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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. As a result, damage occurs in the certain cellular structures, espe-
cially in the lipid ones. Although the pathogenesis of Alzheimer’s
Disease (AD) is still 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 levels 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 level of vitamin £ 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 delay or to treat the disease.
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OZET

Bilimsel zemin: Oksidatif stres, cesitli kolaylastirici faktorlerle serbest oksi-
jen radikallerinin artmis  Uretimi ya da antioksidan savunma
mekanizmalarinin zayiflamasi olarak tanimlanabilir. Sonug olarak én plan-
da lipid yapilar olmak tizere belli basl hiicresel yapitaslaninda hasar ortaya
ckmaktadir. Alzheimer hastaliginin (AH) patogenezine iliskin tartismalar
strmekle birlikte, oksidatif stres mekanizmasinin &nemli rolt olduguna
iliskin kanitlar ve dlstinceler giderek artmaktadir.

Amag: Calismamizda AH olgularinda serumdaki antioksidan vitamin
duzeylerini normal bireylerle karsilastinimay amacladik.

Gereg ve yontemler: AH bulunan 98 hasta ve yas, cinsiyet, sosyokltrel
diizey ve beslenme dtizeyi agisindan uyumiu, kognitif olarak saglikl 76
kontrol bireyde vitamin A, C ve E'nin serum diizeylerini karsilastirdik.
Sonuglar: Kontrol bireylerle karsilastinldiginda hasta grubunda vitamin A
ve vitamin C dizeylerini anlamli dizeyde dustk olarak saptadik. Serum
vitamin E dizeyleri agisindan ise anlamli fark saptamadik. Antioksidan ézel-
likleri bilinen (¢ vitaminden ikisinin serum dtizeylerini ézellikle erken evre
AH olgularinda dustk bulmamiz dikkat cekiciydi.

Yorum: Bu degisiklikler hasta ve kontrol bireylerin aynminda bir belirteg
olabilir; dzellikle hastaligin erken déneminde saptanmasi halinde hastaligin
onlenmesi, geciktiriimesi ya da tedavisi icin gelistirilecek stratejiler icin bir
zemin olusturabilir.

Anahtar kelimeler: Alzheimer, antioksidan, vitamin, A vitamini, C vitamini, E vitamini

Yazisma Adresi/Address for Correspondence:
Dog. Dr. Serhan Sevim

Sakarya Cad. M. Tannover Apt. 4/17 33070 MERSIN
Tel: 0324 337 43 00/1109; 0532 416 88 94
serhansevim@mail.koc.net

Dergiye Ulasma TarihilReceived: 31.01.2007
Kesin Kabul TarihifAccepted: 23.02,2007

Bu calismanin 6n verileri 5-11 Aralik 2005 tarihinde yapilan 41. Ulusal Noroloji Kongresi'nde
poster bildirisi olarak sunulmustur.

Bu dzglin arastirma yazisi Dr. Ozgir Unal'in “ Alzheimer Hastaliginda Oksidatif Stresin Rol(”
baslikl néroloji uzmanlik tezinden Gretilmistir,

Tirk Noroloji Dergisi 2007, Cilt:13 Sayr.2

99



GiRIS

Alzheimer hastaligi etyopatogenezinde etkili oldugu
ileri sUrllen bircok faktor vardir: Genetik, beta-
amiloid norotoksisitesi, endojen toksinler, glutamat
norotoksisitesi, inflamasyon, eser elementlere bagl
norotoksisite, serbest radikallerin aracilik ettigi
norotoksisite  bunlardan bazilaridir."  Onerilen
mekanizmalarin bircogunda, son donemlerde artik
Alzheimer hastaligi ile ilgili arastirmalarda ilgi odagi
haline gelen “oksidatif stres” teorisi merkezi bir rol
oynamaktadir.***

Serbest radikaller ve bunlara karsi vicudun en
énemli savunma sistemi olan antioksidanlar
arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan oksidatif
stres, sonuc olarak bozulmus néronal metabolizma
ve apopitoza yol acar.

Normal kosullarda hiicreler serbest radikal Urtnleri ve
peroksitler gibi molekullerin neden olabilecedi oksidatif
hasara karsi antioksidan savunma sistemleri tarafindan
korunur. Bu savunma sistemleri  biyokimyasal
ozelliklerine gore iki grupta siniflandinlabilir:

1) Enzimatik antioksidanlar: Superoksid dismutaz
(SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediktaz gibi

2) Enzimatik olmayan antioksidanlar: Vitamin C,
vitamin A, vitamin E, melatonin, albumin,
seruloplazmin, haptoglobulin, ferritin, ubikinon gibi.

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler:

1) Serbest radikal olusumunun &nlenmesi (tetikleyici
reaktif oksijen tdrevlerini uzaklastirarak, oksijeni
uzaklastirarak ya da konsantrasyonunu azaltarak,
katalitik metal iyonlarini uzaklastirarak)

2) Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi
(Reaktif oksijen tirevlerinin tutulmasi veya
enzimler araciligiyla daha az reaktif bagka bir
molekule cevrilmesi, vitaminler araciligiyla reaktif
oksijen tlrevlerine bir proton ekleyerek aktivite
kaybina neden olma, oksidatif hasara ugramis
molekillerin onarimi veya uzaklastirimasi®).

Vitamin C, cok glgli bir indirgeyici ajandir. Suda
cozUnlr bir vitamin ve dolayisiyla sitoplazma/plazma
yerlesimli bir antioksidan olmasina karsin lipid
peroksidasyonunu baslatan radikalleri temizleyerek
hiicre membranini oksidatif hasara karsi korur. Ayrica
antiproteazlarin oksidan maddelerle inaktive olmasini
engeller.  Tokoferoksil  radikalinin  tokoferole
indirgenmesini saglar, yani vitamin E'yi rejenere eder.’
Fizyolojik kosullarda ve yuksek konsantrasyonlarda
antioksidan  ézellik gosterirken, ¢ok  duslk
konsantrasyonlarda prooksidan ézellik gésterebilir.®

Cok guiclii bir antioksidan olan Vitamin E ise hiicre
zarinda, mitokondri ve mikrozomlar  gibi
membrandan zengin hicre kisimlarinda serbest
radikal olusturan enzimlere yakin bolgelerde yiksek
konsantrasyonlarda bulunur. Hicre membran
fosfolipidlerinde bulunan c¢oklu doymamis yag
asitlerini serbest radikal hasarindan koruyan baslica
savunma elemanidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. Peroksidasyon zincirini kirarak ilk savunma
hattini olusturur. Serbest radikali ortadan kaldirirken
kendisi de goreceli olarak kararli ve normal
kosullarda inaktif olan tokoferoksil radikaline
dénlstr. Olusan bu inaktif E vitamini formu C
vitamini ya da glutatyon tarafindan indirgenerek
tekrar aktif hale getirilir.

Vitamin A, karotenoid tirevidir. En énemli vitamin A
dnclst karotenoid beta-karotendir. Beta-karoten
son derece guclu bir tekli O, temizleyicidir. Ayrica
hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle reaksiyon
vererek, flavinler ve porfirinler gibi tgli uyaniclarin
zararll etkilerini baskilama gibi mekanizmalarla
oksidatif hasara karsi koruyucu islev yapar. Lipidde
cozinir ozellikte olup zincir kina bir antioksidan
olarak etki gosterir.” Karotenoidlerin diger
antioksidanlarla da etkilesimi vardir. Ornegin,
karotenoidler Vitamin E radikalini (tokoferoksil)
ortadan kaldirirken vitamin C de karotenoid
radikalini uzaklastirir.

AH kliniginin baslangicindan yillar énce baslayan
patolojik siire¢ gz onltne alindiginda, hastalik
semptomatik hale gelmeden &nce hastalig
saptayabilecek, hastalik agisindan yiksek risk taglyan
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kisileri ayirt edecek ya da hastaliga mimkin olan en
erken asamada tani  koymayr saglayacak
“marker”lar blyik énem tasimaktadir.

AH ile ilgili calismalar cogunlukla postmortem beyin
dokusu veya yasayan bireylerde beyin omurilik sivisi
(BOS) ornekleri Uzerinden yuratilmusttr. Non-
invaziv calismalar, periferik incelemeler (serum vs.)
géreceli olarak sinirlidir.  Son  yillarda diger
nérodejeneratif hastaliklar gibi AH'nin de olasi
periferik  gostergelerine  iliskin  arastirmalar
yogunlasmistir.*®

Buradan yola cikarak bu calismada, klinik olarak
Alzheimer hastaligi tanisi konmus bireyler ve kognitif
acidan saglikl kontrol bireylerde:

* Hastaligin patogenezinde &nemli rolti olan
oksidatif stresle iliskili oldugu dustintlen ve
antioksidan islevleri olan vitamin A, C ve E'nin
serum dUzeylerinin saptanmasi

* 50z konusu parametrelerin hastalik icin bir
tarusal belirleyici 6zelligi taslyip tagimadiklar ya
da klinik taniyr destekleyecek ipuclar verip
vermedikleri, hasta ve saglikli bireylerin
ayrimindaki duyarlilik dereceleri ve tedavi
yaklagimindaki olasi rollerinin  arastiriimas
amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Denekler

Galismanin hasta grubu Agustos 2003-Subat 2005
tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi
Hastanesi Noroloji Poliklinigi'ne basvuran ve
Norolojik ve lletisimsel Bozukluklar Enstitiisi ve
Alzheimer hastaligi ve lliskili Bozukluklar Dernegi
(NINCDS-ADRDA) tani kriterlerine gére muhtemel
Alzheimer hastaligi tanisi alan hastalardan
olusturuldu. Kontrol grubu da hastalarla yas ve cins
uyumlu, herhangi bir kognitif bozuklugu olmayan
hastalardan secildi. Hasta ve kontrol grubunun her
ikisi icin de, regile olmayan diyabet, ileri evre
kardiyak yetmezlik, kronik obstruktif akciger
hastaligi, sistemik inflamatuvar hastalik, malignite

gibi durumlar calisma disi birakma kriteri olarak
saptandi. Ayrica hem hasta hem de kontrol
grubunda sigara icme dykisi calisma disi birakma
kriteriydi. Yine son 6 ay icinde herhangi bir vitamin
ya da mineral igerikli ilagc kullanim ®ykist olan
hastalar da calismaya alinmad..

Yontem

Galismaya alinan tum deneklere veya yakinlarina
calismayla ilgili bilgi verilip onaylar alindiktan sonra
hem hastalara hem de kontrol grubunu olusturan
bireylere standardize minimental test uygulandi.
Ayrica hasta grubu icin Global Kétilesme Olcedi'ne
-Global Detoriation Scale- (GDS) gére klinik
evreleme yapildi. Hastalarin ve kontrol grubundaki
deneklerin beslenme durumlarinin belirlenmesi ve
gruplar arasindaki uyumun saglanmasi icin
Trkiye'de temel besin maddelerinin (ekmek, kirmizi
et, peynir, yumurta gibi) tuketimine iliskin
yayinlanmis verilere' dayanarak 14 besin grubunun
tiketim sikhgini  belirlemeye yénelik  anket
uygulandi. Katilimailar (hastalar icin hasta yakinlari),
her besin veya besin grubu igin tiketim sikhgini
sunulan seceneklere gore (ayda bir kez ya da daha
az, ayda 2-3 kez, haftada 1-2 kez, haftada 3-4 kez,
haftada 5-6 kez, her gin ya da daha fazlasi)
bildirdiler. Klinik degerlendirmeleri tamamlanan
deneklerden bir gecelik aclik periyodundan sonra
vendz kan ornegdi alind..

Vitamin A, C ve E Olciimii

Serum ornekleri analiz edilinceye kadar -20°C‘de
(isiktan korunarak) saklandi. Vitamin A ve E diizeyi
6lcimi hazir kit kullanilarak yapild
(Chromosystems, GmbH Germany). Analizler High
Pure Liquid Chromotografi cihazi (HPLC) ile yapildi
(HP 1100).

Vitamin A ve E icin HPLC kosullarr:

Enjeksiyon volimi: 50 mikrolitre

Akis hizi: 1,5 ml/dk

Oda sicakhgi: 25°C

Dalga boyu: Vitamin A igin 325 nm, Vitamin E icin
295 nm
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Vitamin C icin HPLC kosullari:

Enjeksiyon volum: 20 mikrolitre
Akis hizi: 1,3 ml/dk
Oda sicakhgr: 25°C

istatistik Yontem

Degiskenlerin normale uygunlugu test edilerek
normal dagiim goéstermeyen surekli degiskenlerin
karsilastinlmasinda Mann Whitney U, Sperman
korelasyon testi, normal dagilim gosteren
degiskenlerin karsilastirlmasinda student t testi
kullanildi. Kesikli degiskenler ise ki-kare testi ile
analiz edildi. Plazma vitamin A, vitamin C ve vitamin
E duzeyleri ile hastalik arasindaki iliski iki yonli
lojistik regresyon modeli ile belirlendi. Vitamin A,
vitamin C ve vitamin E ile GDS ve hastalik stresiyle
ve birbirleriyle olan iliskileri Pearson korelasyon
katsayisi ile belirlendi. MMSE gruplari arasinda bu
degiskenler bakimindan gozlenen farkliliklarin
anlamliliginin testinde tek yonlu varyans analizi
kullanildi. Anlamli dlzeyde farkli olan gruplarin
belirlenmesinde ise Bonferroni testinden yararlanildi.
p<0,05 ise sonug istatistik olarak anlamli kabul
edildi. Hesaplamalarda SPSS (ver. 10,05) istatistik
paket programi kullanildi.

SONUCLAR

Calismaya alinma kriterlerine uyan 98 hasta (65
kadin, 33 erkek) ve kognitif agidan normal 76
kontrol birey (45 kadin, 31 erkek) calismaya alindi.
Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri
Tablo 1'de verilmistir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Degisken Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=98) (n=76)

Yas* 72,1£6,7 70,357 0,069

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

Egitim stresi™ 5,38+4,8 5,67+4,9 0,694

Hastalik siiresi* 4.21+2,04

Hasta ve kontrol bireyler arasinda 14 temel besin
maddesinin tiketim sikligr agisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Hastalar MMSE puanlarina gore Uc gruba ayrildi:
MMSE puani 0-9 olan 24 hasta (%24,5), MMSE
puani 10-19 olan 28 hasta (%28,6), MMSE puan
20-25 olan 44 hasta (%44,9) vardi. Kontrol
bireylerinin MMSE puanlari 26 ile 30 arasinda
degisiyordu.

Hasta bireylerin ayrica Global Kétilesme Olgegdi'ne
(GDS) gore klinik evrelemesi yapildi. Buna goére 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 degerlendirildi (Sekil 1).

GDS 7
%5,10

GDS 6
%18,37

GDS 4
%44,90

GDS 5
%31,63

sekil 1. Hastalarin GDS evrelemesine gére dagilimi

Hasta ve kontrol grubunda serum diizeyleri bakilan
parametrelerin ortalama ve standart sapma,
minimum/maximum degerleriyle p degerleri Tablo
2'de verilmistir.

Tablo 2. Serum vitamin A, C ve E dizeylerinin hasta ve kontrol
grubunda karsilastinimasi

Hasta grubu Kontrol grubu p

OrtalamazxSS Ortalama=S5s
(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+11,8 28,0+10,2 0,587
(10,5 -61,2) (9,3 -50,0)

*QOrtalama=Ss
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Serum vitamin A dlzeyleri hasta grubunda kontrol
bireylere gbre azalmisti ve her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,005) (Sekil 2).

umol/L

Hasta Kontrol

sekil 2. Hasta ve kontrol bireylerin serum vitamin A diizeyleri

Yine hasta grubunda serum vitamin C duzeyleri
kontrol bireylerle karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamli dizeyde dusiik bulundu (p=0,001).
Vitamin C duzeylerinin karsilastirmasi Sekil 3'te
gosterilmistir.

umol/L

Hasta Kontrol

Sekil 3. Hasta ve kontrol bireylerin serum vitamin C diizeyleri

Serum vitamin E dlzeyleri acisindan ise hasta ve
kontrol gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0,587).

Antioksidan vitamin duzeyleri agisindan cinsiyete
gore istatistiksel bir fark bulunmadi.

Degiskenlerle hastalik arasindaki iliski
regresyon analizi ile belirlendi (Tablo 3).

lojistik

Tablo 3. Arastinlan parametrelerin hastaliga olan etkisi

Degisken P OR %95 GA

(alt sinir-list sinir)
Vitamin A 0,027 0,49 0,26-0,92
Vitamin C 0,03 0,98 0,96-0,99
Vitamin E 0,316 -

Serum vitamin A duzeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski tespit edildi ve vitamin A degerlerinin her
Tumol/L artisinin hastalik riskini 0,49 kat azalttigi
goruldi (p=0,027, OR=0,49 ve %95 Cl: 0,26-0,92).

Serum vitamin C duzeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski tespit edildi ve vitamin C degerlerinin her
Tumol/L artisinin hastalik riskini 0,98 kat azalttigi
gozlendi (p=0,03, OR=0,98 ve %95 C|: 0,96-0,99).

Serum vitamin E dizeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski gdzlenmedi. (p=0,316).

MMSE puanlari 20-25 arasinda olan hastalarin
vitamin A duzeyi ortalamasi MMSE puanlari 26-30
arasinda olan kontrol grubuna gére anlamii diizeyde
distk bulunurken (p<0,05), diger farklar anlaml,
bulunmad.

MMSE puanlari 20-25 arasinda olan hastalarin
vitamin C dizeyi ortalamasi MMSE puanlari 26-30
arasinda olan kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
dlstk bulunurken (p<0,05), diger farklar anlamli
bulunmad.

Tablo 4. MMSE skorlarina gére hastalarin demografik ve laboratuar
dzelliklerinin dagilimi

MMSE MMSE MMSE MMSE

(0-9) (10-19) (20-25) (26-30)

n=24 n=28 n=44 n=76
Yas 72,2+£7.5 73,3+6,6 71,26,5 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
Vitamin E 33,6+10,9 26,3+£12,3 28,1+11,5 28,0£10,2
Egitim stresi 4,13+5,31 4,61+5,02 6,50+4,29 5,67+4,9
Hastalik stiresi 5,88+1,96 4,32+1,88 3,28+1,58 -
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Degiskenlerle hastalik arasindaki iliski lojistik
regresyon analizi ile belirlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Arastirlan parametrelerin hastaliga olan etkisi

Dedisken p OR %95 GA

(alt sinir-iist sinir)
Vitamin A 0,027 0,49 0,26-0,92
Vitamin C 0,03 0,98 0,96-0,99
Vitamin E 0,316 -

Serum vitamin A dizeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski tespit edildi ve vitamin A degerlerinin her
Tumol/L artisinin hastalik riskini 0,49 kat azalttigi
gortldi (p=0,027, OR=0,49 ve %95 Cl: 0,26-0,92).

Serum vitamin C diizeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski tespit edildi ve vitamin C degerlerinin her
Tumol/L artisinin hastalik riskini 0,98 kat azalttigi
gozlendi (p=0,03, OR=0,98 ve %95 Cl: 0,96-0,99).

Serum vitamin E diizeyi ile hastalik arasinda anlamli
bir iliski gdzlenmedi (p=0,316).

TARTISMA

Oksidatif stresin  sonucu olarak antioksidan
vitaminlerin diizeyinde meydana gelen degisiklikler
ya tek basina ya da diger oksidatif stres gostergeleri
(MDA gibi) veya antioksidan kapasite gdstergeleri ile
birlikte degerlendirilebilir. Antioksidan vitaminler
arasinda ozellikle vitamin C ve E 6n plana
cikmaktadir.

Vitamin E, bir lipid ¢oziintr (membran) antioksidandir.
AH'de lipid metabolizmasinin degistigini gosteren
bircok calisma vardir. Jeandel ve arkadaslar, normal
kontrollerle karsilastinldiginda AH olan bireylerde
serum vitamin E konsantrasyonlarinin azaldigini
gostermistir.” Bu bulgu izleyen calismalarla da
dogrulanmistir.'”™ Foy ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir calismada, AH, VaD ve Parkinson hastaligi
olan bireylerde, plazmada tiim antioksidan vitaminler
ve total antioksidan kapasite Olctilmis ve her iki
demans grubunda antioksidan vitaminlerin diizeyi

kontrollerle karsilastinldiginda anlamli dizeyde
azalmis bulunurken, Parkinson hastaligl olanlarda
antioksidan duizeylerinde azalma bulunmamistir.”
Daha yakin tarihli bir calismada, hafif kognitif
bozukluk ve AH olan bireyler ile saglikli kontroller,
enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar agisindan
karsilastinlmis ve AH grubuna benzer sekilde hafif
kognitif bozuklugu olan bireylerde de kontrollerle
karsilastinldiginda plazma antioksidan dizeylerinde
azalma saptanmistir.'® Arastinicilar, HKB'nin AH'nin
prodromal evresini temsil ettigi gdz onune
alindiginda, oksidatif hasarin AH'nin en erken
patofizyolojik olaylarindan biri oldugunu ve bu
evrede antioksidanlarin artmig alimmin  AH'ye
donistimi dnleyebilecegini ileri sirmuslerdir.

Gortldugu gibi yayinlanmis calismalarin birgogunda
antioksidan vitaminlerin periferik dizeylerinin
azalmis oldugu bildirilmistir. Bizim calismamizda da
hasta grubunda, kontrollere gére serum vitamin A ve
vitamin C duzeylerini istatistiksel olarak anlamli
dizeyde azalmis olarak saptadik. Serum vitamin E
diizeyleri agisindan ise hasta ve kontroller arasinda
farklilik saptamadik. Sonuclar daha yakindan
incelendiginde serum vitamin A degerlerinin her
Tumal/L artisinin hastalik riskini 0,49 kat azalttigi,
serum vitamin C degerlerinin her Tumol/L artisinin da
hastalik riskini 0,98 kat azalttigi gorilmektedir.
Vitamin A ve C degerlerinin hastalarin kognitif test
skorlari ile iliskisi incelendiginde ilging bir sekilde
kontrollerle en biytk farkin (her iki vitamin icin de)
MMSE skoru 20-25 arasinda olan ve gbrece daha
erken evre hastalarin bulundugu kategoride oldugu
gorilmektedir. Buradan yola cikarak, oksidatif
surecin hastaligin gorece daha erken evrelerinde
etkin olabilecedi gibi bir yargiya varilabilirse de,
GDS'ye gore yapilan hastalik evrelemesinde boyle bir
korelasyon saptanmamistir. Bu durumda, serum
antioksidan vitamin duzeylerinin hastanin kognitif
test performansini etkileme olasiligr akla gelmektedir.

Diger calismalarda da oldugu gibi, bizim
calismamizin sonuclari da genel olarak oksidatif
strecin bir sonucu olarak antioksidan vitamin
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dlzeylerinde (vitamin E disginda) azalmayi
yansitmaktadir. Ancak surasi unutulmamalidir ki, s6z
konusu vitaminlerin her biri, bagimsiz olarak
antioksidan islevleriyle tanimlansa da, birbirleriyle ve
diger oksidan/antioksidan mekanizmalarla karmasik
iliskileri olabilir. Vitamin E dlzeylerini hasta ve
kontroller arasinda farksiz bulmamizin bir nedeni,
diger antioksidan vitaminlerle biyolojik ve
biyokimyasal etkilesimleri olabilir. Bunun disinda,
vitamin E metabolizmasini etkileyen genetik
faktorler de séz konusu olabilir. Diger yandan,
periferik kanda normal dizeyde bulunan vitamin E
oksidatif sirecin devam ettigi beyinde azalmis
duzeylerde olabilir. Bir diger nokta da, vitamin E'nin
lipoproteinlerle olan yakin iliskisidir. Gercekten de,
vitamin E lipoproteinlerle tasindigi icin kan lipid
profili ile ilgili degisiklikler, normal vitamin E
dlzeylerine karsin, vitamin E eksikligi ile ilgili klinik
ve histopatolojik bulgulari ortaya cikariyor olabilir.

Yuratilen calismalarla gerek oksidatif hasarin
hastalik patogenezindeki roliniin gésterilmesi,
gerekse doku ornekleri veya periferik vicut
sivilarinda  antioksidan  vitamin  diizeylerinin
azaldiginin bulunmasi, AH tedavisinde antioksidan
vitaminlerin kullanimini glindeme getirmistir. Gerek
kognitif bozuklugu olmayan normal yashlarda,
gerekse demansli hastalarda diyetle ya da diyete ek
olarak antioksidan vitamin kullanimi ile ilgili cok
saylda calisma vardir.

Perrig ve arkadaslari tarafindan vyurutilen bir
caligmada, yas ortalamasi 75 olan 442 birey, 22 yil
boyunca izlenerek vitamin A, C ve E dizeyleri ile
bellek performansi arasindaki iliski incelenmistir.
Sonug olarak, yeterli vitamin duzeyleri ile bellek
islevlerinin korunmasi arasinda yakin bir korelasyon
saptanmistir.” Antioksidanlardan zengin bir diyet ya
da antioksidan takviyesinin AH'nin &nlenmesinde
kullanilabilecegi fikri akla yatkin durmaktadir. Sano
ve arkadaglar, AH olan bireylere 2000 I1U/giin
dozunda E vitamini verilmesinin hastaligin
progresyonunu yavaslattigini gostermistir.”® Morris
ve arkadaglari, yas ortalamasi 74 olan 2889 yasli
bireyi besin tuketim o6zelliklerini bir anketle

kaydederek ortalama 3,2 yil boyunca izlemisler ve
ayni zamanda kognitif islevlerini de néropsikolojik
testlerle dlcmuslerdir. Calismaya katilan tim bireyler
icin kognitif performans yilda ortalama 5 standart
Unite gerilemistir. Besinlerle ya da takviye olarak E
vitamini alimi daha yUksek olan bireylerin daha az E
vitamini alanlara gore kognitif kayip oranlarinda
azalma oldugu saptanmistir.” Yine ayni calismacilar,
baslangicta AH olmayan 65 yas Usti 815 bireyde,
besinlerle vitamin A, C ve E alimi ile ileriye dontik AH
gelisimi arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Ortalama
3,9 yil izlenen ve ApoE tiplemesi de yapilan
bireylerden 131 kiside AH gelismistir. Sonucta,
sadece ApoEe4 alleli tasimayan bireylerde, besinlerle
yUksek miktarda E vitamini alanlarda dustik miktarda
alanlara gére AH riskinde azalma saptanmistir. Yine
vitamin A ve C alimi ile AH riski arasinda bir iliski
saptanmamistir.”’

Ote yandan Masaki ve arkadaslari tarafindan
3000'in Gzerinde yasl ile yapilan bir calismada,
vitamin C ve E'nin her ikisinin de ilaclarla ek olarak
alinmasi, daha iyi kognitif fonksiyonla iliskili
bulunmusken ve vaskiler demans icin daha dustik
bir risk ile birlikteyken, AH icin bdyle bir risk azalmasi
saptanmamistir.?’ Daha yakin tarihli bir calismada,
glinde en az 400 IU vitamin E ve ginde en az
500 mg vitamin C'yi birlikte alanlarda AH sikhiginin
daha az goruldigu, vitamin E veya C'yi birlikte degil
de tek basina alanlarda ya da kombine kullanmasina
kargin daha dustk dozlarda kullananlarda ayn
etkinin gorilmedigi saptanmistir.?

Demansin 6nlenmesi, progresyonunun yavaslatiimas
veya durdurulmasi ya da tedavisinde antioksidan
vitaminlerin - kullanimina iliskin  epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen veriler, gérildig gibi
celiskili sonuglar vermektedir. Bunun nedenleri,
calismalarin metodolojisiyle ilgili farklliklar (calisma
populasyonunun  demografik  6zelliklerindeki
farkliliklar, izlem suresi, hastalarin diyetle ilgili
aliskanliklarinin ~ saptanmamasi  ya da diyet
dzelliklerinin ~ saptanmasinda  kullanilan  farkli
yontemler gibi) olabilir. Antioksidan vitaminlerin AH
riskini azaltma ya da klinik dizelme saglamada
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olumlu etkilerinin oldugunu bildiren calismalarda
genellikle vitamin C ve E'nin birlikte alindigi dikkat
cekmektedir. Ayrica, yine olumlu etkilerin gorildigu
calismalarda, antioksidan vitaminlerin, diyetle yliksek
miktarlarda ya da takviye olarak yuksek dozlarda
alindigi gorilmektedir. BUtin bunlann yaninda,
diyetle ya da diyete ek olarak antioksidan vitamin
aliminin AH'de dnleyici, progresyonu yavaslatici ya da
tedavi edici herhangi bir etkisinin olmadigini bildiren
calismalar da artmaktadir.

SONUC ve ONERILER

AH icin gunimuzde etkili bir tedavi sekli henuz
bulunmus degildir. Bunun nedenleri arasinda
hastaligin  patogenezinin  hala tam olarak
anlasilamamis olmasi, 6zellikle énleyici ve geciktirici
tedavi yontemlerinin etkili olabilecedi preklinik
donemde tani konulabilmesine yardimci olacak
tanisal belirteclerin kesin olarak ortaya konulamamis
olmasi sayilabilir.

Sonuc olarak, calismamizda antioksidan vitaminlerden
vitamin A ve C'nin serum duzeylerinin hasta
grubunda kontrol bireylere gére azaldigini, vitamin
E'nin serum dizeyinin ise degismedigini saptadik ve
beyinde var olan oksidatif strecin periferik kandaki
antioksidan vitamin dizeylerinde de degisiklikler
yaratabilecegini gosterdik.

Hastaligin patogenezinde rolli olan oksidatif stresin
presemptomatik dénemde de var oldugunu
biliyoruz. Bu oksidatif strecin, vicut antioksidan
savunma sistemlerinde degisikliklere yol acabildigi
gercedi de goz onine alindiginda, 6zellikle néronal
dejenerasyonun buytk boyutlara ulasmadig
hastaligin erken evrelerinde ve hatta klinik olarak
demansi olmayan, ama hastalik acgisindan risk
altinda oldugu dustntlen bireylerde diyet
diizenlemeleri ile ya da diyete ek olarak antioksidan
vitamin verilmesi bir secenek olabilir.
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