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ABSTRACT 

Antioxidant Vitamins in Alzheimer's Disease 
Scientific background: Oxidative stress can be defined as the 
increased production of free oxygen radicals with the effects of various 
facilitating factors, or the failure of the antioxidant defense mecha
nisms. Asa resu/t, damage occurs in the certain cellular structures, espe
cially in the lipid ones. Although the pathogenesis of Alzheimer's 
Disease (AD) is stili controversial, the role of the oxidative stress mecha
nisms in the pathogenesis is growing up gradually. 

Objectives: To compare the serum levels of patients with AD and nor
mal subjects and look if any difference can be predictive in between the 
two groups. 

Materials and methods: in this study, the serum leve/s vitamin A, C and 
E (antioxidant vitamins) were studied in 98 patients with AD, and age, sex, 
socioculturally and nutritionally matched 76 control subjects. 
Results: When compared with the control subjects, vitamin A and vita
min C were found to be decreased in AD patients. There was no 
significant difference in the serum /eve/ of vitamin E between two groups. 
Two of the three vitamins known as their antioxidant properties found to 
be decreased especially in AD patients who are on mild stage of disease. 
Conclusion: These variations in serum levels of antioxidant vitamins can 
be predictive in distinguishing the patients and control subjects and as 
detected in the early stages of the disease, new strategies can be 
developed to prevent, to de/ay or to treat the disease. 
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ÖZET 

Bilimsel zemin: Ok5idati f stres, çeşitl i kolaylaştırıcı faktörlerle serbest oksi
jen radikal lerinin artm ış üretimi ya da antioksidan savunma 
mekanizmalarının zayıflaması olarak tanımlanabi li r. Sonuç olarak ön plan
da lipid yapılar olmak üzere belli başl ı hücresel yapıtaşlarında hasar ortaya 
çıkmaktadır. Alzheimer hasta lığ ının (AH) patogenezine i l i şkin tartışmalar 
sürmekle birlikte, oksidatif stres mekanizmasının önemli rolü olduğuna 
il işkin kan ıtlar ve düşünceler giderek artmaktadır. 

Amaç: Çalışmamızda AH olgu la rında serumdaki antioksidan vitamin 
düzeylerini normal bireylerle karşılaştırılmayı amaçlad ık . 

Gereç ve yöntemler: AH bulunan 98 hasta ve yaş, cinsiyet, sosyokültürel 
düzey ve beslenme düzeyi açısından uyumlu, kognitif olarak sağlı klı 76 
kontrol bireyde vitamin A, C ve E'nin serum düzeylerini karşılaştırdık. 
Sonuçlar: Kontrol bireylerle karşılaştırıldığında hasta grubunda vitamin A 
ve vitamin C düzeylerini anlaml ı düzeyde düşük olarak saptadık . Serum 
vitamin E düzeyleri açısından ise anlaml ı fark saptamadık. Antioksidan özel
likleri bilinen üç vitaminden ikisinin serum düzeylerini özellikle erken evre 
AH olgu larında düşük bulmamız dikkat çekiciydi. 
Yorum: Bu değişiklikler hasta ve kontrol bireylerin ayrımında bir belirteç 
olabilir; özellikle hastalığ ın erken döneminde saptanması halinde hastalığın 
önlenmesi, geciktirilmesi ya da tedavisi için geliştirilecek stratejiler için bir 
zemin oluşturabilir. 

Anahtar kelimeler: Alzheimer, antioksıdan, vitamin, A vitaminı, C vıtamını, E vıtamini 

Bu çalışmanın ön verilen 5-11 Aralık 2005 tarihinde yapılan 4 1. Ulusal Nöroloji Kongresi'nde 
poster bıldirisı olarak sunulmuştur. 

Bu özgün araştırma yazısı Dr. özgür ünal 'ın "Alzheımer Hastalıgında Oksidatıf Stresin Rolü" 
başlı klı nörolojı uzmanlı k tezınden üretilmiştir. 
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GİRİŞ 

Alzheimer hasta l ığı etyopatogenezinde etki li olduğu 

ileri sürülen birçok faktör vardır: Genetik, beta

amiloid nörotoksisitesi, endojen toksinler, glutamat 

nörotoksisitesi, inflamasyon, eser elementlere bağl ı 

nörotoksisite, serbest radikallerin a racılık etti ğ i 

nörotoksisite bunlardan bazılarıdır. 1 önerilen 

mekan izmaların birçoğunda, son dönemlerde artık 

Alzheimer hastal ığı ile ilgili araştırmalarda ilgi odağı 

haline gelen "oksidatif stres" teorisi merkezi bir rol 

oynamaktadır. 2·
3
.4 

Serbest radikaller ve bunlara karşı vücudun en 

önemli savunma sistemi o lan antioksidanlar 

arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkan oksidatif 

stres, sonuç olarak bozulmuş nörona! metabolizma 

ve apopitoza yol açar. 

Normal koşul larda hücreler serbest radikal ürünleri ve 

peroksitler gibi moleküllerin neden olabileceği oksidatif 

hasara karşı antioksidan savunma sistemleri tarafından 

korunur. Bu savunma sistemleri biyokimyasal 

özelliklerine göre iki grupta sınıflandırılabilir: 

1) Enzimatik antioksidanlar: Süperoksid dismutaz 

(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon 

redüktaz gibi 
2) Enzimatik olmayan antioksidanlar: Vitamin C, 

vitamin A, vitamin E, melatonin, albumin, 

seruloplazmin, haptoglobulin, ferritin, ubikinon gibi. 

Antioksidanlar etkilerini başlıca iki şekilde gösterirler: 

1) Serbest radikal oluşumunun önlenmesi (tetikleyici 

reakt if oksijen türevlerini uzaklaştırarak, oksijeni 

uzaklaştırarak ya da konsantrasyonunu azaltarak, 

katalitik metal iyonların ı uzaklaştı rarak) 

2) Oluşan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi 

(Reaktif oksijen türevlerinin tutulmas ı veya 

enzimler aracılığıyla daha az reaktif başka bir 

moleküle çevrilmesi, vitaminler aracı lığıyla reaktif 

oksijen türevlerine bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olma, oksidatif hasara uğramış 

moleküllerin onarımı veya uzaklaştı r ıl ması6). 
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Vitamin C, çok güçlü bir indirgeyici ajandır. Suda 

çözünür bir vitamin ve dolayısıyla sitoplazma/plazma 

yerleşimli bir antioksidan olmasına karşın lipid 

peroksidasyonunu başlatan radikalleri temizleyerek 

hücre membranını oksidatif hasara karşı korur. Ayrıca 

anti proteazların oksidan maddelerle inaktive olmas ı nı 

engeller. Tokoferoksil radikalinin tokoferole 

indirgenmesini sağlar, yani vitamin E'yi rejenere eder.7 

Fizyolojik koşullarda ve yüksek konsantrasyonlarda 

antioksidan özellik gösterirken, çok düşük 

konsantrasyonlarda prooksidan özellik gösterebili r. 8 

Çok güçlü bir antioksidan olan Vitamin E ise hücre 

zarında, mitokondri ve mikrozomlar gibi 

membrandan zengin hücre kısım larında serbest 

radikal oluşturan enzimlere yakın bölgelerde yüksek 

konsantrasyonlarda bulunur. Hücre membran 

fosfol ipidlerinde bulunan çoklu doymamış yağ 

asitlerini serbest rad ikal hasarından koruyan başlıca 

savunma elemanıdır. Lipid peroksidasyonunu inhibe 

eder. Peroksidasyon zincirini kırarak ilk savunma 

hattını oluşturur. Serbest radikal i ortadan kaldırırken 

kendisi de göreceli olarak kararlı ve normal 

koşullarda ina kt if olan t okoferoksil rad ikaline 

dönüşür . O luşan bu inaktif E vitamini formu C 

vitamini ya da glutatyon taraf ından indirgenerek 

tekrar aktif hale getirilir. 

Vitamin A, karotenoid tü revidi r. En önemli vitamin A 

öncüsü karotenoid beta-karotendir. Beta-karaten 

son derece güçlü bir tekli 0 2 temizleyicidir. Ayrı ca 

hidroksil, peroksi l ve alkoksil radikalleriyle reaksiyon 

vererek, flavinler ve porfirinler gibi üçlü uyarıcıların 

zararlı etkilerini baskılama gibi mekanizmalarla 

oksidatif hasara karş ı koruyucu işlev yapar. Lipidde 

çözünür özellikte olup zincir k ı rıcı bir antioksidan 

olarak etki gösterir.9 Karotenoidlerin d iğer 

antioksidanlarla da etkileşimi vardır . Örneğin , 
karotenoidler Vitamin E radikalini (tokoferoksil) 

ortadan kaldırırken vitamin C de karotenoid 

radikalin i uzak laştırır . 

AH kl i niğinin başlangıcından yıllar önce başlayan 

patolojik süreç göz önüne a lındığında, hastal ık 

semptomatik hale gelmeden önce hastalığı 

saptayabilecek, hastalı k açısından yüksek risk taş ıyan 
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kişileri ayırt edecek ya da hastalığa mümkün olan en 
erken aşamada tanı koymayı sağlayacak 
"marker"lar büyük önem taşımaktadır. 

AH ile ilgili çalışmalar çoğunlukla postmortem beyin 
dokusu veya yaşayan bireylerde beyin omurilik sıvısı 
(BOS) örnekleri üzerinden yürütülmüştür. Non
invaziv çalışmalar, periferik incelemeler (serum vs.) 
göreceli olarak sınırlıdır. Son yıllarda diğer 
nörodejeneratif hastalıklar gibi AH'nin de olası 

periferik göstergelerine ilişkin araştırmalar 
yoğunlaşmıştır.4·5 

Buradan yola çıkarak bu çalışmada, klinik olarak 
Alzheimer hastalığı tanısı konmuş bireyler ve kognitif 
açıdan sağlıklı kontrol bireylerde: 

• Hastalığın patogenezinde önemli rolü olan 
oksidatif stresle ilişk i li olduğu düşünülen ve 
antioksidan işlevleri olan vitamin A, C ve E'nin 
serum düzeylerinin saptanması 

• Söz konusu parametrelerin hastalık için bir 
tanısal belirleyici özelliği taşıyıp taşımadıkları ya 
da klinik tanıyı destekleyecek ipuçları verip 
vermedikleri, hasta ve sağlıklı b ireylerin 
ayrımındaki duyarlı l ık dereceleri ve tedavi 
yaklaşımındaki olası rol lerin in araştırılması 
amaçlanmıştır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER 

Denekler 
Çalışmanın hasta grubu Ağustos 2003-Şubat 2005 
tarihleri arasında Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi Nöroloji Polikliniği'ne başvuran ve 
Nörolojik ve iletişimse! Bozukluklar Enstitüsü ve 
Alzheimer hastalığı ve ilişkili Bozukluklar Derneği 
(NINCDS-ADRDA) tanı kriterlerine göre muhtemel 
Alzheimer hastalığı tanısı alan hastalardan 
oluşturuldu. Kontrol grubu da hastalarla yaş ve cins 
uyumlu, herhangi bir kognitif bozukluğu olmayan 
hastalardan seçildi. Hasta ve kontrol grubunun her 
ikisi için de, regüle olmayan diyabet, ileri evre 
kardiyak yetmezlik, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı, sistemik inflamatuvar hastalık, malignite 
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gibi durumlar çalışma dışı bırakma kriteri olarak 
saptandı. Ayrıca hem hasta hem de kontrol 
grubunda sigara içme öyküsü çalışma dışı bırakma 
kriteriydi. Yine son 6 ay içinde herhangi bir vitamin 
ya da mineral içerikli ilaç kul lanım öyküsü olan 
hastalar da çalışmaya alınmadı. 

Yöntem 
Çalışmaya alınan tüm deneklere veya yakınlarına 
çalışmayla ilgili bilgi verilip onayları al ındıktan sonra 
hem hastalara hem de kontrol grubunu oluşturan 
bireylere standardize minimental test uygulandı. 
Ayrıca hasta grubu için Global Kötüleşme Ölçeği'ne 
-Global Detoriation Scale- (GDS) göre klinik 
evreleme yapıldı. Hastaların ve kontrol grubundaki 
deneklerin beslenme durumlarının belirlenmesi ve 
gruplar arasındaki uyumun sağlanması ıçın 
Türkiye'de temel besin maddelerinin (ekmek, kırmızı 
et, peynir, yumurta gibi) tüketimine il i şkin 
yayınlanmış verilere10 dayanarak 14 besin grubunun 
tüketim sıklığını belirlemeye yönelik anket 
uygulandı. Katılımcılar (hastalar için hasta yakınları), 
her besin veya besin grubu için tüketim sıklığını 
sunulan seçeneklere göre (ayda bir kez ya da daha 
az, ayda 2-3 kez, haftada 1-2 kez, haftada 3-4 kez, 
haftada 5-6 kez, her gün ya da daha fazlası) 
bildirdiler. Klinik değerlendirmeleri tamamlanan 
deneklerden bir gecelik açlık periyodundan sonra 
venöz kan örneği alındı. 

Vitamin A, C ve E Ölçümü 
Serum örnekleri anal iz edilinceye kadar -20°C'de 
(ışıktan korunarak) saklandı. Vitamin A ve E düzeyi 
ö lçümü hazır kit kullanılarak yapı l dı 
(Chromosystems, GmbH Germany). Analizler High 
Pure Liquid Chromotografi cihazı (HPLC) ile yapı ldı 
(HP 1100). 

Vitamin A ve E için HPLC koşul l ar ı : 

Enjeksiyon volümü: 50 mikrolitre 
Akış hızı: 1,5 mi/dk 
Oda sıcaklığ ı : 25°C 
Dalga boyu: Vitamin A için 325 nm, Vitamin E için 
295 nm 

101 



Vitamin C için HPLC koşulları: 

Enjeksiyon volümü: 20 mikrolitre 

Akış hızı : 1,3 mi/dk 

Oda s ıcaklığı : 25°C 

İstatistik Yöntem 
Değ işkenlerin normale uygunluğu test ed ilerek 

normal dağ ılım göstermeyen sürekli değişkenlerin 

karş ı laştırılmasında Mann Whitney U, Sperman 

korelasyon testi, normal dağı l ım gösteren 

değ i şkenlerin karşılaştır ı l masında student t testi 

kullan ı ldı. Kesikli değişkenler ise ki-kare testi ile 

analiz ed ildi. Plazma vitamin A, vitamin C ve vitamin 

E düzeyleri ile hastal ık arasındaki i l işki iki yönlü 

lojistik regresyon modeli ile belirlendi. Vitamin A, 

vitamin C ve vitamin E ile GDS ve hastalık süresiyle 

ve birbirleriyle olan i lişkileri Pearson korelasyon 

katsayısı ile belirlendi . MMSE grupları aras ında bu 

değişkenler bakımından gözlenen fark l ı l ık l arın 

anlaml ı lığ ı nın testinde tek yönlü varyans analizi 

ku llan ı l dı. Anlamlı düzeyde farklı olan grup ların 

belirlenmesinde ise Bonferroni testinden yararlanıldı. 

p<0,05 ise sonuç istatistik olarak an laml ı kabul 

edildi. Hesaplamalarda SPSS (ver. 10,05) istatistik 

paket programı kul lanıldı. 

SONUÇLAR 

Çalışmaya al ınma kriterlerine uyan 98 hasta (65 

kad ı n, 33 erkek) ve kognitif açıdan normal 76 

kontrol birey (45 kadın, 31 erkek) çalışmaya al ı ndı. 

Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

Tablo 1 'de veri l mişti r . 

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

Değişken Hasta grubu Kontrol grubu p 

(n=98) (n=76) 

Yaş• 72,1±6,7 70,3± 5,7 0,069 

Cins (K/E) 65/33 45/31 0,334 

Eğitim süresi* 5,38±4,8 5,67±4,9 0,694 

Hasta l ık süresi * 4,2 1±2,04 

* Ortalama±SS 
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Hasta ve kontrol bireyler a ras ında 14 temel besin 

maddesin in tüketim sı kl ığı açısından anlamlı farklılık 

saptanmad ı. 

Hastalar MMSE puanlarına göre üç gruba ayrı l d ı: 

MMSE puanı 0-9 olan 24 hasta (%24,5), MMSE 

puanı 10-19 o lan 28 hasta (%28,6), M MSE puan ı 

20-25 olan 44 hasta (%44,9) vardı . Kontrol 

bireylerinin MMSE puanları 26 ile 30 arasında 

değişiyordu. 

Hasta bireylerin ayrıca Global Kötüleşme Ölçeğ i'ne 
(GDS) göre klinik evrelemesi yapıldı. Buna göre 44 

hasta (%44,9) GDS evre 4, 31 hasta (%31,6) evre 5, 

18 hasta (% 18,4) evre 6, 5 hasta (%5, 1) evre 7 

olarak değerlendirildi (Şekil 1 ). 

GDS 5 

%31,63 

GDS 7 

%5,10 

GDS4 

%44,90 

Şekil 1. Hasta ların GDS evrelemesine göre dağılım ı 

Hasta ve kontrol grubunda serum düzeyleri bakılan 

parametrelerin orta lama ve standa rt sa pma, 

minimum/maximum değerleriyle p değerleri Tablo 

2'de verilmiştir. 

Tablo 2. Serum vitamin A, C ve E düzeylerinin hasta ve kontrol 

grubunda karşılaştı rılması 

Hasta grubu Kontrol grubu p 

Ortalama±SS Ortalama±SS 

(min-max) (min-max) 

Vitamin A 1,77±0,73 2,07±0,65 0,005 

(0,42-3,57) (0,30-3,32) 

Vitamin C 31,9±20,2 41,6±17,5 0,001 

(3,3-94,7) (13,2-89,0) 

Vitamin E 28,9±1 1,8 28,0± 10,2 0,587 

(10,5 -61,2) (9,3 -50,0) 
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Serum vitamin A düzeyleri hasta grubunda kontrol 
bireylere göre azalm ıştı ve her iki grup arasındaki 
fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,005) (Şekil 2). 

2,5 ,------------------, 

2 ·· -·· -·· -·· -··-· · -··- -·- ··-·· - · 

~ 1,5 
o 
E 
::t 

0,5 

o 
Hasta Kontrol 

Şekil 2. Hasta ve kontrol bireylerin serum vitamin A düzeyleri 

Yine hasta grubunda serum vitamin C düzeyleri 
kontrol bireylerle karşılaştırı ldığında istatistiksel 
olarak anlamlı düzeyde düşük bulundu (p=0,001 ). 
Vitamin C düzeylerinin karşılaştırması Şek il 3'te 
gösterilmiştir . 

45 

40 

35 

30 

~ 25 o 
E 

20 ::t 

ıs 

10 

5 

o 
Hasta Kontrol 

Şekil 3. Hasta ve kontrol bireylerin serum vitamin C düzeyleri 

Serum vitamin E düzeyleri açısından ise hasta ve 
kontrol grupları arasında istatistiksel anlam l ı fark 
bulunmadı (p=0,587). 

Antioksidan vitamin düzeyleri açısından cinsiyete 
göre istatistiksel bir fark bulunmadı. 

Değişkenlerle hastalık arasındaki ilişk i lojistik 
regresyon analizi ile belirlendi (Tablo 3). 
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Tablo 3. Araştırı lan parametrelerin hastalığa olan etkisi 

Değişken p OR %95 GA 

(alt sınır-üst sınır) 
Vitamin A 0,027 0,49 0,26-0,92 
Vitamin C 0,03 0,98 0,96-0,99 
Vitamın E 0,316 

Serum vitamin A düzeyi ile hastalık arasında anlaml ı 
bir il işki tespit edildi ve vitamin A değerlerinin her 
1 µmol/L artışının hastalık riskini 0,49 kat azalttığı 
görüldü (p=0,027, OR=0,49 ve %95 CI: 0,26-0,92). 

Serum vitamin C düzeyi ile hastalık arasında anlamlı 
bir ilişki tespit edildi ve vitamin C değerlerinin her 
1 µmol/L artışının hastal ık riskini 0,98 kat azalttığı 
gözlendi (p=0,03, OR=0,98 ve %95 CI: 0,96-0,99). 

Serum vitamin E düzeyi ile hastalık arasında anlamlı 
bir ilişki gözlenmedi. (p=0,316). 

MMSE puan ları 20-25 arasında olan hastaların 
vitamin A düzeyi ortalaması MMSE puanları 26-30 
arasında olan kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 
düşük bulunurken (p<0,05), diğer farklar anlamlı 
bulunmadı. 

MMSE puanları 20-25 a ras ında olan hasta ların 
vitamin C düzeyi ortalamas ı MMSE puanları 26-30 
arasında olan kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 
düşük bulunurken (p<0,05), diğer farklar anlaml ı 
bulunmadı. 

Tablo 4. MMSE skorlarına göre hastaların demografik ve laboratuar 
özelliklerinin dağılımı 

MMSE MMSE MMSE MMSE 
(0-9) (10-19) (20-25) (26-30) 
n=24 n=28 n=44 n=76 

Yaş 72,2±7,5 73,3±6,6 71 ,2±6,5 70,3±5,7 
Vitamin A 1,88±0,75 1,75±0,86 1,72±0,63 2,07±0,65 
Vitamin C 31,2±23,5 32,5± 18,6 31,8±19,7 41,6±17,5 
Vitamın E 33,6±10,9 26,3±12,3 28,1±11,5 28,0±10,2 
E~itim süresi 4, 13±5,31 4,61 ±5,02 6,50±4,29 5,67±4,9 
Hastal ık süresi 5,88±1,96 4,32±1,88 3,28±1,58 
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Değişkenlerle hastalık arasındaki ilişki loj istik 

regresyon analizi ile belirlendi (Tablo 5). 

Tablo 5. Araştırılan parametrelerin hastalığa olan etkisi 

Değişken p OR %95 GA 

(alt sınır-üst sınır) 

Vitamin A 0,027 0,49 0,26-0,92 

Vi tamin C 0,03 0,98 0,96-0,99 

Vitamin E 0,316 

Serum vitamin A düzeyi ile hasta lı k arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edildi ve vitamin A değerlerinin her 

1 ~tmol/L artışının hastalık riskini 0,49 kat azalttığı 

görüldü (p=0,027, OR=0,49 ve %95 CI: 0,26-0,92). 

Serum vitamin C düzeyi ile hastalık arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edildi ve vitamin C değerlerinin her 

1 µmol/L artışının hastalık riskini 0,98 kat azalttığı 

gözlendi (p=0,03, OR=0,98 ve %95 CI: 0,96-0,99). 

Serum vitamin E düzeyi ile hastalık arasında an lamlı 

bir ilişki gözlenmedi (p=0,3 16). 

TARTIŞMA 

Oksidatif stresin sonucu olarak antioksidan 

vitaminlerin düzeyinde meydana gelen değişiklikler 

ya tek başına ya da diğer oksidatif stres göstergeleri 

(MDA gibi) veya antioksidan kapasite göstergeleri ile 

birlikte değerlendirilebilir. Antioksidan vitaminler 

a rasın da özellikle vitamin C ve E ön plana 

çıkmaktadır. 

Vitamin E, bir lipid çözünür (membran) antioksidand ı r. 

AH'de lipid metabolizmasının değiştiğini gösteren 

birçok çal ışma vardır. Jeandel ve arkadaşla rı, normal 

kontrollerle karşılaştırı ldığında AH olan bireylerde 

serum vitamin E konsantrasyon larının azaldığını 

göstermiştir. 11 Bu bulgu izleyen çalışmalarla da 

doğrulanmıştır. 12
•

14 Foy ve arkadaşları tarafından 

yapılan bir çal ışmada, AH, VaD ve Parkinson hastalığ ı 

olan bireylerde, plazmada tüm antioksidan vitaminler 

ve total antioksidan kapasite ölçülmüş ve her iki 

demans grubunda antioksidan vitaminlerin düzeyi 
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kontrollerle karşılaştı rıldığında anlaml ı düzeyde 

azalmış bulunurken, Parkinson hasta l ığ ı olanlarda 

antioksidan düzeylerinde azalma bulunmamıştı r. ,s 

Daha yakın tarihli bir çalışmada, hafif kognitif 

bozukluk ve AH olan bireyler ile sağl ı k l ı kont roller, 

enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar açısından 

karşı l aştı rılmış ve AH grubuna benzer şeki lde hafif 

kognitif bozukluğu olan bireylerde de kontrollerle 

ka rşıl aştı rıldığında plazma antioksidan düzeylerinde 

azalma saptanmıştır. 16 Araştırıcılar, HKB'nin AH'nin 

prodromal evresini temsi l ettiği göz önüne 

a lındığın da, oksidatif hasarın AH'nin en erken 

patofizyolojik olaylarından biri olduğunu ve bu 

evrede antioksidanların artm ış alımının AH'ye 

dönüşümü önleyebileceğin i ileri sürmüşlerdir. 

Görü ldüğü gibi yayın lanm ış çal ışmaları n bi rçoğu nda 

antioksidan vitaminlerin periferik düzeylerinin 

azalmış olduğu bild irilmişt i r. Bizim ça l ışmamızda da 

hasta grubunda, kontrollere göre serum vitamin A ve 

vitamin C düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde azalmış olarak saptadık. Serum vitamin E 

düzeyleri açısından ise hasta ve kontroller arasında 

farkl ı l ı k saptamadık. Sonuçlar daha yakın dan 

incelendiğinde serum vitamin A değerlerinin her 

1 µmol/L artışının hastalık riskini 0,49 kat azalttığ ı , 

serum vitamin C değerleri nin her 1 µmol/L artış ı n ın da 

hastal ı k riskini 0,98 kat azalttığı görülmektedir. 

Vitamin A ve C değerleri nin hastala rın kognitif test 

skorları ile ilişkisi incelendiğinde ilginç bir şekilde 

kontrollerle en büyük farkın (her iki vitamin için de) 

MMSE skoru 20-25 arasında olan ve görece daha 

erken evre hastaların bulunduğu kategoride olduğu 

görül mektedi r. Buradan yola çı karak, oksidatif 

sürecin hastalığın görece daha erken evrelerinde 

et kin olabileceği gibi bir yargıya varılabi l i rse de, 

GDS'ye göre yapılan hastalık evrelemesinde böyle bir 

korelasyon saptanmam ı ştır. Bu durumda, serum 

antioksidan vitamin düzeylerinin hastanın kognit if 

test performansını etkileme olasılığı akla gelmektedir. 

Diğer ça l ışmalarda da olduğu gibi, bizim 

çal ışmamızın sonuçları da genel olarak oksidatif 

sürecin bir sonucu o larak antioksidan vitamin 
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düzeylerinde (vitamin E dışında) azalmayı 

yansıtmaktadır. Ancak şurası unutulmamalıdır ki, söz 

konusu vitaminlerin her biri, bağımsız olarak 

antioksidan işlevleriyle tanımlansa da, birbirleriyle ve 

diğer oksidan/antioksidan mekanizmalarla karmaşık 

ilişkileri olabilir. Vitamin E düzeylerini hasta ve 

kontroller arasında farksız bulmamızın bir nedeni, 

diğer antioksidan vitaminlerle biyolojik ve 

biyokimyasal etkileşimleri olabilir. Bunun dışında, 

vitamin E metabolizmasını etkileyen genetik 

faktörler de söz konusu olabilir. Diğer yandan, 

periferik kanda normal düzeyde bulunan vitamin E 

oksidatif sürecin devam ettiği beyinde azalmış 

düzeylerde olabilir. Bir diğer nokta da, vitamin E'nin 

lipoproteinlerle olan yakın ilişkisidir. Gerçekten de, 

vitamin E lipoproteinlerle taşındığı için kan lip id 

profili ile ilg ili değişiklik l er, normal vitamin E 

düzeylerine karşın, vitamin E eksikliği ile ilgili klinik 

ve histopatolojik bulguları ortaya çıkarıyor olabilir. 

Yürütülen çalışmalarla gerek oksidatif hasarın 

hastalık patogenezindeki rolünün gösterilmesi, 

gerekse doku örnekleri veya periferik vücut 

sıvı larında antioksidan vitam in düzeylerinin 

azaldığının bulunması, AH tedavisinde antioksidan 

vitaminlerin kullanımını gündeme getirmiştir. Gerek 

kognitif bozukluğu olmayan normal yaşlılarda, 

gerekse demanslı hastalarda diyetle ya da diyete ek 

olarak antioksidan vitamin kullanımı ile ilgili çok 
sayıda çal ışma vardır. 

Perrig ve arkadaş l arı ta rafından yürütülen bir 

çalışmada, yaş ortalaması 75 olan 442 birey, 22 yıl 

boyunca izlenerek vitamin A, C ve E düzeyleri ile 

bellek performansı arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Sonuç olarak, yeterli vitamin düzeyleri ile bellek 

işlevl erinin korunması arasında yakın bir korelasyon 

saptanm ıştır. 17 Antioksidanlardan zengin bir diyet ya 

da antioksidan takviyesinin AH'nin önlenmesinde 

kullanılabileceği fikri akla yatkın durmaktadır. Sano 

ve arkadaşları, AH olan bireylere 2000 IU/gün 

dozunda E vitamını verilmesinin hastalığın 

progresyonunu yavaşlattığın ı göstermiştir. 1 8 Morris 

ve arkadaşları, yaş ortalaması 7 4 olan 2889 yaşl ı 

bireyi besin tüketim özelliklerini bir anketle 
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kaydederek ortalama 3,2 yıl boyunca izlemişler ve 

aynı zamanda kognitif işlevlerini de nöropsikolojik 

testlerle ölçmüşlerdir. Çalışmaya katılan tüm bireyler 

için kognitif performans yılda ortalama 5 standart 

ünite gerilemiştir. Besinlerle ya da takviye olarak E 

vitamini alımı daha yüksek olan bireylerin daha az E 

vitamini alanlara göre kognitif kayıp oranlarında 

azalma olduğu saptanmıştır. 1 9 Yine aynı çalışmacılar, 

başlangıçta AH olmayan 65 yaş üstü 815 bireyde, 

besinlerle vitamin A, C ve E alımı ile ileriye dönük AH 

gelişimi arasındaki ilişkiy i araştırmışlardır. Ortalama 

3,9 yıl izlenen ve ApoE tiplemesi de yapılan 

bireylerden 131 kişide AH gelişmiştir. Sonuçta, 

sadece Apoh:4 aileli taşımayan bireylerde, besin lerle 

yüksek miktarda E vitamini alanlarda düşük miktarda 

alanlara göre AH riskinde azalma saptanmıştır. Yine 

vitamin A ve C alımı ile AH riski arasında bir ilişki 

saptanmamıştır.20 

Öte yandan Masaki ve arkadaşları tarafından 
3000'in üzerinde yaş l ı ile yapılan bir çalışmada, 

vitamin C ve E'nin her ikisinin de ilaçlarla ek olarak 

alınması, daha iyi kognitif fonksiyonla ilişkili 

bulunmuşken ve vasküler demans için daha düşük 

bir risk ile birlıkteyken, AH için böyle bir risk azalması 
saptanmamıştır. 21 Daha yakın tarihli bir çalışmada, 
günde en az 400 IU vitamin E ve günde en az 

500 mg vitamin C'yi birlikte alanlarda AH sıkl ığın ın 

daha az görüldüğü, vitamin E veya C'yi birl ikte değil 

de tek başına alanlarda ya da kombine kullanmasına 

karşın daha düşük dozlarda kullananlarda aynı 

etkinin görülmediği saptanm ışt ı r. 22 

Demansın önlenmesi, progresyonunun yavaşlatı lması 

veya durduru l ması ya da tedavisinde antioksidan 

vitaminlerin kullanımına ilişkin epidemiyoloj ik 

çalışmalardan elde edilen veriler, görüldüğü gibi 

çelişkili sonuçlar vermektedir. Bunun nedenleri, 

çalışmaların metodolojisiyle ilgili farklılıklar (çalışma 

popülasyonunun demografik öze ll iklerindeki 

farklılıklar, izlem süresi, hastalar ı n diyetle ilgil i 

alışkanl ı klarının saptanmaması ya da diyet 

özelliklerinin saptanmasında kullanılan farklı 

yöntemler gibi) olabilir. Antioksidan vitaminlerin AH 

riskini azaltma ya da klinik düzelme sağlamada 
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olumlu etkilerinin olduğunu bildiren ça lışmalarda 

genellikle vitamin C ve E'nin birlikte alındığ ı dikkat 

çekmektedir. Ayrıca, yine olumlu etkilerin görüldüğü 

çalışmalarda, antioksidan vitaminlerin, diyetle yüksek 

miktarlarda ya da takviye olarak yüksek dozlarda 

alındığı görülmektedir. Bütün bunların yanında, 

diyetle ya da diyete ek olarak antioksidan vitamin 

alımının AH'de önleyici, progresyonu yavaşlatıcı ya da 

tedavi edici herhangi bir etkisinin o lmadığını bildiren 

çalışmalar da artmaktadır . 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

AH için günümüzde etkili bir tedavi şekli henüz 

bulunmuş değildir . Bunun nedenleri arasında 

hasta l ığın patogenezinin hala tam olarak 

anlaşılamam ış olması , özellikle önleyici ve geciktirici 

tedavi yöntemlerinin etkili olabileceği preklinik 

dönemde tanı konulabilmesine ya rdımcı olacak 

tanısal belirteçlerin kesin olarak ortaya konulamamış 

olması sayılabi lir. 

Sonuç olarak, çalışmamızda antioksidan vitaminlerden 

vitamin A ve C'nin serum düzeylerinin hasta 

grubunda kontrol bireylere göre azald ığını, vitamin 

E'nin serum düzeyinin ise değişmediğini saptadık ve 

beyinde var olan oksidatif sürecin periferik kandaki 

antioksidan vitamin düzeylerinde de değişiklikler 

yaratabileceğini gösterdik. 

Hasta l ığın patogenezinde rolü olan oksidatif stresin 

presemptomatik dönemde de var olduğunu 

biliyoruz. Bu oksidatif sürecin, vücut antioksidan 

savunma sistemlerinde değ işikliklere yol açabildiği 

gerçeği de göz önüne alındığında, özell ikle nöronal 

dejenerasyonun büyük boyutlara ulaşmad ığı 

hastalığın erken evrelerinde ve hatta klinik olarak 

demansı olmayan, ama hastalık açısından risk 

altında olduğu düşünülen bireylerde diyet 

düzenlemeleri ile ya da diyete ek o larak antioksidan 

vitamin verilmesi bir seçenek olabilir. 
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