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AD
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APOE
APP
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DSM-1V

FTD-ALS
GAS-6
GBO
GDNF
HDL
HKB
KDS
LDL

MMDT

NINCDS-ADRDA

KISALTMALAR

:Alzheimer demans
:Amiloid beta
:Apolipoprotein E
:Amiloid prekiirsor protein

: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical
infarcts and leukoencephalopathy (subkortikal infarktlar ve
lokoensefalopati ile birlikte bulunan serebral otozomal dominant

arteriopati)

: Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth

edition

: Frototemporal demans- Amyotrofik lateral skleroz
:Growth arrest spesific gene-6

: Global bozulma 6l¢egi

:Glial cell-derived neurotrophic factor

: High density lipoprotein (Yiiksek dansiteli lipoprotein)
: Hafif kognitif bozukluk

: Klinik demans skalasi

: Low density lipoprotein (Diisiik dansiteli lipoprotein)

: Mini mental durum testi

: National Institute of Neurologic and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders

Association
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NINDS-AIREN ¢ National Institute of Neurological Disorders and Stroke
Association Internationale pour la Recherche et I'Enseignement

en Neurosciences

PS : Presenilin

PTH : Parathormon

TG : Trigliserid

TK : Total Kolesterol
VaD : Vaskiiler demans
VDR : Vitamin D reseptor

VKIi : Viicut kitle indeksi
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ALZHEIMER VE VASKULER DEMANSDA LIiPiD PROFILi VE YAGDA
ERIYEN VITAMINLER

OZET

Amac¢: Bu calismada, Alzheimer Demans (AD) ve Vaskiiler demans (VaD)’l
hastalarda serum lipid diizeyleri ile yagda eriyen vitamin diizeylerinde saglikli kontrol
grubuna gore bir degisiklik olup olmadigini belirleyip bu parametrelerin demans ile

iligkilerini incelemek amaclanmustir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya uluslarasi kriterlere gore tanilart konulmus 60 AD, 52
VaD hastast ile genel olarak yaslar1 ve cinsiyetleri uyumlu 61 kontrol vakasi alindi.
Serum elektrolitlerini icerir rutin biyokimya tetkikleri, tiroid fonksiyon testleri, vitamin
B12 ve folik asit, homosistein ile serum lipid profilleri ve yagda eriyen vitamin
diizeyleri (A, D, E, K) calisildi. Bu tetkikler sonrasinda AD ve VaD hastalar1 ile kontrol
vaka gruplarinin arasinda lipidler ile yagda eriyen vitamin degerleri yoniinden anlamli
bir farklilik olup olmadig: istatistiksel olarak degerlendirildi. Lipidler ve yagda eriyen
vitaminler arasindaki iliski incelendi. Istatistiksel calismada parametrik verilerin
karsilastirmasinda ANOVA ve t-testi; parametrik olmayan verilerin karsilastirmasinda
ise Kruskal Wallis varyans analizi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrik
veriler arasi iligkiler Pearson, parametrik olmayan veriler arasi iligkiler ise Spearman

korelasyon testleriyle degerlendirildi.

Bulgular: Serum D vitamini degerleri AD ve VaD hasta gruplarinda, kontrol grubuna
gore anlamli diisiik bulundu (p= 0.001). Diger yagda eriyen vitamin degerleri arasinda
anlaml bir fark belirlenmedi. Gruplarin lipid profilleri incelendiginde total kolesterol
(TK) degerlerinin, her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiikksek oldugu saptandi (p= 0.001). Ayrica kontrol grubunda, TK ile D vitamini
arasinda istatistiksel anlamli bir negatif iliski gozlendi (p<0.005). D vitamini i¢in diger
hasta gruplarinda ve diger vitaminler ile lipidler arasinda bir iliski bulunmadi. Yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid (TG) ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)

degerleri acisindan hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda fark bulunmadi.
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Sonuc¢: Vitamin D disiikliigii ile TK yiiksekligi AD ve VaD hastaligi ile birliktelik
gostermektedir. Her iki demans tipi arasinda ise bu parametreler agisindan farklilik
goriilmemektedir. Ayrica saglikli kontrol vakalarinda vitamin D ile TK arasinda
saptanan ters iliski demans hastalarinda gdzlenmemistir. Biitiin bunlar vitamin D ve
TK’nin demans ile iliskisinin daha ayrintili incelenmesinin faydali olacagini ortaya

koyar.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer demans, vaskiiler demans, lipid profili, yagda eriyen

vitaminler
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LIPID PROFILE AND FAT SOLUBLE VITAMINS IN ALZHEIMER AND
VASCULAR DEMENTIA

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine whether serum lipid levels and fat
soluble vitamin levels of the patients who suffer from Alzheimer’s Dementia (AD) and
Vascular Dementia (VaD) is different from the healthy control group and to examine

the relation of these parameters with dementia.

Materials and Methods: Sixty AD patients and 52 VaD patients who were diagnosed
according to international criteria and 61 control cases whose ages and sexes were
compatible in general were taken to the study. Routine biochemical tests including
serum electrolytes, thyroid function tests, vitamin B12 and folic acid, homocysteine and
serum lipid profiles and fat soluble vitamin levels (A, D, E, K) were studied. After these
inspections, whether there was a meaningful difference between the AD and VaD
patients and control case group in terms of lipids and fat soluble vitamin values was
evaluated statistically. The relationship between lipids and fat soluble vitamins was
examined. At the statistical study, ANOVA and T-test were used at the comparison of
the parametric data and Kruskal Wallis variance analysis and Mann Whitney U Test
were used at the comparison of nonparametric data. Relationship between the
parametric data was evaluated by Pearson test and the relationship between

nonparametric data was evaluated by Spearman correlation tests.

Results: Serum vitamin D values at the AD and VaD patient groups was found
significantly lower than the control group (p= 0.001). No significant difference was
determined between other fat soluble vitamin values. When the lipid profiles of the
groups were analyzed, total cholesterol values were determined significantly higher at
the two patient groups than the control group (p= 0.001). Moreover, a significantly
negative relationship between total cholesterol and D vitamin was observed at the
control group (p<0.005). No relationship at the other patient groups and other vitamins

and lipids for D vitamin was found. No difference between the patient groups and
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control groups in terms of high density lipoprotein, triglyceride and low density

lipoprotein values was found.

Conclusion: Vitamin D deficiency and high total cholesterol shows association with
AD and VaD diseases. There is no difference between these two dementia types in
terms of these parameters. Moreover, the inverse relation determined between vitamin
D and total cholesterol at healthy control cases is not observed at the dementia patients.
All these suggest that a detailed analysis of the relation between vitamin D and total

cholesterol and dementia will be useful.

Key Words: Alzheimer dementia, vascular dementia, lipid profile, fat soluble vitamins.
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1. GIRiS VE AMAC

Demans sozciigii latince kisinin aklinin yitirilmesi anlamina gelir. Bellek basta olmak
tizere kisinin giinlik yasam aktivitelerini etkileyecek derecede zihinsel ve sosyal
yeteneklerin yikilmasi seklinde tanimlanabilir (1). Demansta; biling bozulmasindan
ziyade biligsellikte bozulma olur. Yikim ilerleyicidir. Amerikan Psikiyatri Birligi
Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM-IV)’nda demans, bilingte
bozulma olmaksizin bellek yikimini da iceren bir¢ok biligsel bozuklugun bulunmasi
seklinde tanimlanir (2). Demansta etkilenen bilissel islevler genel zeka, 6grenme ve
bellek, dil, problem ¢dzme, yonelim, algi, dikkat, yargilama ve sosyal yeteneklerdir.
Kisilik de etkilenir. Dejeneratif demansta kognisyon ve islevsellikte ilerleyici bir kayip
vardir. En sik goriilen demans tipi AD’dir ve diinyada onbes milyondan fazla insani
etkilemektedir (3). Alzheimer demansin yasla beraber sikligi artmaktadir ve beklenen
yasam siiresi arttikca AD’nin sikliginin da artacag: diisiiniilmektedir. Her bes yilda bir
AD sikligr iki katina c¢ikmaktadir. Tiim demans vakalariin % 50-70’ini AD
olusturmaktadir. Alzheimer demansinda beyinde norofibriler yumaklarin icinde
hiperfosfarile tau ve senil plaklarin i¢inde amiloid  (AP) peptid olmak iizere bolgesel
olarak biriken karakteristik anormal protein agregatlar1 ile progresif beyin atrofisi

bulunmaktadir.

Demans etiyolojileri arasinda VaD ise, diinyanin pek cok bolgesinde siklik acisindan
ikinci siradadir (4). Vaskiiler kognitif bozukluk terimi, kognitif kayba katkida
bulunabilecek serebrovaskiiler hastaligt ve iliskili olabilecek farkli patolojik

anormallikleri yansitmak icin kullanilan bir tanimlama olarak Onerilmistir (§). VaD’li
1



hastalarin bilissel profilinin, AD’li hastalardan en belirgin farki, bellek bozulmasinin
daha az olmasidir. Alzheimer demansinda demans sinsi ve yavas bir sekilde baslar ve
ilerler. Oysa vaskiiler demansli hastanin Oykiisiinde tekrarlayan tikayici vaskiiler
olaylarin yol actig1 hemipleji, afazi gibi akut norolojik epizodlar bulunabilir. Demans

ani baslar ve dalgalanmalar gosterebilir. Yiiriitiicli islevlerde bozulma 6n plandadir.

Kandaki yag oranlarinin (kolesterolii de iceren) normal olmasi vaskiiler hastaliklardan
korunmada Onemlidir. Kandaki lipid degerleri, vaskiiler olaylar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve dolayisiyla VaD icin oldugu gibi AD icin de 6nemli olabilir. Kanda TK ve
LDL yiiksekligi, HDL seviyesinin diisiikliigii demans icin risk faktorii teskil etmektedir
(6).

Literatiirde tam bir goriis birligi olmamakla birlikte, serum lipid ve lipoproteinlerinin
konsantrasyonlar1 ve demans iliskisinin varligi hakkinda yayinlar bulunmaktadir.
Yiiksek diizeydeki TG (6), TK (7,8) (yiiksek diizeyi AD icin risk faktorii olarak, diisiikk
diizeyi ise AD’da bulgu olarak saptanmistir), LDL-kolesterol ve diisiik diizeydeki HDL
kolesterol’iin (9) demansla ilgili oldugu bildirilmektedir. Bu degisikliklerin bazilari
Apolipoprotein E (APOE4) alleli ile iliskilendirilmistir (10,11).

Demans hastaliklarinda serbest radikal hasarina karsi savasan antioksidan Ozellikli
Vitamin A, C ve E vitaminlerinin plazma seviyelerinde azalma oldugu bildirilmektedir
(12). Bu vitaminlerin suplementasyonunun kognitif fonksiyonlar yoniinden etkisi

bulunmaktadir.

Vitamin D’nin antioksidasyon, ndronal kalsiyum regulatorliigli, immunmodiilasyon,
sinir iletimini artirma yaninda detoksifikasyon mekanizmalar ile ndroprotektif oldugu
ve vitamin D reseptorlerinin beynin kompleks planlama, islemleme ve yeni hafizalar
olusturma ile ilgili bolgelerinde lokalize oldugu bildirilmektedir (13). Vitamin K’nin ise
beyinde aktivite gostererek hiicrelerin ve adhezyon molekiillerinin yapilanmasinda ve

apopitozdan korunmasinda gorev aldig: diistiniilmektedir (14).

Bu calismada, Alzheimer Demans (AD) ve Vaskiiler demans (VaD)’l1 hastalarda serum
lipid diizeyleri ile yagda eriyen vitamin diizeylerinde saglikli kontrol grubuna gore bir
degisiklik olup olmadigini belirleyip bu parametrelerin demans tipleri ile iligkilerini
incelemek amaclanmistir. Ayrica lipidler ve yagda eriyen vitaminler arasi iliski de

incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

Demans terimi ilk kez M.S. birinci yiizyilda Celsus tarafindan kullanilmistir. XX.
yiizy1l baslarina kadar bir akil hastaligi taniminin karsiligi olarak kullanilmis ve 1906
"da Alzheimer ve 1908 *de Pick’in otopsi raporlarindan sonra demans, organik bir beyin
hastaliginin tamimi olarak halen giiniimiizde kullanilmaktadir. Dilimizde popiiler
kullanimiyla bunama adi verilen demans kelimesi, Latince akil anlamina gelen mens

kelimesinden tiiremistir ve demens aklin yitirilmesi anlamina gelir.

Ikibinbir yilinda, “Practice Parameters Subcommitee of the American Academy of
Neurology” (AAN), demanslarin erken farkedilmesi, tanis1 ve tedavisi i¢in, 0zet halinde
kanita dayali tip kilavuzlar1 yayinlanmistir (15,16). Bu kilavuzlarda, demans tanisi i¢in,
Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, fourth edition (DSM-IV) (17),
Alzheimer Demans i¢in National Institute of Neurologic and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA)(18) tan1 kriterlerinin kullanim1 tavsiye edilmistir.



Tablo-1: Demans i¢cin DSM-IV Kkriterleri

Bellek bozuklugunu ve asagidakilerden en az birini iceren birden fazla kognitif

bozuklugun gelisimi

Afazi

Apraksi

Agnozi

Yiiriitiicli fonksiyonlarda bozulma

Kognitif bozukluklar asagidaki kriterleri karsilamali

Mesleki veya sosyal fonksiyonlarda bozulmaya neden olacak agirlikta olmali

Onceki yiiksek fonksiyon diizeyinden azalma olmali

Kognitif bozukluklar yalnizca deliryum sirasinda gelisirse demans tanis1 konamaz.
Bununla beraber, deliryum olmadig1 zamanlarda demans durumu varsa, hem

demans hem de deliryum tanisi konabilir.

Demans etyolojik olarak genel dahili durumlarla, madde bagimlilig1 ile (toksine

maruz kalmay1 da igerir) veya bu faktorlerin kombinasyonu ile iligkili olabilir.

Ozetle, bu kriterler afazi, apraksi, agnozi veya yiiriitiicii fonksiyonlarda bozulma ile
sonu¢lanan diger kognitif alanlardan en az birinin yikim ile birlikte hafiza yikimin
gerektirirler. En dnemlisi bu yikim hastanin mesleki veya sosyal yasantisini etkilemeye

yetecek kadar siddetli, kademeli ve progresif olmalidir.

Demansin ana 6zellikleri, giinliik yasam aktivitesini etkileyecek diizeyde birden fazla
kognitif alanda kazanilmis, kalic1 ve siklikla ilerleyici bir kayiptir. DSM-IV kriterlerine
gore demans tanisi icin bellek bozuklugunun gerekli olmasina ragmen, bazi demansin
bazi formlarinda bellek bozuklugunun erken bir semptom olmadigi gz Oniinde

bulundurulmalidir.

Demans smiflamalar1 genel olarak baslangicta primer ve sekonder demans ayrimini
icermekte ve alt gruplar bu iki ana bashga gore diizenlenmektedir. Bu gruplara

bakildiginda:



A. Primer Dejeneratif demaslar
B. Sekonder Demanslar

Sekonder Demanslar alt gruplara ayrilmakta ve temel alinan ozellige gore (etyolojik

benzerlik, semptom gruplari, noropatolojik benzerlik) ortak olarak ele alinabilmektedir.

Primer dejeneratif demanslar, demans nedenleri arasinda oldukg¢a biiyiilk bir orana
sahiptir. Norodejeneratif demanslar yasla baglantilidir ve 85 yas iizeri kisilerde

prevelans % 47 olarak tahmin edilmektedir (19).

Tarihsel olarak bakildiginda, demanslar kortikal ve subkortikal demanslar olarak
siniflandirilmigir; ancak bu siniflandirma anatomik gecgerlilikten ¢ok pratik yararliliga
sahiptir. Subkortikal demans kavraminin, kortikal ve subkortikal patoloji arasindaki
kesin ayrimi ac¢iga cikardigi kabul edilir ama patolojik degisiklikler genellikle her iki
alanda da bulunur. Klinik olarak net bir ayrim her zaman gosterilemeyebilir ve bazi
hastaliklarda (6rn: Lewy Cisimcikli Demans) demans ile deliryumun bir arada oldugu

durumlarda her iki patern de gozlenebilir.



Tablo-2: Demans Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Primer (Dejeneratif)

Sekonder

Alzheimer hastalig1

Lewy cisimcikli demans
Fronto-temporal demans
FTD-davranissal varyant
lerleyici tutuk afazi

Semantik demans

FTD-ALS

Hareket bozukluguyla birlikte
Parkinson hastaligi demansi
Kortiko-bazal dejenerasyon
Progresif supraniikleer paralizi
Huntington hastalig1
Multi-sistem atrofiler

Wilson hastaligi
Noroakantositoz

Prion hastaliklar1
Creutzfeldt-Jacob hastaligi
Gerstmann-Straussler-Scheinker hastalig
Fatal familyal insomni

Cesitli pediyatrik demanslar
Kufs hastalig1

Metakromatik 16kodistrofi
Gaucher hastalig1
Niemann-Pick hastaligi

Diger ender demanslar
Limbik demans

Poliglukozan cisimcik hastalig

Arjirofilik tahil hastalig1

Vaskiiler demans

Multi-infarkt demans
Binswanger hastalig

Stratejik infarkt demansi
CADASIL

Normal basingli hidrosefali
Toksik-metabolik demanslar
Wernicke-Korsakoff hastaligi
B12 vitamin eksikligi
Hipotiroidi

Kronik karaciger hastaligi
Organik coziiclilere maruz kalma
Iaclar

Infeksiyonlar

Herpes simpleks ensefaliti
Norosifilis

Kronik menenjitler

HIV-demans kompleksi
Whipple hastaligi

Kafa ici yer kaplayici hastaliklar
Neoplastik durumlar

Subdural hematom
Otoimmun-inflamatuar hastaliklar
Multipl skleroz

Behget hastaligi

Paraneoplastik limbik ensefalit
Graniilomatoz anjitis

Primer sinir sistemi vaskiliti




2.1. ALZHEIMER DEMANS

1907 yilinda Alman ndrolog ve patolog olan Alois Alzheimer senil plaklar ve
norofibriler yumaklarla birlikte progresif kognitif yikimi ve davranis degisikligi olan
ellibir yasindaki bir kadin hastay: rapor etmistir. Yirminci ylizyilin ilk yarisinda AD’a
presenil demansin nadir bir formu olarak bakilmistir. Sonraki yillarda Blessed ve
arkadaglari, 1968 yilinda yash hastalarda demans siddeti ve tipik AD tipi patoloji
arasindaki iliskiyi rapor etmislerdir (20).

Alzheimer hastaligindaki hafiza bozuklugu siklikla kisa donem hafiza kaybi ile
karakterize olan yeni bilgileri 0grenememe seklindedir. Hastaligin erken ve orta
donemlerinde, uzak gecmisteki iyi 6grenilmis materyallerin geri ¢agrilmasi korunmus
gibi goriinmektedir, fakat yeni bilgiler hafizaya yeterli bir sekilde alinamaz. Detayh
degerlendirmeler gostermektedir ki, uzaktaki olaylarin geri cagiriminda da siklikla
olaylarin tarih ve zamanlamalarinda bozulma olmaktadir. Ileri evrelerde ise iyi bilinen

ve 1yl 6grenilmis bilgilerin bile geri cagirilmasinda agir bir kayip vardir.

Alzheimer hastaliginda dil bozukluklar1 da belirgindir. Spontan konusma sirasinda
kelime bulma giicliigli dikkati ceker. Kelime dagarcig1 giderek azalir ve dolayli anlatima

basvurular baslar. Kelime bulma giicliigiinden dolay1 konusma sirasinda kesintiler olur.

Apraksi, gilic ve koordinasyonda belirgin bozukluk olmamasina ragmen beceri
gerektiren islerde bozulmadir. Neredeyse tiim AD hastalarinda ileri donemlerinde
apraksi gelisir. Cogu AD’da ozellikle ileri evrelerde spasyal agnozi, prosopagnozi ve
viziiel obje agnozisi gibi viziiel fonksiyonlarda da bozukluk goriiliir. Planlama, organize
etme, siraya koyma ve soyutlama gibi yiiriitiicii fonksiyonlarda da 6zellikle ileri evrede
bozulma goriiliir. Bir diger 6nemli problem de hastalarin hastaliini kabul etmemesidir.
Psikoz ve ajitasyon, hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikan davranigsal
semptomlardir. Paranoid o©zellikli, kendini aldatma seklinde deliizyonlar ve gorsel

ozellikte daha sik olmak lizere haliisinasyonlar da siktir.



Tablo-3: Alzheimer Tipi Demans igin Tam Kriterleri (DSM-1V)

A. Birden fazla biligssel alani igeren bozukluk kendini asagidaki iki maddeyi de
kapsayacak seklinde gosterir:

1. Bellek bozuklugu (yeni bir bilgi 6grenme ve Ogrenilmis eski bir bilgiyi
hatirlama yeteneginin bozulmasi )

2. Asagida siralanan bilissel bozuklardan en az biri:

a. Afazi (dil bozuklugu)

b. Apraksi (motor islevlerin normal olmasina karsin belirli motor
eylemlerin yerine getirilmesi yeteneginde bozulma)

c¢. Agnozi (duysal islevlerin salim olmasina karsin nesneleri tanimakta
giicliik)

d. Yiiriiticii islevlerde bozulma (planlama, organize etme, siralama,

soyutlama)

B.A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan bilissel bozukluklar toplumsal ve mesleki
islevselligi ciddi bicimde bozmakta ve eski islevsellik diizeyine gore anlamli bir

gerilemeyi temsil etmektedir.

C. Progresif seyir, sinsi baglangi¢ ve yavas ilerleyici kognitif yikim 6zelliklerindedir.

D.A1 ve A2 kriterlerinde tanimlanan biligsel bozukluklar asagida siralanan nedenlerden

herhangi birine bagl degildir:

1. Bellek ve diger biligsel islevlerde ilerleyici bozulmaya neden olabilecek
merkezi sinir sistemine ait diger durumlar (6rn. serebrovaskiiler hastalik,
Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, subdural hematom, normal
basingli hidrosefali, beyin timorii)

2. Demansa neden olabilecegi bilinen sistemik durumlar (6rn. Hipotiroidizm,
B12 vitamini ya da folik asid eksikligi, niasin eksikligi, hiperkalsemi,
norosifiliz, HIV enfeksiyonu)

3. llaglar ve madde kullanimu ile ilgili durumlar

E. Bozukluklar delirium seyri disinda ortaya ¢cikmustir.

F. Bozukluk baska bir Eksen I hastalig1 ile aciklanabilir nitelikte degildir.




Tablo-4: Muhtemel Alzheimer demansi kriterleri (NINCDS-ADRDA)

1. Muayene ile gosterilen ve objektif testlerle dokiimente edilen demans.

2. Iki veya daha fazla kognitif alanda bozukluk.

3. Bellek ve diger kognitif fonksiyonlarda ilerleyici kotiilesme.

4. Biling bozuklugu yok.

S. Baslangic 40 ve 90 yaslari arasinda.

=)

. Kognisyonda ilerleyici bozukluga yol agabilecek sistemik hastaliklar veya diger

beyin hastaliklarinin bulunmamas.

7. Asagidakilerle taninin desteklenmesi

Afazi, apraksi, agnozi (6zgiil bilissel islevlerde ilerleyici bozulma)

Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma ve davranis tarzlarinda degisiklik

Benzer bozukluklara iliskin aile dykiisii

Uyumlu laboratuar bulgular1 (serebral atrofi gibi)

Kesin AH tanisi: Muhtemel AD klinik kriterleri ve histopatolojik kanit

Etyoloji ve Kognitif yikim artiran risk faktorleri

Alzheimer demansinda etyopatolojik mekanizma tam olarak saptanamamistir. Genetik
ve cevresel faktorler etkili olmaktadir (21). Erken baslangicli familyal otozomal
dominant (OD) AD tanimlanmis ve 21,14 vel. kromozom ile iliskilendirilmistir. Birinci
derece yakinlar etkilenmis olan bireylerin (OD aile hikayesi olmayan) yasitlarina gore
AD gelistirme riskleri iki-dort kat artar. ki veya daha fazla sayida birinci derece
demansli akrabasi olan kisilerde normale gore AD gelisme riskinin 40 kez daha fazla
oldugu belirtilmistir (22). Ondokuzuncu .kromozomdaki APOE-e4 alleli ge¢ baslangich

familyal ve sporadik AD i¢in artmis risk teskil eder. Down sendromlu hastalarin hemen



tamaminda ileri yaslarda AD’nin ndropatolojik bulgular gelisir. Coguna da demans
eslik eder. Ailede Down sendromu Oykiisii olmast da AD gelisimi icin risk faktoriidiir

(23).

Yapilan calismalar neticesinde Alzheimer hastaliginin bircok nedenden ileri geldigi ve
bir¢ok patojenik faktoriin hastalik riskini artirdigi gosterilmistir. Tablo-5’deki faktorler
kognitif yikimin artisina en ¢ok katkida bulunan faktorlerdir (24).

Yas, kadin cinsiyet ve aile oykiisii disinda kesinlesmis risk faktorii yoktur. Yaslanmayla
kognitif kapasitenin nasil bozulmaya basladig1 ile ilgili yapilan “Oregon Brain
Aging’’ caligmasinda yas, hipokampal voliim, mantiksal diisiinme kapasitesi, egitim
seviyesi, APOE4 varligi kognitif kapasite lizerine etkili risk faktorleri olarak tespit

edilmistir (25).

Altmis yasindan Once baslayan hastalarin % 50’sinden fazlasinda aile hikayesi rapor

edilmistir. Vakalarin ¢cogunda bu kalitimin OD oldugu saptanmustir (26).

Tablo-5: Alzheimer Hastalig1 Olas:1 Risk Faktorleri

1-Ileri yas 13-Hipertansiyon

2-Aile hikayesi 14-Homosistein
3-Apolipoprotein E4 alleli 15-Diyabet

4-Down sendromu 16-Vitamin B12 eksikligi
5-Diisiik egitim seviyesi 17-Dislipidemiler

6-S1k kafa travmast 18- Hipotiroidizm

7-Kadin cinsiyet 19-Infeksiyonlar
8-Norotoksinler, sigara, alkol 20-Serum demir yiiksekligi
9-Serebrovaskiiler hastalik 21-Ferritin yiiksekligi
10-Estrojen kullanimi1 koruyucu 22-C-reaktif protein yiiksekligi
11-NSAID ilaglar koruyucu olabilir 23-Folat eksikligi
12-Miyokard infarktiisii 24-Menopoz
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Patogenez ve patofizyoloji

Iki ana 6zellik AD’n1 karakterize eder: kirkiki amino-asitli amiloid B (AP) peptidinden
olusan ekstraseliiler plaklar ve intraseliiler norofibriler yumaklar. Temel patolojik
bulgular olan amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar (NFY)’ nin yaninda intraserebral
ve intravaskiiler amiloid protein depozitleri (amiloid anjiopati), Hirano cisimcikleri ve

granulovakuoler dejenerasyon da izlenebilmektedir.

Amiloid plaklarin caplart 15 p ila 100 p arasindadir. Korteks ile amigdala ve
hipokampiis gibi limbik nukleuslar boyunca dagilmislardir. Amiloid plaklar, yumaklar
ve bir miktar da sinaptik kaybin hepsi kognitif yitkimin siddetiyle iligkilidir. Plaklarin
bilinen primer komponenti beta amiloid proteinidir. Beta-peptid, amiloid prekiirsor
protein (APP) olarak bilinen ve 21. Kromozomda kodlanan daha biiyiikk olan bir
proteinden koken alir. Prekiirsor protein, sekretaz enzimleri olarak bilinen enzimlerce
proteolize olur. Bunlar alfa-sekretaz, beta-sekretaz ve gama-sekretaz olarak bilinirler.
Alfa sekretaz ile parcalandiginda amiloidin ¢oziilebilir bir tiirevi olusur, ancak beta-
sekretaz ve gama-sekretaz ile parcalanirsa iki peptid meydana gelir: Ap 40 ve AP 42.
Amiloid-beta peptid monomeri diger peptidlerle baglanarak oligomerler olusturur ve

hastaligin tiim formlarinda amiloid birikimi gerceklesir.

Yasla birlikte bir miktar amiloid depoziti meydana gelebilir. Pek¢ok yazar daha sonra
bu plaga karsi gelisen reaksiyonun AD’ye spesifik tetikleyici olay oldugunu
savunmaktadir. AD patogenezine yonelik bu modelde makrofajlar insolubl beta-
amiloide kars1 reaksiyon gosterirler, bu inflamatuar kaskad sonunda noronal 6liime yol

acar.

NFY’lar, noronlarin icindeki fibriler intrasitoplazmik yapilardir. AD’deki ayird edici
ozellikleri cift helikal yapilaridir. Demansi olmayan yasli eriskinlerin beyinlerinde de az
miktarda norofibriler yumak goriinebilir. Norofibriler yumaklarin belirlenen protein
komponentleri mikrotiibiiler komponentler, tau (microtubular associated protein-MAP)
ve ubiquitin’dir. Ubiquitinin proteolitik siirecte sinyal peptid oldugu diisiiniilmektedir.
Taunun anormal fosforilizasyonu norofibriler yumak patogenezine katkida bulunur.
NFY, AD’ye spesifik olmasa da ilk olarak hipokampal olusumda ortaya ¢ikar, sonra

tiim serebral korteksde goriilebilir.
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Amiloid prekiirsor protein (APP) ve PS genlerinde mutasyonlarin varliginin saptanmasi
ile hastalik patofizyolojisi anlagilmaya baslanmistir. En sik goriilen genetik anormallik
21. Kromozomdadir. 21, 14, 1. Kromozomlardaki mutasyonlar ile sirasiyla APP, PS-1
ve PS-2 olusmaktadir (27). Beynin AB42 amiloid miktar1 PS1 mutasyonu olanlarda en
fazlayken, PS2 mutasyonunda daha az, sporadik olgularda en az saptanir. Altmis yasin
altindaki baslangic erken baslangic kabul edilmektedir. PS1 mutasyonu olan aileler
erken baslangicli olma egilimindedir. PS2 mutasyonu olan ailelerde ¢ok daha genis bir
baslangi¢ yast (40-75) vardir (28,29). Erken baslangicli AD’inda ayrica APP geninde
mutasyonun daha fazla oldugu gosterilmistir (30). Son zamanlarda gama-sekretazin
otozomal dominant AD ile ilgili olan mutasyonlarin meydana geldigi presenilin-1 (PS-

1) geninde kodlandig: diistiniilmektedir (31).

Ayrica 19. Kromozomda APOE geninde yatkinlik faktorii bulunmaktadir. APOE, 19.
kromozomda kodlanan, ii¢ izoformu olan 299 aminoasidli bir proteindir. Genel olarak
€4 alleli aterosklerozun yiiksek riskine ek olarak TK ve LDL’nin yiiksek plazma
konsantrasyonlariyla ilgiliyken, €2 formu diisiikk plazma kolesteroliiyle iliskilidir. €4
allelinin kalittm1 hem sporadik, hem de ge¢ baslangicli AD i¢in major risk faktoriidiir
(32). APOE- €4 AD riskini arttirdig1 uluslararas: olarak kabul gérmiis olan tek genetik
belirtectir (33). Alzheimer demansinda €4 genotipi, demans baslangi¢c yasini gen-doz

bagimli olarak allel basina 7-9 yil indirir (34).

Erken baslangicli AD’nin sik olarak goriildiigi ailelerde aile fertlerinde genetik
danigmanlik verilmelidir. Ancak ge¢ baslangicli Alzheimer hastalarinin yakinlar icin

bdyle bir genetik danigmanlik ya da Apo-E genetik incelenmesine gerek yoktur.

Demans patogenezinde, biyokimyasal olarak en tutarli degisiklik serebral korteks ve
hipokampusta asetilkolin i¢in biyosentetik enzim olan kolin asetiltransferaz
aktivitesinde % 50-90 azalmadir (35). Dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi diger
norotransmitterler de etkilenmistir ve bunlarin fonksiyon bozukluklart AD’deki
yiiriitiicli fonksiyonlar gibi bir¢ok kognitif olmayan semptomun sebebi olabilir (36).
Alzheimer demansinda yaygin kortikal kayip en sik hipokampiis ve temporal korteksin
derin tabakalarinda goriilmektedir. Kognitif yikimin en onemli sebebi ise ndron ve

sinpslarin kaybidir (37)
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Oksidatif Reaksiyonlar

AH’de “Al”, “Br”, “Cd”, “C1”, “Fe”, “Pb”, “Hg”, “Na” ve “Zn”nin bulundugu bircok
eser elementin dengesizligi bildirilmistir. En ¢ok dikkat ¢ekenler “Al”, “Fe” ve “Zn”dir.
Bu elementler oksidatif reaksiyona yol acarak amiloid agregasyonunu arttirirlar. “Fe”
serbest radikal olusumunda katalizator rol oynar. “Al” ¢ok popiiler olmasina karsin
etkisi kanitlanamamustir. Intraserebral “Al”enjeksiyonu tavsanlarda NFY gelisimine
neden olmustur. Zn ve Cu’da serbest radikal olusumuna neden olurlar. Yaslanmayla

birlikte beyinde serbest radikallerde artig olur.

Beyin yiiksek O, tiiketimi, bol lipid icerigi ve diger organlarla kiyaslandiginda
antioksidan enzimlerin azlig1 nedeniyle serbest radikallerin yarattifi oksidatif hasara
duyarlidir. Oksidasyon lipid, protein ve DNA oksidasyonu seklindedir. AD’da ayrica

mitokondrial islev bozuklugu vardir (38).

Tablo-6: AD Noropatolojisi

Norofibriler yumaklar (NFY)

Amiloid plaklar (AP)

Noron kaybi

Dendritik ve aksonal degisiklikler

Sinaps kayb1

Gliozis - inflamasyon

Kolinerjik innervasyonun kaybi

Diger norotransmitter kayiplar
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Epidemiyoloji

AD’nin ilerleyen yasla birlikte goriilme sikligimin arttigi bilinmektedir. Bir yilda yeni
olgu goriilme siklig1; 75 yas altinda % 1-4, 75-84 yaslarda % 19, 85< yaslarda ise % 47
olarak tahmin edilmektedir. Altmigsbes yasinda itibaren her bes yilda bir hastaligin
goriilme sikligr ikiye katlanir (40). Kadinlarin yasam siireleri erkeklerden fazla oldugu
icin ve menapozla dstrojen hormonu kayboldugu i¢in kadinlarda AD goriilme olasiligi

daha fazladir.
Ayirict Tam

Demansin erken semptomlart sinsidir ve siklikla medikal olarak dikkati cekmesinden
yillar 6nce baslar. Son zamanlarda gelistirilen Hafif Kognitif Bozukluk (HKB) kavrami
yasla birlikte olandan daha ciddi derecede, tesbit edilebilir hafiza kayiplar1 olan, ancak
demans tanist1 koyamayacak kadar fonksiyonel kaybi olmayan olay olarak
tanimlanabilir. HKB’u olan bireylerin yilda % 10-15 kadarinin AD’ye doniistiigi
bilinmektedir. Petersen HKB tani kriterleri-1994 yilinda ortaya atilmistir ve halen hafif
kognitif bozukluk tanisinda kullanilmaktadir (41,42).

TABLO-7: Petersen kriterleri

Hastanin bellek kaybinin subjektif olmasi

Semptomlarin hasta yakini tarafindan dogrulanmasi

Giinliik yasam aktivitelerinde fonksiyonel defisit olmamasi

Yas ve egitim durumuna gore bellek bozuklugunun saptanmasi

DSM-4 e gore demansin olmamasi

Tam anlamiyla kanitlanmis bir tedavi stratejisi olmamakla birlikte HKB tedavisindeki

potansiyel amaglar semptomlari iyilestirmek ve ilerlemeyi yavaslatmaya dayanir (43).

Fonksiyonel kaybin nedeni arastirilirken deliryum ve depresyon gibi demansiyel
olmayan durumlar diglanmalidir. Depresyon, AD gelisimine zemin hazirlayabilir ve

birlikte bulunabilir. Depresyon oykiisii artmis demans riskiyle iliskilidir (44).
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Ilerleyen yaslarda kognitif kayba katkida bulunacak ila¢ ve madde kétiiye kullanimi ve

alkol kullanim1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Alzheimer demansina benzer klinikle karsimiza c¢ikabilecek, bircogu tedavi edilebilir
demans nedenleri olarak B12 vitamin eksikligi, hipotroidizm, norosifiliz, AIDS ve inme

akilda tutulmalidir.

Alzheimer demans: hastalarinin ¢ogunda frontal-tip semptomlarin dikkati ¢cekmesinden
dolay1 ayirici tanida Frontotemporal Demans (FTD)’da 6nemli yer tutar. FTD’da tipik
olarak dil bozuklugu, disinhibisyon, impulsivite ve apati esliginde anormal sosyal ve

toplumsal davraniglar goriiliir.

Lewy Cisimcikli demans, 6zellikle psikoz, parkinsonian motor bulgular ile seyrediyorsa
akla getirilmesi gereken bir diger ayirici tanidir. Haliisinasyonlar ¢ogu vakada erken

donemde gorsel haliisinasyonlar seklinde seyreder.

Vaskiiler demans (multi-infarkt demans)’da belirgin kognitif yikim olmasi yaninda,
diger bulgular ve erken ortaya cikan iiriner disfonksiyon ve yiiriiylis bozukluklar

vaskiiler demans1 AD’den ayirt etmeye yardimcet olan bulgulardir.

Normal basingli hidrosefali, ge¢ donem Creutzfeldt-Jacob hastaligt da AD’yi taklit
edebilir. Prion hastalig1 birka¢ yilda 6liime yol agabilecek derecede hizli progresyon

gosterebilir. Erken donemlerde miyoklonuslarin goriilmesi ayirt edicidir.

Normal basingli hidrosefali (NBH) terimi ilk olarak 1965 yilinda Hakim ve Adams
tarafindan tanimlanmistir. Tanimlanan bu spesifik sendrom normal BOS basinci ve
ventrikiiler dilatasyonunun eslik ettigi yliriime bozuklugu, demans ve idrar inkontinansi
ile ortaya c¢ikar. Yiiriime bozuklugu, demans ve idrar inkontinansi ile goriilen klasik

triadin BOS bosaltilmasi ile geriledigi bildirilmistir (45).
Tamnisal testler

Hafiza problemleri ve spesifik kognitif degisiklikler ile prezente olan bir hastada AD
tanisina yaklasim NINCDS-ADRDA kriterlerinde belirtilmistir (Tablo 4)(18). Tanida
asil dikkate alinmasi gereken AD’nin klinik paterninin tanimlanmasidir (46). Demans
sliphesi olan bireyleri degerlendirmede kognitif ve nonkognitif semptomlarin yaninda
karakteristik hafiza, dil ve vizuospasyal defisitleri belirlemek i¢in yapilan mental durum
testleriyle birlikte dikkatli bir fiziksel ve ndrolojik muayene anahtar komponentlerdir.

Ayirict tani, depresyon ve laboratuar testlerinde Ozellikle tiroid fonksiyonlar1 ve
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VitaminB12 seviyelerinin degerlendirilmesini icermelidir. Bilgisayarli beyin tomografi
(BBT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) serebral infarkt, neoplazm,
ekstraserebral sivi kolleksiyonu ve hidrosefali gibi demansa katkida bulunabilecek
yapisal lezyonlarin dislanmasinda kullanilirlar. Presemptomatik néropsikolojik testler
olast demans gelistirebilecek bireyleri tanimlayabilirler (47). Single Photon Emission
Computerized Tomography (SPECT) ile tipik olarak yaygin bilateral hipoperfiizyon ve
hipometobolizma goriiliir. Elektroensefalografi (EEG) jeneralize yavaslamaya dogru
giden dizilerle birlikte erken evrelerde normal olabilir. SPECT ve EEG ayiric tanida

zorlanilan bazi vakalarda yardimci olabilirler.

AD’da BOS AB-42 diisiik, tau yiiksektir. Bu oranin tanisal sensitivitesi % 60-90,
spesifikligi % 70-96’dir. Ancak diger taupatilerde de benzer sonu¢ alinabilir.
Giintimiizde antemortem AD tanisinda en duyarh test olarak kabul edilir. Af hem

serum, hem de BOS’da bakilabilirken, tau serumda bakilamamaktadir (48).

Alzheimer demansinin kesin tanisi ya otopsi ile ya da demans hikayesinin yaninda
biyopsi ile beynin spesifik alanlarindan alinan plak ve yumaklarin sayilarinin yeteri
kadar olmasiyla konulabilir. Tan1 icin biyopsi genel olarak tavsiye edilmez. Negatif
biyopsi Alzheimer demansini dislamaz ve biyopsi sonuglart olas1 hastaliktaki tedavi

planlarimi degistirmez.
Tarama testleri

Herhangi yakinmasi olmayan hastalarin demans yoniinden taramadan gecirilmesinin
yarari tartismalidir. Ancak ileri geriatrik yas grubunda, hafiza bozukluklarindan
yakinmaya baglamis bir hastanin, kognitif fonksiyonlar yoniinden degerlendirilmesi
onerilmektedir. Bunu i¢in kullanilacak testler Mini mental durum testi (MMDT), saat

cizme testi, iic nesne hatirlama testidir.

MMDT, erken geri cagirma, gec¢ geri cagirma, konsantrasyon, hesap yapabilme, dil
ve visuospasyal yetilerin degerlendirilip 30 puan iizerinden skorlandigi bir testtir.
Testin puanlarimin yasa ve egitim durumuna gore standardizasyonu saglandiginda

sensitivitesi % 82 ve spesifitesi % 99’a ¢ikar (49).
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Alzheimer Demansinda klinik evreleme

Yaygin olarak kullanilan iki evreleme sistemi vardir: Global Bozulma Olcegi (GBO) ve
Demansin Klinik Evrelendirilmesi Skalas1 (KDS). GBO, Alzheimer disi demanslarda
AD’ye o6zgiilliigii dolayisiyla kullamlamaz. GBO evreleri 1 ila 7 arasinda degisir.
Kabaca GBO-1 hi¢ yakinmasi ve bulgusu olmayan normal yasliya karsilik gelirken
GBO-2’ye AAMI (age associated memory impairment), GBO-3’e ise HKB evreleri
denilebilir. GBO 4, 5, 6, 7 ise hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak lizere AD’nin klinik

evreleridir.

KDS’de bellek yine merkezi dnemde olmakla birlikte, ¢ok eksenli tasarimiyla diger
demanslarin evrelenmesinde de kullanilabilir. KDS evreleri 0, 0.5, 1, 2, 3 olarak
siralanirlar. KDS 0, AAMI'1 da icerecek sekilde normal yasliliga karsilik gelir. KDS 0.5
HKB’ye karsilik gelir ve ‘kuskulu demans’ evresi adin1 alir. KDS 1, 2, 3 sirasiyla hafif,

orta ve agir evrelerdir
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Tablo-8: Alzheimer Demansi klinik evreleri

1. Erken evre

* llerleyici giinliik hayati etkileyen unutkanlik

* Kelime bulmada giicliik, afazi

Kisilik degisikligi

Hesaplamada zorluklar

Esyalar1 kaybetme, yerini karistirma, uygunsuz yerlere koyma

* Sorularin veya ciimlelerin tekrarlanmasi

Hafif oryantasyon bozuklugu

2. Orta evre

e Unutkanlikta artig

* Afazide artis, uygunsuz kelimeler kullanma

Temel giinliik yasam aktivitelerinde, 6z bakimda bozulma

Kisilik degisikligi

Akrabalari, arkadaslar hatirlayamama

fletisim kurmakta zorluklar

e Davranigsal ve psikiyatrik bozukluklar; ajitasyon, anlamsiz gezinme,

hallusinasyon gibi

3.1leri evre

Beslenmede bagimlilik

Uriner ve fekal inkontinans

Mobilite problemleri, yataga bagimlilik

* Konusamama
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Prognoz ve komplikasyon

Muhtemel AD tanili hastalarin ortalama yasam siireleri sekiz yildir fakat bu aralik 15

yila kadar uzayabilir (50).

lleri evre AD’larmin cogunlugu immobilizasyona bagli dekiibit iilserleri, akciger ve
idrar yolu enfeksiyonlari, aspirasyon pnomonisi, dehidratasyon gibi komplikasyonlar

nedeniyle kaybedilmektedir.
Tedavi

Alzheimer demansinin tedavisinde bes temel noktadan bahsedilebilir. Kolinesteraz
inhibitorleri,  noroprotektif ~ yontemler,  farmakolojik  olmayan  tedaviler,
psikofarmakolojik ajanlar, genel saglhigi korumaya yonelik aktiviteler ve klinisyen ile
hasta yakinlar1 veya bakicilar arasindaki isbirligi. Alzheimer demansinin patogenez ve
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamadigindan, bugiin i¢in yeterli ve tam Onleyici
bir tedavisi bulunmamaktadir (51). Tedavi kognitif kapasiteye, hastalik seyri
sirasinda  gelisen  psikiyatrik rahatsizliklara, hasta ve bakici egitimine, yasam
kalitesinin korunmasina ve arttirllmasina yonelik olmalidir. Hasta, hasta sahibi ve
hekim arasinda hastaligin prognozunun 2-10 yil olabilecegi, tedavilerin yetersiz
kalabilecegi ama belirgin faydalari olacagi, hastanin takibi, bakimi1 ve
rehabilitasyonunda giicliiklerin ¢ikabilecegi ilk vizitten itibaren konusulmalidir (52).
Alzheimer demansinin kiiratif bir tedavi protokolii yoktur. Temel sorun kolinerjik
sistemdeki azalma ve glutamat toksisite artis1 sonucunda ndron kaybi olusmasidir.
Kolinerjik etkinligin arttirilmasi (Kolinesteraz inhibitorleri ile) ve glutamat
toksisitesinin azaltilmasi (Memantine) hastanin yasam kalitesinde ve hastaligin

ilerlemesinde diizelme saglarken, ndron kaybi geri dondiiriilemez (41,53).

Fiziksel ve mental aktiviteyi yerinde tutma, hastanin diger sistemik hastaliklarinin
uygun tedavisi, uygun beslenmenin saglanmasi; merkezi sinir sistemini olumsuz
etkileyen ilaglardan kacinilmasi; geri doniisli demans sebeplerinin incelenmesi,
infeksiyon, kardiyovaskiiler hastalik, subdural hematom, agri, epilepsi, uyku bozuklugu
gibi araya giren hastaliklarin tedavisi Alzheimer demansinin tedavisinde 6nemli yer

tutar (54).

Son yayinlarda yiiksek homosistein diizeyleri Alzheimer demansi i¢in bagimsiz bir
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risk faktorii olarak bulunmustur (41). Sitotoksik siilfiir iceren homosisteinin DNA zincir
kiriklart olusturarak norotoksik etki yaptigi diisiiniilmektedir. Vitamin B12, vitamin B6
ve folik asit kullanilmasinin homosistein diizeyini diislirerek Alzheimer demansinda

etkili olabilecekleri fikri ortaya atilmistir.
Alzheimer Demansina Yonelik Tedaviler
AD’na yonelik tedaviler oldukg¢a cesitlidir. Giiniimiizde kullanilan tedaviler sunlardir:

A. Kolinerjik etkili laglar: Asetilkolinesteraz inhibitorleri (Donepezil, Rivastigmin,
Galantamin, Tacrine)
B. Glutamat toksisitesini azaltan ilaglar: Memantine
C. Metabolik ve vaskiiler etkili ilaglar
i. Antioksidanlar ( Vitamin E ve C, ginkobiloba ekstreleri, ginseng
ekstreleri, pentoksifilin, idebenon, selenyum...)
ii.  Nootropikler (pirasetam, oxaricetam, aniracetam, etiracetam,
pramiracetam)
D. Bilyiime faktorleri: Sinir hiicresi biiyiime faktorii
E. Amyloid olusumunu etkileyen ilaclar: Amyloid beta peptid asisi, sekretaz

inhibitorleri (arastirma asamasinda)

=

Olas1 ilaglar: Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar (NSAT), 6strojen, statinler

G. Davranis semptomlarina yonelik ilaglar:  Noroleptikler, antipsikotikler
(risperidone, olanzapin, quetiapine, klozapin), benzodiazepinler (diazepam,
oxazepam, klonozepam, lorazepam), antikonvulzanlar (karbamazepine, valproik
asit), antidepresanlar (seratonin geri alim inhibitorleri- sertralin, sitalopram ve

trisiklik antidepresanlar)

2.2. VASKULER KOGNITIF BOZUKLUK

Inme sonrasi lezyonlara sekonder gelisen, kognitif fonksiyonlarda kayipla seyreden bir
klinik sendromdur. Vaskiiler demans icin klinik demans bulgularinin yaninda norolojik
baki ve laboratuvar bulgulariyla serebral vaskiiler bir lezyonun varlig1 ve inmeyi takiben
ortalama ii¢ ay sonra demans bulgularinin baslamasi gereklidir. Bir ¢aligmada akut
inme ile gelen hastalarin yaklasik % 25-30’unda olaydan ii¢ ay sonra demans gelistigi

bildirilmistir (55).
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Kortikal ve subkortikal alanlarda 100 ml civarinda doku kaybi demansa neden olur.
Doku kaybr yani enfarkt voliimiiniin yani sira lezyonun lokalizasyonu da dnemlidir.
Frontal, temporal, bazal ganglionlar ve beyaz cevher lezyonlar1 daha sik demansa neden

olur (56).

Yas, erkek cinsiyet, aterosklerotik faktorler (HT, DM, hiperlipidemi, myokard
infarktiisii, sigara), genetik faktorler, infarklarin sayis1 ve lokalizasyonu gibi sebepler

vaskiiler demans gelisiminde belirgin risk faktorleridir.

Tablo-9: Vaskiiler Demansin DSM-IV Kriterleri

A. Birden fazla kognitif defisit gelisimi

Bellek bozuklugu

Asagidakilerden en az biri:

Afazi

Apraksi

Agnozi

Yiiriitiicii islev bozuklugu (planlama, siralama, organize etme, soyutlama ..)

B. Sosyal ve mesleki becerilerde bozulma

C. SVH diistindiiren fokal norolojik bulgu ve laboratuvar bulgulari

D. Bu bozukluklarin deliryumun gidisi sirasinda olmamasi

Klinik tablo

Tipik olarak serebrovaskiiler olaya bagli olarak gelisen akut baslangi¢, olasilikla yeni
tekrarlayan inme ataklar1 sonrasi basamakli kognitif bozulma s6z konusudur. Ani
baslangi¢ch bellek bozukluguna gecici konfiizyon ve norolojik bulgular eslik edebilir.
Bellek bozuklugu AD’den daha hafifdir. Diger kognitif bozukluklarda yamali bir
bozulma tipikdir. Yiriitiicii islevler bozulur.  Fokal norolojik bulgular, piramidal
bulgular, kiiciikk adimlarla yiiriime, parkinson bulgulari, disartri, yutma -¢igneme

bozukluklari, ortostatik hipotansiyon gibi bulgular eslik eder. Norolojik bulgular
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demans: golgeleyebilir. Oykiide inme ve nororadyolojik olarak lezyonlarin goriilmesi

taniy1 dogrular.

Stratejik 6nemi olan tek bir infarkt da VaD’ye yol acabilir. Niikleus kaudatus basi,
kapsula interna genu, medial ve anterior talamus, angular gyrus, hipokampus, medial
temporal lob ve frontal lobda yerlesik enfarktlar VaD’ye neden olur. Talamusun anterior
ve paramedian alanlar bellekle ilgilidir. Kaudat niikleusun kortikal uyarilari tasiyan bir
konneksiyon islevi vardir. Niikleus kaudatus’un anterolateral lezyonlarinda orbitofrontal
bolge; posterior lezyonlarinda inferior temporal ve oksipital lobla iliski kesilir.
Dolayisiyla gorsel bellek bozuklugu ortaya cikar. Korpus striatum lezyonlarinda

anlama, lisan, 0grenme, dikkat, bozuklugu olur.

Akut iskemik olaydan sonra kognitif bozukluklari olan hastalarin hepsinde VaD
gelismez. Inme sonrasinda haftalar icinde kognitif bozukluklarda diizelme
baglayabilecegi i¢in, bagslangictaki inmeden en az ii¢ ay sonrasina kadar VaD tanisi

diistintilmemelidir.

Tablo 10’da sunulan NINDS-AIREN kriterleri, “Muhtemel Vaskiiler Demans” (VaD)
tanist icindir. icleme ve dislama kriterleri agisindan oldukga kati, bu nedenle duyarlilig
diisiik, ancak ozgiilliigii olduk¢a yiiksek bir kriterler dizisidir. “Hachinski Iskemik
Skoru” (HIS), VaD’1 muhtemel AD’den ve Miks tip demans’dan ayirmak amagli olarak
BT o6ncesi donemde gelistirilmis, BT sonrasinda bir dizi modifikasyonlar1 dnerilmis,
klinik uygulamada hala bir Ol¢iide yerini koruyan baska bir Olgektir (Tablol1).

Duyarlilik ve ozgiilliik calismalari, onsekiz puanlik versiyonda VaD ic¢in yedi ve iisti,

AD i¢in dort ve alti puanlari kabul edilebilir bulmustur.
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Tablo-10: Vaskiiler demans tam kriterleri (NINDS-ARIEN)

1.Demans varlig1 (bilin¢ bozuklugu, deliryum, agir afazi, agir duysal-motor bulgu eslik

etmemeli)

2.Serebrovaskiiler hastalik varligr (iskemik, hemorajik, hipoperfiizyon, hipoksik-

iskemik)

3.Klinik seyir: Akut, basamakli, progresif ya da fliiktiiasyon

4.Hastaligin erken doneminde norolojik bulgular (yiiriiyiis bozuklugu, sik diismeler,
inkontinans, davranis ve miza¢ degisiklikleri, fokal motor, duysal bulgular,

psodobulber bulgular)

5.Inme ile demans arasinda zamansal iliski (Inme’yi takiben ilk ii¢ ayda demans

bulgular1 ortaya ¢ikar)

6.Nororadyolojik incelemelerde vaskiiler lezyonun varligr (tek stratejik alan, multipl

genis arter, multipl lakiiner, yaygin beyaz cevher degisikligi)

7.Noropsikolojik testlerde en az iki multipl kognitif yikimin gosterilmesi: oryantasyon,
dikkat, lisan, praksi, gnozi, vizuospasyal yetenekler, kalkiilasyon, yargilama,

soyutlama

DSM 4 ve NINDS AIREN miks tip demans: ayirmada basarisizdir. Vaskiiler

Demanslarin dejeneratif demanslardan ayrimida HIS kullanilmaktadir (Tablo 11).
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Tablo-11: Hachinski iskemik Skoru (Orijinal versiyon ve bir modifikasyonu)

Klinik Ozellik Hachinski Modifiye HiS
(1975) Loeb-Gandolfo(1983)
Ani baslangi¢ 2 2
Basamaksi kétiillesme 1
Dalgalanan seyir 2
Noktiirnal konfiizyon 1
Kisiligin goreli korunmasi 1
Depresyon 1
Somatik yakinmalar 1
Emosyonal inkontinans 1
Hipertansiyon dykiisii 1
Inme 6ykiisii 2 1
Jeneralize ateroskleroz 1
Fokal norolojik belirtiler 2 2
Fokal norolojik bulgular 2 2
Bilgisayarh Tomografi
Hipodens alan — izole 2
Hipodens alan — multipl 3
Maksimum skor 18 10
Vaskiiler sinir 7-18 5-10
Karma sinir 5-6 3-4
Dejeneratif sinir 0-4 0-2
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Vaskiiler demans nedenleri

1. Multiinfarkt demans

2. Stratejik tek alan demansi

3. Subkortikal infarktlar (kii¢ciik damar tikanikligina bagli demans)

4. Binswanger hastalig1 (subkortikal arteriosklerotik 16koansefalopati)
5. CADASIL

6. Hemorajik demans

7. Iskemik-hipoksik lezyonlar (hipoperfiizyon)

1.Multiinfarkt demans

En cok goriilen vaskiiler demanstir. Bilateral multipl, supratentoriel kortikal ve
subkortikal genis arter infarktlarina baglh gelisir. Basamaksal bir bozulma vardir. Her
yeni inme ataginda yiiksek kortikal fonksiyonlarda bozulma daha belirgin hale gelir.
Hem biiyiik kortikal enfarktlar, hem de lakiinler vardir. Demans ile birlikte psodobulber
paralizi, hemiparezi, dizartri, kii¢iik adimlarla yiiriime, akinezi, rijidite, duysal bozukluk
gibi fokal norolojik bulgular vardir. Hastalarda vaskiiler risk faktorleri vardir.
Nororadyolojik olarak multipl kortikal ve subkortikal zamansal ac¢idan farkli infarktlara

ek olarak 16koariozis ve kortikal atrofi izlenir.
2. Stratejik tek enfarkt demansi

Orta serebral arter, posterior serebral arter, anterior serebral arter tikanmalarina bagh
bellek fonksiyonlariyla ilgili stratejik onemi olan alanlarda tek lokalize infarkt gelisimi
sonucu ortaya c¢ikar. Talamus, angular girus, kaudat niikleus, hipokampus, medial
temporal ve frontal loblar gibi dorsolateral frontal-subkortikal ve hipokampal-
hipotalamik-talamik cemberleri ya da korteksin assosiasyon alanlarini etkileyen

lezyonlarda ortaya ¢ikar.

Orta serebral arter infarkti: Angular girus lezyonlari, AD bulgularina benzer
bulgulara neden olur. Angular girus infarkti sonucunda sensoriyel afazi, apraksi, aleksi
ile agrafi, viziiospasyal dezoryantasyon, konstriiksiyonel yeteneklerde bozulma, bellek

bozuklugu meydana gelir. Medial frontal girus, medial temporal girus ya da inferior
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parietal lobiiliin (heteromodal assosiasyon korteksi) etkilendigi durumlarda konfiizyon

meydana gelir. Dikkat kayba, ilgi eksikligi, ajitasyon olabilir.

Posterior serebral arter infarkti: Mediotemporal lob, hipokampus, oksipital lob,
talamik ve mezensefalik hasara yol acar. Gorme alan defektleri, viziiel agnozi,

palinopsi, prosopagnozi, viziiel halliisinasyonlar izlenir.

Anterior serebral arter infarkti: Ozellikle frontopolar ve kallosomarginal damar
tikanikli§1 sonucu apati, ilgisizlik, davranis, kisilik degisikligi, taklit ve utilizasyon

davranisi, abuli, apraksi, transkortikal motor afazi ve bellek bozuklugu ortaya ¢ikar.
3.Subkortikal infarktlar :

Lakiiner enfarktlara bagli gelisir. Unilateral talamik infarktlarda, dikkat eksikligi,
bellek, lisan ve soyut diisiince bozuklugu meydana gelebilir. Bilateral olunca biling
bozuklugu, okiiler fel¢ ve ardindan demans gelisir. Kaudat niikleus basi1 enfarktlarinda

apati, abuli olur.

Kapsula interna genu infarktlarinda apati, dikkatte fliikktiiasyon, psikomotor retardasyon
olur. Lakiiner enfarktlarda demans daha sik gelisir (normal populasyondan bes kat
fazla). Ozellikle sessiz, yani klinik olarak asemptomatik lakiinlerin kiimiilatif etkisi ileri

yaslarda demansa yol agmaktadir.
4.Binswanger hastaligi (subkortikal arteriosklerotik lokoansefalopati)

Beyaz cevherin derin perforan dallarimin tikanmasina bagli multipl derin infarkt,
subkortikal arteriopati, hiyalinizasyon, demyelinizasyonla karakterizedir. Olgularin
cogunda kaudat nukleus, talamus, pons ve kapsiila internada lakiiner infarktlar vardir.
Kortikal yapilar korunmustur. Sadece radyolojik goriintiilerin oldugu asemptomatik
hastalar olabilir. Tan1 kriteri olarak yavas progresif demans vardir. Demans daha hafif
subkortikal ~demans Ozelligindedir. Baslangic bulgusu degildir. Hastaligin
baslamasindan 3-7 yil sonra ortaya ¢ikar. Vaskiiler risk faktorleri olmalidir. Etyolojide
ateroskleroz ve HT en Onemli bulgulardir (% 80-95). Fokal subkortikal norolojik
bulgular vardir. BT de bilateral 16koariozis, MRG’de bilateral, biiyiikk, multipl, diffuz

beyaz cevher degisiklikleri vardir.
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Tablo-12: Binswanger hastaligi tani kriterleri

Inme risk faktorleri (HT, amiloid anjiopati, CADASIL)

55-75 yas

Demans (hafif subkortikal)

Subakut baslangicli fokal subkortikal norolojik bulgular: rijidite, kiiciik adimlarla

yiirlime, inkontinans, akinezi, abuli

BT’de bilateral 10koariozis

MRG’de bilateral, multipl, diffuz subkortikal beyaz cevher degisiklikleri (T2 de artmis

intensite) ve subkortikal lakiiner infarktlar

Nororadyolojik olarak multipl ve bilateral kortikal lezyon olmamasi

5.CADASIL(Serebral otozomal dominant arteriopati ile subkortikal enfarktlar ve

lokoansefalopati)

Serebral otozomal dominant arteriopati ile subkortikal enfarktlar ve 1okoansefalopati
kromozom 19 iizerindeki Notch3 genindeki mutasyonla iligkili olan herediter bir
hastaliktir. Eozinofilik birikintiler halinde proteinin kiiciik serebral arter damar
duvarlarimin mediasinda birikimi vaskiiler patolojiye neden olmaktadir. Bu patoloji
beyinde kiiciik arterlerin ve kapillerlerin anjiopatisidir. Baskin 6zellikler inmeler ve
kognitif kayiptir. Tan1 biyopsi ile vaskiiler bazal membranda bozukluklarin goriilmesi

ile konur.

CADASIL, genellikle 40’11 yaslarda nobetler, aurali migren tipi bas agris1 ve klinik
inme ile ortaya c¢ikar. Demans sendromu bellek ve frontal lob bozukluklari ile ilerleyici
seyir gosterebilir. MRG’de subkortikal beyaz ve gri cevherde 6zellikle internal kapsiil
ve bazal gangliada, belirgin beyaz cevher lezyonlar ile iskemik lezyonlar ve lakiiner

enfarklar goriiliir (55).
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6. Hemorajik demans

Kronik subdural hematom, subaraknoid kanama, arteriovendz malfarmasyon, amiloid
anjiopati dahil olmak {iizere vaskiiler nedenli serebral hematomlara bagl gelisen

demansdir.
Tedavi
Oncelikle inmeden korunmaya yonelik dnlemleri almak esastir.

Antitrombotik ajanlardan ASA (Asetil salisilik asit)’nin inmede sekonder korumada
etkinligi kanitlanmistir. VaD’deki kognitif gerileme iizerinde de olumlu etkileri olabilir

(57).

Perindopril inmeden sekonder korumada ve inme sonrasi demanstan primer korumada
etkilidir; ama baslamis durumda olan VaD’de etkisiz gibi goriinmektedir (58).
Asetilkolin esteraz inhibitorleri ve NMDA reseptor antagonistlerinin, AD ve VaD
hastalarinda kognitif fonksiyonlar ve genel olarak fonksiyonel durum iizerinde olumlu

etkileri vardir, bagimlilig1 azaltmaktadirlar (59).

2.3. DISLIPIDEMIi VE DEMANS PATOGENEZINDE KOLESTEROL

Lipoproteinler; fosfolipidler, kolesterol, kolesterol esterleri ve trigliseridlerin cesitli
kombinasyonlar1 ile apolipoproteinler denen spesifik tasiyici proteinlerin molekiiler
agregatlaridir. Ultrasantrifiijdeki yogunluklarina gore silomikron, VLDL, IDL, LDL,
HDL, Lp(a) seklinde alt gruplara ayrilir.

Silomikronlar, lipoproteinlerin en biiyiikleri ve dansitesi en kiiciik olanlaridir. Yiiksek
oranda trigliserid icerir. Diyetteki trigliseridlerin ince barsaktan diger dokulara
tasinmasini saglar. VLDL (cok diisiik dansiteli lipoprotein), silomikronlardan daha
kiiciiktiirler. Endojen trigliserid bakimindan olduk¢a zengindir. Diyet gerekenden daha
fazla yag asidi icerirse karacigerde trigliserid haline doniistiiriiliir. Olusan endojen
trigliserid VLDL’nin yapisina katilarak ekstrahepatik dokulara tasinir. LDL, VLDL
artig1 olarak damar icinde sentezlenir. Trigliserid icerikleri ¢ok az, kolesterol ve
kolesterol esterlerinden zengin lipoproteinlerdir. LDL, kolesterolii karacigerden baska
dokulara tasir. Temel apolipoproteini olan ApoB-100 aracilifiyla ekstrahepatik
dokularin kolesterol ve kolesterol esterlerini almasina aracilik eder. HDL, LLDI.’den

daha kiiciiktiir. Karacigerde ve ince bagirsak duvarinda sentezlenen HDL, dolagimdaki
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diger lipoproteinlerden kolesterol esterlerini toplar, karacigere tasir. Total kolesterol
degeri formiile olarak; LDL, HDL ve TG’nin % 20’sinin toplami ile elde edilir
(TK=LDL+HDLA+TG/S).

Literatiirde tam bir goriis birligi olmamakla birlikte, serum lipid ve lipoproteinlerinin
konsantrasyonlar1 ve demans iliskisinin varligi hakkinda yayinlar bulunmaktadir.
Yiiksek diizeydeki trigliserid (6), TK (7,8) (yiiksek diizeyi Alzheimer demanst i¢in risk
faktorii olarak, diisiik diizeyi ise Alzheimer demansinda bulgu olarak saptanmistir),
LDL - C ve disik diizeydeki HDL kolesterol’iin demansla ilgili oldugu
bildirilmektedir. Bu degisikliklerin bazilarit APOE4 alleli ile iliskilendirilmistir (60).

Kolesterol, amiloid perkiirsor protein metabolizmasi ve AP protein iiretimindeki
enzimlerin aktivitelerini etkiler. Amiloid prekiirsor proteinin beta (f) ve gama ()
sekretaz enzimleriyle posttranslasyonel yikilimi ile ortaya ¢ikan amiloidojenik iiriinler
ekstraselliiler plak olarak birikirler, oysa ki alfa(a)-sekretaz ile yikilim sonucunda
coziinebilir amiloid prekiirsor protein meydana gelir (61). Kolesteroliin A iiretimi ve
metabolizmasindaki etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Kolesteroliin hiicre
membraninin akiskan ve kati olma gibi 0zellikleri ile sekretaz enzimleri gibi membrana
bagh proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerini etkiledigi diistiniilmektedir. Lipidlerdeki
yiikksek kolesterol, B ve 7y sekretaz enzimlerinin substratlartyla lokalize olduklari
membran bdolgelerinde optimum konfigiirasyonda kiimelesmelerine yardimci olur,
bdylece amiloid prekiirsor proteininin istenmeyen patolojik yikilimi meydana gelir (62).

Bu da kolesteroliin AD’da tetikleyen bir faktdr oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Insanda kolesterol agisindan en zengin organ beyindir. Kolesterol hiicre membrani icin
esansiyel bir bilesen olup noronal plastisite ve fonksiyonunun idamesi ile gelisimi i¢in
de cok Onemlidir. Beyinde kullanilan kolesteroliin tiimii SSS’de sentezlenir.
Kolesteroliin SSS’de tasinma ve depolanmasi bir¢ok yol icerir. Astrositler kolesterolii
sadece sentezlemez aymi zamanda dejeneratif sinir terminallerinden salinmis olan
kolesterolii de yeniden kullanima sokarlar. Noronlara gonderilen ve yeni membran
olusumu ile sinapsiste kullanilmak {izere yapilandirilan bu kolesterol formu APOE ve
fosfolipidlerle kompleks durumdadir. APOE; kolesterolii baglar, LDL-reseptor-related
proteinleri (LRP) gibi hiicre-ylizey-lipoprotein reseptorleri i¢in ligand gorevi goriir,
noronlara yapilan lipid transportunun diizenlenmesinde ve kolesteroliin ekstraselliiler

matriksten temizlenmesinde Onemli metabolik roller alir. APOE sentezindeki major
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bolge karaciger olmasina ragmen SSS, APOE mRNA konsantrasyonu i¢in ikinci biiyiik

organdir. APOE SSS’deki en yaygin lipoproteindir.

Serebral arteryel sirkiilasyondaki gibi intakt bir kan beyin bariyeri kolesteroliin
beyinden vendz sirkiilasyona transportunu kisitlar. AD’de, APOE-€e4 tasiyicilarindaki
bozulmus kolesterol transportuna ek olarak dejenaratif noronlar ve sinapslardan
kolesterol salinimui artar (63). Fazla kolesterol beyinden kan dolasimina transport
edilmek zorundadir ¢iinkii memeli hiicrelerinde kolesterol icin bir yitkim metabolizmasi
yoktur. APOE’ye bagimli bir mekanizma HDL benzeri lipoprotein icerip her giin

klerensi 1-2 mg olan kolesterolii SSS’den ayirir.

Bununla birlikte 6-7 mg kolesterol de okside metobolit form olup lipofilik oldugu i¢in
kan-beyin bariyerini serbest olarak gecebilen 24S-hidroksikolesterol seklinde beyinden
elimine edilir. Serbest kolesteroliin 24S-hidroksikolesterole doniisiimii kolesterol 24-
hidroksilaz enzimi araciligiyla gerceklesir. BOS’taki 24S-hidroksikolesterol/kolesterol
orani plazmaya gore 30 kat fazladir, bu da 24S-hidroksikolesteroliin baslica beyinde
depolandigin1 diisiindiirmektedir. Dolasimdaki 24S-hidroksikolesteroliin % 90’dan
fazlas1 beyin kaynaklidir ve buradan da kandaki 24S-hidroksikolesterol
konsantrasyonunun SSS’deki kolesterol turnoverinin bir yansimasi oldugu kanisina

varilmaktadir (64).

Son zamanlarda kolesterol metabolizmasindaki muhtemel degisikligi ve kan-beyin
bariyeri transportundaki diizenlenmeyi tayin etmek icin plazma ve BOS’ta bu
metabolitlerin diizeyi Olciilmektedir. AD’nin erken evrelerinde 24S-hidroksikolesterol
konsantrasyonu BOS’ta ve periferal sirkiilasyonda yiiksektir, bu da artmis kolesterol
turnoverinin potansiyel bir yansimasidir (65). Halbuki AD’nin ileri evrelerinde 24S-
hidroksikolesterol konsantrasyonu azalir bu da hastalik ilerledik¢e kolesterol transport

veya metabolizma oraninin diistiigiiniin gostergesidir.

Tau fosforilizasyonundaki ve norofibriler yumak olusumundaki kolesterol
homeostazisinin rolii ¢ok iyi tantmlanmamistir. Kolesteroliin tau ve yumak olusumunda
direkt ve indirekt etkisi olabilir. Rat korteksine AB-42 enjeksiyonu hiperfosfarilize tau
proteininde anlamli bir artisa neden olmustur. Membran kolesterolii AP fibrilogenezisini
ve AP-42 formasyonunun up-regiilasyonunu modiile eder, bu da asiri1 membran
kolesteroliiniin norofibriler yumak {iiretimini indirekt olarak ilerlettigini diisiindiiriir

(66).

30



Statinler, kolesterol sentezinde HMG-CoA’nin mevalonata doniisiim basamaginda rol
alip kilit gorevi goren diizenleyici enzim HMG-CoARediiktaz’in kompetetif
inhibitdrleridirler. Statinler, membran taraflar1 arasindaki kolesterol dagilimini stabilize
ederek, amiloid prekiirsor proteinin patolojik izoformlarina (Ap-40 ve A p-42)

ayrilmasini Onlerken enzimlerin normal fonksiyonlarini siirdiirmelerine yardimci olurlar

(67).

Kolesteroliin beyindeki turnoverinin diisiiriilmesinin Af formasyonunun azalmasiyla
ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Agir evrede olmayan Alzheimer demansi
hastalarinda simvastatin ile 26 haftalilk tedaviden sonra BOS’taki AP
konsantrasyonlarinin azaldigi izlenmistir (68). Bununla birlikte son zamanlarda
yapilmis olan iki calismada simvastatin alan Alzheimer demansi hastalarinin BOS ya
da plazma AP konsantrasyonlarinda anlamli bir degisiklik bulunmamaistir, fakat solubl
amiloid prekiirsor proteininde artis bulunmustur, bu durum statinlerin non-
amiloidojenik islemleri up-regiile ederek AP iiretimini azalttiZini diisiindiirmektedir

(69).

2.4. VITAMINLER VE DEMANS

Vitaminler viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi ve saglikli
durumun siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan, viicutta sentez edilmeyen veya yetersiz
derecede sentez edilen, besinler icinde c¢evreden ufak miktarda alinmasi zorunlu
maddelerdir. Saglikli yasamin siirdiiriilmesi icin proteinler, yaglar, karbonhidratlar ve
inorganik tuzlar (Na, Cl,..vs) gibi makrobesleyiciler’in yanisira vitaminler ve esansiyel
mineraller (Fe, Zn, Ca,...vs) gibi mikrobesleyiciler’e ve doymamis yaglar ile

aminoasitlere gereksinim vardir.
Vitaminlerin ¢cogu bitkisel ve hayvansal besinler icinde bulunur:

e BI2 hari¢ suda ¢oziilen vitaminler ile E ve K vitaminleri bitkisel besinler, sebze,
meyve, hububatta bulunurlar.
e A ve D vitaminleri ile B12 vitamini hayvansal besinlerde (et, karaciger, et yagi,

yumurta, siit) bulunurlar.

Karbonhidrat, yag, protein gibi ana besin 6gelerini yeterli miktarda ve ozellikle ceslitli

kaynaklardan saglanmis bir besin diyetiyle yapilan dengeli beslenme viicudun giinliik
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gereksinimine yetecek kadar vitamin saglar. Ceslitli fizyolojik (gebelik, spor, gelisme
cagi, vs) ve patolojik (ates, diyare, travma, vs.) durumlar ile ¢evresel faktorler (iklim,
cografi bolge) ve ilac tedavileri (fenitoin, izoniasid, metotreksat, vs.) vitamin

gereksinimini arttirir.

Vitaminler i¢in giinliik minimal gereksinim degerleri kesin olarak saptanamamuisgtir.
Ayrica kigilerin vitamin eksikligine dayanikliligi bireysel c¢ok biiyiikk farkliliklar
gostermektedir. Vitaminler bir¢cok biyokimyasal proceste gorev alirlar ve saglikli bir
yasam icin gereklidirler. Vitamin eksikligi ile kognitif bozulma arasindaki iliskiyi
gosteren bir¢ok calisma vardir. Fakat sebebinin beslenme yetersizligine mi yoksa
kognitif bozulmaya ikincil gelisen bir beslenme bozuklugu mu oldugu net

aydinlatilamamistir (70).
Patofizyolojik mekanizmalar

Norodejeneratif hastaliklar spesifik ndronal hiicrelerin ilerleyici kaybi olarak tanimlanir
ve protein birikimiyle iligkilidir. Oksidatif stres norodejeneratif hastaliklarin
patogenezinde anahtar role sahiptir (70,71). Siiperoksit anyonu, hidroksi radikali ve
hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen radikalleri normal hiicresel reaksiyonlarin bir
neticesi olarak olusur (70,72). Reaktif oksijen iirtinleri ii¢ yolla hiicre hasarina neden
olur:1-lipid peroksidasyonu 2-proteinlerin oksidasyonu 3-DNA oksidasyonu. Bundan
dolayr oksidatif stres ile miicadele icin hiicreler bircok savunma mekanizmalari

gelistirilmistir. Antioksidanlar ilk basamak savunmadir.

Beyin dokusu, endojen antioksidan seviyelerinin diisiik olmasindan dolayi, serbest
radikal hasarina yatkindir (73). Noropatolojik ¢alismalarla AD’11 hastalarin beyinlerinde
serbest oksijen radikallerine maruziyet sonrast olusan tipik lezyonlar dokiimente

edilmistir (70,74,75).

Oksidatif stres neticesinde goriilen kognitif bozulma uzun donemde indirek etkiyle
aterojenik faktorler ile ve direk etkiyle selektif noronal hasarla iligkilidir. Nitekim
karoten (76), vitamin E ve vitamin C (77) gibi antioksidanlarin ateroskleroz ve demansa
karst koruyucu faktorler oldugu gosterilmistir (70). Ayrica, Oyle goriiniiyor ki
antioksidan tedavi mitokondriyal hemostazi saglayarak hiicre fonksiyonlarini

iyilestirmektedir (78).
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Pratico ve arkadaglar1 (79) AD, HKB ve saglikli kontrol grubunda plazma, idrar ve
beyin omurilik sivisinda (BOS) yag peroksidasyonunun spesifik bir isaretleyicisi olan
izoprostan diizeylerini calismustir. Idrar izoprostan diizeyi AD’da daha yiiksek olmak
tizere AD ve HKB grubunda kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bu calisma, biyolojik seviyede AD ve aym1 zamanda HKB’de oksidatif stresin arttigini
gostermektedir. Ayrica oksidatif hasarin erken donemde heniiz klinik oturmadan

basladigin1 gostermektedir.

Yukaridaki serbest radikal hipotezine gore oksidatif stres demans gelisimi i¢in (6zellikle
AD) 6nemli bir risk faktorii gibi goziikmektedir. Bu nedenle cesitli vitaminler AD’ye

kars1 koruyucu olabilir.
A Vitamini

A vitaminleri a, B, ¥ olmak iizere ii¢ tiir karotenden meydana gelir. A vitamini yaglarla
beraber ve safra tuzlarinin yardimiyla emilir. A vitamini eksikliginde mubhtelif
mukozalarda ve cilt epitelinde bozukluklar meydana gelir. Epitel hiicreleri
cekirdeklerini kaybederek kerantinize olurlar. Ayn1 zamanda epitelin enfeksiyonlarina

kars1 direnci azalir. A vitamini yetersizse niktalopia (gece korliigii) ortayagikar.

Vitamin A, [ amiloid plaklarin olusum, genislemesini engeller. Amiloid B nin
oligomerizasonunun engellenmesi AD tedavisinde hedef olarak Ongoriilmektedir. in
vitro ¢aligmalarda, A vitamininin AB40 ve AP42’nin oligomerizasyonuna inhibitor
etkisi gosterilmis. In vivo fare modellerinde intraperitoneal vitamin A enjeksiyonu

sonrasinda AP depolanmasi ve tau fosforilasyonunun inhibe oldugu goriilmiistiir (80).
D Vitamini

D vitamini klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gorev gormektedir.
Ciinkii D vitamini giines 1sinlarinin etkisiyle ciltte tiretilmektedir. Bu iiretilen madde bir
on madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik
aktif madde sekline donmektedir. Ayrica D vitaminin aktif seklinin kimyasal yapisi

steroid hormonlari ile benzerdir.

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak simiflandirilmitir. Sir Edward
Mellanby, kopekler iizerinde yapmis oldugu bir calismada diyetteki bir vitamin
eksikliginden riketsin ortaya ciktigim gozlemlemistir. Vitamin D kemik, barsak,

bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor
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metabolizmasini diizenler (81). D vitamini bagirsakta kalsiyum baglayici protein olan

“calbindin” arailig1 ile kalsiyum absorbsiyonunu saglar.

D vitamini yetersizligi ¢ocuklarda rikets hastaligina yol acarken, eriskinlerde ise
osteoporozu agreve ve presipite etmekte, ayrica agrili bir kemik hastaligi olan
osteomalaziye yol agmaktadir. D vitamini hormonunun saglikli kemik gelisiminin yani
sira; bircok kanser tipinin, otoimmun, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin

onlenmesinde gerekli oldugu yapilan bircok ¢alismada gosterilmistir (82).

D vitamininin iki formu vardir. Bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitaminD2) ve
hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitaminD3). Kimyasal olarak farklar
ergokalsiferoliin cift bag ve ek bir metil grubu icermesidir. Insan viicudunda provitamin
D3 (7-dehidrokolesterol) sentez edilebilir. Kolesterol sentezinde bir ara metabolit olan
7-dehidrokolesterol, insanlarda dermis ve epidermiste giines 1s1gina maruz kalindiginda
kolekalsiferole (D3 vitamini) ¢evrilir. D vitamini, giines 1s1gindan yararlanmanin kisith
oldugu durumlarda besinsel bir gereksinimdir. Deride 7- dehidrokolesteroliin ultravole
radyasyonla D3 vitamine doniisme derecesi giines 1s1gindaki mevsimsel degisimlere,
giyilen giysilerin miktarina, derideki pigmentasyonun derecesine gibi faktorlere
baghdir. Giinliik 15-30 dakika giines 15181na maruziyet gerekli olan D vitamini sentezi
icin  yeterlidir. Plazmadaki en Onemli D vitamini metaboliti, 25-
hidroksikolekalsiferol’diir (25(OH)D) ve inaktiftir. Aktif formuna doniismesi icgin
bobreklerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25(OH),D’ye doniistiiriilmesi gerekmektedir. Yagh
baliklar, yumurta ve tereyagi gibi hayvansal besinlerde bulunan D3 vitamininin miktar1
ve tiiketimi degisiklik gosterir. D2 ve D3 vitaminleri bagirsaklardan emildikten sonra
spesifik bir globiilin ve vitamin D baglayici protein ile dolasima gecer. D3 vitamini

deride, karacigerde, bagirsaklarda, kemikte, kaslarda ve bobreklerde depolanabilir.

25(OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Vitamin D sadece kemik metabolizmasinda gorevli olmayip, bir¢cok
hiicrede bulunan Vitamin D reseptdr (VDR) vasitasiyla multipl biyolojik hedefleri
vardir (13).

Vitamin D’nin antioksidasyon, ndronal kalsiyum regulatorliigli, immunmodiilasyon,
sinir iletimini artirma yaninda detoksifikasyon mekanizmalar ile ndroprotektif oldugu
ve vitamin D reseptorlerinin beynin kompleks planlama, islemleme ve yeni hafizalar

olusturma ile ilgili bolgelerinde lokalize oldugu bildirilmektedir (13).
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Vitamin D kan beyin bariyerini gecebilen ve kognisyon i¢in anahtar role sahip bolgeler
olan hipokampiis, hipotalamus, korteks ve subkorteks’de var olan vitamin D
reseptorlere baglanan bir norosteroid hormondur. Fagositozu stimiile ederek AP 42
depolanmasini azaltarak AD’da amiloid hipotezin bir parcasi kabul edilir. Ayrica
Vitanmin D hipokampiiste voltaj bagimli kalsiyum kanallarin noronal eksitabilitesini
modiile eder ve hipokampal noronlarin intraseliiler kalsiyum konsantasyonlarini

diizenler (83).

Calismalar D vitamininin detoksifikasyon ve norotropin sentezi yoluyla noronlarin
yapisi ile biitiinliigiinii koruyabilecegini gostermistir (84). Geleneksel antioksidanlarin
etkilerine benzer sekilde 1,25(OH),D3 iskemik olaylar sirasinda, Alzheimer ve
Parkinson hastalarinda up-regiilasyona ugrayan bir enzim olan indiiklenebilir NOS
(nitrik oksit sentetaz)’1 inhibe eder. 1,25(OH),D3 ayni zamanda dogal antioksidan
yollar1 giiclendirir. Hormon gama gluatamil transpeptidazi upregiile eder (85) ve
ardindan glutatyonu artirir. Glutatyon olgiodendritleri ve mental isleme i¢in 6nemli olan

sinir iletim yollarinin biitiinliigiinii koruyan dogal bir antioksidandir.

AD’li hastalarda yiiksek oranda diisme ve kirik prevalanst mevcuttur. Yapilan toplum
calsmalarinda AD’larinda diisiik 25(OH)D diizeyleri tesbit edilmistir. Bir yil giinese

maruziyet sonrasi diisme ve kiriklarin azaldigi goriilmiistiir (86).
E Vitamini

E vitamini etkisi gOsteren bilesikler, kimyasal olarak totoferoller olarak adlandirilirlar.
Bunlar arasinda biyolojik aktivitesi en fazla olan a-tokoferoldiir. Tokoferoller

besinlerde, 6zellikle bugday, misir, soya ve pamuk yaginda bulunur.

E vitaminlerinin etki sekli heniiz aciklikla bilinmemektedir. Tokoferollerin kuvvetli bir
antioksidan etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Yaglarin icinde bulunan tokoferoller
yiikksek yapili doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu oOnlerler. Safra asitleri E
vitamininin bagirsaklardan emilmesini saglar. Tokoferollerin biiyiik bir kismu
silomikronlar ve cok diisiik dansiteli lipoproteinlerle birlikte lenf yolu ile kan
dolagimina gecer. Tiim dokularda depolanan vitaminin en ©Onemli deposu adipoz
dokudur (87). Eksiklik belirti ve bulgulart arasida; huzursuzluk, 6dem ve hemolitik
anemi bulunmaktadir. Eritrositlerin membran hasarina bagli yasam siirelerinin

kisalmasindan dolayr hemolitik anemi goriiliir.
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E vitamininin SSS’deki rolii tam olarak aydinlatilamamistir. Noronal hiicrelerde AP
bagimh lipid peroksidasyonunu Onledigi ve oksidatif hasari azalttigi bilinmektedir.
Peroksitlerin ve serbest oksijen radikallerinin etkisini notralize ederek hiicre
membranlarini oksidatif hasara karsi korumada rol alir. Antioksidan 6zelligine ilaveten
tokoferol antienflamatuvar ajan olarak etkir ve bu da noroprotektif bir 6zellik olarak

diisiiniilebilir (88).

Fare deneyleri, erken yaslarda vitamin E desteginin AP seviye ve depolanmasini
belirgin disiirdiigiinigdstermistir. Ancak ge¢ yasta E vitamin destegi sonrasi

bakildiginda bu etki plasebodan farkli bulunmamuistir (89).
K Vitamini

Uc formu tesbit edilmistir. Fillokinon (K1) bitkilerde, menakinon (K2) hayvan
dokularinda bulunur. Menadion (K3) dogada bulunmayan sentetik formudur. K vitamini
karacigerde bazi pihtilasma faktorlerinin (Faktor2: protrombin, F7, F9, F10) sentezinde
koenzim olarak kullanilir. Ayrica protein C ve S sentezinde de kullanilir. Barsaklardan
emilimini safra kolaglastirir. Emildikten sonra silomikronlar ile mukoza hiicrelerinden
karacigere tasinir. Karacigerden diger dokulara ise B-lipoprotein ile taginir. K1 vitamini
ozellikle 1spanak, kaba yonca vs. yesil yapraklarda mevcuttur. Bundan bagka
karnibahar, lahana, domates, soya fasulyesi, pirin¢ kepegi ve yulaf filizlerinde de vardir.
K2 vitamini ayni zamanda bagirsak bakterilerinin bir metabolizma iiriintidiir. K
vitaminleri 1siya dayanikhidir, fakat 1s1k, alkali ve alkolde harap olurlar. Organizma
normalde K vitamini ihtiyacini besinlerden ve bagirsaklarda sentez ettigi vitaminlerden
saglar. K vitaminleri yagda c¢oziindiikleri i¢cin yag emiliminin yetersizliginde K vitamini
noksanligi soz konusu olabilir. K vitamini hayvan dokularindaki oksidatif
fosforilasyonda, bitkilerde fotosentezdeki fosforilasyon olaylarinda ©Onemli bir
tamamlayicidir. Eksikliginde kanamaya egilim artar, pihtilasma siiresi uzar. Eritrosit

membranina toksik etkili oldugundan fazlaliginda hemolitik anemi goriilebilir.

K vitaminin beyinde bir¢cok ©nemli roliine dair deliller giderek artmaktadir (90).
Vitamin K myelin ve ndronal plazma membraninin ana bileseni olan sfingolipid
sentezinde (91) ve hiicrelerin c¢ogalma, apopitoza karst korunma ile yasamini
stirdiirmesindeki rolii iyi bir sekilde dokiimente edilen Growth-arrest-spesific gene-6
(GAS-6) geninin biyolojik aktivasyonunda gorev almaktadir (90). Hiicre kiiltiir

calismalari, Gas-6’nin  kortikal noronlart amiloid-beta bagimli  apopitozdan
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kurtarabilecegini gostermistir (14). Allison da 2001 yilinda K vitaminin beyindeki
potansiyel durumu ve Apolipoprotein E ile arasindaki baglantiya istinaden AD

patogenezinde rolil olabilecegini diisiinmiistiir (92).

APO E4, AD icin kanitlanmis bir risk faktoriidiir (93). APO E4 alleli tasiyan insanlarda

tasimayanlara gore kandaki vitamin K konsantrasyonu daha diisiik bulunmustur (92).

Otuz hastayla yapilan bir ¢calismada, AD’de Vitamin K aliminin belirgin diistik oldugu
saptanmis ve yetersiz vitamin K alinminin AD’de bir risk faktorii olabilecegi veya AD

progresyonunu artirabilecegi diistiniilmiistiir (94).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Eyliil 2010 - Subat 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji Poliklinigine basvuran ve Kayseri Huzurevi - Sosyal Hizmetler Bakimevinde

yasayan ¢alismaya alma kriterlerine uyan demans hastalar1 alindi.

Calismaya 60 Alzheimer demansi, 52 vaskiiler demans: ile genel olarak yaslari ve
cinsiyetleri uyumlu 61 kontrol vakasi dahil edildi. Demans tanisi, Alzheimer demansi ve
vaskiiler demans tanilar1 uluslararasi kriterlere (Demans icin DSM-4, Alzheimer
demans1 i¢cin NINCDS-ADRDA, vaskiiler demans icin NINDS-AIREN kriterleri ve
Hachinski Iskemik Skoruna gore konuldu. Hastalik siireleri, AD grubunda ortalama

6,244 y1l (1-10 y1l), VaD grubunda ise ortalama 3,1£2 yil (1-8 y1l) idi.
Hasta grubu icin ¢alismaya dahil etme kriterleri:

1. Altmisbes yas veya iizerinde olmak

2. Alzheimer veya vaskiiler demans hastalig1 olmasi

3. Tiroid fonksiyon testleri, homosistein, Vitamin B12, folik asit, serum Ca ve
albumin ile sedimentasyon degerlerinin normal olmasi

4. lyi beslenme diizeninin olmas1
Hasta grubu i¢in dislama kriterleri:

1. Son bes giin icinde antihiperlipidemik tedavi almasi

2. Demansa bagli olmadig: diisiiniilen psikiyatrik hastaligin olmasi
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3. 3.Vaskiiler risk faktorii olabilecek sistemik hastaliklar diginda dahili
hastaliklarin (tiimor, kronik enfeksiydz ve inflammatuar hastaliklar gibi) olmasi
4. Ilag, vitamin ve madde asir1 kullanim hikayesinin olmas1

5. 5.Vitamin preparat1 kullanimi
Kontrol grubu i¢in ¢alismaya dahil etme kriterleri:

1. Altmisbes yas veya iizerinde olmak

2. Tiroid fonksiyon testleri, homosistein, Vitamin B12, folik asit, serum Ca ve
albumin ile sedimentasyon degerlerinin normal olmasi

3. Vaskiiler risk faktorii olabilecek hastaliklar disinda psikiyatrik, norolojik ve
dahili acidan saglikli olmak

4. lyi beslenme diizeninin olmasi
Kontrol grubu icin dislama kriterleri:

Demans hastaliginin olmasi

Psikiyatrik hastaliginin olmasi

Vaskiiler risk faktorii olabilecek hastaliklar disinda dahili hastaliklarin olmasi
Ila¢ ve madde agir1 kullanim hikayesinin olmasi

Son bes giin i¢cinde antihiperlipidemik tedavi almis olmasi

CANFAIE S A S

Vitamin preparati kullanimi

Calismaya alinan tiim kisilerde vaskiiler risk faktorleri degerlendirilerek, genel fizik
muayene ve norolojik muayene bulgulart kaydedildi. Tim kisilerin viicut kitle
indeksleri belirlendi. Beslenme aligkanliklar1 bakimverenlerinden 6grenildi. Demansl
hastalarin mini mental durum testleri yapildi, klinik durumlari klinik demans skalas1 ve
global bozulma 0lcegine gore degerlendirildi. Hastalarin beyin goriintiilemeleri
(tercihan MR, miimkiin olmadigi durumlarda BT) atrofi ve vaskiiler degisiklikler

acisindan degerlendirildi.

Goniillillerden alinan sekiz ml kandan; serum elektrolitleri, lipid profilleri, troid
fonksiyon testleri, vitamin B12 ve folik asit degerleri calisildi. Yagda eriyen vitamin
diizeyleri ise Arastirma Biyokimya ABD laboratuvarinda A ve E vitaminleri ‘ELISA’
yontemi ile, D vitamini Enzyme Immiino Assay (EIA) yontemi ile, K vitamini ise High

Performance Liquid Chromatography (HPLC) yontemiyle ¢alisildi.
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Bu tetkikler sonrasinda Alzheimer ve vaskiiler demans hastalar1 ile kontrol vaka
gruplarimin arasinda lipidler ile yagda eriyen vitamin degerleri yoniinden anlamli bir
farklilik olup olmadig: istatistiksel olarak degerlendirildi. Lipidler ve yagda eriyen
vitaminler arasindaki iligki tiim gruplarda incelendi. Bazi hastalarin lipid degerleri

giivenilir olmadigindan istatistiksel degerlendirmeye alinmada.

3.1. ISTATISTIK

Verilerin degerlendirilmesinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
windows 15.0 istatistik paket programi kullanildi. Anlamlilik seviyesi 0,05 olarak

alindi.

Nitel veriler % olarak tammlandi. Ordinal ve nitel veriler arasi karsilastirmalarda X*
testi uygulandi. Nicel (6lciilebilen) veriler dagilimi X+SD olarak tanimlandi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunlugu, Kolmogorov-Smirnov normallik analiz testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilere oneway-Anova testi kullanilarak bakildi,
hangi grubun farkli oldugu ise Scheffer testi ile degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan veriler ise Kruskal-Wallis varyans analizi kullanilarak incelendi. Hangi
grubun farkli oldugunu arastirmak icin Barferroni diizeltmeli Mann-Whitney-U testi

kullanildi.

Her bir calisma grubu lipid diizeylerine gére normal ve yiiksek deger alt gruplarina
ayrildi. Lipid diizeyleri normal ve yiiksek degerdeki alt gruplarin vitamin seviyelerinin
karsilastirilmasinda parametrik kosullara uyanlara student-t, parametrik kosullara

uymayanlara Mann-Whitney-U testi kullanilarak bakildi.

Parametrik kosullara uyan veriler arasi iliskiler Pearson, uymayan veriler arasi iliskiler

ise Spearman korelasyon katsayilar1 hesaplanarak degerlendirildi.

Hasta gruplarinda farkli klinik demans skorlu gruplarda (KDS) yeterince hasta olmadig1
icin, yaptigimiz incelemelerde KDS’ ye gore bir degisiklik olup olmadigini

degerlendiremedik.
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4. BULGULAR

Calismaya 60 AD, 52 VaD ve 61 kontrol vakasi olmak iizere toplam 173 kisi alindi.

Calismaya alinan kisilerin cinsiyet dagilimi Tablo 13’de gosterilmektedir. Calismaya
alinan bireylerde, AD grubunda kadin oran1 daha fazlayken, VaD ve kontrol gruplarinda
erkek katilimci orami daha fazla idi. AD grubundaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,05).

Tablo-13: Calismaya alinan gruplarin cinsiyet dagilimlar:

AD VaD Kontrol
n % n % n %
Erkek 22 36,6 30 57,6 34 55,7
Kadin 38 63,4 22 42.4 27 44,3
Toplam 60 100 52 100 61 100
X%:6,2 P<0,05
AD : Alzheimer demans
VaD : Vaskiiler demans

Calismaya alinan bireylerin yas ve viicut kitle indeksi dagilimi Tablo 14°de

gosterilmektedir. Yapilan degerlendirmelerde, c¢alismamiza katilan AD hastalarinin,
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VaD’l1 hastalara ve kontrol grubuna gore daha yasl oldugu saptanmistir. VKI yoniinden

calisma gruplar1 arasinda anlaml farklilik gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo-14: Cahsmaya alinan gruplarmm yas ve VKI dagihmu

AD VaD Kontrol
n:60 n:52 n:61 p
(X£SD) (X+SD) (X+SD)
Yas 76,1+5,3" 73,246,2 71,7£5.9 =0,01
VKi(kg/m2 ) 27,6%2.9 29,043,7 27,5+£2.,4 >0,05
AD : Alzheimer demans
VaD : Vaskiiler demans
VKi Viicut kitle indeksi
*: iki gruba gore farkli olan grubu gosterir.

Demans gruplarindaki hastalarin klinik demans derecelendirme skorlarina gére dagilimi
Tablo 14’de gosterilmistir. Alzheimer demans hastalarindan biri, vaskiiler demans
hastalarindan ise ikisi KDS’ye gore agir evredeydi. iki demans grubundaki hastalarin
KDS dagilimlarim karsilastirabilmek i¢in agir evre hastalarini, sayilar1 az oldugu igin,
orta evre hastalarla birlikte degerlendirdik. Yapilan istatistik sonucunda iki grup

arasinda KDS dagilimlart acisindan fark olmadigini saptadik (p>0,05).

TABLO-15: Demans gruplarindaki hastalarin klinik demans derecelendirme

skorlarina gore dagilim

KDS AD VaD
(n) (n)
1 28 32
2-3 32 20
X?=2,48 p>0,05
KDS : Klinik demans skoru
AD Alzheimer demans
VaD : Vaskiiler demans
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Calismaya alinan gruplarda serum yagda eriyen vitamin diizeylerine bakildiginda; D
vitamini degerleri her iki hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,01). AD ve VaD hastalar1 arasinda bu agidan
anlamli bir fark saptanmadi. Diger serum yagda eriyen vitamin diizeylerinde ise demans
gruplarinda kontrol grubuna gore diisiik olmakla beraber aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (Tablo 16).

Tablo-16: Calismaya alinan gruplarda serum yagda eriyen vitamin diizeylerinin

karsilastirilmasi
AD VaD Kontrol
n:60 n:52 n:61 p
(X+£SD) (X+£SD) (X+£SD)

Vitamin A (ng/ml) 564,5+148,3 586,4+175,1 599,2+190,2 >0,05

Vitamin D (nmol/l) 86,0+£80,2 80,5+84,1 102,1+27,4%* =0,001
Vitamin E (umol/l) 2,6+1,4 2,9+1,4 2,6£1,1 >0,05
Vitamin K (ng/ml) 5,5+3.9 5,94+4.6 6,4+3,2 >0,05
AD Alzheimer demans
VaD Vaskiiler demans
* : iki gruba gore farkli olan grubu gosterir.

Gruplarin lipid profilleri incelendiginde total kolesterol degerleri, hasta gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p= 0.001).
Diger yandan trigliserid, HDL ve LDL seviyelerinde hasta gruplari ile kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo-17: Cahsmaya aliman gruplarin serum lipid diizeyleri yoniinden
karsilastirilmasi
AD VaD Kontrol
n:53 n:49 n:59
(X+SD) (X+SD) (X£SD) p
HDL (mg/dl) 452+11,1 43,8123 43,2+8,1 >0.05
LDL (mg/dl) 127,0438,1 126,8+34.,0 122,9425,8 >0.05
TG (mg/dl) 144,6+81,9 151,34+80,1 135,8451,2 >0.05
TK (mg/dl) 192,6+46,3 197,4+37,3 165,9+36,3* =0,001
AD : Alzheimer demans
VaD Vaskiiler demans
HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
TG Trigliserit
TK : Total kolesterol
* : iki gruba gore farkli olan grubu gosterir.

Calismaya alinan gruplarda, serum yagda eriyen vitaminler ile lipid diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde; kontrol grubunda D vitamini ile total kolesterol degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir negatif iliski tespit edildi (p<0.05). Diger vitaminler
yoniinden ve hasta gruplarinda D vitamini agisindan anlamli bir iliski saptanmadi

(Tablo18).
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Tablo-18: Calismaya alinan gruplarda serum yagda eriyen vitaminler ile lipid

diizeyleri aras iliskilerin degerlendirilmesi

Vitamin A Vitamin D Vitamin E Vitamin K
r p r p r p r p
AD -0,15 | >0.05 | -0,12 | >0.05 | -0,21 | >0.05 | -0,02 | >0.05
HDL
VaD -0,08 | >0.05 | -0,04 | >0.05 | -0,04 | >0.05 | -0,04 | >0.05
(mg/dl)
Kontrol | -0,06 | >0.05 | 0,14 | >0.05 | 0,06 | >0.05 | 0,01 | >0.05
AD -0,09 | >0.05 | -0,02 | >0.05 | 0,22 | >0.05 | -0,07 | >0.05
LDL
VaD 0,15 | >0.05] 0,03 | >0.05 | -0,12 | >0.05 | -0,10 | >0.05
(mg/dl)
Kontrol | -0,14 | >0.05 | -0,17 | >0.05 | -0,03 | >0.05 | 0,15 | >0.05
TG AD -,015 | >0.05 | -0,09 | >0.05 | 0,18 | >0.05 | -0,05 | >0.05

(mg/dl) | VaD 0,08 | >0.05 | -0,01 | >0.05 | 0,16 | >0.05 | 0,22 | >0.05

Kontrol | -0,21 | >0.05 | 0,02 | >0.05 | -0,21 | >0.05 | -0,24 | >0.05

AD -0,15 | >0.05 | -0,09 | >0.05 | 0,19 | >0.05 | -0,05 | >0.05

" VaD 0,16 | >0.05 | 0,07 | >0.05 | -0,33 | >0.05 | 0,14 | >0.05

(mg/dl)
Kontrol | -0,16 | >0.05 | -0,26 | <0,05* | -0,12 | >0.05 | -0,09 | >0.05

AD Alzheimer demans
VaD : Vaskiiler demans
HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
TK Total kolesterol
* : Vit D ile TC arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardir.

Calismaya alinan gruplarin her birini yiikksek ve normal TK seklinde alt gruplara ayirip
vitamin diizeyleri yoniinden karsilastirdigimizda; sadece kontrol grubunun alt gruplar
arasinda vitamin D diizeyi ac¢isindan anlamli farklilik bulduk. Normal TK olan alt
grubun, yiiksek TK olan alt gruba gore vitamin D diizeyi daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo
19).
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Tablo-19: Calismaya alinan gruplarin TK diizeylerine gore (yiiksek ve normal)

vitamin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Normal TK Yiiksek TK
(AH):32 (AH):21
n: (VaD):23 n : (VaD):26 p
(Kont):49 (Kont): 10
(X£SD) (X£SD)
AD 780,7+330,9 746,8+324.,8 >0.05
Vitamin A
VaD 576,9+£281,0 623,7£317,3 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 592,5+£263,9 442,0+£134,2 >0.05
AD 101,54£95,0 84,6+66,5 >0.05
Vitamin D
VaD 76,1+£83,2 86,0+91,0 >0.05
(nmol/)
Kontrol 103,9+26,5 85,3143 <0,05
AD 2,6£1,3 2,82+1,6 >0.05
Vitamin E
VaD 2,86+1,4 3,02+1,4 >0.05
(umol/)
Kontrol 2,74+1,1 2,33+1,08 >0.05
AD 10,8247,2 10,5+6,3 >0.05
Vitamin K
VaD 8,757 10,4+6,6 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 3,1+1,2 2,6+1,07 >0.05
AD Alzheimer demans
VaD Vaskiiler demans
HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
TG Trigliserit
TK Total kolesterol
* : Kontrol grubunda normal ve yiiksek TK diizeyleri olanlarin D vitamin
degerleri birbirinden farklidir.
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Calismaya alinan gruplarda normal ve yiikksek LDL seviyesi olan alt gruplarin serum

yagda eriyen vitamin diizeyleri acisindan aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 20)

Tablo-20: Calismaya alinan gruplarin LDL diizeylerine gore (yiiksek ve normal)

vitamin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Normal LDL Yiiksek LDL
(AH):29 (AH):24
n:(VaD):27 n:(VaD):22 P
(Kont):39 (Kont):20
(X£SD) (X£SD)
AD 781,9+338,6 749,6+318,8 >0.05
Vitamin A
VaD 536,2+287,6 682,2+298,6 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 609,9+283,2 483,4+150,9 >0.05
AD 102,3+99,9 85,7+62,0 >0.05
Vitamin D
VaD 76,3+76,7 87,6+99,1 >0.05
(nmol/l)
Kontrol 104,5+27.6 93,5422.1 >0.05
AD 2,3+1,2 3,1+1,6 >0.05
Vitamin E
VaD 2,9+1,4 2,9+1,4 >0.05
(umol/T)
Kontrol 2,7+1,1 2,5+1,1 >0.05
AD 11,94+7,2 9,446,1 >0.05
Vitamin K
VaD 8,7+£5,8 10,8+6,6 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 3,1+1,3 2,8+1,1 >0.05
AD Alzheimer demans
VaD Vaskiiler demans
LDL Diisiik dansiteli lipoprotein
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Calismaya alinan gruplarda yiiksek ve normal HDL seviyeleri olan alt gruplarin serum

yagda eriyen vitamin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmadi (Tablo 21).

Tablo-21: Calismaya alinan gruplarin HDL diizeylerine gore (yiiksek ve normal)

vitamin diizeyleri acisindan karsilastirilmasi

Normal HDL Yiiksek HDL
(AH):19 (AH):34
n: (VaD):21 n: (VaD):28 p
(Kont):28 (Kont):31
(X+SD) (X£SD)
AD 839,8+320,3 726,7+£326,4 >0.05
Vitamin A
VaD 603,7+250,7 600,3+£334,7 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 545,9+£278,6 586,1+£229,1 >0.05
AD 113,3+104,1 84,4+71,1 >0.05
Vitamin D
VaD 106,1+126,1 62,7£27,7 >0.05
(nmol/)
Kontrol 97,3£22,3 103,9+29,2 >0.05
AD 3,1+1,7 2,4+1,2 >0.05
Vitamin E
VaD 3,1+1,7 2,8+1,1 >0.05
(umol/T)
Kontrol 2,5+1,1 2,7+1,1 >0.05
AD 11,2+6,4 10,4+7,1 >0.05
Vitamin K
VaD 9,5+6,1 9,6+6,3 >0.05
(ng/ml)
Kontrol 3,1+1,4 3,1+,09 >0.05
AD Alzheimer demans
VaD Vaskiiler demans
HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
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Calismaya alinan gruplarda, TG degerleri normal ve yiiksek olan alt gruplardaki birey
sayilart normal dagilima uymadig: icin, bu iki grup vitaminler acisindan birbirleriyle

karsilastirilamadi (TG normal kisi sayis1 38 iken, yiiksek kisi sayis1 5).
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu calismada, AD ve VaD’li hastalarda serum lipid diizeyleri ile yagda
eriyen vitamin diizeylerini belirleyerek sonuglar1 kontrol grubuyla karsilastirdik. Ayrica
tiim gruplarda lipid ve yagda eriyen vitamin diizeyleri arasindaki iliskiyi degerlendirdik.
Sonu¢ olarak, yiiksek total kolesterol ve diisik D vitamini diizeyinin her iki tip
demansla birliktelik gosterdigini saptadik. Bu iki demans tipi arasinda ise bu degerler
acisindan anlamli farklilik olmadigini bulduk. Saglikli kontrol grubunda Vitamin D ve
total kolesterol diizeyleri acisindan anlamli bir ters iliski bulurken, demans gruplarinda

herhangibir iliski olmadigini belirledik.

Giiniimiizde yasam siiresinin uzamasiyla demans hastaliin1 Onleme ve tedavi
stratejilerine yonelik calismalar giderek onem kazanmistir. Hiperlipideminin demans
gelisimi icin bir risk faktdrii ve kolesterol artisinin sinaptik dejenerasyon ve beta-

amiloid olusumuna katkisi oldugu diisiiniilmektedir (3).

Yapilan calismalarda demans ile bircok vitamin eksikliginin birliktelik gosterdigi
bulunmustur. Bu konuda calismalar devam etmektedir. Ayrica hiperlipidemi ve yagda

eriyen vitaminler arasi iliski de, lizerinde calismalarin yapildig1 bir konudur.

Calismamiz bu konudaki degerlendirmelere, AD ve VaD’nin yagda eriyen vitaminler ile
lipid diizeyleri agisindan birbirleriyle karsilastirilmalart ve demans gruplarinda yagda
eriyen vitaminler ile lipid diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemesi yoniinde katki

saglamaktadir.
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Bizim c¢alismamizda A vitamini; AD grubunda daha belirgin olmak {iizere her iki
demans grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik degerlerdeydi, ancak bu sonuglar

istatistiksel olarak anlamli degildi.

A vitamininin oksidatif strese karsi etkinliginin yani sira AP aracili toksisiteye de karsi
koruyucu oldugu diistiniilmektedir (95). Diyetten A vitamini ¢ikarilmasi sonrasinda,
retinoid sinyal yollarinda saptanan aksama sonrast gen¢ farelerin beyin kan
damarlarinda AP depolar1 olustugu goriilmiistiir (96). Yapilan fare deneylerinde retinoik
asidin AP depolanmasini azalttig1 ve hafizay: diizelttigi gosterilmistir (80). Buna benzer
calismalar vitamin A’nin anti-amiloidojenik O6zelligini ortaya koymaktadir. Ayrica, A
vitamini ve Ozellikle en aktif formu olan retinoik asidin reseptor gen ekspresyonunun
yasla iligkili olarak azaldigi ve bunun 6grenme ve hafiza gibi biligsel fonksiyonlarda
azalmayla iligkili oldugu bildirilmektedir (97). Retinoik asidin AD tedavi ve

onlenmesinde yeni bir yol olabilecegi diisiiniillmektedir (95).

Vitamin A (76), vitamin C (77), vitamin E (98) ve diger antioksidanlarin ateroskleroz ve
demansa kars1 Onleyici faktorler oldugu gosterilmistir. Demans calismalarinin vitamin E
ve C lizerinde yogunlastig1 bildirilmekte; bu yiizden A vitamininin gelecek calismalar

icin iy1 bir hedef olabilecegi diistiniilmektedir (70).

Goodman (99), A vitamini seviyelerinin yaslanma ile beraber giderek azaldigin1 ve bu
azalmanin ge¢ baslangichh AD’de daha belirgin oldugunu bildirmistir. Jimenez ve
arkadaglar1 (100,101), A vitamini degerlerini AD grubunda kontrollere gore diisiik
bulmuslardir. Ancak bu diisiikliigiin yas, hastaligin baslangici ve MMSE ile korele

olmadig1 saptamislardir.

Perrig ve arkadaslarn (102), yaptiklart arastirmada yiiksek plazma beta-karoten
seviyelerinin yasli popiilasyonda daha iyi hafiza performansiyla iligkili oldugunu
gostermiglerdir. Haller ve arkadaslarinin yaptigit SENECA calismasinda, serum alfa ve
beta karoten seviyeleri ile MMDT skorlar arasinda pozitif iligki bildirilmistir (103).
Yedi yil siireyle takip edilen 455 yash popiilasyonda yapilan bagka bir arastirmada,
yiikksek beta-karoten seviyelerinin, biligsel durumda daha yavas azalmayla iliskili
oldugu belirtilmistir (104). Ortega ve arkadaslar1 ise, yasli popiilasyonda diyetle A

vitamini aliminin daha iyi bilissel fonksiyonla iligkili oldugunu gostermislerdir (105).
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A vitamini diistikliigii ile biligsel bozulma arasinda iliski oldugunu belirten yayinlarin
yanisira bizim ¢alismamizda oldugu gibi bunlarin iliskisiz oldugunu belirten yayinlar da
bulunmaktadir. Devore ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 54 yas iistii 5395 demansi
olmayan birey ortalama 9.6 yil siireyle izlenmis, diyetle A vitamini alim diizeyi ile
demans arasinda iligki tespit edilmemistir (106). Perkins ve arkadaslar1 da 4809 kisi ile
yaptiklart arastirmada A vitamini ile hafiza diisiikligli arasinda iliski bulunmadigini
belirtmislerdir (107). Luchsinger ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, 65 yas iistii 980
kisinin dort yil siireyle takibi sonunda A vitamini alimi ile AD arasinda iligki tespit
edilmemistir (108). Kalmijn ve arkadaslar1 ise, yaslar1 68-89 olan 476 kisiyi li¢ yil
siireyle prospektif olarak izlemisler ve sonu¢ olarak A vitamini alimi ile kognitif

bozukluk arasinda iliski saptamadiklarini bildirmislerdir (109).

D vitamini sadece kemik degil, vitamin D reseptor (VDR) vasitasiyla noronlar ve glial
hiicreleri de igceren bircok biyolojik hedefi olan bir hormondur. D vitamini norosteroid
bir hormondur. Kan beyin bariyerini gecerek biligsel fonksiyonlar i¢in anahtar role
sahip olan hipokampiis, hipotalamus, korteks ve subkortikal alanlardaki VDR’lere

baglanir (83).

Antioksidan 6zelligi yaninda, noronal kalsiyum regiilasyonu, immiinmodiilasyon, sinir
iletimini artirmas1 ve detoksifikasyon ozellikleri ile noroprotektif bir nitelige sahiptir
(70). Vitamin D’nin rodentlerde, hipokampal dejeneratif ve inflamatuar siireci azalttigi
(110) ve yaslanan rodentlerde hipokampal atrofiyi onleyip noron dansitesini korudugu

gozlenmistir (111).

Noroprotektif aktivitesine ilave olarak, gozlemsel deliller; diisik serum 25(OH)D
seviyelerinin kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz, DM, depresyon, dis hastaliklar1 gibi
demans icin risk faktorii olusturacak durumlarla iligkili oldugu goriilmiistiir (70).
AH’larinda yiiksek diisme ve kirik prevalansit mevcuttur (86). D vitamininin indirek
yollardan kan basinci diizensizlikleri, kardiyak hipertrofi, konjestif kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler hastaliklara zemin hazirlayarak vaskiiler demans olusumuna katkida

bulundugu da belirtilmistir (13).

Calismamizda D vitamin diizeyleri her iki demans grubunda kontrol grubuna gore daha
diisik degerde oldugunu belirledik. AD ve VaD hastalarin1  birbirleriyle

karsilastirdigimizda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit etmedik.
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Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak, Wilkins ve arkadaslar1 40 orta evre AD ile kontrol
grubunu kargsilagtiran calismalarinda diisiik Vitamin D seviyeleri ile diisiik kognitif
fonksiyonlar arasinda belirgin pozitif iliski bulmuslardir (112). Norolojik ve psikiyatrik
degerlendirmelere ek olarak MRI tetkikininde yapildigi 311 yash kisi iizerinde
gerceklestirilen bir bagka calismada, demanslhi olanlarin olmayanlara gore vitamin D

diizeyinin daha diisiik oldugu gozlenmistir (113).

Diisiik 25(OH)D seviyelerinin, bilissel azalma ile iligkisini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Oudshoorn ve arkadaslart 225 yashyr degerlendirdikleri calismalarinda

diisiik MMSE degerleriyle vitamin D arasinda anlamli iliski tespit etmislerdir (114).

Italya’da 65 yas iistii 858 katilimciyla 1998-2006 yillari arasinda yapilan prospektif
calismada; hastalar ii¢ yillik periyotlarla izlenmis ve diisiik vitamin D seviyelerine sahip
hasta grubunda MMSE’de yillik ortalama 0,3 puanlik diisiis saptanmistir. Sonug olarak
vitamin D diisiikliigiiniin kognitif fonksiyonlarda dnemsenecek derecede kayba neden
oldugunu belirtilmistir (115). Subjektif hafiza yakinmalari1 olan hafif kognitif bozuklugu
olan 95 hastanin incelendigi bir bagka calismada, diisiik vitamin D diizeyleri hafif

kognitif bozuklukla iliskili bulunmustur (116).

Vitamin D destegi ile alt1 ay izlenen 169 AD hastasinda bu siire sonunda fonksiyonel

performans, reaksiyon zamani ve dengede belirgin diizelme izlenmistir (117).

25(0OH) D eksikligi, parathormon (PTH) artisin1 tetiklemektedir. PTH yiiksekligi ile
biligsel durum arasi iligki coktandir bilinmektedir. Hiperparatiroidinin klinik bulgulari
arasinda demans da bulunmaktadir ve ayrica bir vakada paratiroidektomi sonrasi
diizelen demans bildirilmistir. D vitamin yetersizliginin iskelet dis1 etkilerinin vitamin
D’nin direk etkisi degil de PTH’a bagh gerceklestigini bildiren yayinlar bulunmaktadir
(118). Beyin parankiminden AP’nin temizlenmesi, AD’nin gelisim ve ilerlemesini
onlemede Onemli bir faktordiir. Masoumi ve arkadaslart yaptiklar1 calismada, D
vitamininin AP’nin fagositozunu stimiile ederek beyinden AP klirensini artirabilecegini
bildirmislerdir. Bu etkisiyle D vitamini amiloid hipotezin 6nemli bir parcasi olabilecegi

kabul edilebilir (119).

D vitamini inflamasyon, Ca regiilasyon bozuklugu ve artan oksidatif stresin yikici
etkilerinin aracilik ettigi vaskiiler iliskili beyin hasarlarimin diizeltilmesine yardimci
olur. Iskemik olayda glutatyon ve Glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF)
konsantrasyonunu artirarak dogal oksidatif defansi artirir (120). Rodentlerde, bu
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degisikliklerin iskemik beyin hasarin1 azalttigt Wang ve arkadaslari tarafindan
gosterilmistir (121). Epidemiyolojik calismalarda D vitamini ile inflamasyonun bir
belirteci olan CRP arasinda bir ters iligski goriilmiistiir (122). Serebrovaskiiler olaylarin
MRI yontemleriyle de degerlendirildigi 318 kisi iizerinde yapilan bir caligmada ise,
vitamin D seviyesinin demansh kisilerde daha diisiik oldugu saptanmis; yas, cinsiyet,
VKI, egitim gibi parametreler acisindan yapilan diizeltme sonrasi vitamin D eksikliginin

tlim demans tipleri ve inme riskini iki katina ¢ikardigi belirtilmistir (123).

Toplumda yas artisiyla beraber beslenme destegine ragmen Ozellikle D vitamini
eksikligi acisindan bir risk bulunmaktadir. Artan yas ile beraber meydana gelen
dermatolojik degisiklikler ve bdbrek fonksiyonlarindaki azalma gibi diger risk
faktorlerinin yani sira giinese maruziyet azaldiginda diisiik D vitamini riski ortaya
cikabilmektedir. Altmis yas sonrast kisilerin, serum vitamin D seviyelerini kontrol
ettirmeleri, diisiik tespit edilmesi durumunda vitamin destegi almalar1 veya giineslenme

stirelerini uzatmalar1 tavsiye edilmektedir (124).

Dejeneratif siireclerde olustugu bilinen serbest oksijen radikalleri, hiicre hasarina, lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA oksidasyonu yoluyla neden olur.
Antioksidan sistemi bununla basa ¢cikmak icin gelistirilmis ilk basamaktir. Antioksidan
sistem; siiperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve vitamin E, C gibi kiiciik
molekiilleri icerir (125). E vitamini’nin peroksit ve serbest oksijen radikallerinin
etkilerini notralize ederek hiicre membranlarini  oksidatif hasardan korudugu
gosterilmistir. Bu durum beyin dokusu i¢in dejeneratif siireclere karsi ¢ok dnemlidir.

Antioksidan 6zelligine ilaveten antienflamatuar 6zelligi de mevcuttur (126).

Yaptigimiz calismada E vitamin diizeyi incelendiginde, her iki demans grubu ile kontrol
grubu arast dahil tiim calisma gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulmadik.

Multiple antioksidan kullantminin AD’de koruyucu ve tedavi edici roliiniin oldugunu
savunan yayinlar olmakla birlikte (127), bizim ¢alismamizin sonucuna benzer sekilde E
vitamini ile demans arasinda iligki tesbit edilmeyen c¢alismalar da mevcuttur
(102,109,128,129). Italya’da Cherubini ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada 65 yas
tistii kisilerde AD ve VaD grubunda vitamin E degerleri agisindan fark goriilmezken,
kontrol grubunda hasta gruplarina gore diisiik bulunmustur (130). Luchsinger ve

arkadaslarinin calismasinda, diyetle veya disaridan vitamin A, C ve E vitaminlerinin
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alinmasinin AD riskini azaltmadig seklinde bir sonug¢ elde edilmistir (108). Walters ve
arkadaslari, 60 yas istii saglikli kadin grubu vitamin C, E ve beta karoteni de iceren
multivitamin destegiyle alt1 ay siireyle izledikleri ¢calismalarinda, kognitif performansda
plaseboya gore bir degisiklik bulamamislardir (131). Yine, baslangicta kognitif
yakinmasi olmayan 2969 yash katilimcinin E vitamini destegiyle 5.5 yil izlendigi
calisma sonucunda demans gelisim riskinde azalma olmadigi goriilmistiir (132).
Benzer sekilde; Fillenbaum ve arkadaglari, 616 yashiyr 13 yil izleyerek yaptiklar
calisma neticesinde, E vitamini kullaniminin demans gelisimini ertelemedigini

belirtmisglerdir (133).

Rinaldi ve arkadaslari; 25 hafif kognitif bozukluk, 63 AD ve 53 saglikli kontrol
grubuyla karsilastirmali yaptiklar1 calismada, periferal antioksidan seviyelerini
olcmiisler; vitamin A, E, C, lirik asit, B-karoten, plazma ve eritrosit siiperoksit dismiitaz
ile glutatyon peroksidaz aktivitelerini hafif kognitif bozukluk ve AD gruplarinda,
kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir. Oksidatif hasarin demans gelisiminde en
erken patofizyolojik degisikliklerden biri oldugu ve antioksidan tedavi ile bu durumun
Oniine gecilebilecegini vurgulamislardir (134). Morris ve arkadaslari, ortalama 3,2 yil
stireyle takip ettikleri, yaslart 65-102 arasinda degisen 2889 katilimciyt
degerlendirmeleri neticesinde, vitamin E destegiyle (yemekle veya vitamin preparatiyla)
kognitif gerilemenin yavasladigini belirtmislerdir (135). Rotterdam ¢aligmasinda (136),
55 yas istii 5395 demanst olmayan katilimcinin bes yillik takip sonucunda 197’sinde
(146’s1 Alzheimer) demans gelismistir. Beslenme 0zellikleri incelendiginde yiiksek E
vitamini, C vitamini ve beta karoten alan kisilerde diger faktorler elimine edildiginde
demans gelisim riskinin daha az oldugu goriilmistiir. Yash popiilasyonda serum
antioksidanlar1 ile bilissel fonksiyonlar arasi iliskinin degerlendirildigi 4809 kisilik
multietnik 6rnekte Perkins ve arkadaslari, diisiik serum E vitamini seviyeleri ile diisiikk
hafiza performans: arasinda belirgin iliski tespit etmislerdir. Ancak diger antioksidanlar
(Vitamin A, C, pB-karoten ve selenium) ile hafiza diisiikliigii arasinda iliski

bulunmadigini bildirmislerdir (107).

Avusturya inme Onleme calismasinda Schmidt ve arkadaslari, kognitif fonksiyonlarinda
bozukluk olan bireylerde, E vitamini seviyelerini kontrollere gore diisiik olarak tespit
etmiglerdir (137). Masaki ve arkadaslari; yaslart 71-93 arasinda olan 3385 erkek
katilimciyr izleyerek yaptiklar1 prospektif calismada; vitamin E destegi ile diisiik

vaskiiler demans prevalansi saptamiglardir (138).
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K vitamininin beyinde bir¢cok onemli roliine dair deliller giderek artmaktadir (90).
Vitamin K myelin ve noronal plazma membranimnin ana bileseni olan sfingolipid
sentezinde rol alir (91). Ayrica, hiicrelerin ¢ogalma, apopitoza karst korunma ve
yasamini siirdiirmesindeki rolii iyi bir sekilde dokiimente edilen GAS-6 geninin
biyolojik aktivasyonunda gorev alir (90). Hiicre kiiltiir calismalari, GAS-6’nin kortikal

noronlar1 amiloid-beta bagimli apopitozdan kurtarabilecegini gostermistir (14).

K vitamininin ekstrahepatik fonksiyonlarini etkileyecek sekilde rolatif eksikligi
yaslanan kadin ve erkek popiilasyonunda yaygindir. Allison AC, 2001 yilinda demans
patogenezinde K vitamininin roliinii aydinlatmak iizere ¢alismalar yapilmas: gerektigini

bildirmistir (92).

Presse ve arkadaslari, 2008 yilinda otuz hastayla yaptiklar1 bir calismada AD’de vitamin
K aliminin belirgin diisiik oldugu saptanmis ve yetersiz K vitamin aliminin AD i¢in bir
risk faktorii olabilecegi veya AD’nin progresyonunu artirabilecegi bildirmislerdir (94).
Sato ve arkadaslari da yaptiklart ¢alismada K vitamin seviyelerini demans grubunda

saglikli goniilli gruptan diisiik bulmuslardir (139).

Biz ise yaptigimiz caligmada, her iki demans grubu ile kontrol grubu arasinda K
vitamini seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Bu konuda
literatiirde bizi destekleyen calisma yoktur. Zira bu konuda yapilan ¢alisma sayisi ¢ok

azdir.

Literatiirde kolesteroliin AD’de AP iiretimini etkileyerek anahtar bir rol oynadigi, ayni
zamanda aterosklerotik siireci de tetikleyerek VaD’ye da zemin hazirladig
bildirilmektedir (140). Lipid peroksidasyonunun oksidatif beyin hasarindan sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (141).

Kolesterol seviyesi ile APP prosesi ve AP-40 toksisitesi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir (25,52,142). Kolesterol beta-amiloid iiretiminde bircok enzim aktivitesini
etkiler. APP olusturan enzimlerin yiiksek kolesterollii bir ortamda daha aktif calistiklar
gosterilmistir (143). Deneysel calismalarda, diyetle alinan kolesteroliin AP birikimini
hizlandirdig1 ve hipolipidemik tedaviyle bunun azaldig: izlenmistir (61). Statin kullanan
kisilerde AD insidansinda belirgin azalma gozlenmesi, bazi statinlerin hipokampal
noronlar ve mikst kortikal noron kiiltiirlerindeki AB-42 ve AB-40’in intraseliiler ve
ekstraseliiler diizeylerini azaltmalar1 kolesterolun AD insidansinda ©Onemli rol
oynadigin1 gostermektedir (144,145).
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Oksidatif hasar, inflamasyon, hipertansiyon, APOE-e4 alleli, orta yas yiiksek sistolik
kan basinci, diyabet, inme gibi faktorlerle beraber orta yas yiiksek kolesterol seviyeleri
de demansin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde etkili risk faktorleridir (146). Yapilan
calismalarda orta yaslarda serum total kolesteroliin yiiksek olmasi AD igin bir risk

faktorii olarak bildirilmekle birlikte ileri yaslar i¢in 6nemi net bilinmemektedir (147).

Ulkemizde Cankurtaran ve arkadaglari, dislipidemi ve demans arasindaki iliskiyi
incelemeye yonelik gerceklestirdikleri calismada, AD, VaD, hafif kognitif bozukluk ve
kontrol olmak tizere 1251 katilimciyr dort gruba ayirarak yaptiklart degerlendirmeler
neticesinde VaD hastalarinda total kolesterol seviyelerini hafif kognitif bozuklugu olan
gruba gore yiiksek bulmuslardir. Ayrica yiikksek TG seviyelerinin AD ve HKB ile iliskili
oldugunu saptamislardir (6). Lesser ve arkadaslarinin yaptigi klinik calismada total
kolesterol ve LDL seviyelerinin AD grubunda anlamli sekilde yiiksek oldugu
bildirilmistir (148).

Razay ve arkadaslarinin metabolik sendrom ile AD arasindaki iliskiyi inceledigi 50
katilimciyla yaptig1 calismada TG diizeyleri AD grubunda fazla bulunmustur. Yiiksek
TG seviyelerinin ateroskleroz icin bir risk faktorii olarak hem AD, hem de VaD siirecine
katkida bulunabilecegi belirtilmistir (149). Sueyadevara ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise, yiiksek serum LDL ve disik serum HDL konsantrasyonlari

aterosklerotik vaskiiler hastalik ve demans ile iliskili bulunmustur (9).

Yaptigimiz calismada, hasta gruplar ile kontrol grubu karsilastirildiginda; total
kolesterol seviyelerini demans gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulduk. Ancak
TG ve LDL seviyeleri acisindan kontrol ve demans gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gormedik.

HDL beyindeki kolesterol transportunda ilk sirada yer alir. HDL’nin azalmasi
kolesteroliin noronlardan serbestlesmesinde hasara yol agarak norofibriler yumak ve
amiloid plak formasyonlarinin olusumuyla sonuclanir (149). Seksen bes yas iistii 561
hastada yapilan bir calismada diisik HDL kolesterol seviyesinin yas, egitim,
ateroskleroz varligi ve stroke varligindan bagimsiz olarak AD ve kognitif kapasitede
bozulma i¢in bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (150). Ancak biz yaptigimiz
calismada hasta gruplar1 ve kontrol grubu arasinda HDL diizeyleri acisindan istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptamadik.
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Yaptigimiz bu calismada gruplarin lipid ve vitamin degerleri arasindaki iliski
incelendiginde, kontrol grubunun total kolesterol degerleri ile vitamin D arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir ters iligki bulunmustur. D vitamini i¢in diger gruplarda

ve c¢alisilan diger yagda eriyen vitaminler ile lipidler arasinda iliski saptanmamustir.

Total kolesterol diizeyleri ile D vitamin degerleri arasindaki iliskinin, kardiyo vaskiiler
hastalik, dislipidemi gibi nedenlerle degerlendirildigi calismalarin bazilarinda pozitif
yonde iligkiyi gosteren bulgular olmakla birlikte (151,152), baz1 calismalarda negatif
yonde iligki goriilmiistiir (153-155). Demans hastalarinda D vitamini ile kolesterol

diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alisma ise bulunmamaktadir.

Yapilan capraz karsilastirmali ¢calismalarin ¢ogunlugunda 25(OH)D seviyeleri ile HDL
arasinda pozitif bir iligki saptanirken, TG diizeyleri ile negatif yonde iligski saptanmustir.
D vitamini verilerek yapilan TK ve LDL diizeylerindeki degisiklikleri inceleyen
calismalarin sonuclarinda da farkliliklar mevcuttur. Bu farkliliklar yas ve cinsiyete gore
de farklilik gostermektedir (151). Postmenapozal donemde olan 1259 kadin randomize
edilip plaseboya karsi 1 gr kalsiyum ve 400 IU D vitamini verilerek bes yil takip
edildigi calismada, serum lipidlerindeki degisikligin % 5’ den az oldugu ve lipid
diizeyleri arasinda belirgin fark olmadig: bildirilmistir (156).

Vitamin D’nin serum lipidleri iizerine etkisi muhtemelen PTH sekresyonunu inhibe
etmesinden dolay1 olabilir. PTH’nin in vitro olarak lipolizi azalttig1 bildirilmistir (157).
Yine; Zittermann ve arkadaslarinin bildirdigi gibi, D vitamini, lipidleri hepatik TG
olusum ve salinmasinin azalmasi ile sonuclanan kalsiyum seviyelerinin artisiyla
etkiliyor olabilir (158). Ayrica, vitamin D hem insiilin salgisi, hem de insiilin

duyarliligina etki ederek dolayli yoldan lipid metabolizmasini etkileyebilir (159).

Yaptigimiz calismada serum yagda eriyen vitaminlerden A, E ve K vitamini ile lipid
profilleri arasinda iligski saptamadik. Gouado ve arkadaslari demansi olmayan 81 kisi
lizerinde yaptiklari ¢alismada, serum lipidleri (TK, LDL) ile vitamin A ve E arasinda
pozitif iliski bildirirken (160); Viroonudomphol ve arkadaslari ise 2005 yilinda demansi
olmayan 112 kisiyi degerlendirdikleri ¢alismada, antioksidan vitaminler (vitamin A, E,
C) ile kolesterol, LDL ve HDL arasinda negatif yonde iliski oldugunu belirtmislerdir
(161).

Genel bir degerlendirme yaptigimizda; calismamizda kolesterol yiiksekligi ve D
vitamini disiikliigliniin, AD ve VaD ile birliktelik gosterdigini saptadik. Demansla
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birliktelik gosterdigini buldugumuz bu parametrelerin saglikli bireylerde birbirleriyle
iliski gosterip, demanshi hastalarda gostermemesi de ayri1 bir bulgudur ve dikkat
cekicidir. Kolesterol ve vitamin D arasinda saglikli bireylerde goriilen ters iliski PTH ile
diizenleniyorsa bu hormonal diizenlemenin demanshi hastalarda bozuldugu da

diistiniilebilir.

Calismamizdan c¢ikan sonuclar dogrultusunda, kolesterol ve vitamin D’ye yonelik
olusturulacak terapotik girisimlerin potansiyel bir faydasi olabilecegi diisiiniilebilir.
Fakat calismamiz kesitsel bir calisma oldugundan soz konusu tedavi yaklasimlarini tam
anlamiyla degerlendirememektedir. Hastalarin demans evrelerini géz Oniine alamadan
degerlendirme yapmamiz ile ¢alisma gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlaml

farkliliklar bulmamiz ¢alismamizin diger limitasyonlaridir.

Global popiilasyondaki yaslanmada artis ve artan saglik giderleri maliyet-etkin
girisimlere olan acil gereksinime isaret eder. Giiniimiizde AD ve VaD tedavisinde
kullanilan Ach esteraz inhibitorleri ve NMDA reseptor antagonist ilaglar1 bilissel
durumu kismen diizeltirler ve ilerlemeyi kismen yavaslatirlar, ancak hastalik siirecini
diizeltmezler. Eger vitaminler, lipidler ve demans arasi iligkilerin gecerliligi gosterilirse,
yeterli vitamin desteginin saglanmasi ile bilissel sagligin korunmasi saglanacak ve
bakim masraflar1 ile yiikiinii azaltma anlaminda faydali olacaktir. Yine Af’nin
olusumu, c¢okmesi, depolanmasi ve temizlenmesine yonelik tedavi yaklasimlar
calismalarinda lipid ve vitaminlerle iliskili ilaglarin degerlendirilmesinin faydali olacagi
diisiincesindeyiz. Koruyucu ve tedavi edici potansiyel etkileri yoniinden, vitamin ve
lipidlerin, kognitif fonksiyonlarla iliskilerinin incelenmesine yonelik iyi tasarlanmig

prospektif arastirmalarin yapilmas: gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

. D vitamin diizeylerinin Alzheimer ve vaskiiler demans gruplarinda kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu saptandi. Alzheimer ve vaskiiler demans gruplar1 arasinda
ise anlamli bir farklilik goriilmedi. Bu durum diisiik vitamin D diizeyinin her iki
demans tipiyle iliskili bir faktdr oldugunu diisiindiirmektedir.

. Alzheimer demans, vaskiiler demans ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda vitamin A,
E ve K yoniinden anlamli bir farklilik belirlenmedi. Bu sonug literatiirde A ve E
vtaminlerini demans ile iliskisiz bulan yayinlarla uyumludur. K vitamini ile yapilan
yayin sayisi literatiirde ¢ok azdir. Calismamizda literatiirdeki yayinlarin tersine K
vitamini demansla iliskisiz olarak gozlenmistir.

. Alzheimer ve vaskiiler demans gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore total
kolesterol diizeyleri yiiksek bulundu. Alzheimer ve vaskiiler demans gruplari
arasinda ise anlamli bir farklilhik goriilmedi. Bu sonuclarla yiiksek total kolesterol
diizeyinin her iki demans tipiyle iliskili bir faktdr oldugu diistiniildii.

. Saglikli kontrol grubunda vitamin D diizeyi ile total kolesterol diizeyleri arasinda
negatif iliski bulundu. Benzer iliski Alzheimer ve vaskiiler demans gruplarinda
goriilmedi. Bu durum vitamin D ile total kolesterol arasindaki diizenleyici
mekanizmanin demans hastalarinda bozuldugu seklinde yorumlanabilir.

. Alzheimer ve vaskiiler demansh hastalar ile saglikli kontrol gruplari arasinda
literatiirdeki bazi caligmalarla uyumsuz olarak HDL, LDL ve TG seviyeleri

acisindan anlamli herhangibir farklililik belirlenmedi.

60



6. Alzheimer ve vaskiiler demansh hastalar ile saglikli kontrol gruplarinda Vitamin A,
E ve K diizeyleri ile lipidler arasinda herhangi anlamli bir iligki tespit edilmedi. Bu
sonu¢ vitamin A ve E ic¢in literatiirdeki bazi yayinlarla uyumludur. K vitamini icin

ise benzer yayinlanmis bir calisma bulunmamaktadir.
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