
Alzheimer  hastalığı  (AH),  özellikle  gelişmekte  olan  ülkelerde  yaşlanan  
nüfusun  yüksek  oranda  artması  nedeniyle  görülme  sıklığı  artan  ve  
yaşlıları  etkileyen  bir  beyin  hastalığıdır.  Bu  hastalığın  ekonomik  etkisi,  
AD'den  kaynaklanan  dolaylı  ve  doğrudan  maliyetler  nedeniyle  
genişlemektedir  (1).  Ancak,  bu  yıkıcı  hastalığa  karşı  etkili  tedavilerin  
bulunmayışı,  ilaç  şirketlerinin  makul  çözümlere  ulaşmak  için  
araştırma,  geliştirme  ve  yenilik  bütçelerini  artırmalarına  yol  açmıştır.  
Bununla  birlikte,  son  klinik  çalışmalara  dayanarak,  AD  tedavisi  için  
potansiyel  hedef  olarak  seçilen  birçok  molekül,  olumsuz  sonuçlar  
vermiştir  (2,3).  Bu,  çoğu  stratejinin  yanlış  hedeflere  yönlendirilmesinin  
bir  sonucudur  (4,5).

AD,  dünya  çapında  bunamanın  önde  gelen  nedeni  ve  gelişmiş  ülkelerde  
kanser,  kardiyovasküler  hastalıklar  ve  felçten  sonra  dördüncü  ölüm  
nedenidir.  AD  hastalarının  beyinlerinde  hücre  dışı  ve  hücre  içi  alanlarda  
amiloid  b  (Ab)  ve  nörofibriler  yumaklar  (NFT)  içeren  senil  plaklar  
bulunmasına  rağmen,  bu  bozukluk  bir  tauopati,  yani  bir  tau  proteini  

işlev  bozukluğundan  kaynaklanan  bir  hastalık  olarak  adlandırılır.  (8).  
Tau  proteini,  mikrotübülle  ilişkili  proteinler  (MAP'ler)  ailesine  aittir  ve  
etkileşimde  olduğu  kadar  mikrotübüllerin  montajı  ve  stabilizasyonunda  
da  yer  alır.

ürkek  ve  az  sayıda  sonuçla,  AD  tedavisi  için  potansiyel  ilaçlar  olarak  haber  
hedeflerinin  araştırılmasına  (6).  Öte  yandan,  nutrasötik  bileşikler  gibi  
doğal  ürünlerin  kullanımı  umut  verici  bir  geleceğe  sahiptir  (7).  Bu  
makalede,  doğal  ürünlere  dayalı  bilinen  nutrasötik  bileşiklerin  bazı  
özelliklerini  ve  bunların  AD'ye  karşı  potansiyel  kullanımlarını,  preklinik  

araştırmalara  ve  shilajit  ve  vitamin  B  kompleksi  içeren  bir  formülasyon  
kullanan  bir  klinik  deneye  vurgu  yaparak  gözden  geçiriyoruz.

Giriş

Alzheimer  hastalığı  (AD),  sürekli  genişlemede  yaygınlık  ve  etki  gösteren  bir  beyin  
bozukluğudur.  Bu  yaygın  ve  salgın  davranış,  önleme  ve  tedavi  çabalarına  odaklanırken  
tıp  ve  kamuoyunu  da  ilgilendirmektedir.  Bu  beyin  bozukluğunu  önlemek  için  önemli  bir  
strateji,  diyet  değişiklikleri  ve  besin  takviyeleri,  fonksiyonel  gıdalar  ve  nutrasötiklere  
dayanmaktadır.  Bu  derlemede,  shilajit  ve  kompleks  B  vitaminlerinin  AD'yi  önlemeye  
potansiyel  katkılarını  tartışıyoruz.  Biyolojik  çalışmaların  durumunu  analiz  ediyoruz  ve  
hafif  AD'li  hastalarda  geliştirilen  bir  klinik  araştırmanın  verilerini  sunuyoruz.  Çalışmalar,  
shilajit  ve  onun  aktif  prensibi  fulvik  asidin  yanı  sıra  B  kompleks  vitaminleri  içeren  bir  
shilajit  formülünün,  bu  beyin  bozukluğuna  karşı  potansiyel  kullanımları  olan  yeni  bir  
nutrasötik  olarak  ortaya  çıktığını  göstermektedir.

AD'de  Özetlenmiş  Son  Teknoloji

Bununla  birlikte,  terapötik  stratejileri  tanımlamanın  temeli  
olarak  AD  patogenezi  hakkındaki  bilgimizi  artırmaya  yönelik  
mevcut  çabalar,  bu  alandaki  klinik  araştırmaları  teşvik  etmektedir.

2012  IMS.  Elsevier  Inc.  tarafından  yayınlandı.

Anahtar  Kelimeler:  Alzheimer  hastalığı,  Tau  proteini,  Nutrasötikler,  Fonksiyonel  gıdalar,  Şilajit,  Fulvik  asit.
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B  Kompleksinin  Vitaminleri

genellikle  yüksek  dozlarda  bile  yan  etkiler  veya  advers  reaksiyonlarla  
ilişkili  olmama  avantajına  sahip  oldukları  için  artan  bir  ilgi  uyandırdı.

Shilajit  ve  Fulvik  Asit

Doğu  ülkelerindeki  alışılagelmiş  beslenme  şeklinin  o  nüfusun  
sağlığına  olduğu  kadar  yaşa  bağlı  hastalıklara  karşı  direnç  ve  
korunmada  da  önemli  bir  katkısı  olduğuna  inanılmaktadır  (24).  
Aşağıdaki  metinde,  AD  ve  diğer  nörodejeneratif  hastalıklara  
karşı  potansiyel  bir  dart  gibi  görünen,  klinik  öncesi  araştırma  ve  
klinik  deneyler  gibi  bilimsel  bir  temelin  var  olduğu,  shilajit  ve  
kompleks  B  vitaminleri  adı  verilen  fitokompleksin  bir  formülasyonunu  
gözden  geçireceğiz.

Diyet  ve  insan  hastalığı  arasındaki  bağlantılar,  araştırmacılar  
arasında  artan  bir  ilgi  kazanıyor.  Nutrasötik  terimi,  bir  hastalığın  
önlenmesi  ve  tedavisi  de  dahil  olmak  üzere  tıbbi  veya  sağlık  
açısından  fayda  sağlayan  herhangi  bir  yiyecek  (meyveler,  sebzeler,  
kabuklu  yemişler,  çay  ve  botanik  ürünler,  diğerleri  arasında)  veya  
besin  takviyesi  gibi  bir  yiyeceğin  parçası  olarak  tanımlanır .  16,17).  
Genellikle  nutrasötik  ürünler,  organizma  için  çok  düşük  toksisite  
olmadığı  düşünüldüğünde,  normal  gıdalardan  elde  edilebilecekleri  
aşan  dozlarda  verilir.  Öte  yandan,  fonksiyonel  besinler  artık  
fizyolojik  yararları  ve  kronik  hastalıklarda  risk  faktörlerini  azaltma  
yetenekleri  açısından  incelenmektedir  (18).  Fonksiyonel  gıda  bir  
tanım  olarak  kabul  edilmese  de,  bu  kavram  1980'lerde  Japonya'da,  
nüfusun  sağlığını  iyileştirmek  için  sağlık  yararları  belgelenmiş  
bazı  gıdaları  onaylayarak  icat  edildi  (19).  Nutrasötikler  ile  fonksiyonel  
gıdalar  arasındaki  temel  fark,  ürünün  alışılagelmiş  sunumudur  
(hap,  kapsül,  içecek  gibi  nutrasötikler,  bütün  sebze,  meyve  veya  
doğal  ürün  gibi  fonksiyonel  gıdalar  ise).  Kavramın  yasal  bir  tanımı  
olmamasına  rağmen  (20),  nutrasötiklerin  besin  takviyesi  olarak  
pazarlanması  patlama  yaşıyor.  Özel  araştırmalara  göre,  
nutrasötikler  için  küresel  pazar  2011'de  tahmini  olarak  49  milyar  
dolar  oluşturdu  ve  yıllık  %6,4'lük  büyüme  oranıyla  2016'da  67  
milyar  dolara  ulaşması  gerekiyor  (21).  Bu,  doğal  ürünlere  yönelik  
yüksek  tüketici  talebinden  kaynaklanmaktadır.  Ayrıca  doğal  ürünler,

Buna  göre  invaziv  olmayan  yeni  tanı  teknikleri  geliştirilmektedir  
(12e14).  Ayrıca,  doğal  kökenli  birkaç  yeni  molekül  (15)  potansiyel  
terapötik  yollar  olarak  denenmiştir.  Bu  yaklaşım,  AD'ye  karşı  
önleyici  ve/veya  terapötik  etkilere  sahip  olabilecek  diyet  takviyeleri,  
fonksiyonel  gıdalar  veya  nutrasötiklerin  bir  parçası  olarak  doğal  
bileşiklerin  araştırılmasında  ilginç  bir  yol  tanımlar.

Diyet  takviyeleri,  diğer  beslenme  programlarıyla  birlikte  birçok  
hastalığa  karşı  bir  strateji  olarak  şiddetle  tavsiye  edilmekte  ve  
önerilmektedir  (7,22).  Bu  bağlamda,  diyet,  değiştirilebilir  çevresel  
faktörler  ve  AD  riskleri  arasında  bağlantı  kuran  epidemiyolojik  
kanıtlar  hızla  artmaktadır  (23).  Dengesiz  bir  diyetin  AD  riskini  
etkilediği  görülüyor.

diğer  hücre  iskeleti  lifleri  ile  (8,9).  Bir  tauopati  olarak,  kümülatif  bir  
dizi  rapor,  tau  proteininin  hiperfosforilasyonunun,  AD'ye  giden  
yolda  nöronal  dejenerasyona  ve  hücresel  ölüme  yol  açan  olaylar  
zincirindeki  anahtar  süreçlerden  biri  olduğunu  öne  sürmektedir  
(10,11).  Hiperfosforillenmiş  tau,  homomultimerik  yapılar  (PHF  ve  
düz  filamentler)  halinde  bir  araya  gelse  de,  AD  beyninde  çok  yüksek  
seviyelerde  çözünür  oligomerik  fosforile  tau  da  vardır.  Çözünür  hiper  
fosforile  tau'nun,  nörofibriler  yumaklar  ile  ilişkili  düzensiz  hücre  
iskeleti  mimarisine  ana  katkı  maddesi  olduğunu  öne  süren  kanıtlar  
vardır.  Hiperfosforillenmiş  tau  kendi  kendini  toplar  ama  aynı  
zamanda  mikrotübülleri  stabilize  etme  yeteneklerini  engellemek  
için  diğer  MAP'lerle  birleşir.  Ayrıca,  fare  modeli  çalışmaları,  
oligomerik  hiperfosforile  tau'nun  nöronal  dejenerasyonu  tetikleyen  
sinyal  olduğu  fikrini  desteklemektedir.

İnsan  Sağlığı  İçin  Nutrasötiklerin  Ortaya  Çıkışı

Nutrasötiklerin  AD'ye  Karşı  Potansiyel  Etkileri

Bazı  B  vitaminleri  (folik  asit,  B6  ve  B12),  homosistein  
metabolizmasında  bu  metabolik  yoldaki  enzimler  için  kofaktör  veya  
substrat  olarak  yer  aldıkları  için  insan  sağlığında  kritik  bir  öneme  
sahiptir  (25).  Homosistein  nörotoksik  bir  moleküldür  (5)  ve  
plazmadaki  yüksek  seviyeleri  yaşlılardaki  nörodejeneratif  
bozukluklarla  ilişkilidir  (26).  Bu  molekülün  plazma  ve  dokulardaki  
yüksek  konsantrasyonu,  büyük  ölçüde  vücudun  bu  vitaminlerin  
durumu  tarafından  belirlenir  (27),  folat  ve  vitamin  B12  eksikliğinin  
hassas  bir  belirteci  olarak  kabul  edilir  (28).  Birçok  çalışma,  folik  asit  
ve  B12  vitamini  gibi  vitamin  takviyesinin  hastalarda  homosistein  
düzeylerini  önemli  ölçüde  azalttığını  (27,29),  böylece  sporadik  AD  
formlarına  yakalanma  olasılığını  azalttığını  göstermektedir  (7).
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Kuzey  Hindistan'da  salajit,  shilajatu,  mimie  veya  mummuyo  olarak  
da  bilinen  Shilajit,  Hindistan  ve  Nepal  arasındaki  Hima  laya  
dağlarındaki  kayalarda  bulunan,  ancak  Rusya,  Tibet  ve  
Afganistan'da  da  bulunan,  toz  halinde  veya  eksüda  halinde  
siyahımsı  kahverengi  bir  maddedir. .  Adını  Andean  shilajit'inden  
alan  Shilajit,  kuzey  Şili'de  de  bulunmuştur  (30).  Shilajit,  ayurveda  
tıbbında  gençleştirici  ve  yaşlanma  karşıtı  bir  bileşik  olarak  
yüzyıllardır  bilinmektedir  (31).  Eşsiz  bileşimini  bir  fitokompleks  
olarak  değerlendiren  araştırmacılar,  shilajitin  birçok  bitki  türünün  
ayrışma  pozisyonu  tarafından  üretildiğini  varsaydılar  (32).  
Moleküler  olarak,  shilajit,  bitkilerin  çeşitli  mikroorganizmalar  
tarafından  parçalanmasının  sonucu  olan  hümik  maddelerden  
oluşur.
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Nutrasötikler  ve  Alzheimer  Hastalığı

Şekil  1.  Fulvik  asit  (FA),  proliferatif  olmayan  koşullarda  kültürlenen  hücrelerde  tau  
proteininin  ayrışmasını  destekler.  Artan  FA  konsantrasyonlarına  maruz  kalan  N2a  
hücre  kültürünün  farklı  protein  özlerinde  tau5  antikoru  kullanılarak  immünoblot  testi  
yapıldı.  Tau'nun  monomerik  formlarının  mevcudiyetindeki  artış  (45-65  kDa)  ve  
yüksek  molekül  ağırlıklı  değişkenlerin  (O130  kDa)  azalması  dikkat  çekicidir.

3

Bir  klinik  çalışmada,  And  shilajit  ve  kompleks  B  vitaminlerinden  oluşan  
nutrasötik  formülasyon,  bir  grup  sağlıklı  gönüllü  deneğe  hafızayı  
güçlendirici  olarak  uygulandı.  Tüm  deneklerden  bilgilendirilmiş  onam  
alındı.

Ek  olarak,  artan  FA  konsantrasyonları,  N2a  hücre  hattı  kültürlerinde  
immünofloresan  mikro  kopyasıyla  ortaya  çıktığı  gibi  nöritogenezi  
kanıtlar.  Bu  bulgular,  shilajitte  bulunan  FA'nın  kültürdeki  hücrelerde  
nörotrofik  etkilere  sahip  olabileceğini  düşündürmektedir.  Bu  etki,  B  
kompleks  vitaminleri  gibi  bilinen  diğer  nöroprotektif  bileşiklerin  

varlığında  yoğunlaşıyor  gibi  görünmektedir.  B  kompleks  vitaminleri  
ve  FA  arasında  sinerjik  etkilerin  var  olup  olmadığını  tespit  etmek  için  
yapılan  çalışmalar,  formülasyonun  tek  başına  shilajit'ten  daha  güçlü  
etkilere  sahip  olduğunu  göstermiştir  (Carrasco  ve  ark.,  yayınlanmamış  
sonuçlar).  FA  ile  in  vitro  yapılan  diğer  çalışmalar,  bu  bileşiğin  sadece  
antioksidan  gibi  bir  etki  göstermediğini,  aynı  zamanda  spesifik  olarak  
tau'ya  bağlandığını  ve  patolojik  kendi  kendine  birleşmeyi  önlediğini  
göstermektedir  (15).  Laboratuvarımız,  4RMBD  tau  protein  fragmanının  
FA'sının  anti-agregasyon  etkilerini  in  vitro  olarak  heparin  (bilinen  bir  tau  
proteini  agregasyon  indükleyicisi)  mevcudiyetinde  analiz  etti.  Mevcut  
kanıtlar,  eşleştirilmiş  sarmal  filamentler  (PHF)  ve  NFT'de  tau  
agregasyonunun  AD'de  ve  diğer  tauopatilerde  hücre  ölümüne  neden  
olduğunu  göstermektedir.  Öte  yandan,  hümik  maddeler  ve  proteinler  
arasındaki  etkileşim,  toprak  bilimi  alanında  yapılan  çalışmalarda  büyük  
ölçüde  ayrıntılı  olarak  anlatılmaktadır  (35e37).  Tomaszewski  ve  
arkadaşlarına  göre  bu  etkileşim,  tau  protein  yapısında  yaygın  olarak  
bulunan  (39)  proteinlerin  pozitif  yükleriyle  (38)  etkileşime  giren  hümik  
maddelerde  çok  negatif  yüklerin  bulunmasıyla  mümkün  olmaktadır .  FA  
ve  tau  proteini  arasındaki  etkileşimin  bir  başka  kanıtı,  laboratuvarımızda  
gerçekleştirilen  N2a  hattındaki  hücre  kültürü  deneylerinde  verilmektedir.

AD'de  Shilajit  Bazlı  Formülasyon  ile  Klinik  Çalışmalar

Laboratuvarımız,  shilajit'in  insan  sağlığı  üzerindeki  etkileri  üzerine  
derinlemesine  bir  çalışma  ve  shilajit  (200  mg/kapsül)  ve  B6  (14,5  mg),  
B9  (200  mg)  ve  B12  (3  mg)  vitaminlerini  içeren  bir  formülasyon  önerisi  
geliştirmiştir.  Bulgularımız,  bu  formülasyonun  hücre  murin  hatlarında  
artan  konsantrasyonlarda  güvenliğini  göstermektedir  ve  ayrıca  shilajitin  
nöronal  hücre  kültürlerinde  toksik  olmadığını  göstermektedir  (veriler  
gösterilmemiştir).  Ayrıca,  formülasyonun  birincil  kültürlerdeki  hipokampal  
hücrelerde  nöritogenezi  desteklediğini  gösteren  morfometrik  çalışmalar  
yapılmıştır  (30).  Bu  sonuçlar,  shilajit  ve  shilajit  artı  B  kompleks  
vitaminlerinden  oluşan  bu  formülasyonun,  kültürde  hipokampal  
hücrelerde  nöritlerin  ve  diğer  hücre  uzantılarının  aşırı  büyümesini  
artırabileceğini  göstermektedir.
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özellikle  mantarlar  (33).  Bu,  diğerlerinin  yanı  sıra  hümik  maddeler,  
fulvik  asit  (FA)  ve  selenyum  açısından  zengin  bir  phytocomplex  
oluşumuna  yol  açar.  Hümik  maddeler,  farklı  pH  değerlerinde  sudaki  
çözünürlüklerine  göre,  hümin,  hümik  asit  ve  FA  olmak  üzere  operasyonel  
olarak  ayrılırlar.  Humin,  herhangi  bir  pH  koşulunda  suda  çözünmez.  
Hümik  asit,  alkali  koşullar  altında  suda  çözünür  ve  5-10  kDa  (30)  moleküler  
ağırlığa  sahiptir.  FA  tüm  pH  koşullarında  çözünür  ve  moleküler  ağırlığı  

|800  Da'dır  (15).  Bağırsaklardan  iyi  emilir  ve  birkaç  saat  içinde  vücuttan  
atılır  (34).  Bugün,  şilajitin  tıbbi  özelliklerinin  birçoğu  FA'ya  atfedilen  
olumlu  sonuçlarla  tıbbi  özellikleri  araştırılmaktadır  (5,15).

Andean  shilajit  bazlı  formülasyonun  bilişsel  etkisini  değerlendiren  
plasebo  kontrollü  bir  pilot  çalışma  gerçekleştirdik.

Diğer  preklinik  çalışmalar,  shilajitin  diğer  patolojilerde  potansiyel  
kullanımlarını  göstermektedir.  (a)  antiülserojenik  özellikler  (40);  (b)  
antioksidan  özellikler  (41,42);  (c)  bağışıklık  sistemindeki  kompleman  
aktivatörü  (43);  (d)  antidiyabetik  özellikler  (31);  (e)  anksiyolitik  (44);  (f)  
immünomodülatör  (31);  (g)  anti-inflamatuar  (45);  (h)  analjezik  (46);  mantar  
önleyici  özellikler  (47);  (i)  diğer  ilaçlarla  olumlu  etkileşime  girme  
yeteneği  (48)  ve  (j)  yüksek  rakımlarda  koruyucu  özellikler  (49).

Bu  tedavinin  bildirilen  etkileri,  esas  olarak  hafızadaki  gelişmeler  ve  bir  
enerji  arttırıcı  olarak  ilgiliydi  (Şekil  3).
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FA'nın  proliferatif  olmayan  koşullarda  trimerler  ve  tetramerlerin  

oluşumunu  inhibe  ettiğini  ve  tau  proteininin  monomerlerinin  
mevcudiyetini  arttırdığını  gösterin  (Şekil  1).  Bu  kanıtlar  birlikte,  
fitokompleks  shilajit'te  bulunan  hümik  bir  madde  olan  FA'nın,  tau  
proteininin  patolojik  filamanlarını  veya  oligomerlerini  monomerlere  
ayırabileceğini  ve  bu  monomeri  kültürlenmiş  hücrelerde  yeni  nöritik  
uzantılar  oluşturmak  için  kullanılabilir  durumda  bırakabileceğini  
gösterir  (bkz.  Şekil  2'deki  şema) . .
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76.38
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Sayı

And  shilajit'in  formülasyonu

Plasebo  (n)

Tau  proteininin  pozitif  yüklü  olduğu  ve  FA'nın  güçlü  bir  şekilde  negatif  yüklü  
olduğu  göz  önüne  alındığında,  FA  tau  protein  agregatları  ile  etkileşime  
girerek  bu  yapıları  parçalara  ayırır.  FA  ve  hümik  maddeler,  pozitif  yüklü  
proteinleri  kapsülleme  kapasitesi  sergilerler  (38).

Şekil  3.  Bilişsel  olarak  sağlıklı  50  denekte  (yaş  60,88  ±  16,29,  %39,5  erkek)  
And  shilajit  artı  kompleks  B  vitaminlerine  dayalı  formülasyonun,  yapılandırılmış  
bir  ankete  ve  yazılı  bilgilendirilmiş  onama  dayalı  olarak  bildirilen  etkisi.  Her  biri  300  mg'lık  iki  kapsül  (200  mg  shilajit  artı  vita  mins)  formülasyonu  
deneklere  6  ay  boyunca  uygulandı.  Bildirilen  en  yaygın  eylem,  enerjideki  
iyileşme  ve  ardından  daha  iyi  bir  hafıza  performansıdır.

Kötü

Erkek  (n)

Carrasco-Gallardo  ve  ark./  Tıbbi  Araştırma  Arşivleri  -  (2012)  -

5.68

38

AD,  Alzheimer  hastalığı.

9

Tablo  1.  Andean  shilajit  bazlı  bir  nutrasötik  veya  plasebo  ile  tedavi  edilen  
AD  hastalarının  özellikleri

Cinsiyet

%

10  
6

44
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Grup

artı  B6,  B9  ve  B12  vitaminleri  (n)

Yaş

Kadın  (n)

56

Standart  sapma

Şekil  2.  Tau  kümelerinde  FA'nın  etkilerinin  şematik  gösterimi.

Nutrasötiklerin  bazı  hastalıklara  karşı  kullanımları  konusunda  farklı  
görüşler  bulunmaktadır.  İlk  sorun,  kavram  karmaşası  olduğu  için  
ticaretlerini  düzenleyen  mevcut  olmayan  yasal  çerçevedir.  Çoğu  ülkedeki  
yasal  organlar,  nutrasötikleri  diyet  takviyeleri  olarak  sınıflandırır;  bu  
nedenle,  düzenleme  ilaçlar  kadar  sıkı  değildir  (16).  Aksi  takdirde,  çoğu  
ülkede  bu  tür  ürünlerin  etiketleriyle  ilgili  üç  iddia  kategorisi  mevcuttur:  (i)  
bir  üründeki  bir  besin  maddesinin  günlük  değere  göre  yüzdesini  açıklayan  
besin  içeriği  beyanları,  (ii)  etkiyi  ifade  eden  yapı/fonksiyon  beyanları  
vücudun  yapısı  veya  işlevi  hakkında  bir  besin  takviyesinin  ve  (iii)  bir  gıda  
veya  biyoaktif  bileşen  ile  hastalık  riskinin  azaltılması  arasındaki  ilişkiyi  
açıklayan  sağlık  beyanları  (16).  Nutrasötikler  genellikle  çok  az  veya  
şüpheli  bilimsel  temele  sahip  olduğundan,  izole  edilmiş  bileşikler  
şeklinde  yutulduğunda  çoğu  biyolojik  olarak  aktif  bileşene  atfedilen  
sağlık  beyanları  genellikle  çok  azdır  (55).  Bu  nedenle,  elde  edilen  sınırlı  
veriler,  esas  olarak  sonuçlarını  yetersiz  ilan  eden  in  vitro  analizler  ve  
preklinik  çalışmalardan  elde  edilmektedir  (56).

Tartışma

Alzheimer  hastalığı  demansı.  Hastalar  Şili,  Santiago'daki  Hospital  del  

Salvador  Nöroloji  Servisi'nin  Bilişsel  Nöroloji  ve  Demans  Birimi'nden  
(Unidad  de  Neurologıa  Cognitiva  y  Demencias-UNCD)  alındı.  Tanı  NINCDS/
ADRDA  kriterlerine  göre  konuldu  (50).  Çalışmanın  0.  haftasında,  12.  
haftasında  ve  24.  haftasının  sonunda  tüm  denekler  için  bir  dizi  test  
yapıldı.  Testler,  Folstein  Mini-Mental  testinin  Şili  versiyonu  (MMSE)  (51),  
Boston  adlandırma  testi  (60  rakam),  Alzheimer  Hastalığı  Değerlendirme  
Ölçeğinin  (ADAS-Cog)  bilişsel  kısmı  ( 52 )  ile  yapılan  mental  muayeneyi  
içermektedir. ,  İz  Sürme  Testi  A  (TMT-A)  ve  Nöropsikolojik  Envanter  

(NPI-12)  (53).  Demans  şiddetinin  evrelemesi  Global  Kötüleşme  Ölçeği  
(GDS)  ile  yapılmıştır  (54).  Çalışma  katılımcılarının  özellikleri  Tablo  1'de  
gösterilmektedir.  Klinik  çalışmadaki  istatistiksel  analiz,  pencereler  için  
SPSS  istatistik  paketi  v.17.0  kullanılarak  tekrarlanan  ölçümler  varyans  
analizi  (ANOVA)  ile  gerçekleştirilmiştir.

Veriler,  aşağıdakilerle  ölçüldüğü  üzere  hastalarda  daha  az  bilişsel  
bozulmaya  doğru  açık  bir  eğilim  olduğunu  gösterdi:
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Bilişsel  bozulma  ile  karşılaştırıldığında  GDS,  plasebo  grubunda  artış  
gösterir  (Şekil  4A).  Ayrıca,  kontrollere  uygulanan  plasebo  ile  
karşılaştırıldığında  AD  hastalarında  NP-12  puanlarında  önemli  bir  
düşüş  gözlendi;  bu,  formülasyonun  bakıcı  için  daha  az  sıkıntı  ile  daha  az  
nöropsikolojik  semptomla  sonuçlandığını  gösterir  (Şekil  4B  ve  4C).  Daha  
da  ilginci,  AD  teşhisi  için  biyokimyasal  tau  trombosit  biyobelirteçleri  
hakkındaki  veriler,  formülasyonla  yapılan  tedavinin,  AD  ile  ilişkili  tau  
türlerinin  HMW/LMW  oranındaki  artışın  etkili  bir  şekilde  kontrol  
edilmesiyle  sonuçlandığını  gösterdi.  Çalışmalar,  nutrasötik  
formülasyonun,  AD  hastalarının  kanında  oligomerik  tau  işaretleyicisinin  

oluşumunu  kontrol  ettiğini  göstermektedir  (Tablo  2).  Çalışmaya  dahil  
edilen  küçük  popülasyon  göz  önüne  alındığında,  diğer  nöropsikolojik  

testlerle  yapılan  çalışmalarda  gruplar  arasında  anlamlı  fark  bulamadık.
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1.  Wimo  A,  Prince  M.  Dünya  Alzheimer  Raporu  2010:  Demansın  küresel  ekonomik  
etkisi.  Alzheimer  Dis  Int  2010;39e42.
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9.  Mandelkow  E,  Mandelkow  E.  Nörofibriler  dejenerasyonda  tau  proteininin  
biyokimyası  ve  hücre  biyolojisi.  İçinde:  Selkoe  D,  Mandelkow  E,  Holtzman  D,  
eds.  Alzheimer  Hastalığının  Biyolojisi.  Cold  Spring  Harbor  Persp.  Med;  2012.  
sayfa  133e157.
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g  sekretaz  inhibitörlerinden  gelen  çelişkili  mesajlar.

10.  Billingsley  M,  Kincaid  R.  Tau  proteininin  düzenlenmiş  fosforilasyonu  ve  
defosforilasyonu:  mikrotübül  etkileşimi,  hücre  içi  ticaret  ve  nörodejenerasyon  
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Şekil  4.  Bir  And  shilajit  bazlı  formülasyon  veya  plasebo  ile  tedavi  edilen  AD  denekler  arasındaki  farklar.  (A)  Küresel  Kötüleşme  Ölçeği  (GDS)  grafiği,  formülasyonla  tedavi  edilen  
grupta  daha  az  kötüleşme  gösterirken,  plasebo  grubuna  kıyasla  tedavi  grubunda  daha  az  nöropsikolojik  semptomlar  (NPI)  (B)  ve  bakıcı  sıkıntısı  (C)  vardır.  Kesikli  çizgi  ve  kareler:  
And  shilajit  tabanlı  tedavi  grubu;  sürekli  çizgi  ve  daireler:  plasebo  grubu.

3.  Saxena  U.  Alzheimer  hastalığı  amiloid  hipotezi  dönüm  noktasında:  buradan  
nereye  gidiyoruz?  Uzman  Görüşü  Hedefler  2010;14:1273e1277.

6.  Piau  A,  Nourhashemi  F,  Hein  C  ve  ark.  Alzheimer  hastalığında  yeni  ilaçların  
geliştirilmesinde  ilerleme.  J  Nutr  Sağlık  Yaşlanma  2011;15:  45e57.

Çalışmaya  dahil  edilen  ve  onaylanmış  dahil  etme  kriterleri  olan  hafif/orta  derecede  
AD'li  hastalar.

4.  Hardy  J,  Selkoe  D.  Alzheimer  hastalığının  amiloid  hipotezi:  terapötiklere  giden  
yolda  ilerleme  ve  sorunlar.  Bilim  2002;  297:353e356.

Normal

Tablo  2.  AD  hastalarının  nutrasötik  formülasyonla  tedavisi  sonrasında  
trombosit  tau  biyobelirteçlerindeki  değişiklikler

Oran  HMW/LMWc  Ortalama  SS  Ortalama  SS  Ortalama  SS  Sıfır  zamanı  2,967  0,368  
2,879  0,567  1,076  0,421  Süre  24  hafta  2,320  0,541  3,369  0,697  1,107  0,239

Trombosit  tau  çalışmaları  için  örneklerin  alındığı  aynı  yaştaki  sağlıklı  kontroller.

Klinik  deneme  grupları

AD,  Alzheimer  hastalığı;  HMW,  yüksek  moleküler  ağırlık;  LMW,  düşük  moleküler  
ağırlık.  grup  formülasyonu  için  n:  9/n  plasebo  grubu  plasebo:  7/n  normal  grup.

Kontrol  grubub

7.  Ji  H,  Zhang  H.  Alzheimer  hastalığıyla  savaşmak  için  çok  güçlü  doğal  ajanlar.  
Fonksiyonel  spektrum  ve  yapısal  özellikler.  Açta  Pharmacol  Sin  2008;29:143e151.

Oligomerize  edilmiş  (HMW  tau)  ve  normal  tau  (LMW  tau)  arasındaki  HMW/LMW  
oranı.  Bu  belirteçteki  artış  bilişsel  bozulma  ile  ilişkilidir  (12,13).

Nutrasötikler  ve  Alzheimer  Hastalığı

AD  hastalarıa

8.  Maccioni  RB,  Munoz  JP,  Barbeito  L.  Alz  heimer  hastalığının  ve  diğer  
nörodejeneratif  bozuklukların  moleküler  temelleri.  Arch  Med  Res  2001;32:367e381.

iyi  tasarlanmış  ve  metodolojik  olarak  doğru  çalışmalar  azdır.  Neyse  ki,  
nutrasötiklerin  yaşlanan  popülasyondaki  olası  rollerini  ve  etki  
mekanizmalarını  göstermek  için  birkaç  ciddi  araştırma  yapılıyor.
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Teşekkür  Bu  çalışma  
Fondecyt  hibe  1110373  ve  bir  IN  NOVAeCORFO  12ID  L4-13071  Projesi  
tarafından  desteklenmiştir.  Değerli  yardımları  için  Leonardo  Guzman,  
Jose  Jimenez,  Alberto  Cornejo  ve  Constanza  A.  Mac  cioni'ye  teşekkür  
ederiz.

Sonuç  olarak,  nutrasötik  bileşikler  AD  terapötikleri  için  yeni  bir  umut  
haline  gelmektedir.  AD  için  yeni  ilaçların  AD  tedavisinde  kanıtlanmış  bir  
etkinliği  olmadığından,  doktorlar,  hastalar  ve  aileler  şu  anda  yavaş  
yavaş  bilişsel  gerilemeyi  önleme  ve  nihayetinde  engelleme  umudu  
sunan  gıda  takviyelerine  ve  doğal  bileşiklere  yöneliyorlar.  Bu  
bileşiklerden  bazıları,  gelişmiş  enerji  ve  daha  iyi  bir  bilişsel  performans  
elde  etme  ve  nihayetinde  yaşlanmanın  etkilerini  hafifletme  beklentisiyle  
uzun  yıllardır  biliniyor  ve  kullanılıyor.  Yine  de,

Bu  incelemede,  bir  nutrasötik  formülasyon  veya  besin  takviyesinden  

in  vitro  ve  in  vivo  seviyelerde  bazı  etkiler  gösterdik.  Nutrasötikler  
alanındaki  araştırmalarımız,  bu  tür  formülasyonların  farmakolojik  ve  
tıbbi  faydaları  hakkında  bilimsel  bilginin  artmasına  yol  açmıştır;  bu,  
toksisite  çalışmaları  ve  klinik  deneylerle  birlikte  insan  sağlığı  için  güvenli  
ve  kontrolde  verimli  çalışan  bileşiklere  yol  açabilir.  AD  gibi  bilişsel  
bozuklukların.
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