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8.
BÖLÜM

Burcu KARPUZ SEREN1

Esra ACIMAN DEMİREL2

VITAMINLER
Günümüzde yapılan çalışmalar vitaminlerin DNA sentez ve onarımında, 

mitokondriyal fonksiyonlarda, glikoz, protein lipid metabolizmasında, miyelini-
zasyonda ve birçok enzimatik reaksiyonda kofakör olarak rol alması ve antioksi-
dan olması nedeni ile nörolojik hastalıkların gelişiminde ve tedavisinde önem-
li bir rolünün olduğunu ortaya koymaktadır. Vitamin eksikliğine bağlı gelişen 
nörolojik hastalıklar özellikle B grubu vitaminlere bağlı gelişen hastalıklar izole 
bir vitamine bağlı olmaktan çok birçok vitaminin eksikliğinin birlikte olması 
sonucu gelişir. 

A vitamini
Antioksidan olarak kabul edilen A vitamini immünolojik cevaplarda ve bey-

nin gelişiminde önemli rollere sahiptir. Bu vitamin ve türevleri hücrelerin ço-
ğalmasına, farklılaşmasına, hayatta kalmasına ve ölümünün düzenlenmesine 
(apoptozu tetikleyerek) katılır (1). Temel metaboliti olan Retinoik Asitin plastisi-
te, rejenerasyon, kognisyon ve davranışla ilgili olduğu çalışmalarda gösterilmiş-
tir. A vitamini ve Beta-karotenin amiloid fibrillerin oluşumunu engellediği in 
vitro düzeyde gösterilmiş ve plazma ile beyin omurilik sıvısındaki düzeylerinin 
Alzheimer hastalarında daha düşük olduğu bildirilmiştir (2). Ayrıca transgenik 
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fare modelleri üzerinde yapılan bir çalışmada Alzheimer Hastalığı (AH)’nda 
amiloid prekürsörlerinin birikimini azalttığı, Tau fosforoilasyonunu azalttığı, 
mekansal öğrenme ve belleği iyileştirdiği gösterilmiştir. Bu nedenle A vitamini 
ve beta-karotenin AH’nin önlenmesi ve tedavisi için anahtar molekül olabile-
ceği düşünülmektedir. A vitamini metabolitleri ile yapılan başka bir çalışma-
da fokal iskemik fare modellerinde all-trans retinol ve all-trans retinoik asidin 
nöroprotektif etkisi gözlenmiştir (3). MS hastaları ile yapılan çalışmalarda A vita-
mini takviyesinin depresyon ve yorgunluk üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir 
(4). Dünyada en yaygın mikro besin eksikliklerinden biri olarak kabul edilen A 
vitamini, az gelişmiş ülkelerde önlenebilir çocukluk körlüğünün (bitot lekleri, 
gece körlüğü, kseroftalmi) önemli nedenlerinden biridir (5). Ayrıca sık solunum 
yolu enfeksiyonu ve ishal nedenidir. Replasman tedavisi gerektiğinde A vitami-
ni intoksikasyonu açısından dikkatli olunmalıdır. Toksikasyon A vitamini içe-
ren besinlerin sürekli ve fazla alınımıyla veya replasman tedavileri sonrasında, 
akut ya da kronik dönemde görülebilir. Bulantı, kusma, ishal, baş ağrısı, bulanık 
görme gibi semptomlar görülür. Ek olarak kronik intoksikasyonda konfüzyon, 
irritabilite, anksiyete, depresyon ve intihar girişimi gibi santral semptomlar da 
görülebilir (6) .

B1 (Tiamin)
B1 vitamini (Tiamin) çeşitli enzimatik reaksiyonlarda kofaktör olarak rol al-

dığı için tüm canlılar için esansiyel bir mikro besindir (7). Özellikle karbonhidrat 
metabolizmasında yer alması nedeni ile eksikliği halinde enerji ihtiyacını kar-
bonhidrat metabolizmasından karşılayan merkezi sinir sistemi için ciddi nöro-
lojik hastalıklar görülebilmektedir. Ayrıca tiaminin beyinde amiloid ve prionlara 
bağlanması, asetil kolin salınımını değiştirmesi ve antioksidan görevi görmesi 
gibi işlevleri nedeni ile insan vücudu için olan önemi fazladır (8,9, 10). Bu vitaminin 
eksikliğinde beriberi, Wernicke-Korsakoff sendromu, polinöropati gibi hastalık-
lar görülebilmektedir. Bunların dışında Parkinson hastalarında plazma tiamin 
düzeyinin düşük olduğu, parkinson demansı hastalarında tiamin pirofosfataz 
aktivitesinin frontal kortekste anlamlı ölçüde azaldığı ve tiamin replasmanı ya-
pılan Parkinson hastalarının prognozunun yapılmayanlara göre daha iyi olduğu-
nu gösteren çalışmalar mevcuttur ve bu nedenle tiamin eksikliğinin parkinson 
hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklarla ilişkili olabileceği düşünülmektedir 
(11,12,13). Başka bir nörodejeneratif hastalık olan AH’da yüksek doz tiamin teda-
visinin bazı hastalarda yararlı olabileceğini savunan çalışmalar da bu düşünceyi 
desteklemektedir (14). Tiaminin asetilkolininin etkisini hem artırır hem de taklit 
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eder. Bu sebeple de AH’de ve yaşa bağlı mental bozulmada tiamin destek teda-
visinin kognitif fonksiyonlarda etkisinin gösterildiği çalışmarda bulunmaktadır. 
Nörodejeneratif hastalıkların patofizyolojisindeki rolü tam olarak anlaşılama-
mış olması nedeni ile rutin tedavi protokollerinde yer almasa da destek tedavisi 
olarak düşünülebilecek seçenekler arasındadır. En sık alkoliklerde görülse de gü-
nümüzde sık olarak uygulanan obezite cerrahisi sonrası gelişen malnutrisyona 
bağlı da eksikliği görülmektedir. 

B3 (Niasin)
Vitamin B3’ün suda çözünür amid formu olan Nikotinamid nöronal matu-

rasyonda rol oynar, embriyonik kök hücrelerinin nöral progenitörlere dönüşü-
münü artırır ve nöroprotektiftir (15, 16). Nöroprotektif özelliğinden yola çıkılarak 
yapılan iskemik inmeli fare modelleriyle yapılan çalışmada nöroprotektif etki-
sinin konsantrasyon bağımlı olduğu gösterilmiştir (17). Bu vitaminin eksikliği 
pellegra, depresyon ve demans gibi hastalıklara neden olmaktadır. Pellegra kli-
niğinin Alzheimer hastalığı ile benzerlik göstermesi nedeni ile yapılan çalışma-
larda Alzheimer hastalarının diyetindeki niasin düzeyinin hastalık gelişimi ve 
ilerlemesi ile ters orantılı ilişkisinin olduğu bulunmuştur (18). Parkinson hastaları 
üzerine yapılan çalışmalarda hem faydalı hem zararlı etkileri bulunmuştur. Za-
rarlı etkisi kırmızı etten zengin diyetlerden elde edilen yüksek düzeyde Nikoti-
namidin dopaminerjik nöronları oksidatif strese yatkın hale getirerek apoptozu 
tetiklediğinin gösterilmesi ile açıklanmıştır (19). Fakat çalışmaların çoğu Nikoti-
namidin nörodejenerasyonda iyileştirici etki gösterdiğini savunmaktadır.

B6 (Pridoksin)
Pridoksin eksikliği çocuklarda görülebilen, normal koşullar altında yetişkin-

lerde görülmeyen bir durumdur. Yetişkinlerde izoniazid gibi pridoksin inaktive 
eden ilaç kullanımında, alkol bağımlılığında, inflamatuar barsak hastalığında, 
bariatrik cerrahi sonrası gibi emilim bozukluğu gelişebilecek durumlarda görü-
lür ve genelde folat ve B12 vitamini eksikliği eşlik eder (20). Klinik yetişkinlerde 
çocuklara göre daha hafif olabilir, duysal polinöropati, dermatit şeklinde ortaya 
çıkabilir. Literatürde Levodopa/karbidopa intestinal jel kullanan hastalarda da 
pridoksin eksikliği bildirilmiştir bu nedenle intestinal jel tedavisi görülen has-
talarda takibinin yapılması önerilmektedir (21). Çocuklarda epileptik nöbetlerle 
ortaya çıkabilir ve intravenöz replasmanının yapılması halinde nöbetler dra-
matik bir şekilde durur (22). B6 vitamini ile ilgili bir derlemede, kognisyon ve 
duygudurum üzerine bir etkisinin olmadığı fakat kan homosistein düzeyini dü-
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şürebildiğine dikkat çekilmiştir (23). Bu durum iskemik hadiseler açısından koru-
yucu olabileceğini düşündürmekle birlikte bu konuyla ilgili daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

B12 (Kobalamin)
Vitamin B12 eksikliği, polinöropati, miyelopati gibi periferik sinir sistemi 

bulguları veya kognitif bozukluk, demans gibi santral sinir sistemi bulguları ile 
ortaya çıkabilir. Hem beyaz hem de gri cevherde patolojik lezyonlar görülebilir 
(24). 60 yaş üzeri hastaların %10-15’ini etkilemektedir (25). 2013 yılında yapılan 
bir derlemede düşük vitamin B12 düzeyinin nörokognitif bozukluklarla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir ve aynı derlemede yüksek homosistein düzeyi (B12 vitami-
nin metabolizmasının yan ürünü) ile demans arasında zayıf bir bağıntı bulun-
muştur (26). B12 eksikliğinin kognitif bozukluk ve nörodejeneratif hastalıklarla 
ilişkili olduğunu açıklayan başka bir derlemede ise küçük bir demans grubunda 
erken dönemde B12 takviyesinin faydalı olabileceği gösterilmiştir (27). Demans ve 
kognisyonun B12 vitamin düzeyi ile ilişkisinin değerlendirildiği bir başka çalış-
mada ise kobalamin eksikliğine bağlı gelişen demansın nöropsikiyatrik testlerle 
Alzheimer hastalığından ayırt edilebileceğini ve bu demansın geri dönüşümlü 
olduğu savunulmuştur (28). Ayrıca ileri yaş (>65 yaş) hastalarda B12 eksikliğinin 
depresyon ile ilişkili olduğu ve bu şekilde de kognisyonu dolaylı yoldan etkile-
diği de gösterilmiştir (29). B12 eksikliğinin kognisyon ile ilişkili bulunmasından 
yola çıkarak kognisyon tedavisinde vitamin B12 replasmanın yapılmasının sa-
dece B12 vitaminin eksikliğine bağlı kognitif bozuklukta düzelme sağladığı, B12 
vitamin düzeyi normal olan kognitif bozukluğu olan hastalarda etkin olmadığı 
gösterilmiştir (27) .

B12 eksikliği periferik nöropati gelişiminde bir risk faktörüdür ve replasman 
tedavisi ile tam düzelme sağlanabilmektedir (30). En sık rastlanan metabolik miye-
lopati olan subakut kombine dejenerasyon ekstremitelerde parestezi, yorgunluk 
hissi ilerleyen dönemde spastik- ataksik yürüyüş ile kendini gösteren bir tablo-
dur (31). Servikal ve üst torakal bölgede daha çok olmak üzere arka kordon tutu-
lumu görülmektedir. Erken dönemde vitamin B12 replasmanı yapıldığında geri 
dönüşümlü iken geç kalındığında sekel kalabilmektedir (32). Demans ve nöropati 
tedavi ve profilaksisi dışında Buesing ve arkadaşlarının yaptığı güncel bir derle-
meye göre B12 vitamininin ağrı tedavisinde de kullanıldığında faydalı olabileceği 
gösterilmiştir (33). Gastorektomili ya da emilim bozukluğu olan hastalarda ve ve-
jeteryanlarda B12 vitamin eksiliğini önlemek için düzenli takviyesinin yapılması 
gereklidir (34). Takviye seçeneklerinde oral ve intramüsküler replasman tedavileri 
karşılaştırıldığında etkinlikleri birçok çalışmada benzer bulunmuştur (35).
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B9 (Folat)
Folik asit metabolizması ve B12 vitamini metabolizması birbiriyle ilişkilidir 

ve her iki vitaminin de eksikliği megaloblastik anemiye yol açar. Folat eksikliği-
nin nörolojik belirtileri, B12 vitamini eksikliği ile benzerdir ve kognitif bozuk-
luk, demans, depresyon ve daha az yaygın olarak periferik nöropati ve omuri-
liğin subakut kombine dejenerasyonunu içerir (36). Ayrıca pürin sentezinde rol 
alması nedeni ile folat eksikliği olan annelerin bebeklerinde nöral tüp defekti 
görülebilmektedir (37). Antiepileptik ilaçlar (fenitoin, barbitüratlar vs) folat ek-
sikliğine neden olabilmektedir, bu nedenle kadın epilepsi hastalarında gebelik 
öncesi folik asit tedavisi başlanmalıdır, fakat yüksek doz folik asitin beyin geli-
şimine olumsuz etkilere sahip olabileceğine dair ortaya çıkan kanıtlar dikkate 
alındığında yüksek dozlardan kaçınılması gerekmektedir (38). Ayrıca epilepsi has-
talarında davranış bozuklukları geliştiğinde folik asit eksikliği akla getirilmeli 
ve uygun replasman tedavisi yapılmalıdır. Folik asit replasman tedavisine klinik 
yanıtın genellikle haftalar, aylar sonra alındığı akılda tutulmalıdır (36).

C vitamini 
C Vitamini beyindeki hayati antioksidan molekül olarak kabul edilir.  

 Nöronal olgunlaşma ve farklılaşma, miyelin oluşumu, katekolamin sentezi, 
nörotransmisyon modülasyonu ve antioksidan koruma gibi merkezi sinir sis-
temindeki çeşitli işlemlerin bütünlüğünü ve işlevini korumaya yardımcı olur. 
Nörolojik hastalıklarda artan serbest radikal oluşumu önemli risk faktörlerin-
dendir ve vücuttaki en yüksek C Vitamini konsantrasyonları beyin ve nöroen-
dokrin dokularda bulunmaktadır. C vitamininin Alzheimer hastalığı, Parkinson 
hastalığı, Huntington hastalığı, multipl skleroz ve amiyotrofik skleroz gibi nöro-
dejeneratif hastalıkların yanı sıra depresyon, anksiyete ve şizofreni gibi psikiyat-
rik bozukluklarda da rolü olabileceği çalışmalarda gösterilmiştir. Bu nedenle C 
vitaminin nörolojik hastalıkların seyrini değiştirebileceği ve tedavide kullanıla-
bileceği düşünülmektedir (39) .

D Vitamini 
 D vitamini nöronal farklılaşma ve büyüme, maturasyon ve plastisitede rol 

alır ve bu nedenle erken beyin gelişimi için önemlidir (40). D vitamini reseptörle-
rinin nöronlarda ve glial hücrelerde bulunduğu ve bunların en yüksek ekspres-
yonunun hipokampus, hipotalamus, talamus ve subkortikal gri çekirdekler ve 
substantia nigrada olduğu bilinmektedir (41). Asetilkolin, dopamin ve GABA’nın 
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sentezinin kontrolünde rol alır. Yaşlı insanlarda kognitif bozukluk ve AH ile dü-
şük serum D vitamin seviyeleri arasında bir ilişki olduğunu destekleyen çalış-
malar mevcuttur (42, 43). Buna karşılık AH’nın tedavisinde vitamin D replasmanın 
etkili olmadığı savunulmuştur (44, 45). Fakat bir çalışmada tek başına memantin 
ile karşılaştırıldığında vitamin D ve memantinin kombinasyonunun kognisyonu 
iyileştirmede etkili olduğu gösterilmiştir (46). Parkinson hastalarında D vitamini 
eksikliği sık görülen bir durumdur (47). Hatta Parkinson şiddeti ve vitamin D se-
viyesi arasında ilişki saptanmıştır (48). Multipl skleroz (MS) etyolojisinde çevresel 
faktörler arasında vitamin D eksikliği de yer almaktadır. Ayrıca MS hastalarında 
artmış hastalık aktivitesi ve Manyetik rezonans görüntüleme (MRG) aktivitesi-
nin düşük D vitamini düzeyi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir ve D vitamin deste-
ğinin MS tedavisinde terapötik bir rolü olduğu kanıtlanmış bilgiler arasındadır 
(49,50). Ayrıca D vitamini uyku düzenlenmesinde önemli rol oynar. Bazı epide-
miyolojik çalışmalar D vitamini takviyesi uygulanmasının, uyku bozukluğunun 
gelişimini önleyebileceğini ve iyileştirebileceğini göstermiştir (51). Epileptik has-
talarda antiepileptik kullanımının kemiklerdeki olumsuz etkileri ve enzim in-
dükleyici antiepileptik ilaç kullanımında D vitamin eksikliği görülmesi nedeni 
ile D vitaminin kullanımı yaygındır (52, 53). Bazı hayvan deneyleri ve birkaç klinik 
çalışmada D vitaminin epileptik nöbet kontrolü sağladığı bildirilmiştir (54,55). İn-
sanlarda yapılan çalışmalarda düşük Vitamin D seviyeleri ile nörodejeneratif, 
nöroinflamatuar ve nöropsikolojik bozuklukların yaygınlığı arasında bir ilişki 
olduğu gösterilmiştir, yine de nörolojik hastalıkların patolojilerindeki kesin rolü 
bildirilememiştir.

E vitamini 
Güçlü bir antioksidan olan E vitamini bağışıklık ve inflamasyonun kontro-

lünden gen ekspresyonuna kadar birçok fizyolojik süreçte rol oynar. Yağda eriyen 
bir vitamin olduğu için vücutta depolanır ve eksikliği çok nadir görülmektedir. E 
vitamini eksikliğine bağlı ataksi, derin duyu kaybı ve derin tendon reflekslerinde 
azalma görülür ve bu bulgularla Friedreich Ataksisi ile karışmaktadır (56). Tedavi-
sinde E vitamini replasmanı ile beraber fizyoterapi uygulanması önerilmektedir.

K vitamini
K Vitamini, esas olarak yeşil yapraklı sebzelerde filokinon (Vitamin K1) ola-

rak bulunan, yağda çözünen bir vitamindir. Bu vitamin yaygın olarak prokoa-
gülan etkisiyle bilinir. K vitaminine bağlı faktörlerin (II, VII, IX, X, protein C 
ve protein S) aktivasyonuna izin veren enzim için kofaktör görevi görür. Son 
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zamanlarda yapılan çalışmalarda K vitamininin merkezi sinir sistemi metabo-
lizmasına katıldığı ve K vitamini eksikliğinin bilişsel bozukluğun başlangıcıyla 
ilişkili olabileceği gösterilmiştir (57).

MİNERALLER VE ESER ELEMENTLER 
Minerallar aksiyon potansiyelinin oluşumu ve sürdürülmesinden sayısız en-

zimatik reaksiyon için kofaktör olmaya kadar vücutta birçok temel fonksiyon 
için gereklidir. Demir, çinko, manganez, selenyum, kobalt, krom, bakır vücut 
için önemli minerallerdendir.

Manganez (Mn)
Manganez, normal büyüme, gelişme ve hücresel homeostaz için gerekli 

önemli bir eser elementtir. Kan şeker regülasyonu, kemik oluşumu, üreme, lipit, 
protein ve karbonhidrat metabolizması, antioksidan etki ve immün yanıt dahil 
olmak üzere birçok önemli fizyolojik süreç için gerekli olan Mn miktarı gün-
lük diyet ile alınabilmektedir. Glutamin sentetaz (GS), piruvat dekarboksilaz, 
serin / treonin protein fosfataz I, arginaz gibi çoklu enzimler dahil olmak üzere 
nörotransmiter sentezi ve metabolizması için ve ayrıca nöronal ve glial fonk-
siyon için gerekli olan birçok biyokimyasal ve hücresel reaksiyonun işlevini ve 
düzenlenmesini sürdürmek için bir kofaktör olarak işlev görür (58) . Birden fazla 
metabolik fonksiyondaki temel rolüne rağmen, aşırı Mn maruziyeti beyinde bi-
rikebilir ve bu durum bazal ganglionların disfonksiyonu ile karalterize Parkin-
son Hastalığı benzeri ciddi bir nörolojik bozuklukla ilişkilendirilmiştir. Globus 
pallidus nöronları, Mn kaynaklı dejenerasyona en duyarlı iken, en az etkilenen 
striatum nöronlarıdır (59). Yapılan çalışmalarda AD hastalarının düzensiz bir Mn 
metabolizmasına sahip olduğu bildirilmiştir. Ayrıca AD hastalarının beyninde 
mitokondriyal Mn-SOD aktivitesinin azaldığı tespit edilmiştir (60). Mn seviyeleri 
üzerindeki homeostatik kontrol kaybı bazı nörodejeneratif hastalıklara neden 
olabilmektedir. Mn’ye bağlı nörogelişim ve kognisyon arasındaki uyumun daha 
iyi anlaşılması, Mn toksisitesinin yaş ve nörolojik hastalıkla nasıl değiştiğini ve 
Mn alımının sınırlarını daha iyi anlamamızı sağlayacaktır (61) .

Selenyum (Se)
Se ve selenoproteinler nöronlarda, astrositlerde ve mikroglia’da önemli bir 

fizyolojik işleve sahip olduğundan, bunların aşağı regülasyonu veya hasarı bey-
nin işlev bozukluğuna yol açabilir. Beyindeki Se seviyesinin yaşlanma sırasında 
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düşme eğilimi gösterdiği ve bilişsel kayıpla ilişkili olduğu kanıtlanmıştır. İn vitro 
ve in vivo birçok çalışma, Se’nin Alzheimer, Parkinson hastalarında ve epilepside 
oksidatif stresi ve diğer zararlı maddeleri azaltmada önemli olduğunu varsay-
mıştır. Doğrudan antioksidatif özelliklerin yanı sıra, Se’nin tüm beyin bozuk-
luklarında ortak olan çeşitli anormal moleküler süreçlerin düzenlenmesinde rol 
oynadığı gösterilmiştir. Son zamanlarda, Se’nin mitokondriyal biyogenezi dü-
zenleyebileceği ve mitokondriyal işlevi iyileştirebileceği gösterildi. Bu etkinin 
Se’nin antioksidatif özelliklerinden bağımsız olduğu ve genel olarak mitokondri-
yal solunum hızında iyileşmeye yol açtığı gösterilmiştir (62) . Se ayrıca kalsiyum 
homeostazını düzenlediği gösterilmiştir. Xu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya 
göre selenyum eksikliği hayvan modeli beyninde hücre içi kalsiyum konsantras-
yonunu artırarak mitokondirayla hasrala başlayıp apopitozla biten sürece neden 
olmaktadır (63). Serebral iskemide, oksidatif strese genellikle organizmadaki te-
mel eser elementlerin tükenmesi eşlik eder. Bu durum bağlı olarak Se türevi bile-
şiklerle tedavi, iskemi reperfüzyon hasarlarında değerli bir tedavi olarak önerildi 
(64). Se’nin çok yönlü koruyucu etkileri hesaba katıldığında, bu bileşiği nöronal 
hücre ölümüne karşı koruyucu bir ilaç olarak kullanma olasılığı makul olabilir. 
Se’nin düşük toksisite riski tedavi olarak kullanılabilirliğini artırmaktadır. İnor-
ganik Se formları organik Se formlarına göre daha yüksek toksisite riskine sahip 
olduğu için tedavi seçenekleri açısından organik Se üzerine daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır (65).

Demir
Demirin vücuttaki en önemli rolü hemoglobinin bir bileşeni olarak eritro-

poezde yer almasıdır. Miyoglobinin üretiminde yer alması nedeni ile kas doku-
sunda oksijen depolanmasına katkıda bulunur. Bunların dışında reaktif oksijen 
türlerinin hem sentezinde hem yok edilmesinde rol oynar (66). Merkezi sinir sis-
teminde ise çeşitli proteinlerdeki demir, oksijen taşınması, oksidatif fosforilas-
yon, miyelin üretimi ve nörotransmiterlerin sentezi ve metabolizması gibi birçok 
önemli süreçte rol alır (67). Yaşlanma sırasında beynin farklı bölgelerinde demir 
birikimi görülebilir ve bunun sonucunda kognitif ve motor etkilenmelere neden 
olabilir. Bartzokis ve arkadaşları yüksek ferritin demiri ve bununla ilişkili tok-
sisitesinin, Alzheimer ve Parkinson hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıkların 
erken yaşlarda başlamasına neden olduğu görüşünü MRG ile bazal ganglionlar-
da demir birikimini göstererek kanıtlamışlardır (68). Bunun dışında huntington 
hastalığında, multiple skleroz plaklarında demir birikimleri görülmüştür ve bu 
hastalıkların patofizyolojisinde rol aldığı düşünülmektedir. Ayrıca MS’de prog-
resyon ile ilişkilendirilmiştir (69,70). Nörodejeneratif hastalıklardaki demir biriki-
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mi için şelasyon tedavilerinden fayda görüldüğü bildirilmiştir ve önerilmektedir 
(71). Huzursuz bacak sendromunda ise demir regülasyonunun yapılamamasın-
dan dolayı dopaminerjik nöronlarda ferritin eksikliği görülür, demir eksikliği 
görüldüğünde klinik kötüleşirken, demir takviyesi yapıldığında semptomlarda 
iyileşme görülür (72, 69). Demir eksikliği ayrıca inme, idiopatik intrakranial hiper-
tansiyon ile ilişkilendirilmiştir (73, 74). 

Çinko 
Çinko insan vücudunda Demirden sonra en çok bulunan metaldir ve be-

yinde bol miktarda bulunur. En bilinen özellikleri immun sistemde rol alması 
ve nöroprotektif olmasıdır. Ayrıca presinaptik veziküllerde depolanır ve nöro-
nal uyarımla salınıp öğrenme ve hafızada önemli görev yapar. Çinko düzeyinin 
azalmasının AH, vaskuler demans, Prion gibi nörodejeneratif hastalıklara neden 
olduğunı gösteren çalışmalar mevcuttur (75). Deneysel ve klinik çalışmalar çin-
ko desteğinin AH’de faydalı olabileceğini göstermektedir (76). Fare deneylerinde 
yapılan çalışmalarda travmatik beyin hasarı sonrası ilk 24 saatte çinko şelatörü 
verilen farelerde nekrozun daha fazla olduğu ve kognisyonun daha fazla etki-
lendiği gösterilmiştir. Travmatik beyin hasarı olan hastalarda çinko takviyesinin 
bilişsel kaybı azalttığının gösterilmesi de bu verileri desteklemiştir (77).

Bakır 
Bakır, birçok hücresel enzimin fonksiyonu için önemli ve sağlık için gerekli 

bir eser elementtir. Bakır, demire benzer şekilde proteinlerin oksidasyonu, DNA 
ve RNA’nın parçalanması, membranlarda lipid peroksidasyonuna neden olan 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) temizlenmesi yoluyla oksidatif strese hücresel 
cevapta anahtar bir rol oynayan Cu/Zn–süperoksid–dismutaz enziminin bir 
kofaktörüdür. Ayrıca bakır, katekolamin biyosentezi yolunda önemli bir enzim 
olan dopamin–beta–hidroksilazın bir öğesidir Bakır serebral protein ve miyelin 
depolanmasında da görev alır. Bakırın eser miktarları yaşamı devam ettirmek 
için gerekli olmakla birlikte aşırı bakır oldukça toksiktir (78, 79). Merkezi sinir 
sisteminde bakırın homeostazisi çevresel stresler tarafından ve nörodejeneratif 
hastalıklarda bozulabilir. Vücutta bakır eksikliği çok fazla görülmez ama görü-
lürse bakır eksikliğine bağlı hastalıklar ortaya çıkabilir. Bunlardan en önemlisi 
de doku hasarlarının ortaya çıkmasıdır. Bakır eksikliği anemi, hipotermi, osteo-
peni, lökopeni, tiroid hastalıkları, aritmi, doğum kusurları, damar tıkanıklıkları 
gibi birçok rahatsızlığa sebepolabilir. DM’nin başlangıç döneminde primer etkili 
bir faktör olduğu henüz netlik kazanmış değildir (79). Merkezi sinir sisteme ve in-
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sandaki gelişim için olmazsa olmaz bakırın temel bir element olmasının yanın-
da, hücre içinde fazlalığından toksik olma durumu da mevcuttur. Demir ve bakır 
fazlalığı Amiloid beta (Aβ) oluşumu, birikimine neden olur, Aβ kaskadının iler-
lemesine neden olur. Hiperfosforile Tau proteinine demir ve bakır bağlanması, 
ROS üretimi ve mikroenflamasyon ile zararlı Fenton reaksiyonlarına neden olur. 
Bakır serbest radikal oluşumuyla beraber lipit metabolizmasında, protein fonk-
siyonlarında ve DNA bozukluklarında hasarlanmaya neden olabilmektedir (79). 

Wilson hastalığı, değişik organlarda ve bu arada beyin dokusunda bakır bi-
rikimi ile karakterize ve lizozomal olduğu düşünülen otozomal resesif bir has-
talıktır. Davranış bozuklukları, günlük aktivitelerde beceriksizlikler, koordinas-
yon bozuklukları, tremor, distoni ve koreoatetoik hareketleri maske yüz, dizartri, 
salya artması, disfaji, rijidite ve yürüme bozukluları gözlenir. Kayser–Fleicher 
halkası nörolojik bulguları bulunan hastalarda görülür (80).

ÖZET
Vitaminler ve elementler beyin fonksiyonlarının devam ettirilmesinde ve be-

yin hastalıklarının önlenmesinde önemlidir. Merkezi sinir sisteminde metabo-
lik olaylar ve oksidasyon reaksiyonlarında rol alarak bazı nörolojik fonksiyonlar 
üzerinde etkili olabilirler. Eksiklikleri ve birikimlerinde birçok nörolojik bulgu 
görülebilir ve kronikleşmesi halinde nörodejeneratif hastalıklar, kognitif bo-
zukluklar görülebilmektedir. Gerek antioksidan etkileri gerekse birçok enzimde 
kofaktör olarak rol almaları sayesinde nörodejeneratif hastalıklarda koruyucu 
olabileceğine dair kanıtlar bulunmaktadır. Bu nedenle özellikle B grubu vita-
minler nörodejeneratif hastalıklarda destek tedavi olarak önerilmekte ve kulla-
nılmaktadır.
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