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MAKALEYI TEKRAR GOZDEN GEGI R

Nutrasétikler Alzheimer Hastalig ini Onleyebilir mi? Shilajit ve Kompleks B VitaminleriI ceren Bir Formiiasyonun

Potansiyel Terapétik Roll Carlos Carrasco-Gallardo,a,b Gonzalo A. Farias,a Patricio Fuentes,c Fernando

Crespo,d ve Ricardo B. Maccionia,b

Girig

Alzheimer hastalig 1 (AH), 6zellikle gelis mekte olan Ulkelerde yas lanan
nifusun yiksek oranda artmasi nedeniyle gorilme sikh§ 1 artan ve

yas lilari etkileyen bir beyin hastalig 1dir. Bu hastali§ in ekonomik etkisi,
AD'den kaynaklanan dolayli ve dog rudan maliyetler nedeniyle

genis lemektedir (1). Ancak, bu yikici hastalig a kars 1 etkili tedavilerin

bulunmayis 1, ilags

2Uluslararasi Biyotip Merkezi, ICC, Santiago, $ ili
bHtlcresel ve Molekdiler Nérobilim Laboratuvari, Fen Fakiitesi, Universidad de Chile, Santiago, $ ili
‘salvador Hastanesi, Santiago, $ ili
dEnd[lstriyel I ns aat Mihendislig i Okulu, Valparaiso Universitesi, Santiago Kampisi, S ili

28 Eylul 2012'de yayinlanmak tzere alindi; 18 Ekim 2012'de kabul edildi (ARCMED-D-12-00546).

Alzheimer hastalig 1 (AD), surekli genis lemede yayginlk ve etki gésteren bir beyin
bozuklug udur. Bu yaygin ve salgin davranis , dnleme ve tedavi @abalarina odaklanirken
tip ve kamuoyunu da ilgilendirmektedir. Bu beyin bozuklug unu énlemek igin énemli bir
strateji, diyet deg is iklikleri ve besin takviyeleri, fonksiyonel gidalar ve nutrasoétiklere
dayanmaktadir. Bu derlemede, shilajit ve kompleks B vitaminlerinin AD'yi énlemeye
potansiyel katkilarini tartis 1yoruz. Biyolojik calis malarin durumunu analiz ediyoruz ve
hafif AD'li hastalarda gelis tirilen bir klinik aras tirmanin verilerini sunuyoruz. Calhs malar,
shilajit ve onun aktif prensibi fulvik asidin yani sira B kompleks vitaminleri iceren bir
shilajit formUlinin, bu beyin bozuklug una kars 1 potansiyel kullanimlari olan yeni bir
nutrasotik olarak ortaya gktig im@asidsnitdeideliinc. tarafindan yayinlandi.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig 1, Tau proteini, Nutrasétikler, Fonksiyonel gidalar, S ilajit, Fulvik asit.

Urkek ve az sayida sonuda, AD tedavisi ign potansiyel iladar olarak haber
hedeflerinin aras tirilmasina (6). Ote yandan, nutrasétik biles ikler gibi
dog al Urtnlerin kullanimi umut verici bir geleced e sahiptir (7). Bu
makalede, dog al urinlere dayali bilinen nutrasétik biles iklerin bazi
ozelliklerini ve bunlarin AD'ye kars 1 potansiyel kullanimlarini, preklinik
aras tirmalara ve shilajit ve vitamin B kompleksi ieren bir formulasyon

kullanan bir klinik deneye vurgu yaparak gézden gegriyoruz.
irketlerinin makul ggzimlere ulas mak ign

aras tirma, gelis tirme ve yenilik bitgelerini artirmalarina yol agmis tir.

Bununla birlikte, son klinik calis malara dayanarak, AD tedavisi ign

potansiyel hedef olarak seglen birgok molekdl, olumsuz sonudar

vermis tir (2,3). Bu, ¢og u stratejinin yanlis hedeflere yénlendirilmesinin

bir sonucudur (4,5).

Bununla birlikte, terapétik stratejileri tanimlamanin temeli
olarak AD patogenezi hakkindaki bilgimizi artirmaya yonelik

AD'de Gzetlenmis Son Teknoloji

AD, dinya @pinda bunamanin énde gelen nedeni ve gelis mis Ukelerde

kanser, kardiyovaskuler hastaliklar ve felgten sonra dérdincd 6lim
nedenidir. AD hastalarinin beyinlerinde hicre dis 1 ve hicre ig alanlarda
amiloid b (Ab) ve nérofibriler yumaklar (NFT) igeren senil plaklar

mevcut @balar, bu alandaki klinik arag tirmalari tes vik etmektedir. pjunmasina rag men, bu bozukluk bir tauopati, yani bir tau proteini

is lev bozuklug undan kaynaklanan bir hastalik olarak adlandirilir. (8).
Tau proteini, mikrottbdile ilis kili proteinler (MAP'ler) ailesine aittir ve

Adres yeniden yazdirma talepleri: Carlos Carrasco-Gallardo, Hicresel ve Molekuler

Nérobilim Laboratuvari, Millennium Building, Fen Fakiitesi, $ ili Universitesi, Las Encinas 3370,

etkiles imde oldug u kadar mikrotubdllerin montaji ve stabilizasyonunda

Nu~~noa, Santiago, § ili; Q2 Telefon: +562 9787228; E-posta: carlosgabriel@live.cl dayer alir.

0188-4409/% - bkz. &n kisim. Telif hakki 2012 IMSS. Elsevier Inc tarafindan yayinlandi. http://dx.doi.org/
10.1016/j.arcmed.2012.10.010

ARCMED1751_proof ~ 3-11-2012 2-0-52

63
64
65
66
67
68
69
70
7
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
EN)
91
92
93
2
95
%
97
98
99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

14

115

116

17

118

119

120

121

122

123

124


http://dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.10.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.arcmed.2012.10.010
mailto:carlosgabriel@live.cl

Machine Translated by Google

125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

168

168

168

168

168

168

168

168

168

168

168

2 Carrasco-Gallardo ve ark./ Tibbi Aras tirma Ars ivleri - (2012) -

dig er hicre iskeleti lifleri ile (8,9). Bir tauopati olarak, kimulatif bir
dizi rapor, tau proteininin hiperfosforilasyonunun, AD'ye giden
yolda néronal dejenerasyona ve hicresel 6lime yol agan olaylar
zincirindeki anahtar sirederden biri oldug unu 6ne sirmektedir
(10,11). Hiperfosforillenmis tau, homomultimerik yapilar (PHF ve
diz filamentler) halinde bir araya gelse de, AD beyninde gok yiksek
seviyelerde gzunir oligomerik fosforile tau da vardir. CozinUr hiper
fosforile tau'nun, norofibriler yumaklar ile ilis kili dizensiz hicre
iskeleti mimarisine ana katki maddesi oldug unu 6ne siren kanitlar
vardir. Hiperfosforillenmis tau kendi kendini toplar ama ayni
zamanda mikrotublileri stabilize etme yeteneklerini engellemek
idn dig er MAP'lerle birles ir. Ayrica, fare modeli alis malari,
oligomerik hiperfosforile tau'nun noéronal dejenerasyonu tetikleyen
sinyal oldug u fikrini desteklemektedir.

Buna gore invaziv olmayan yeni tani teknikleri gelis tirilmektedir
(12e14). Ayrica, dog al kokenli birkagyeni molekd (15) potansiyel
terapétik yollar olarak denenmis tir. Bu yaklas im, AD'ye kars |
onleyici ve/veya terapétik etkilere sahip olabilecek diyet takviyeleri,
fonksiyonel gidalar veya nutrasétiklerin bir pargsi olarak dog al
biles iklerin aras tirlmasinda ilgingbir yol tanimlar.

I nsanSag g 11 dn Nutrasétiklerin Ortaya Cikis 1

Diyet ve insan hastalig 1 arasindaki bag lantilar, aras tirmacilar
arasinda artan bir ilgi kazaniyor. Nutrasétik terimi, bir hastalig in
Onlenmesi ve tedavisi de dahil olmak (zere tibbi veya sag lik
agsindan fayda sag layan herhangi bir yiyecek (meyveler, sebzeler,
kabuklu yemis ler, Gy ve botanik Urtinler, dig erleri arasinda) veya
besin takviyesi gibi bir yiyeceg in pargasi olarak tanimlanir . 16,17).
Genellikle nutrasétik Urinler, organizma ign gk dis Uk toksisite
olmadig 1 dis Unlldig Unde, normal gidalardan elde edilebilecekleri
as an dozlarda verilir. Ote yandan, fonksiyonel besinler artik
fizyolojik yararlari ve kronik hastaliklarda risk faktérlerini azaltma
yetenekleri agsindan incelenmektedir (18). Fonksiyonel gida bir
tanim olarak kabul edilmese de, bu kavram 1980'lerde Japonya'da,
nifusun sag g i iyiles tirmek ign sag hk yararlari belgelenmis
bazi gidalari onaylayarak icat edildi (19). Nutrasétikler ile fonksiyonel
gidalar arasindaki temel fark, trinin als ilagelmis sunumudur
(hap, kapstl, igecek gibi nutrasétikler, bitin sebze, meyve veya

dog al Urin gibi fonksiyonel gidalar ise). Kavramin yasal bir tanimi
olmamasina rag men (20), nutrasétiklerin besin takviyesi olarak
pazarlanmasi patlama yas iyor. Ozel aras tirmalara gére,
nutrasoétikler igin kiresel pazar 2011'de tahmini olarak 49 milyar
dolar olus turdu ve yillik %6,4'lUk buyime oraniyla 2016'da 67
milyar dolara ulag masi gerekiyor (21). Bu, dog al Urtnlere yonelik
yiksek tiketici talebinden kaynaklanmaktadir. Ayrica dog al urlnler,
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genellikle ytksek dozlarda bile yan etkiler veya advers reaksiyonlarla 180

ilis kili olmama avantajina sahip olduklari ign artan bir ilgi uyandirdi. 181
182
183
184
185

Nutrasoétiklerin AD'ye Kars 1 Potansiyel Etkileri
186

Diyet takviyeleri, dig er beslenme programlariyla birlikte birgok 157
hastali§ a kars 1 bir strateji olarak s iddetle tavsiye edilmekte ve 188
onerilmektedir (7,22). Bu bag lamda, diyet, deg is tirilebilir evresel 189
faktorler ve AD riskleri arasinda bag lanti kuran epidemiyolojik 190
kanitlar hizla artmaktadir (23). Dengesiz bir diyetin AD riskini 191
etkiledig i gordldyor. 191
Dog u tlkelerindeki alis 1lagelmis beslenme s eklinin o nifusun 193
sag g ina oldug u kadar yas a bag Ii hastaliklara kars 1 direngve 193
korunmada da 6nemli bir katkisi oldug una inanilmaktadir (24). 194
As ag 1daki metinde, AD ve dig er ndrodejeneratif hastaliklara 195
kars 1 potansiyel bir dart gibi gértnen, klinik 6ncesi aras tirma ve 196

klinik deneyler gibi bilimsel bir temelin var oldug u, shilajit ve
kompleks B vitaminleri adi verilen fitokompleksin bir formdlasyonunu
gOzden gegreceg iz.

B Kompleksinin Vitaminleri

Bazi B vitaminleri (folik asit, B6 ve B12), homosistein
metabolizmasinda bu metabolik yoldaki enzimler ign kofaktor veya
substrat olarak yer aldiklari igin insan sag h§ inda kritik bir 5neme
sahiptir (25). Homosistein nérotoksik bir molekuldir (5) ve
plazmadaki ylksek seviyeleri yas lilardaki nérodejeneratif
bozukluklarla ilig kilidir (26). Bu molekdtiin plazma ve dokulardaki
yuksek konsantrasyonu, blyik 6lgide viicudun bu vitaminlerin
durumu tarafindan belirlenir (27), folat ve vitamin B12 eksikli§g inin
hassas bir belirteci olarak kabul edilir (28). Birgok alis ma, folik asit
ve B12 vitamini gibi vitamin takviyesinin hastalarda homosistein
dizeylerini énemli dlgide azalttig in1 (27,29), boylece sporadik AD
formlarina yakalanma olasilig i azaltti§ ini géstermektedir (7).

Shilajit ve Fulvik Asit

Kuzey Hindistan'da salajit, shilajatu, mimie veya mummuyo olarak
da bilinen Shilajit, Hindistan ve Nepal arasindaki Hima laya

dag larindaki kayalarda bulunan, ancak Rusya, Tibet ve
Afganistan'da da bulunan, toz halinde veya eksida halinde
siyahimsi kahverengi bir maddedir. . Adini Andean shilajit'inden
alan Shilajit, kuzey S ili'de de bulunmus tur (30). Shilajit, ayurveda
tibbinda gendes tirici ve yas lanma kars iti bir biles ik olarak
yleyillardir bilinmektedir (31). Es siz biles imini bir fitokompleks
olarak deg erlendiren aras tirmacilar, shilajitin birgok bitki tirindn
ayris ma pozisyonu tarafindan Uretildig ini varsaydilar (32).
Molekuiler olarak, shilajit, bitkilerin ges itli mikroorganizmalar
tarafindan pargalanmasinin sonucu olan himik maddelerden

olus ur. 1911222
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Nutrasétikler ve Alzheimer Hastalig 1 3

ozellikle mantarlar (33). Bu, dig erlerinin yani sira himik maddeler,

fulvik asit (FA) ve selenyum agsindan zengin bir phytocomplex

olus umuna yol ag@r. Himik maddeler, farkl pH de§ erlerinde sudaki
¢zUnUrliklerine gore, himin, himik asit ve FA olmak (zere operasyonel
olarak ayrilirlar. Humin, herhangi bir pH kos ulunda suda ¢gzinmez.
HUmik asit, alkali kos ullar altinda suda ¢gdzinur ve 5-10 kDa (30) molekuler
ag irhig a sahiptir. FA tim pH kos ullarinda ¢dzinir ve molekdler ag irhg 1
[800 Da'dir (15). Bag irsaklardan iyi emilir ve birkagsaat ignde vicuttan
atilir (34). Bugiin, s ilajitin tibbi ézelliklerinin bircod u FA'ya atfedilen
olumlu sonudarla tibbi ézellikleri aras tirilmaktadir (5,15).

Laboratuvarimiz, shilajit'in insan sag 11§ 1 (zerindeki etkileri (zerine
derinlemesine bir galis ma ve shilajit (200 mg/kapsd) ve B6 (14,5 mq),
B9 (200 mg) ve B12 (3 mg) vitaminlerini ieren bir formulasyon 6nerisi
gelis tirmis tir. Bulgularimiz, bu formulasyonun hicre murin hatlarinda
artan konsantrasyonlarda givenlig ini gostermektedir ve ayrica shilajitin
néronal hicre kiitdrlerinde toksik olmadi§ ini géstermektedir (veriler
gbsterilmemis tir). Ayrica, formdasyonun birincil kiitirlerdeki hipokampal
hicrelerde néritogenezi destekledig ini gésteren morfometrik calis malar
yapilmig tir (30). Bu sonudar, shilajit ve shilajit arti B kompleks
vitaminlerinden olus an bu formulasyonun, kiitirde hipokampal
hicrelerde néritlerin ve dig er hicre uzantilarinin as ir bdyUmesini
artirabileced ini gdstermektedir.

Ek olarak, artan FA konsantrasyonlari, N2a hicre hatti kultirlerinde
imminofloresan mikro kopyasiyla ortaya gktig 1 gibi néritogenezi
kanitlar. Bu bulgular, shilajitte bulunan FA'nin kiitirdeki hicrelerde
nérotrofik etkilere sahip olabileceg ini dis Undiurmektedir. Bu etki, B
kompleks vitaminleri gibi bilinen dig er néroprotektif biles iklerin

varli§ inda yog unlas 1yor gibi gérinmektedir. B kompleks vitaminleri
ve FA arasinda sinerijik etkilerin var olup olmadig ini tespit etmek ign
yapilan @lis malar, formilasyonun tek bas ina shilajit'ten daha gidu
etkilere sahip oldug unu gostermis tir (Carrasco ve ark., yayinlanmamis
sonudar). FA ile in vitro yapilan dig er @alis malar, bu biles i§ in sadece
antioksidan gibi bir etki géstermedig ini, ayni zamanda spesifik olarak
tau'ya bag landig ini ve patolojik kendi kendine birles meyi 6nledig ini
gostermektedir (15). Laboratuvarimiz, 4RMBD tau protein fragmaninin
FA'sinin anti-agregasyon etkilerini in vitro olarak heparin (bilinen bir tau
proteini agregasyon indikleyicisi) mevcudiyetinde analiz etti. Mevcut
kanitlar, es leg tirilmis sarmal filamentler (PHF) ve NFT'de tau
agregasyonunun AD'de ve dig er tauopatilerde hicre 6limine neden
oldug unu géstermektedir. Cte yandan, himik maddeler ve proteinler
arasindaki etkiles im, toprak bilimi alaninda yapilan alis malarda biyik
olgide ayrintili olarak anlatilmaktadir (35e37). Tomaszewski ve

arkadas larina gore bu etkiles im, tau protein yapisinda yaygin olarak
bulunan (39) proteinlerin pozitif yikleriyle (38) etkiles ime giren himik
maddelerde ¢ok negatif yiklerin bulunmasiyla mimkin olmaktadir . FA
ve tau proteini arasindaki etkiles imin bir bas ka kaniti, laboratuvarimizda
gergekles tirilen N2a hattindaki hicre kdltiri deneylerinde verilmektedir.

FA'nin proliferatif olmayan kos ullarda trimerler ve tetramerlerin

olus umunu inhibe ettig ini ve tau proteininin monomerlerinin
mevcudiyetini arttirdi§ ini gésterin (S ekil 1). Bu kanitlar birlikte,
fitokompleks shilajit'te bulunan himik bir madde olan FA'nin, tau
proteininin patolojik filamanlarini veya oligomerlerini monomerlere
ayirabileceg ini ve bu monomeri kultirlenmis hicrelerde yeni noritik
uzantilar olus turmak ign kullanilabilir durumda birakabileceg ini
gosterir (bkz. S ekil 2'dekis ema). .

Dig er preklinik @alis malar, shilajitin dig er patolojilerde potansiyel
kullanimlarini géstermektedir. (a) antitiserojenik 6zellikler (40); (b)
antioksidan ozellikler (41,42); (c) bag 15 1klik sistemindeki kompleman
aktivatori (43); (d) antidiyabetik ozellikler (31); (e) anksiyolitik (44); (f)
immuinomodulatér (31); (g) anti-inflamatuar (45); (h) analjezik (46); mantar
onleyici 6zellikler (47); (i) dig er iladarla olumlu etkiles ime girme
yeteneg i (48) ve (j) ylksek rakimlarda koruyucu 6zellikler (49).

AD'de Shilajit Bazli Formulasyon ile Klinik Calis malar

Bir klinik @alis mada, And shilajit ve kompleks B vitaminlerinden olus an
nutrasétik formulasyon, bir grup sag likli génlilideneg e hafizayi
guUdendirici olarak uygulandi. Tim deneklerden bilgilendirilmis onam
alind.

Bu tedavinin bildirilen etkileri, esas olarak hafizadaki gelis meler ve bir
enerji arttiricr olarak ilgiliydi (S ekil 3).

Andean shilajit bazl formulasyonun bilis sel etkisini deg erlendiren
plasebo kontrollubir pilot @lis ma gergekles tirdik.

Fulvic acid

0 M

IuM 10 pM
aa

.

130

95

12
65

45 SR

Actin D D >

S ekil 1. Fulvik asit (FA), proliferatif olmayan kos ullarda kuitirlenen hicrelerde tau
proteininin ayris masini destekler. Artan FA konsantrasyonlarina maruz kalan N2a
hicre kilturindn farkl protein 6zlerinde tau5 antikoru kullanilarak immunoblot testi
yapildi. Tau'nun monomerik formlarinin mevcudiyetindeki artis (45-65 kDa) ve
yiksek molekdl ag irlikl deg is kenlerin (0130 kDa) azalmasi dikkat gekicidir.

ARCMED1751_proof ~ 3-11-2012 2-0-53

290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305
306
307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342
343
344



Machine Translated by Google

345
346
347
348
349
350
351
352
353
354
355
356
357
358
359
360
361
362
363
364
365
366
367
368
369
370
371
372
373
374
375
376
377
378
379
380
381
382
383
384
385
386
387
388
389
390
391
392
393
394
395
396
397
398
399

4 Carrasco-Gallardo ve ark./ Tibbi Aras tirma Ars ivleri - (2012) -

+ — +
® ®
® ®

S ekil 2. Tau kimelerinde FA'nin etkilerinin s ematik gosterimi.

Tau proteininin pozitif yiklioldug u ve FA'nin gidibir s ekilde negatif yiklG
oldug u g6z éniine alindig inda, FA tau protein agregatlari ile etkiles ime
girerek bu yapilari parcalara ayirir. FA ve himik maddeler, pozitif yikli
proteinleri kapsulleme kapasitesi sergilerler (38).

Alzheimer hastalig 1 demansi. Hastalar $ ili, Santiago'daki Hospital del

Salvador Néroloji Servisi'nin Bilis sel Néroloji ve Demans Birimi'nden
(Unidad de Neurologia Cognitiva y Demencias-UNCD) alindi. Tani NINCDS/
ADRDA kriterlerine gore konuldu (50). Calis manin 0. haftasinda, 12.
haftasinda ve 24. haftasinin sonunda tim denekler ign bir dizi test
yapildi. Testler, Folstein Mini-Mental testinin $ ili versiyonu (MMSE) (51),
Boston adlandirma testi (60 rakam), Alzheimer Hastalig 1 Deg erlendirme
Aleg inin (ADAS-Cog) bilis sel kismi (52 ) ile yapilan mental muayeneyi
icermektedir., I z Sirme Testi A (TMT-A) ve Noéropsikolojik Envanter
(NPI-12) (53). Demans s iddetinin evrelemesi Global Kétlles me dgeg i
(GDS) ile yapilmis tir (54). Calis ma katiimcilarinin &ézellikleri Tablo 1'de
gosterilmektedir. Klinik alis madaki istatistiksel analiz, pencereler ign
SPSS istatistik paketi v.17.0 kullanilarak tekrarlanan élgimler varyans
analizi (ANOVA) ile gergekles tirilmis tir.

Veriler, as ag idakilerle 6lgildig U (zere hastalarda daha az bilig sel
bozulmaya dog ru agk bir eg ilim oldug unu gésterdi:

Reported effect
80
69%
70
60 55%
51%
50 45%
%
37%
» 33% !
30
20%
20
0
Energy Daily Life Memory Mood Mental Clarity Understanding  Attention

Activities

S ekil 3. Bilis sel olarak sag likli 50 denekte (yas 60,88 + 16,29, %39,5 erkek)
And shilajit art kompleks B vitaminlerine dayali formulasyonun, yapilandiriimig
bir ankete ygiy2g0rhtigilendicipia (20w Mg davajiciefaktildinieetiisiabRsnu
deneklere 6 ay boyunca uygulandi. Bildirilen en yaygin eylem, enerjideki

iyiles me ve ardindan daha iyi bir hafiza performansidir.
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Tablo 1. Andean shilajit bazli bir nutrasétik veya plasebo ile tedavi edilen
AD hastalarinin ézellikleri

Say! %

Yas

Kotu 76.38

Standart sapma 5.68
Cinsiyet

Kadin (n) 10 63

Erkek (n) 6 38
Grup

And shilajit'in formulasyonu 9 56

art1 B6, B9 ve B12 vitaminleri (n)
Plasebo (n) 7 44

AD, Alzheimer hastalig 1.

Bilis sel bozulmaile kars ilas tirildi§ inda GDS, plasebo grubunda artis
gosterir (S ekil 4A). Ayrica, kontrollere uygulanan plasebo ile

kars 1las tirildig inda AD hastalarinda NP-12 puanlarinda énemli bir

dis Us gozlendi; bu, formilasyonun bakici ign daha az sikinti ile daha az
néropsikolojik semptomla sonudandig ini gosterir (S ekil 4B ve 4C). Daha
da ilginci, AD tes hisi ign biyokimyasal tau trombosit biyobelirtederi
hakkindaki veriler, formulasyonla yapilan tedavinin, AD ile ilis kili tau

turlerinin HMW/LMW oranindaki artis in etkili bir s ekilde kontrol
edilmesiyle sonudandig ini gésterdi. Calis malar, nutrasétik

formulasyonun, AD hastalarinin kaninda oligomerik tau is aretleyicisinin
olus umunu kontrol ettig ini géstermektedir (Tablo 2). Calis maya dahil
edilen kiiglk populasyon géz énine alindi§ inda, dig er néropsikolojik

testlerle yapilan @lis malarda gruplar arasinda anlamli fark bulamadik.

Tartis ma

Nutrasétiklerin bazi hastaliklara kars 1 kullanimlari konusunda farkli
géris ler bulunmaktadir. I Ik sorun, kavram karmas asi oldug u ign
ticaretlerini dizenleyen mevcut olmayan yasal gergevedir. Cog u Ulkedeki
yasal organlar, nutrasétikleri diyet takviyeleri olarak siniflandirir; bu
nedenle, dizenleme iladar kadar siki deg ildir (16). Aksi takdirde, gog u
Ulkede bu tur Grinlerin etiketleriyle ilgili Ugiddia kategorisi mevcuttur: (i)
bir Grindeki bir besin maddesinin giinlik deg ere gore ylzdesini agklayan
besin icerig i beyanlari, (ii) etkiyi ifade eden yapi/fonksiyon beyanlari
vicudun yapisi veya is levi hakkinda bir besin takviyesinin ve (iii) bir gida
veya biyoaktif biles en ile hastalik riskinin azaltilmasi arasindaki ilis kiyi
agklayan sag lik beyanlari (16). Nutrasétikler genellikle ok az veya

s Upheli bilimsel temele sahip oldug undan, izole edilmis biles ikler

s eklinde yutuldug unda gg u biyolojik olarak aktif biles ene atfedilen
sag lik beyanlari genellikle gok azdir (55). Bu nedenle, elde edilen sinirli
veriler, esas olarak sonudarini yetersiz ilan eden in vitro analizler ve
preklinik @lis malardan elde edilmektedir (56).
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S ekil 4. Bir And shilajit bazli formilasyon veya plasebo ile tedavi edilen AD denekler arasindaki farklar. (A) Kiresel Kétiles me Olgeg i (GDS) grafig i, formilasyonla tedavi edilen

grupta daha az kétiles me gosterirken, plasebo grubuna kiyasla tedavi grubunda daha az néropsikolojik semptomlar (NPI) (B) ve bakici sikintisi (C) vardir. Kesikli gzgi ve kareler:

And shilajit tabanli tedavi grubu; sirekli gzgi ve daireler: plasebo grubu.

Bu incelemede, bir nutrasétik formulasyon veya besin takviyesinden
in vitro ve in vivo seviyelerde bazi etkiler gosterdik. Nutrasétikler
alanindaki aras tirmalarimiz, bu tir formdlasyonlarin farmakolojik ve
tibbi faydalari hakkinda bilimsel bilginin artmasina yol agmis tir; bu,
toksisite @lis malari ve klinik deneylerle birlikte insan sag g 1ign glvenli
ve kontrolde verimli galis an biles iklere yol agabilir. AD gibi bilig sel
bozukluklarin.

Sonugolarak, nutrasétik biles ikler AD terapétikleri ign yeni bir umut
haline gelmektedir. AD ign yeni iladarin AD tedavisinde kanitlanmis bir
etkinlig i olmadig indan, doktorlar, hastalar ve aileler s u anda yavas
yavas bilis sel gerilemeyi 6nleme ve nihayetinde engelleme umudu
sunan gida takviyelerine ve dog al biles iklere yoneliyorlar. Bu
biles iklerden bazilari, gelis mis enerji ve daha iyi bir bilis sel performans
elde etme ve nihayetinde yas lanmanin etkilerini hafifletme beklentisiyle
uzun yillardir biliniyor ve kullaniliyor. Yine de,

Tablo 2. AD hastalarinin nutrasétik formilasyonla tedavisi sonrasinda
trombosit tau biyobelirtederindeki deg is iklikler

Klinik deneme gruplari

AD hastalaria Kontrol grubub

+ formilasyon + plasebo Normal

Oran HMW/LMWCc Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS Sifir zamani 2,967 0,368
2,879 0,567 1,076 0,421 Sure 24 hafta 2,320 0,541 3,369 0,697 1,107 0,239

AD, Alzheimer hastalig 1; HMW, yiksek molekdler ag irlik; LMW, dis Uk molekdler
ag irlik. grup formilasyonu igin n: 9/n plasebo grubu plasebo: 7/n normal grup.

®Calis maya dahil edilen ve onaylanmis dahil etme kriterleri olan hafif/orta derecede
AD'li hastalar.

®Trombosit tau calis malariign érneklerin alindig 1 ayni yas taki sag likli kontroller.

cOligomerize edilmis (HMW tau) ve normal tau (LMW tau) arasindaki HMW/LMW
orani. Bu belirtegteki artis bilis sel bozulmaiile ilis kilidir (12,13).
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iyi tasarlanmis ve metodolojik olarak dog ru @lis malar azdir. Neyse ki,
nutrasétiklerin yas lanan populasyondaki olasi rollerini ve etki
mekanizmalarini géstermek igin birkagciddi aras tirma yapiliyor.
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