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Um dUnyada oldugu gibi

Ulkemizde de yasli ntfusu

gun gectikce artmaktadir

(1). Budurum Alzheimer ve

Parkinson gibi nérodejene-

ratif hastaliklarin yayginli-
gini gun gectikge arttirmakta ve yagl
bireyler, aileler ve toplum Uzerinde ciddi
bir etki/yUk olusturmaktadir. GinUmuzde
yasla iligkili nérodejeneratif hastaliklarin
onlne gegebilecek, yaslanma surecini
geciktirecek, saglikli ve aktif yaslanmayi
saglayacak stratejiler gelistirmek temel
hedeflerden biri haline gelmisgtir. Bilissel
gerileme ile iligkili, hafiza ve muhake-
medeki bozukluklar yaglilikta yetersizlik
ve bagimliigin ana nedenlerindendir.
Norodejeneratif hastaliklarin ginimuzde
tedavileri bulunmamaktadir (2). Bu
nedenle norodejeneratif hastaliklara
karg bilissel bozulmayi geciktirecek,
Onleyebilecek, girisimsel olmayan, uygun
maliyetli, glvenli ve kolay uygulanabilir,
alternatif midahale stratejileri gelistirmek
oldukca 6nemlidir. Gelistirilebilecek
bu stratejilere hastalik belirtileri ortaya
¢lkmadan mdmkin oldugu kadar erken
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dénemde baglanmasi gerektiginin alti
ciziimektedir (3, 4).

Aslinda, bazi arastirmacilara goére
ndérodejeneratif hastaliklar yaglanma
sUreciyle paylasilan ayni sinirli, temel
mekanizma seti ile ilgili degigsikliklerin
6zel kombinasyonlarinin sonucudur.
Bu bakigla son dénemde bu hastaliklar
“Yasla iligkili hastaliklar” olarak da
adlandirimaktadirlar (5). Bu yaklasi-
ma gore; bireyin hizlandinlmis ya da
yavaslamig yaslanmanin bir yéringesini
takip edip etmeyecegi, yasam suresi
boyunca gevresel ve yasamsal faktor-
lerle etkilesime giren genetik gegmisine
bagli olacaktir. Hizlandiriimig yaslanma
belirtileri, yas ile iligkili nérodejeneratif
hastaliklar gelistirme riski yUksek olan-
lar belirlemek, biyolojik ve kronolojik
yas arasinda ayrim yapabilen isaret-
leyicileri tanimlamak igin 6nemlidir.
Bu amagla, mevcut hastaliga 6zgu
belirteclerin tamamlanmasi igin DNA
metilasyonu, N-glikanlar profilleme
ve bagirsak mikrobiyota bilesiminin
kullanimi énerilmistir (5).
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Sonug olarak, iyi yaslanmanin temel
kosullarindan biri bu slreci, yani
nérodejenerasyonu yavaslatabilmek/
Onleyebilmektir. Yaslanma ile ilgili olarak
stk goérdlen durumlara kargl koruyucu
Onlemler almak gerekir. Yukarida bahse-
dilen ve giderek gelistirilen laboratuvar
testleri ve biyobelirteglerin dtesinde
kendimizde fark edebilecegimiz nérode-
jenerasyonun en erken Ug belirtisi beyin
aktivitesi sonrasinda yasanan yorgunluk,
depresyon ve yetersiz sindirim fonk-
siyonudur. Beyin aktivitesi gerektiren
herhangi bir sey yaptiktan sonra ciddi
bir yorgunluk yasanmasi néronlarin
dejenere oldugunun ve ATP yapma
yetenegini kaybettiginin bir isaretidir.
Yaslilikta ortaya ¢ikan depresyonda,
frontal korteksteki néronlar optimal
sekilde ateslenmez ve atrofiye ugrarlar.
Bu durumda, rutin olarak yapildigi gibi
sinaptik aralikta nérotransmitter du-
zeylerini arttirmak icin antidepresanlar
kullanilsa bile, etkileri sinirli olacaktir.
Beyin bir yandan surekli olarak perifer-
den girdi alirken, diger yandan da ciktilar
gondermektedir. Beyinden ¢ikiglarin ana



iletim hatti beyin sapidir; spesifik olarak,
parasempatik kranial sinir ¢cekirdekleri
ve dzellikle vagus siniridir. Vagus siniri,
sindirim sisteminin yonetilimesinden de
sorumludur. Mide asidi ve pankreas
enzimlerinin salgilanmasindan bagirsak
hareketlerine, safra kesesi kasiimasina
kadar sindirimle ilgili her seyi kontrol
etmektedir. Beynin ¢iktilarinin yuzde
901 vagus bdlgesine girer, ancak
burada néronlar iyi ateslenmiyorsa
sindirim sorunlari ortaya ¢gikacaktir. Son
zamanlarin populer deyimiyle bagirsak-
beyin aksi olarak adlandirilan bu yapinin
dlzensizliginin diger belirtileri arasinda
soguk el ve ayaklar, iyilesmeyen ayak
tirnagr mantari ve beyin sisi gibi belirtiler
bulunmaktadir (6). Aslinda geriatrik
populasyonun pratikte yasadigi en
temel sorunlardan Ugu nelerdir diyecek
olsak, yukarida bahsedilen nérodeje-
nerasyonun U¢ temel belirtisini saymis
oluruz: yorgunluk, depresyon ve sindirim
problemleri.

Noérodejenerasyona
Ne Sebep Olur?

Noérodejenerasyonun tamamen &n-
lenmesi mumkuan olmayabilir. Ancak
kan sekeri sorunlari, hipoksi, sistemik
enflamasyon, hormon dengesizlikleri,
metilasyon bozukluklar, travmatik beyin
hasari gibi faktdrlerin beyin htcrelerini
¢ok daha hizli bir sekilde hasarlandirdigi
asikardir. Metilasyon bozukluklari, ytk-
sek homosistein ve insanda hafizanin en
onemli beyin alani olan hipokampusun
atrofisine neden olmaktadir.

Noérodejenerasyonla micadelede, asa-
gida yer aldigi Uzere birgok faktdrden
kolayca yararlanilabilir (6).

¢ Gida toksinlerinden miimkiin oldu-
gu kadar kacinma: Bunlara endUstriyel
tohum yaglari, fazla seker, tahillar,
islenmis soya ve her tlrll endustriyel
paketli gida dahildir.

¢ Yeterli miktarda mikro besin alimi:
Ozellikle B12, demir, folat, C vitamini, D
vitamini, magnezyum gibi mikronutrientler.

e Yag asitleri dengesinin (Omega-
6:Omega-3 orani) iyilestirilmesi:
Beynin %60’ fosfolipid yapidadir. Ozel-
likle DHA'nIn (dokosaheksaenoik asit)
enflamasyona ve nérodejenerasyona
yol agan kosullari azaltirken, plastisite
ve beyin fonksiyonlarini arttirdigi gos-
terilmigtir.

e Bagirsak fonsiyonlarinin iyilesti-
rilmesi: Bagirsak-beyin aksinin islevi
g6z 6nune alindiginda, bagirsaktaki
sorunlarin beyni de etkilemekte oldugu
asikardir. Bagirsaktaki enflamasyon,
beynin mikroglial hicrelerinin (beynin
bagisiklik hucreleri) aktivasyonuna
neden olmaktadir.

e Zihinsel olarak aktif olunmasi:
Noéronlar surekli uyariimaya ihtiyag
duyar, yoksa atrofiye olur ve olUrler.
Bu ylzden zihinsel olarak aktif olan
kisiler daha iyi yas alirlar.

¢ Beyne giden kan akiginin arttiril-
masi: Egzersiz, bunu yapmanin en iyi
yollarindan biridir.

e Stresin yonetilmesi: Stres sadece
beyine degil, tum vdcut sagligina zarar
verir.

e Yeterli uyku: Yeterince uyuyamamak,
akla gelebilecek her sekilde beyin
sagligina zarar verebilir.

Beslenme, uyku, egzersiz, stres ydne-
timi gibi yagsam tarzi midahale degi-
sikliklerinin, nérodejeneratif hastaliklar
onlemede dnemli bir yeri vardir. Ote
yandan yasam tarzi mtdahalelerinin
bu hastaliklarin tedavi modaliteleri
Uzerinde de dnemli etkisi vardir ve bu
konuda gunidmuzde pek ¢ok ¢alisma
yaplimaktadir. En ses getirenlerinden
biri ABD’de 200 Alzheimer hastasiyla
yapilmistir. ilk etapta bu hastalarin
hepsinden gluten kesilmis ve 6gunler
ikiye indirilerek ézel bir beslenme rejimi
uygulanmigtir. Bunun yaninda aglik
sureleri genelde gece olmak Uzere
12-14 saate kadar uzatimigtir. Hasta-
larin, uyku kaliteleri arttirilmisg, alternatif
egzersiz programlari hayatlarina adapte
edilmistir. Ayrica stresi ydnetebilme
yetileri icin kigiye 6zel gesitli teknikler
uygulanmigtir. Hastalardan elde edilen
sonuglar son derece sasirtici bulun-
mustur. Hastalarin neredeyse tama-
minda Alzheimer hastaligi progresyonu
durmakla kalmamig, ayni zamanda bu
grup icindeki hastalardan cogu premor-
bid biligsel dlzeylerine dénmuglerdir.
Sonug olarak bu ve benzer yasam
bicimi degisikligi programlarinin saglikl
insanlarda da koruyucu etki gostermesi
icin kullanilabilecegine dair calismalar
yapllmaktadir (7, 8).

1200 biligsel bozukluk riski bulunan
katihmci ile 2 yil suresince yapilan

bir baska calismada ise beslenme,
egzersiz, bilissel egitim gibi yasam
tarzi degisiklikleri ile katihmcilarda,
ilk duruma kiyasla biligsel iyilesme
gortlmastdr (4). Hafif bilissel bozuk-
luga sahip olan hastalarda uygulanan
bilissel egitim; kontrol gruplarina
kiyasla, genel bilissel durum, calis-
ma bellegi, yarutlcu islevler, bellek
performansinda anlaml iyilesme
olmasini saglamistir (9). Tum bu
sonugclar, bilissel bozulma riski taglyan
geriatrik populasyonda yasam tarzi
mudahaleleri ile bilissel bozulmanin
geciktirilebilecegi veya dnlenebilecegi
fikrini desteklemektedir.

Norodejeneratif hastaliklar igin genetik
yatkinlik tagiyan hastalarda da benzer
calismalar yurttdlmastar. APOE4 geni
bilissel gerileme, Alzheimer hastaligi
ve diger demans tdrleri igin guglu
bir risk faktorudur. APOE4 ile iliskili
demansa karsi bile goklu yasam tarzi
degisiklikleriile risk altindaki bireylerin
yUratdcd iglevler, islemleme hizi ve
hafiza kapasitelerinde iyilesmeler
gorulmustur. Bilissel kapasitedeki
bu degisiklikler bilissel iglev test
skorlarina da yansimaktadir (10).

Bu farmakolojik olmayan stratejilerin
saglikli yasl bireylerde bilissel
bozulmanin 6nlenmesinde ve/veya
geciktirimesinde anlamli etkilerinin
oldugu artik iyi bilinmektedir. Bu ne-
denle, bu yasam tarzi midahalelerinin
aktif ve kaliteli yaslanma igin bireylerin
gunltk hayatina optimal duzeyde
entegre edilmeleri gerektiginin altini
cizmekte fayda goértyoruz.

Bunu Nasil Yapacagiz?

Son arastirmalar dogrultusunda beyni
ve tUm sinir sistemini korudugunu
gdsteren cesitli mudahale araclari
mevcuttur. Oncelikle deniz driinlerinde
bulunan uzun zincirli biromega-3 yag
asidi olan DHA, beyin saghgi igin
olduk¢ca énemlidir. DHA, hucrelerin
islevlerini surdurebilmelerii¢in gerekli
maddeleri saglayarak, sistemin deje-
nere olmasini énlemeye galismaktadir.
Vicudumuz DHAYy1 keten tohumu gibi
bitkilerde bulunan alfa-linolenik asitten
sentezleyebilir, ancak bu endojenik
sentez oldukca yavas ve yetersizdir.
Beynin %60 yagdan olusmaktadir ve
bunun %8'i DHA'dIr. TUm bu sebep-
lerle beslenmedeki DHA kaynaklarini
arttirmak énem arz etmektedir (6).
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Akdeniz Tipi Diyet

Saglikliyag kaynaklari beyin saghgricin
kritik Sneme sahiptir. Son yillarda yapilan
cok sayida arastirma, sebzeler, baliklar,
kabuklu yemisler, tohumlar ve zeytinyagi
gibi besleyici yaglar bakimindan zengin
olan Akdeniz diyetinin Alzheimer ve
kardiyovaskuler hastalik riskini azalt-
tig1 hususuna dikkat gekmektedir (6).
Akdeniz tipi beslenme aligkanliklari
ve yasam tarzi degisiklikleri, saglikli
bireylerde yaslanma ile ortaya ¢ikan
calisma bellegdi, islemleme hizi ve dikkat
gibi alanlarda ortaya cikan bilissel bo-
zulmalari geciktirmekte, dnleyebilmekte
ve bilissel yetenekleri gelistirmektedir
(3, 11). Bu diyet kapsaminda tuketilen
besinlerin kombinasyonu ile birlikte
dustk serebral kan akimi, insulin di-
renci, oksidatif stres, néroinflamasyon
gibi néredejeneratif streclerin énlne
gecilebilecegi one sdrtlmustir. Ote
yandan yag ve seker bakimindan ylksek
beslenme modellerinin ise ileri yasta
bilissel yetenekler Uzerinde olumsuz
etkileri oldugu bildirilmigtir (11).

Alzheimer hastaligl, hiicre igi ve hiicre
digi proteinlerin birikimiyle karakterize,
ilerleyici bir nérodejeneratif hastaliktir.
Alzheimer hastaligl, hicreleri koruyan
otofaji (hlcresel sindirim) sisteminin
yetersizligine bagli olarak proteinlerin
birikimi, hasarli mitokondrilerin ortadan
kaldirlamamasi sonucunda hucrede
toksisiteye ve oksidatif strese neden olur
(12). Akdeniz diyetinin bilissel bozulmay!
ortadan kaldiran etki mekanizmasi
olarak, bu beslenme modelinde yogun
olarak kullanilan sizma zeytinyagindaki
polifenollerin otofajiyi arttirmasi hususu
gbsterilmektedir. Bunun sonucu olarak,
protein birikimi, hasarli mitokondri
miktari, serbest radikaller ve dolayi-
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siyla bilissel bozulma azalmaktadir.
Bu nedenle, Akdeniz diyetinin hayata
adapte edilmesinin, Alzheimer hastala-
rindaki bilissel bozulmanin azaltiimasi
ve 6nlenmesinde rol oynayabilecegi
one sUrtimastdr (12).

Ketojenik Diyet

Norodejeneratif hastaliklarin dnlenmesi
hususunda umut vaat eden bir diger di-
yet tipi, karbonhidrat bakimindan dustk,
yag ve nispeten protein bakimindan
zengin olan ketojenik diyettir. Birgok
calismada, bu beslenme bigciminin
hem Alzheimer hem de Parkinson
hastaliginda inflamasyonu azalttigi,
oksidatif stresi 6nledigi ve hicre 6lU-
mund sinirladigr gésterilmistir. Beynin
yenilenme yeteneginin kilit faktorlerinden
biri, BDNF (Beyin Kokenli Nérotrofik
Faktor) olarak adlandirilan bir blytme
faktoradur. BDNF'nin nérogenezi uyar-
digi ve kalori kisittamasina gidildiginde
arttigi gosterilmistir (6). Ketojenik diyette
oldugu gibi kalorik kisitlama da, oksidatif
stresi ve inflamasyonu azaltmaktadir,
hicre 6lUmUnG dnlemektedir. Ayrica
literatirde ketoflex olarak adlandirilan
yari ketojenik diyet ile ilgili galismalar
da bulunmaktadir (13). Bu diyette yag
orani arttirllarak, az miktarda meyve ve
islenmemis karbonhidrat eklenmektedir.
Norodejeneratif hastalarda esnek keto-
jenik diyetleri uygulayan calismacilar
da bulunmaktadir. Dogrudan ketojenik
yerine yari-ketojenik diyetler uygula-
narak bu hastaliklarin progresyonunun
durdurulabildigi 6ne strtlmektedir (14).

Glutenden Fakir Beslenme
Tahillarda bulunan gluten, glitenin ve

gliadin proteinlerinin kompleks olarak
bir arada bulundugu protein bir yapidir.

Glidain peptidinin, zonulin sinyal yolagini
aktive ederek, bagirsaklarin gegirgen-
ligine neden oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla tahillarda bulunan gliadin
molekudlleri bagirsak gegirgenligine
neden olmaktadir. Gegirgen bagirsak
sendromunda, tam olarak sindirilmemis
besin parcaciklari, gliadin molekdlleri,
bagirsaktaki patojen bakteriler kan
dolasimina gegmektedir. Bu durumun
kroniklesmesi, sistemik inflamasyona,
immun toleransin azalmasina, otoim-
mun hastaliklarin gértlmesine neden
olmaktadir (6).

Achik

Literatlrde pek ¢ok hastalik grubunda
protektif mekanizmalar oldugu iddia
edilen bir diger beslenme sekli ise
“intermittent fasting”tir (aralikli orug ya da
aralikli aglik). Aralikli aglik, genel saghgi
iyilestirmek icin kisa sureli agliklarla bir-
likte kullanilan, bir gin boyunca normal
yemek yeme zamanini degistiren ¢esgitli
yaklasimlari tanimlamak icin kullanilan
genel bir terimdir. Bagka bir deyisle,
aralikli ag kalma, bireylerin normal gece
acliklarindan daha uzun sure periyodik
olarak a¢ kalmalaridir. Aralikli aglik ginin
bir 6gdndnd atlamak, gece aglik stresini
12 ila 20 saat arasinda herhangi bir
sUreye uzatmayi ifade etmektedir (15).

Yaklasik 18 ila 24 saatlik aglik sUresince
hicrelerimiz, birincil yakit kaynagi olan
glikoz kullanimindan yag kullanimina
gecmektedir. Bu durum, yag depola-
rimizin, yani trigliseritlerin, parcalara
ayrildigi ve enerji igin kullanildigr anla-
mina gelmektedir (16). Birgok ¢alisma
aralkll achgin toplam kolesterolln
yaklasik ylzde 20 oraninda azalma-
sina yol acabilecegini géstermektedir.
Ayrica, trigliseritlerde aralikl aclk
uygulanmadan énce 6lcllen seviyelerin
yaklasik %30 altina dUstigunt gésteren
calismalar da mevcuttur (6).

Bircok calismada, aralikli aghgin, motor
koordinasyonda ve 6grenme yanitinda
iyilesmeye, oksidatif streste azalmaya
yol actigi gosterilmistir. Bu nedenle ara-
Iiklraghgin, beynin saglikli yaslanmasini
iyilestirirken, genellikle yaslanmanin
normal bir parcasi olarak kabul edilen
bilissel dUslst azaltabilecegini 6ne
sltren ¢alismalar bulunmaktadir (6, 8).

Kronik néroinflamasyon, nérodeje-
neratif hastaliklar ve depresyon gibi
duygudurum bozukluklari ile giderek



artan oranda iligkilendirilmektedir. Bir
calismada, siganlarda néroinflamas-
yon belirteclerinde aralikli aghgin rolu
incelenmis ve bu diyet yaklasiminin
gercekte uyarlanabilir bir cevabi sag-
layacak sekilde gen ekspresyonunu
degistirdigi bulunmustur. Bu durum,
aralikli aghigin, néroinflamasyonla iligkili
kosullarda yararh bir rolt olabilecegini
dustndudrmektedir (17).

Sunu da belirtmek gerekir ki; aralikli aclik
herkes icin uygun olmayabilir. Hamilelik
ve emzirme sirasinda aralikli agliktan
daima kag¢inilmali ve genellikle adrenal
yorgunluk sendromuna ya da daha
spesifik olarak ifade edecek olursak
hipotalamik-hipofiz adrenal (HPA) eksen
fonksiyon bozukluguna katkida bulunan
stresin arttigi zamanlarda uygulamadan
kacinilmalidir. Ek olarak, beslenme
yetersizlikleri, elektrolit anormallikleri
ve asirl diyetler uygun bir denetim
yapillmadan yapilirsa, potansiyel olarak
daha ciddirisklere neden olabilmektedir.
Aralikli aclik, dogru zamanda ve dikkatli
bir sekilde uygulandiginda kilo kaybi
ve genel saglik igin buyUk bir strateji
olabilir. Aralikli aglik yol acabilecegi
riskler nedeniyle, bu riskleri iyi deger-
lendirebilecek, deneyimli bir hekim
rehberliginde uygulanmalidir.

Egzersiz

Egzersiz beyin dokusunda yenilenme,
plastisite ve yeni néron olusumu ile
iliskili Kimyasallarin Uretilme dizeylerini
arttirmaktadir. BDNF, sinaptik plastisite
ve ndronal saglik icin dnemli bir faktérdir
ve egzersiz ile birlikte beyindeki ifadesi
artmaktadir. Artmis BDNF stresin ve
anksiyetenin azalmasi, 6grenmenin,
hafiza ve biligsel dlzeyin iyilesmesi ile
iliskilendirilmistir (18). Ayrica yeni néron
olugsumu ile iliskili proteinlerin miktarinin,
egzersiz ile birlikte beyindeki hafiza mer-
kezinde arttig1 g6zlenmistir. Bu hicresel
dlzeydeki degisiklikler ile egzersizin
beynin plastisitesi ve yeni néron olusumu
icin dGnemli bir arag oldugu bilinmektedir
(19). Norodejeneratif hastaliklarda
yeni néron olusumu ve sinir hiicreleri
arasindaki baglantinin yenilenmesi kritik
Oneme sahiptir. Fiziksel egzersiz beyinde
kan akiminin artmasi, hafiza merkezinin
boyutunun artmasi, yeni néron olugsmasi,
bilissel kapasitenin artmasi gibi pek cok
olumlu etki ile iliskilendirilmistir. Egzersiz,
nérodejeneratif hastaliklarda ilaglarin
karmasik etkileri nedeniyle koruyucu
strateji olarak kabul gérmektedir (20).

Ayrica pek ¢ok yas grubunda dusutk
fiziksel aktivite dlzeyinin daha dusUk
bilissel performans ve beyin aktivasyon
duzeyiyle iliskili oldugu gérulmastadr (21).

Hafif biligsel bozuklugu olan hastalarda
aerobik egzersizin 6 ay duzenli olarak
uygulanmasi bilissel test skorlarinda
iyilesme saglamistir (21). Aerobik egzer-
sizler beyindeki hafiza merkezinde yeni
sinir htcresi olusumunu uyarmaktadir.
Aerobik egzersizler olarak yurdyus,
ylzme, bisiklet sirme gibi aktiviteler,
yasam tarzi degisikliklerine dahil edile-
bilir (19). Noérodejeneratif hastaliklarda
egzersizin yasam tarzi degisikliklerine
dahil edilmesinin pek gok yarari oldugu
gorulmustar. Ancak egzersiz programla-
rinin tard, sikhgi, yogunlugu hakkinda bir
goris birligi saglanamamistir. Ozellikle
aerobik, kuvvetlendirme, denge, esnek-
lik egzersizlerini iceren kisiye 6zgu ¢ok
bilesenliegzersiz programlarinin uygun
olacagi belirtilmistir.

Sonug olarak, arastirmalar nérodejene-
rasyonu ve biligsel bozulma gibi etkilerini
geciktirebilecek degistirilebilir risk fak-
torleri olarak; sedanter yasam, sigara tt-
ketimi, orta yas obezitesi, hipertansiyon,
diyabet, orta yas depresyonunu isaret
etmektedir. Bu risk faktorlerinin 6zellikle
yasam tarzi mudahaleleri ile degistiril-
mesi sonucunda, bilissel bozulmanin
geciktirilebilecegi veya 6nlenebilecegi
dusundlmektedir (3). Mevcut ¢calisma-
lardan elde edilen verilere gore bilissel
bozulmayi énleyebilecek, uygun mali-
yetli, glvenli, kolay uygulanabilir ydntem
yasam tarzi degisiklikleridir. Yasam tarzi
degisikliklerine egzersiz, bilissel egitim,
beslenme, uyku duzeni, stres yonetimi
ve sosyal aktivite faaliyetleri dahil
edilmektedir. Yagsam tarzi degisiklikleri
nérodejeneratif streglerin tetikleyicisi
olan pek ¢ok risk faktérinun énine
gecebilme firsati vermektedir. Ayrica,
saglikli yasam tarzinin benimsenmesi
dogrudan biligssel bozulma karsiti olarak
degerlendiriimektedir (3).
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