizeylerine sahip bireylerin (>60mg/dl) bilissel islev
test sonuglarinda yiiksek puanlar gozlenirken; TK, LDL ve
trigliserit ile test sonuglari arasinda iliski bulunamamistir
(60).

Diyet kolesteroliinlin sinaptik plastisite ve hipokampal
ndron lzerine etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada diyet
kolesteroliiniin doza bagli olarak spinal plastisiteyi de
hipokampal noronlarin dentrit morfolojisini de diizenledigi
bulunmustur (61). Orta yash bireylerde yiiksek kolesterol
seviyelerine sahip olmak ileriki yaglarda AH ve demans
icin yiiksek risk etkeni olarak bulunmustur (62, 63). Bunun
yaninda ileri yaslardaki yiiksek kolesterol seviyeleri, AH
riskinin artist ile iliskili bulunmamuistir. Aslinda ileri yaslarda
diisiik kolesterol seviyelerinin normal yaslanmanin ve/veya
demansin sonucu olabilecegi bildirilmistir (64). ApoE €3 ve
€4 alleli olan farelerin beyin lipid profili iizerinde yiiksek yagli,
yiiksek kolesterollii diyetin etkisinin incelendigi bir caligmada,
bu diyetin, 6zellikle yaslt ApoE €4 alleli olan farelerde olmak
iizere, kolesterol esterlerinde ¢ok onemli bir artis oldugu
bulunmustur. Yas etkeninin beynin lipid kompozisyonu
iizerinde fark edilir etkisi oldugu bildirilmistir (65). Membran
kolesteroliiniin AB’dan kaynakli oksidatif stres {izerine
Onleyici etkisinin arastirildigi bagka bir ¢alismada membran
kolesteroliiniin lipoperoksidasyon artigint ve AB42 kaynakli
reaktif oksijen tiirlerinin iretimini 6nledigi bulunmustur.
Bunun yaninda kolesteroliin tiikkendigi fibroblastlarda amiloid
birikiminin 6nemli derecede arttif1 goriilmiistir. Yiiksek
membran kolesterolii hiicre membranina AP agregasyonunu
diistirmiis, AP toksisitesini dnlemistir (66).

Hiicre zarmnin temel yapisal Ogelerinden biri olan
kolesterol hiicre zar1 dinamiginde Onemli role sahiptir.
Kolesterol homeostazindaki degisiklikler, amiloid ve
norotoksik protein aktivitesinin siddetlenmesine yol agarak
dogrudan noérodejeneratif hastaliklara neden olabilir.
Lipoperoksidasyonu ve AP42 kaynakli reaktif oksijen
tiirlerini 6nlemesinden dolay1 kolesterol koruyucudur. Ancak
orta yasl bireylerde yiiksek kolesterol demans ve Alzheimer
hastalig1 i¢in risk olusturmaktadir. Bunun yaninda yiiksek
kolesteroliin kalp damar hastaliklarina karsi da risk etmeni
olmasindan dolay1 giinliik en fazla alim 6nerisi olan 300 mg
iizerine ¢cikilmamasi koruyucu olacaktir.
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Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) merkezi sinir sisteminde (MSS)
kolesteroliin baslica tasiyicisidir ve ¢ok diigik yogunluklu
lipoproteinlerin  (VLDL), silomikronlarin  ve yiiksek
yogunluklu lipoproteinlerin (HDL) bilesenidir  (67).
Apolipoproteinler kolesteroliin tasinmasina dahil olan plazma
proteinleridir ve bunu lipoproteinlerin bag yapmasini ve
katabolizmasini saglayarak yapmaktadirlar. Apolipoprotein E
periferde LDL reseptoriin, MSS’ de ise LDL reseptor iligkili
proteinin temel ligandidir. Sporadik ve geg baslangiglt AH’da
bilinen en giiclii risk faktoriidiir (33).

Bat1 diyeti ve iligkili obezitenin yliksek AH insidansiyla
baglantili oldugu da bildirilmis (68), Akdeniz diyetine
adapte olmak diisiik AH riskiyle iliskilendirilmistir (69). Bu
baglamda diyetin yag igeriginin plazma ApoE seviyelerine
etki edecegi diistiniilmektedir. Fareler iizerinde ytiksek yagl
diyetin hipokampal ApoE igerigine etkisi aragtiritlmistir. Sonug
olarak diyetin hipokampal ApoE {izerine dogrudan etki ettigi
bulunmus ve AH diyetsel miidahalelerinde ApoE genotipinin
g0z oniinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (70).

ApoE €4 genotipinde hipokampiiste ApoE seviyeleri
diyet igeriginden daha c¢ok etkilenmektedir. Buna baglh
olarak Akdeniz diyeti gibi diyetsel miidahaleler Alzheimer
hastaligmmi o6nlemede akilci yontem olarak kullanilabilir.
Ozellikle yiiksek yagl diyet tiiketimi amiloid birikiminde
etkili rol oynamaktadir.

Sonuc¢

Enerji yogunlugu yiiksek, tuzlu, basit karbonhidratli,
kizartilmis besinlerin tiiketiminin fazla oldugu beslenme
aligkanligi son 10-20 yil i¢inde yaygmlasmistir. Diyetteki
yag miktar1 artmakla beraber yag asidi kompozisyonu da
degisim gostermistir. Ozellikle n-6 grubu yag asitlerinin
tiiketimi artarken, n-3 grubu yag asitlerinin tiikketimi azalmus,
dolayisiyla n-6/n-3 orani artmistir. Yag asitlerinin (n-6 ve
n-3) metabolizmada birbirlerine yaptiklar1 zit etki nedeniyle
dengeli alinmalar1 saglik i¢cin dnemlidir. Coklu doymamis
yag asitleri (n-6 ve n-3 grubu) eikosanoid sentezine katilirlar.
N-6 yag asidi olan linoleik asitten sentezlenen eikosanoidler
proinflamatuvar etki gosterirken; n-3 yag asitlerinden olusan
eikosanoidler antiinflamatuvar etki gostermektedirler (71).
Linoleik asidin ¢ok yiiksek seviyelerde alindigi durumlarda
a-linolenik asitten (ALA) EPA ve DHA’ ya endojen
dontisiimde yetersizlik meydana geldigi belirlenmistir (72).
Coklu doymamis yag asitlerinden n-3 grubu yag asitleri hem
aragidonik asit ve proinflamatuvar eikosanoidlerin {iretimine
karsi olan antagonist etkisi hem de oksidatif stresten
kaynaklanan apoptotik siireci hafifletmesi yolu ile koruyucu
etki gostermektedir (71). Yasa bagl biligsel bozuklukta ve
norodejeneratif hastaliklarda kronik inflamasyon ve oksidatif
stresin ikisi de etkin goriilmektedir.

Tekli doymamis yag asitleri antiinflamatuvar etkinin yaninda
ayn1 zamanda, antioksidan etkilere de sahiptir (73). Diyetle
alinan tekli doymamis yag asitlerinin yaslh kadinlarda bilissel
gerilemeyi azalttig1 gosterilmistir (74).

Kolesteroliin hipokampal ve serebral kortekste birikmesi
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O6grenme ve hafizayr olumsuz etkilemektedir. Orta yasta
yiiksek kolesterole maruz kalmanmn ileri yaslarda AH igin
risk oldugu bildirilirken, ileri yaslardaki yiiksek kolesteroliin
AH ile iliskili olmadigi belirtilmistir. Bunlarin yaninda
hiicre zarmin yapisina katilarak plastisitenin ve membran
akiskanliginin saglanmasi islevlerinden dolayr kolesteroliin
elzem oldugu bildirilmistir. Hatta AP kaynakli oksidatif
stresi, lipoperoksidasyonu azaltti§i, hiicre zarmi A
agregasyonundan korudugu bildirilmektedir.

Diyette tiiketilen yag se¢imine dikkat edilmeli, doymus
ve trans yag tiiketiminden ziyade tekli doymamis ve belli
oOlciilerde coklu doymamis yag asidi tilketimi saglanmalidir.
Yiiksek antioksidan ve nutrasoétik icerigi nedeniyle sebze ve
meyveler, 6zellikle orman meyvelerinin giinliik tiiketiminin
yeterli miktarda olmasina dikkat edilmelidir.

Sonug olarak diyetin yag asidi i¢erigini su sekilde belirlemek
Alzheimer hastalig1 i¢in uygun olacaktir. Doymus yag asidi
icerigi glinlilk toplam enerji ihtiyacinin %7-10 arasinda
olmast normal sinirlar i¢indedir ve yeterli kolesterol alimin
destekleyip kolesteroliin koruyucu etkisi de saglanmis
olmaktadir. Ancak kolesteroliin kalp damar hastaliklar1 ve
diger kronik hastaliklara karsi olasi riskinden korunmak
icin 300 mg/giin’den fazla alinmasindan sakinilmalidir.
Toplam n-3 yag asidi giinliik enerji ihtiyacinin %1-2’sini,
n-6 yag asidi giinliik enerjinin %3-5’sini karsilamalidir. n-6
yag asidinin fazla tikketiminden kag¢inmak icin zeytinyagi
disindaki bitkisel yag tliketimi smirlandirilmalidir. Bu
sayede n-6:n-3 oraninin 3:1’den fazla olmasi onlenmelidir.
Toplam enerji gereksiniminin %12-15’1 tekli doymamis yag
asitlerinden saglanmali, bunun icin en iyi secenek olarak
zeytinyag1 kullanimi 6nerilebilir.
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