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Osszefoglalas:

Az Alzheimer-kor (AK) progressziv, multifaktorialis eredetli, jelenleg gyogyithatatlan neurodegenerativ
betegség, melynek incidencidja és prevalenciaja vilagszerte né a korosodd népességben. A
gyogyszerkészitmények fejlédése mellett alternativ megoldasokra is sziikség van, mind a prevencid, mind a
kezelés érdekében. Ezen irodalmi &sszefoglald f6 célja a modosithatd és nem modosithatd kockazati tényezdk
ismertetése, beleértve a taplalkozast is. Szamos randomizalt, standardizalt vizsgalat szerint egyes tapanyagok
csokkentik az AK kifejlodését és segitik a kognitiv funkcidk fenntartasat. Az AK koértlinetei kozil, mint a
neuronok gyulladasa és elhaldsa, a gliikézanyagcsere zavara és a homocisztein akkumulacidja tobbé-kevéshé
kivédhet6 a taplalkozassal. A kezdeti Iépéseket a szakemberek mar megtették, ugyanakkor még varat magara az
egymassal ellentmondé eredmények feloldasa és az Gjabb eredmények birtokaban egy optimalis taplalkozasi
iranyelv kidolgozasa.
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Abstract:

Alzheimer’s disease (AD) is a progressive, multifactorial untreatable neurodegenerative disease with increasing
incidence and prevalence worldwide in the aging societies. Besides the pharmaceutical drug development, there
is also a need for alternative solutions both in prevention and in treatment. The aim of this review is to describe
the modifiable and non-modifiable risk factors of AD, including nutrition and diet. Several randomized trials
have already demonstrated promising results for certain nutrients to decrease the risk of developing AD and
maintaining cognitive performance. Moreover, symptoms of AD such as neuroinflammation, glucose
dysregulation, homocystein accumulation and neuronal loss can be considerably influenced by nutrition.

Keywords: Alzheimer’s disease, risk factors, nutrition, diabetes, obesity, recommendations

Bevezetés

Az ENSZ szamitasai alapjan a Fold lakoinak szama 2016-ban meghaladta a 7,4 milliardot,
mig ez a szam 1986-ban minddssze 5 milliard volt. A népesség ndvekedésével parhuzamosan
az eloregedés is né. A 65 évnél idésebbek aranya 1950-ben 5%, 2015-ben 8% volt és 2050-re
16%-ra becsulik (1).

Az EU 28 orszagaban a helyzet még rosszabb, mint ahogy azt az abra is szemlélteti (1.
abra) (2).
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1.dbra Lakossagstruktira f6 korcsoportonként; EU28, 2014-80 (a teljes lakossag %-aban)
Figure 1: Population structure by major age groups, EU-28, 2014-80 (% of total population)
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A WHO adatai szerint a szlletéskor varhaté atlagos élettartam 71,4 év. Az egyes
orszagok ¢és nemek kozott azonban jelentds kiilonbségek vannak. Mig a nék/férfiak varhato
atlagos élettartama Japanban 86,8/80,5 év, Ausztridban 83,9/79,0, az USA-ban 81,6/76,9,
Magyarorszagon 79,1/72,3 év. Az egészségben elt6ltott évek pedig 8-10 évvel rovidebbek (3).
Az egészséges idosekben a test és az agy miikddése lelassul, de az értelmi képesség nem
valtozik. Mindemellett a kor eldrehaladtaval szamos esetben né a szellemi hanyatlas, az
értelmi leépulés, melynek tdbb formaja van, 0sszessegében demencidanak nevezik. A
progressziv kognitiv deficit és a napi tevékenységek érintettsége az Alzheimer-korban (AK)
nyilvanul meg leggyakrabban. A demenciés esetek 60-70%-at az AK képviseli (4).
Napjainkban mintegy 35 milli6 ember szenved AK-ban, de szdmuk megnégyszerez6dhet
2050-re. Mig a jelenleg dominans betegségek mortalitasa szdmottevden csdkkent 2000-2013
kozott, igy a HIV, a stroke, a szivbetegségek, a prosztatadaganat, a mellrdk mortalitasa 52, 23,
14, 11 és 2%-kal csokkent, addig az AK mortalitasa 71%-kal nétt (5). Az AK prevalencija a
korral egyiitt n6, az USA-ban példaul 2016-ban a kovetkez6 modon alakult: <65 év: 4%; 65-
74 év: 15%; 75-84 év: 43%; 85+év 38% (5).

Az Alzheimer-kor definicidja

A betegség neve Alois Alzheimertdl szarmazik, aki mintegy szaz évvel ezel6tt irta le a kor
jellemzd tiineteit (6). Az AK progressziv neurodegenerativ koérkép, a gondolkodas és a
megismerés  (kognitiv  funkcid) besziikiilésével, magatartas-valtozassal, elbutuléassal
(demencia), majd gyors bioldgiai leépiiléssel jar. Korszovettanilag jellemzd a neuronok
degeneracioja, elhalasa az agyban. A neuronokban neurofibrillaris kotegek (kodtegekbe
rendez6dott hiperfoszforilalt fehérjék) a sejteken kiviil béta-amyloid plakkok mutathatdk Ki.
Az idegsejtek és a szinapszisok csokkenése miatt egyes agyteriiletek elsorvadnak (atrofia). A
sejtpusztulas jellemzden a halantéklebenyben (lobus temporalis), a fali lebenyben (lobus
parietalis) és a homloklebenyben (lobus frontalis) kodvetkezik be. A sorvadas miatt
makroszkopikusan az agytekervények elkeskenyednek, a koztikk 1évo bardzdak (sulcus)
kiszélesednek. A képalkotd vizsgalatok (PET, MRI) in vivo is igazoljak a valtozasokat (5—
10). A betegség eredetét illetben szamos teodria ismert, a pontos ok azonban mindmaig

ismeretlen.
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Kortiinetek

A kor lefolyasa altalaban hosszu, melynek soran a kognitiv funkciok (emlékezet, végrehajtd
miiveletek, beszédzavar, hely- és térfelismerés) progressziv karosodasa mellett egyéb, nem
kognitiv tinetek (szorongas, depresszio, téveszmék, nyugtalansag, fokozott mozgaskényszer,
agresszivitas, személyiségvaltozas) és mas neuroldgiai tlinetek (jaraszavar, vegetativ zavarok)
is egyre sulyosabb formaban jelentkeznek. A korfolyamatban harom fokozatot szokas

elkdloniteni, jollehet ezek nem valaszthatok szét élesen (1. tablazat) (11).

|. TABLAZAT. Az Alzheimer-kér stadiumai

Enyhe Alzheimer-kér (2-4 évig tarté korai szakasz)

Ebben az allapotban a beteg képes az onallo életvitelre. Tud dolgozni, vezetni és aktiv tarsadalmi
életet élhet. Ugyanakkor szamos jel utalhat a betegségre:

szavak keresgélése

nehezen jegyez meg neveket

a megszokott feladatok elvégzése nehezebbé valik

a frissen olvasottak gyors elfelejtése

targyak elvesztése, elszdrasa

novekv6 gondok a tervezéssel és a szervezéssel kapcsolatban

Kifejl6dé Alzheimer-kér (2-10 évig tartd kézépsé szakasz)

A beteg egyre inkabb raszorul a szakszer( segitségre. Tiinetek lehetnek:

élettorténeti események elfelejtése

er6s emocionalis ingadozasok, kiilondsen szellemileg vagy tarsadalmilag kihivast jelenté helyze-
tekben

lakcim, telefonszam elfelejtése

zavarodottsag a tartdzkodasi hellyel és az ottlét okaval kapcsolatban

nehézségek az id6jarasnak megfeleld oltozék kivalasztasaban

Uritési problémak

alvasi szokasok megvaltozasa

elkdborlas és elveszés

személyiség- és magatartas-valtozasok

Silyos Alzheimer-kér (1-3 évig tarté végs6 szakasz)

A memoria és a kognitiv készségek tovabb romlanak, a személyiség megvaltozik és a mindennapi
tevékenységek ellatdsahoz nélkiilozhetetlen a kiils6 segitség.

friss tapasztalatok, élethelyzetek reflektalatlanok maradnak
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a fizikalis tevékenységek (séta, Ulés, nyelés stb.) egyre komolyabb gondot okoznak
folyamatosan novekvé kommunikacios nehézségek

fokozott fertzésveszély (tid6gyulladas)

Forras: https://www.alz.org/alzheimers_disease stages _of alzheimers.asp

TABLE 1: Stages of Alzheimer's disease

Mild Alzheimer's disease (early-stage) lasts for 2-4 years

In the early stages of AD the patient may function independently

Difficulty by performing tasks in social or work settings

Forgetting text that one has just read

Losing or misplacing objects

Increasing problems with planning or organizing

Moderate Alzheimer's disease [middle-stage) lasts for 2-10 years

As the disease progresses, the patient will require a greater level of care

- Forgetting events or own personal history

- Feeling unpredictable or withdrawn in socially or mentally challenging situations

- Unable to recall own address or phone number

- Confusion about present time and location

- Need for help choosing proper clothing for the season or occasion

- Trouble controlling bladder and bowels

- Changes in sleep patterns (e.g. sleeping during the day and becoming restless at night]
- Increased risk of wandering and becoming lost

- Personality and behavioral changes (incl. suspiciousness and delusions, compulsive, repetitive
behaviour etc.)

Severe Alzheimer's disease (late stage) lasts for 1-3+ years

As memory and cognitive skills continue to worsen, personality changes may occur and patients need
extensive help with daily activities

Full-time assistance needed with daily personal care

Lose awareness of recent experiences and surroundings

High levels of assistance required with daily activities and personal care

Experience changes in physical abilities (incl. the ability to walk, sit, swallow)

Increasing difficulty communicating

Vulnerable to infections, esp. pneumonia
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Rizikotényezdk és védofaktorok

A rizikétényezk két csoportba oszthatok: egy résziik nem befolyasolhatd, mas résziik

valosziniileg modosithat6 (12).

Nem befolyasolhato kockazati tényezok

Eletkor
A korral nem sziikségszerlien jar egyiitt az AK, de ez a legerdsebb fliggetlen kockazati
tényezd, jollehet mar a negyvenes, 6tvenes éveiket élokben is el6fordulhat, de 65 év felett az

AK kialakulasanak veszélye folyamatosan né (5).

Nemek
A nemi szteroid hormonok csokkenése mind a férfiakban, mind a nékben az AK kockazati

tényezbje. A Framingham-tanulmany alapjan a valtozast a 2. abra szemlélteti (5).

Szazalék B Frérfiak Nék
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Eletkor 65 75 85

2015 Alzheimer's disease facts and figures

2.abra Az Alzheimer-kor kialakulasanak kockazata életkor és nem szerint (a Framingham-vizsgalat alapjan).
Figure 1: Risk of Alzheimer’s disease according to age and sex (based on Framingham study)

Az 0Osztrogenek és az androgének neuroprotektiv hatdstuak, s mi tébb, az AK

patogenezisében is kulcsszerepet toltenek be. Bizonyitékok igazoljak, hogy az 0sztrogének és

a progeszteron nékben, az androgének a férfiakban jatszanak szerepet (13, 14).
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Menopauza

Az a tény, hogy a ndkben az AK prevalenciaja nagyobb, mint a férfiakban, részben a
nék hosszabb élettartamaval magyarazhatd, de tanulméanyok igazoljdk, hogy a betegség
incidencija is nagyobb. Mi tobb a kognitiv funkciok csokkenése is sokkal kifejezettebb
nékben, mint férfiakban. Ezek a tények Osszhangban vannak azzal, hogy az Osztrogén és
progeszteron meredek esésével ellentétben a tesztoszteronszint fokozatosan csokken.

A nemi hormonok kedvezd hatasa azzal a ténnyel fiigg 6ssze, hogy csokkentik a béta-
amyloid-koncentraciot, amely az AK f6 iniciatora. Kimutattak, hogy az apolipoprotein E-4
(APOE4) allél hatasara n6 a béta-amyloid-koncentraci6. Ezen tilmenéen az APOE4 allél és
az AK kozott szorosabb kapcsolat all fenn nékben, mint férfiakban. Ez az 0sszefliggés jol
korreldl a nékben észlelt nagyobb mérvii hippokampuszatrofidval.

A nemi szteroidokat kezdetben igéretesnek tartottdk az AK kezelésében, azonban
prospektiv tanulmanyok alapjan az eredmenyek ellentmondésosak. A jelenlegi allaspont
szerint a kezelés akkor hatdsos, ha a menopauza korai szakaszaban kezdik el, de a
késdbbiekben inkdbb sulyosbitja a tiineteket (13, 14).

A kezelés megkezdése és nyomon kdvetése ugyanakkor nagy koriltekintést igényel az

esetleges mellékhatasok miatt.

Genetika
Az AK két kategoriaba oszthatd: korai életkorban kialakulo, méas néven familiaris AK (FAK)
és késoi AK (KAK).

Familiaris AK

A Mendel szabaly szerint dominansan 6rokl6do betegség. Az AK esetek kb. 2,5%-a esik ebbe
a kategoriaba. Egy AK-s személy gyermekeinek kb. 50%-0s esélye van a betegségre, ha
mindkét sziil6 beteg, felnbtt koraban az utdd is beteg lesz. A betegség tiinetei a 30—60 éves
kor kozott jelentkeznek. Az agyban a neuronokon kivul béta-amyloidokbdl allo szenilis
plakkok, a neuronokban hiperfoszforilalt tau-proteinek (neurofibrillaris kotegek) mutathatok
Ki. A betegség velejardja a kronikus gyulladas és az oxidativ stressz. Mindezek a neuronok
karosodaséhoz, kortikalis atrofidhoz, végil demenciahoz vezetnek (15, 16).

A betegség okat két elmélet is prébalja igazolni:
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Az amyloidkaszkad hipotézis szerint az agyban 1év6 amyloidprekurzor protein bontasat végzo
enzimek mutacidja kovetkeztében a 42 aminosavat tartalmazé amyloid nem képes tovabb
hasadni, és felhalmozddva a fent emlitett folyamatokat inditja be (17-19). Az elméletet, mint
az AK f6 okat szamosan kétségbe vontak és a béta-amyloidot az AK kdvetkezményenek és
nem okozdjanak tartjak (20-22).

A Dbéta-amyloid-clearance-rendszer hipotézise szerint a béta-amyloid-képzés és -
kivalasztas egyensulya felborul, és ez okozza a béta-amyloid akkumulacidjatt. Azonban e

kérdést illetden sincs egyetértés (23).

Késel, idoskori AK
A KAK kialakulasdban genetikai, kornyezeti és életviteli tényezOk egyarant szerepet
jatszhatnak. A KAK korfiiggd prevalencidja a kovetkezé: 65-74 év: 3%; 75-84 év: 18,7%);
85+ év: 47,2% (24).

A KAK genetikai hatterében az APOE gén E4 izoformaja jatszik dontd szerepet,
jollehet nem minden KAK-ban mutathaté ki az APOE4, de jelenléte 8-10-szeresen noveli a
betegseg kockazatat, és a KAK péaciensek 40%-aban kimutathaté. Az APOE4 felgyorsitja a
korfiiggd kognitiv funkciok romlasat, rontja a memoriat, a funkcionalis aktivitast, valamint

Az APOE4 hozzdjarul az oxidativ védekez6 rendszer karosodasahoz, megzavarja a
neuronalis jelatviteli Ut szabalyozasat, ndveli a tau-fehérje foszforilaciojat s a neurofibrillaris
kotegek képzodését (26, 27, 29).

Valoszindleg modosithato tényezok

Eletit-hipotézis
Az elmélet arra probal valaszt adni, hogy a terhesség, a gyermek- és serdiilékor, valamint a
feln6tt élet sordn kialakuld kockazati tényezdk, illetve véddfaktorok interakcidja miként
befolyasolja a késdbbiekben kialakuld betegséget (30).
Az intrauterin életben az agy fejlodése befolyasolhatja a kognitiv karosodasok

kockéazatat és az 1d6skori demenciat.

A patologias veédekezésnek két formdjat kuilonboztetik meg:
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e Az agyrezerv (AR) nagysagat az agy merete, a neuronok és szinapszisok szama hatarozza
meg; végsO soron passziv veédelmet jelent az agykarosodassal szemben. Epidemioldgiai és
Klinikai vizsgalatok igazoljak, hogy a nagyobb AR, nagyobb fejkdrfogat és intrakranidlis
volumen esetén a kognitiv funkciok sokkal kevésbé karosodnak. A nagyobb agy tobb
neuront és szinapszist tartalmaz (31). Epidemiologiai vizsgalatok igazoltak, hogy az AR
vedelmet nydjt az AK Korai stadiumaban, de a neurodegenerativ karosodasok
sulyosbodasakor nem tolt be védd szerepet (32).

¢ A kognitiv rezerv (KR) fogalma aktiv folyamatot jelent, amelynek soran alternativ neuralis
utak segitenek kivédeni az agyi karosodas klinikai megjelenését. A KR magaba foglalja a
kiilonbozé kompenzacios stratégidkat, mint a nevelés, az oktatas, az 1Q, az ismeretek €s a
szocialis haldzat integritasa. Epidemiologiai vizsgalatok igazoltak, hogy a magasabb
képzettség és a szabadiddben végzett aktiv tevékenység csokkenti az AK kialakulasanak
kockézatat (33). A kérdés az, hogyan lehet maximalizalni az egyének kognitiv rezervijét.
Ennek elérésére Stern ad javaslatot, amely szerint az intellektuélis, fizikai és szociélis
elemek egyiittes, 6sszehangolt fejlesztésére van sziikség a védelmi halozat maximalis
felépitéséhez, ami korai életkortdl nevelést, oktatast és a késdbbiekben intenziv kognitiv
aktivitast jelent. Az ilyen jellegli intervencid jelentdsen csokkenti az AK kifejlédésének

kockézatat (34).

Vitaminok, taplalkozas
Napjainkban egyre nagyobb figyelem fordul a taplalkozas és az AK kozotti dsszefligges
tanulmanyozasara. Ez a fejezet azt vizsgalja, hogy néhany tapanyag, illetve vitamin milyen
kapcsolatban lehet az AK-val. Ezen beliil felveti a preventiv lehetéségeket, illetve bemutatja,

hogy ezek a tényezOk milyen szerepet jatszhatnak az AK progressziojaban.

E-vitamin

Az E-vitamin csokkenti az AK kifejlodésének kockazatat, egy metaanalizis szerint az
oOsszefiiggés szignifikans, I-es szintii evidenciat jelent (35).

Az E-vitamin zsirban oldodik, 8 izoformaja ismert (a-, B-, y-, 6-tokoferol, illetve -tokotrienol).
Mindkét csoportban kdzoés a kroman-6-ol gytrli, s chhez egy 16 szénatomos telitett
(tokoferol), illetve harom, kettdés kotést tartalmazo (tokotrienol) oldallanc csatlakozik. A
gylirin 1évé hidroxilcsoport lehetdvé teszi a szabad gyokok redukcidjat. A vérben és a

szovetekben elsddlegesen a tokoferol forma talalhaté (36).
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Az E-vitamin élettani szerepei:

Antioxidans aktivitds. Az o-tokoferol hatakony peroxilgyokfogd tulajdonsaga révén
megakaddlyozza membranokban és a plazmalipoproteinekben a szabad gyokok
zsirsavakbol (PUFA) szarmaz6 peroxilgyokot redukalja, a keletkez6 PUFA hidroperoxid
kevésbé reaktiv és igy megszakad a lipidperoxidacié lancreakcidja. A peroxilgyoknél
stabilabb oxidalt tokoferolt, a tokoferolgyokoét az aszkorbinsav, vagy egyéb
hidrogéndonorok redukaljak, ami lehetévé teszi az a-tokoferol Ujrahasznositasat (36). Az
a-tokoferol nagy valoszinliséggel megakadalyozza a hiperfoszforilalt tau mikodését, €s
csokkenti a neuronok béta-amyloid altal kdzvetitett pusztulasat (37).

Gyulladascsokkenté hatas. A y- és o-tokoferol, valamint a y-tokotrienol jelentOs
gyulladascsokkentd hatassal rendelkezik. Ezek a vitaminformak a reaktiv nitrogéngyokok
gyokfogoi oly mddon, hogy gatoljak a ciklooxigendz és 5-lipoxigenaz altal katalizalt
eikozanoidok képzését és a proinflamatorikus szignalrendszert (38).

Az enzimaktivitds szabalyozésa. A proteinkindz (PKC) a simaizomban a sejtproliferaciot
és -differencialodast segiti el6. Az a-tokoferol az enzim foszfatcsoportjat lehasitd protein
foszfatdz 2A enzimet aktivalja, s igy a defoszforildlt PKC elveszti a simaizom
mikodtetését serkentd hatasat, aminek kovetkeztében a simaizom novekedése megall (39,
40).

Védelem az oxidativ stressz ellen. Meggydz6 bizonyitékok szolnak amellett, hogy az
oxidativ stressz az AK egyik kockazati tényezd6je. Az E-vitamin neuroprotektiv hatdsa az
oxidativ stressz kivedésével és a beéta-amyloidhoz kotott szabad gyokok gyokfogo

képességével fugg 6ssze (41).

Az E-vitamin-szupplementécid hatasanak vizsgalata:

Enyhe mentalis hanyatlasban (MCI, mild cognitive impairment) és AK-ban a vér E-vitamin-

szintje alacsonyabb, mint normalis esetekben (41). A Cochrane-adatbazis szerint csupan

harom tanulmanyt lehet értékelni az E-vitamin hatasat illetéen az MCI-vel illetve az AK-val

kapcsolatban (42). Sano és munkatarsai selegilint (MAO inhibitor, 10 mg/nap) és a-tokoferolt

(2000 NE/nap) adtak kettés vak vizsgalatban. A kezelés hatasdra a betegség lassabban

progredidlt (43). Lloret és munkatarsai az E-vitamin (800 NE/nap) hatasat vizsgaltak az

oxidalt glutation (oxG) vérszintjére, valamint a kognitiv funkcidkra. Megéllapitottak, hogy az
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oxidativ stressz kivedése az oxG-szint alapjan nem minden esetben kovetkezett be.
Kovetkeztetéslik szerint a szupplementaciot csak személyre szabottan, az antioxidans hatés
meghatarozasaval egyutt ajanlott végezni (44). Peterson és munkatarsai nagydézisu E-
vitamint (2000 NE/nap) adtak MCI-ben szenved6 betegeknek harom éven keresztiil. A
szupplementécidt hatastalannak talaltak (45).

Mindezek alapjan a Cochrane-csoport megéllapitotta, hogy az E-vitamin-
szupplementacio jotékony hatasa nem bizonyitott, €s a jovoben az MCI ¢s az AK kezelésekor
az E-vitamin mellett egyeb terapias beavatkozasokat is be kell iktatni (42).

Dysken nemzetkozi részvétellel az egyik legnagyobb és leghosszabb ideig (5 év) tartd
vizsgalatot végezte el. Az a-tokoferol (2000 NE/nap) enyhe és mérsékelt AK-ban szenvedd
betegek esetében lassitotta a funkcionalis leéplilést és csokkentette a gondozasi idot. A
nagydozisu E-vitamin-bevitel nem okozott toxikus tiineteket (46).

Az E-vitamin-szupplementacioval kapcsolatos ellentmondd eredményeket szamos szerzo
igyekszik megfejteni. Brewer szerint a kezelés azért hatastalan, mert az oxidalt E-vitamin nem tud
athatolni a membranokon és igy a C-vitamin vagy egyéb redukalo agensek nem tudjak kifejteni
hatasukat (47). Egy masik hipotézis szerint a kezelés nem a megfeleld izomerrel torténik. A y-
tokoferol ugyanis sokkal hatékonyabb gyokfogd, mind a szabad gydkdk, mind a nitrogén oxigén
gyokok vonatkozéasaban, ugyanakkor a legtobb esetben az o-tokoferolt alkalmazzéak
szupplementumként. Ezt még tovabb rontja az a tény, hogy az a-tokoferol szupplementécioja
esetén csokken a y-tokoferol szintje a szérumban, azaz az a-tokoferol hatastalanitja az izoforma
kedvez6 hatasat mind MCI-ben, mind AK-ban (48, 49, 50).

Téaplalkozasepidemioldgiai vizsgélatok arra engedtek kovetkeztetni, hogy az
¢lelmiszerekben 1évo E-vitaminok hatékonyabbak lehetnek a korfliggd neurodegenerativ
rendellenességek prevencidjaban, mint a gyari készitmények. Az elobbiek alapjan ez érthetd
is, hisz a taplalékban kiilonb6z6 tulajdonsagi E-vitamin-izomerek egyuttesen vannak jelen, s
igy hatasuk dsszeadodhat (48, 49).

C-vitamin
A C-vitamin (aszkorbinsav) jotékony hatasat az AK-ra és az MCI-re egyes fokozatu
bizonyiték igazolja (35).

A C-vitamin a hexonsav laktonja, vizben jol oldodik. Az oxidoredukcios folyamatokban
mint H-donor vesz reszt. Kivalo redukald agens, és mint gyokfogo, jol vedi a sejteket az

oxidacios folyamatoktol. Az oxidalt aszkorbinsav, a dehidroaszkorbat regeneralodasa
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kiilonboz6 intracellularis enzimek hatasara kdvetkezik be. Potens antioxidans szerepe mellett,
szamos enzimreakcioban kofaktorként miikddik, igy részt vesz a kollagén, a karnitin és a
katekolaminok bioszintézisében és a koleszterin anyagcseréjében, tovabba noveli a nem hem
vas felszivodasat a bélbol.

Az aszkorbinsav szerepet jatszik a lipidek peroxidacidjanak kivédésében és a
membranok kdzott oxidalt E-vitamin regeneralasaban.

A natriumfiiggé aszkorbinsav felszivodasa dozisfiiggd, 200 mg bevitelével éri el az
abszorpcids maximumot, a tobblet a vizelettel Grdl.

Egereken végzett vizsgalatok szerint a C-vitamin csokkentette a béta-amyloid
oligomerizécidjat, és ezzel egyltt az agy oxidativ k&rosodasait. Ugyancsak csokkentette a tau-
fehérje foszforilaciojat, viszont az agyi plakkokra nem volt hatassal. AK-ban szenvedd
betegek plazma-C-vitamin-szintje alacsonyabb, mint a kontrolloké, és ez negativ
kapcsolatban &ll a kognitiv karosodds mértékével. Ugyancsak kimutattdk, hogy AK-ban
megndvekedett a lipidperoxidacid, ami valdszintsiti a neuronok karosodasat (51-53).

Szamos vizsgalat szerint az aszkorbinsav védelmet nyujt az AK-val szemben,
ugyanakkor mas vizsgalatok nem tudtak igazolni a jotékony hatast (54-58).

Az AK Gydgyszerkutatasokkal Foglalkozd Alapitvdny munkacsoportja szerint a C- €s
E-vitamin egyedi vagy egylttes szupplementacidja a kognitiv funkciok prevenciojaban,
illetve demenciaban a mai napig nem igazolt, ezzel szemben a C- és E-vitaminban gazdag

értrend jotékony hatasu (59).

Folat

Folat gyiijténéven a természetes eredetli élelmiszerekben jelen 1évé folatokat (pteroil-l
glutamat) illetve a szintetikusan eldallitott, szupplementumként vagy ¢élelmiszerdusitasra
alkalmazott folsavat (pteroil-1 glutaminsav) értjik. A folat vizben old6dd vitamin. Mint
koenzim az egy szenatomos (-CH3) metilcsoport atvitelében jatszik szerepet. A folyamathoz
riboflavinra (B2-vitamin), piridoxinra (B6-vitamin) és kobalaminra (B12-vitamin) van
szlikség (60, 61).

A folatmetabolizmus kulcsenzime az 5,10-metilén-tetrahidrofolat-reduktdz (MTHFR),
amely az 5,10-MTHF-ot 5-MTHF-ta redukalja, ¢s a keletkezd metilcsoport a homociszteint
(Hct) metioninn alakitja (60).
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Az MTHFR gén pontmutécitja kovetkeztében a rendszer részben vagy egészben nem
tolti be metildonor szerepét, igy hiperhomociszteinémia keletkezik. A Hct egyes fokozatd
negativ korrelaciot mutat az AK-val (35, 62).

Populaciotol fiiggben a homozigdta génmutans 3-32%-ban, a heterozigdta 20-53%-ban
fordul el6 (62, 63).

Szamos szerz6 foglalkozik az MTHFR genotipusa, a folat-, B6- és B12-vitamin-bevitel,
a Hct szérumszintje és az AK kodzotti 6sszefliggessel. Religia és munkatarsai szerint a plazma
0ssz-Hct-szintje AK-ban magas, és ez 0Osszefliggésben lehet a homozigdta génmutans
jelenlétével (64). Ujabban egy nagy atfogd tanulmany megerdsitette az elébbi vizsgalatot,
tovabbmenve megallapitotta, hogy a folat- és a B12-koncentracié kisebb AK-ban, mint a
kontrollpopulacidban. Osszességében a magas Hct- és az alacsony folatszint az AK fokozott
kockéazati tényezdje (65).

Tobb  kutato  foglalkozott a  folatanyagcserében  részt vevé  vitaminok
szupplementécidjanak hatasaval az AK-ra, illetve az MCl-re. A szupplementécid egyetlen

esetben sem bizonyult eredményesnek (66, 67).

D-vitamin

A D-vitamin zsirban old6dd szekoszteroid hormon. Két izoforméja kozil a D3-vitamin
(kolekalciferol) a bdrben szintetizalodik, a D2-vitamin (ergokalciferol) fotoszintézis utjan
keletkezik a novényekben. Az inaktiv prekurzorok a majban 25-hidroxi-D3, illetve -D2
(25(0OH)D) vitaminna alakulnak, melyek a vesében veszik fel aktiv formajukat: 1,25-
dihidroxi-D3, illetve -D2 (1,25(0OH2) D). Az aktiv vitaminok a D-vitamin-receptorhoz (DVR)
kotddve direkt vagy indirekt médon tobb szaz gént szabalyoznak.

A D-vitamin 25(0OH)D3, illetve 25(0OH)D2 forméajaban keringenek a vérben,
0sszességiiket a D-vitamin-ellatottsag markerének tekintik (68).

A DvVR a kognitiv funkciokhoz kotott valamennyi agyi régioban megtalalhaté. DvR altal
szabalyozott D-vitamin potenciélis szerepet jatszik a béta-amyloid peptid clearence-ének
szabalyozésaban, az intraneuralis Ca-regulacioban, a gyulladasgéatlasban, az antioxidativ
funkciokban, a neutrofikus 4gensek szabalyozdsdban, a kolin-acetil-transzferaz
mikodtetésében (69). Epidemiolodgiai vizsgalatok igazoljak, hogy AK-ban a 25(0OH)D szintje
alacsonyabb, mint a kontrollokban. Ugyancsak kisebb a D-vitamin-koncentracié kognitiv

karosodas és demencia esetén (69-71). Egy nemrég elvégzett metaanalizis szerint a hianyos
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D-vitamin-ellatottsdg  Osszefliggésben lehet a demencia és az AK kialakuldsanak
megnovekedett kockazataval (72).

Vizsgalatok folytak azzal kapcsolatban, hogy a D-vitamin-szupplementacio kivédi-e az
AK-t, illetve javitja-e a betegek allapotat. A rendelkezésre allé adatok szerint a D-vitamin
onmagaban nem hatasos, és az egyéb kezelési modok nem helyettesitheték D-vitaminnal (69,
73, 74).

Gezen-Aket és munkatarsai bevezették a D-vitamin elégtelen hasznosulasanak
fogalméat. Hipotézisik szerint a D-vitamin-hiany a béta-amyloid akkumulaciojanak
kdvetkezmenye, ugyanis a béta-amyloid felfuggeszti a D-vitamin hasznosulasat még akkor is,
ha az ellatottsag kielégitd. A béta-amyloid akkumulécio kovetkeztében a DvR-ek szama
csokken, a 24-hidroxilaz (biologiailag inaktiv D-vitamin-képzés) koncentracidja né, ami a D-
vitaminnal Osszefiiggd gének modosulasahoz vezet, és ennek kovetkeztében elégtelenné valik

a D-vitamin hasznosulasa (75).

Arginin
Kan és munkatarsai meglepd hipotézissel alltak el az AK kifejlodését illetden: szerintiik az
AK immunszuppresszié kovetkezménye. Feltételezésiiket a human AK-t modellezd egértorzs
immunrendszerének vizsgalatdval kivantdk igazolni. Véleményik szerint bizonyos
immunsejtek, amelyek normalis korilmények kozott védik az agyat, AK-ban abnormalis
mennyiségll arginint fogyasztanak, igy az immunszuppressziv mikrogliak és az extracellularis
argindz fokozott argininkatabolizmushoz vezet, és az argininszint csokkenése sejthalalt
eredmenyez (76).

Altalanos vélemény, hogy a hipotézist mas modellek bevonasaval is meg kell erdsiteni,
tovabba klinikai vizsgalatokat is el kell végezni. Felmerllt a kérdés, hogy az arginin
szupplementécioja kivédheti-e az AK-t. Ezt a lehet6séget azonban el kell vetni, mert a vér-agy

gat nem engedi &t az arginint, de ha at is jutna, az argindz lebontand azt (77, 78).

Tobbszorosen telitetlen zsirsavak

Az agy szilard allomanyanak tobb mint a felét membranlipidek alkotjak, melyek elsédlegesen
foszfolipidek. Ennek tdbbségét az n-6 és n-3 csaladba tartoz6, tdbbszorosen telitetlen
zsirsavak (PUFA) adjak. A f6 komponensek az arachidonsav (C20:4n-6, ARA) és a
dokozahexaénsav (C22:6n-3, DHA). Hatasuk tobbiranyd, igy fenntartjadk a membranok

integritasat, funkciojat és fluiditasat.
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Az n-6 és az n-3 PUFA-k a lokalis hormonok, eikozanoidok prekurzorai, szamtalan
funkciéjuk van, néha antagonista hatast fejtenek ki. igy példaul az n-6-bél szarmaztatott
prosztaglandinok hatékony gyulladéaskelték, mig az n-3-szdrmazékok gyulladascsokkentok.
Az 1d6s6d6 agyban az n-6 PUFA-k koncentracioja csokken, mig az n-3 csoporté nd. Az
optimélis arany :—:: = % lenne, annak érdekében, hogy védje és stabilizélja a neuronok
membranjat az agyban (79, 80).

Az utobbi 1dok vizsgalatai felhivtak a figyelmet az egyes nutriensek kozotti interakeio
jelentéségére. Megfigyelték, hogy azoknal az MCI-s pécienseknél, akiknek kezdeti szérum n-
3-zsirsav-szintje a legmagasabb tercilisbe esett, a B-vitamin- (folsav-, B6-, B12-)
szupplementacid hatdsara csokkent a Hct-koncentracié és a kognitiv, valamint a klinikai
mutatok is lassabban romlottak (81, 82).

Wu és munkatarsai metaanalizis alapjan vizsgaltak az n-3-zsirsav-szupplementacié és a
halfogyasztas hatasat a demenciara, valamint az AK-ra. Eredményeik szerint az n-3 zsirsavak
nem befolyasoltdk a demencia és az AK rizikojat, mig a halfogyasztas dozisfiiggd kapcsolatot
mutatott az AK-val, de nem a demenciaval. Az analizis szerint minden egyes 100 g/hét
tobblet-halfogyasztas 11%-kal csdkkentette az AK kockazatat.

A halfogyasztas védohatasaban tobb tényez0 is szerepet jatszhat: a hal jo forrdsa az n-3
zsirsavaknak (kilonos tekintettel a DHA-ra), szamos vitaminnak, esszencialis aminosavnak és
nyomelemnek, s mértékkel tartalmaz egyéb zsirsavféleségeket, mint példaul telitett
zsirsavakat (83).

A diabétesz szerepe az AK kialakulasaban
Egyes kutatok szerint dsszefliggés van a 2-es tipusu diabétesz (2TDM) és a demencia, illetve
az AK kozott. Méas kutatok ezt nem tudtak igazolni, szerintlik a kognitiv karosodas sokkal
inkabbb vaszkularis eredetii, mint neurodegenerativ formacio (84-88).

A mar tébbszor hivatkozott metaanalizis szerint a nyugati populacidban a 2TDM és az
AK kdzott nincs 6sszefiiggés, mig az azsiai kdzdsségben a kapcsolat szignifikans (35).

De La Monte és Wands bevezették a harmas tipusu diabétesz fogalméat (3TDM), mely
szerint az agyban szelektiven karosodik az inzulin és az inzulin novekedési faktor (IGF)
szignal mechanizmusa, ennek kovetkeztében lokalisan csokken az agyban az inzulin és az
IGF képzés és a neuronok inzulinfelvevd képessége. Az ezt kisérd gyulladdsos valasz, az
oxidativ stressz, a DNS karosoddas ¢és a mitokondridlis mikodési zavar ugyancsak

hozzajarulhat a degenerativ kaszkad kialakuldsdhoz, ami az agy karosodasahoz vezet (89).

72 Egészségtudomany / Health Science 2018.3-4



Elhizas

A fent emlitett metaanalizis szerint kdzépkoruakban mind az alacsony, mind a magas BMI
els6foktl evidenciat igazol az AK vonatkozasaban (35). Ugyanakkor az epidemioldgiai
vizsgalatok ellentmondasosak. Egy kdvetéses, longitudindlis, prospektiv vizsgalat alapjan a
kis testtomegii, talsulyos és elhizott kézépkoraak BMI-je U alaki 6sszefliggést mutat az
iddskori demenciaval és AK-val kapcsolatban, mig az idéskorban mért BMI és a demencia
kozott nem talaltak osszefliiggést. Ennek okat a szerzok az elégtelen kovetési id6vel és a kis
mintaszammal magyarazzak (90).

Luschinger és munkatarsai a BMI prediktiv értékét vizsgaltak a demenciara és az AK-
ra. Megéllapitottak, hogy a 76 évesnél fiatalabb személyek esetén a kapcsolat U alakot mutat,
azaz a masodik és harmadik negyedben kisebb, mig az els6 és a negyedik negyedben nagyobb
az érték. Idos személyekben a demencia csokkent a BMI novekedésével. Tovabbi vizsgalataik
kimutattak, hogy a hasi elhizas jobb indikatora a demencianak, mint a BMI, azaz a BMI
elveszti prediktiv képességet, mig a derék-csip6 arany jo indikator idéskorban is (91, 92).

Az eredményeket 0sszegezve: az elhizds és a demencia, valamint az AK kozotti
kapcsolat fligg az életkortdl és a mérési mddszertol.

Etrendi mintak és iranyzatok

Az étrend a taplalkozas fontos, megvaltoztathatd kockazati tényezdje az AK-nak. Az egyes
tapanyagok vizsgalatdnak hatdsa részben nehézkes, részben nem veszi figyelembe a
tapanyagok kdélcsonhatasat. Eppen ezért az élelmiszerek szerepének vizsgalata sokkal
igéretesebb, mint az egyes tapanyagoké (41). Az (j iranyzat szerint az étrend rendszeres
analizisét alkalmazzak az étrend-betegség kapcsolat vizsgalatakor, igy az AK esetén is.
Etrendi rendszer alatt a mennyiséget, az aranyokat, a véltozatossagot, az élelmiszerek
kombinaciojat, az italokat, a benniik 1év0 tapanyagokat és a fogyasztas rendszerességét,
gyakorisagat értjuk (41).

Az étrendi rendszerek kozil a mediterrant, a japant és az Ugynevezett ,,egészséges
étrendet” talaltdk a legmegfelelobbnek, vagyis az AK kis kockazati tényezéjének (41). Az
étrendi iranyzatok kozil a Dietary Guidelines Advisory Committee megéllapitasa szerint a sok
gyumolcs, zOldség, a magok, hivelyesek és a tengeri halak fogyasztasa csokkenti az AK
kockézatat, mig a sok vords his és a tartdsitott hds nagyobb kockazatot jelent. Kisebb

tanulmanyok szerint a finomitott cukor és a sé is hozzajarulhat a betegség kialakulasahoz (93).

Egészségtudomany / Health Science 2018.3-4 73



A, Taplalkozas és az agy” cimil konferencian a szakértdk az alabbi titmutatot javasoltik az

AK megeldzésére (94):

e A transzzsirsavbevitel minimalizalasa.

o Z0Oldség, gyumdles, hiivelyesek, teljes értéki magvak fogyasztdsa, a husokkal ¢és
tejtermékekkel szemben.

e Az E-vitamint lehetéleg az élelmiszerekkel (magok, diofélék, zold leveli zoldségek,
gabonak) kell bevinni.

e A B12-vitamint megfeleld forrasbol biztositani kell.

e Multivitaminok fogyasztasa esetén a tabletta vasat és rezet ne tartalmazzon!

e Bar az aluminium mint kockazati tényezd AK-ban nem igazolt egyértelmiien, tartézkodni
kell az azt tartalmazo termékektol.

e Rutinszeriien kell aerob tornagyakorlatokat végezni, minimum 40 percig. Ez ¢élénk séta is
lehet, hetente kétszer, haromszor.

¢ Gondoskodni kell a megfeleld alvasi idor6l (7-8 dra), és az alvaszavart orvosolni kell.

e Szorgalmazni kell a rendszeres mentalis aktivitast (heti 4-5 alkalommal 30 perc).

Osszegzés

Az AK incidencidja és prevalencidja vilagszerte emelkedik az id6sd6dé populdcidban, a
gyogyszerkészitmények szamanak novekedése ellenére is. Ezért alternativ megoldasokat is
kell keresni mind a prevencid, mind a kezelés vonatkozéasaban. A taplalkozas és a taplaltsagi
allapot optimalizalasa valamennyi korcsoportban elengedhetetlen.

A jelenlegi tudoméanyos bizonyitékok a taplalkozassal és az AK-val kapcsolatban
hianyosak, vannak azonban reménykeltd jelenségek. Ilyen példdul az, hogy a neuronok
gyulladasos folyamatai, a glikdzanyagcsere zavara és a homocisztein akkumulécidja
megfeleld taplalkozassal csokkenthetd, illetve a neuronok szdmanak csokkenése mérsékelhetd
(95, 96). Tovabbmenve, szamos randomizalt, kontrollalt vizsgalat igéretes bizonyitékot
szolgaltat arra, hogy egyes tapanyagok csokkenthetik az AK kifejlédésének kockazatat. Mas
szOval az egész életen at tartd optimélis mikro- és makroelem-ellatottsag hozzajarulhat az AK

kifejlodésének megeldzéséhez, illetve késleltetéséhez.
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