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Alzheimer Tip Demans Onlenebilir mi?
Bolum 1. Vaskiiler Risk Faktorleri /

Can Alzheimer Type of Dementia be Prevented?
Part 1. Vascular Risk Factors
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OZET

Bilimsel Zemin: Klinik ve laboratuvar calismalar Alzheimer hastaligi'nin
tek bir nozolojik antite olmadigini gostermistir. Gec baslangich Alzheimer
hastaligi, risk faktorleri profili, patogenezi ve noropatolojik bulgular
yoninden oldukca heterojendir. Yasl hastalarda Alzheimer hastaligi ile
vask(iler risk faktorleri ve ateroskleroz arasinda baglant, olduguna dair
artan bulgular vardir. Alzheimer hastalidinin prevalansi aterosklerozun
derecesi ile artar. Alzheimer hastaligi bitin demanslann %70inden
fazlasini olusturur ve hastalgin modifiye edilebilen risk faktorlerinin
belirlenmesi énemlidir. Gecen on yil icinde Alzheimer hastaligi ile ilgili
vaskdler faktorler icin artan ilgi mevcuttur, Guntmiizde kardiovaskiiler
risk faktorleri ile “stroke” hikayesinin hem vasktler demans hem de
Alzheimer hastaligi riskini artirdigi gozlenmektedir, Sigara, hipertansiyon,

yliksek kolesterol ve diabet gibi kardiovaskiler risk faktorlerinden her biri

demans gelismesini %20-40 oraninda artirmaktadir.

Simdiye kadar Alzheimer hastaligi icin bildirilen risk faktérleri diabetes
mellitus, yiksek serum homosistein seviyesi, sigara, dstik egitim duzeyi,
aterosklerosis, ylksek oranda doymus yag alimi, APOE €4 aleli varlig,
yliksek serum kolesterol duzeyi, sistolik hipertansiyon, hipotansiyon,
iskemik “stroke”, kafa travmasi ve en dnemlisi yastir. Bu risk faktérlerinin
cogu sadece Alzheimer hastaliginin erken devrelerinde bulunmayip,

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastalig, vaskiler, risk faktorleri

herhangi bir kognitif semptom gelismeden énce de vardr.

izlenim: Gercekten Alzheimer hastaligi vaskiler etyolojiye sahip ise, orta
yaslarda vaskuler risk faktérlerinin belirlenmesi ve tedavisi demans riskini
azaltabilecektir.

ABSTRACT

Can Alzheimer type of dementia be prevented? Part 1. Vascular
risk factors

Scientific Background: Clinical and laboratory investigations have
revealed that Alzheimer's disease should not be regarded as a single
nosological entity. Within the category of late-onset disease, considerable
heterogeneity also exists, in terms of risk factor profiles, pathogenesis,
and neuropathological findings. In elderly patients, increasing evidence
suggests a link between Alzheimer's disease, and both vascular risk
factors and atherosclerosis. The prevalence of Alzheimer's disease
increased with the degree of atherosclerosis. Alzheimer’s disease
accounts for more than 70 percent of all cases of dementia, so it is
important to identify modifiable risk factors for the disease.

During the past decade, there has been growing interest in vascular
factors that may underlie Alzheimer's disease. It is now recognized that
Subjects with cardiovascular risk factors and a history of stroke have an
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increased risk of both vascular dementia and Alzheimer's disease.
Individual cardiovascular risk factors including smoking, hypertension,
high cholestercl, and diabetes were each associated with a 20 to 40%
increased risk of developing dementia.

The risk factors for Alzheimer’s disease reported thus far include the
following: diabetes mellitus, high serum homocysteine, smoking, low
level of education, atherosclerosis, high intake of saturated fat, presence

of APOE €4 allele, high serum cholesterol levels, sistolic hypertension,
hypotension, ischemic stroke, head injury, and, most importantly, aging.
Most of these risk factors are present not only in the early stages of
Alzheimer’s disease but often decades before any cognitive symptomns
develop.

Conclusion: If indeed Alzheimer’s disease has a vascular etiology,
identification and treatment of vascular risk factors at midlife may lower
risk of dementia

GIRIS

Alzheimer  hastaligi  (AH) gercek patojenik
mekanizmasi tam bilinmeyen kompleks orijinli,
dejeneratif bir hastaliktir. AH'nin olusmasinda bir ¢ok
cevresel ve genetik faktorler ileri surimustar.” Klinik
ve temel arastirmalar Alzheimer hastaliginin tek bir
nozolojik entite olmadigini géstermistir.  Olgularin
%90-95'ini olusturan ge¢ baslangicl, sporadik
Alzheimer hastaliginda risk faktorleri profilinde,
patogenezde ve noropatolojik bulgularda onemli
dlciide heterojenite vardir. Yaglh kisilerde Alzheimer
hastalig ile hem vaskdiler risk faktérlerinin - hem de
aterosklerozun iliskili olduguna dair bulgular
mevcuttur.”

Alzheimer hastaliginin  erken risk  faktérlerinin
belirlenmesi dnemlidir ctinki, AH'nin norodejeneratif
degisiklikleri orta yaslarda baglayabilir. Bu risk
faktorlerinin belirlenmesi AH'nin patofizyolojisine 1sik
tutabilir ve ayrica onlenmesi ve tedavisi hakkinda
potansiyel yollar acabilir.”” Bu ginkt bulgular tedavi
edilebilir  kardiyovaskuler  risk  faktorlerinin
onlenmesinin, AH’na da uygulanabilecegini telkin
etmistir. Transient iskemik atak, hiperlipidemi, sigara,
hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar ve diabetes
mellitus gibi multipl kardiyovaskler risk faktorleri
kontrolii optimal kognitif fonksiyon saglayabilir.

Roterdam Calismasindan®® elde edilen bilgiler,
ozellikle yash bireylerde vaskiler hastaliga yol acan
vaskuler risk faktorlerinin AH ile de iliskisi oldugunu
gostermistir. Diger bagimsiz calismalarla da bir cogu

onaylanan, AH igin risk faktérleri sunlardir: (1)
diabetes mellitus, (2) trombotik epizodlar, (3) yuksek
fibrinojen konsantrasyonu, (4) ylksek serum
homosistein diizeyi, (5) atrial fibrilasyon, (6) sigara, (7)
alkolizm, (8) dusuk egitim diizeyi ve (9) aterosklerosis.
Butlin bu durumlar vaskiler hastaliga yol acar ve
serebral perfiizyonu azaltir. Bildirilen diger ilave risk
faktorleri APOE €4 varligi, yuksek kolesterol duzeyi,
hipertansiyon, iskemik strok, transient iskemik atak,
fazla miktarda doymus yag alimi, kafa travmasi, kalp
hastaliklari (aritmiler dahil), depresyon, migren,
menopoz, hipotansiyon ve en 6nemlisi yastir. Bu risk
faktorlerinin cogu, AH'nin erken devrelerinden
yillarca evvel, herhangi bir kognitif semptom ortaya
clkmadan 6nce de mevcuttur.”

AH, artan ciddilikte bir halk saglik problemi haline
gelmektedir. Hastaligin bagslangicini geciktiren
muidahalelerin halk saghdinda énemli rolG olacaktir.
Onumiizdeki 50 yil icinde Alzheimerli hasta sayisi dort
katina cikacaktr. Diger yandan hastaligin
baslangicinin 5 yil ertelenmesi hastalik prevalansini
%50 oraninda azaltacaktir."® Bu gunki bilgilerimize
gére modifiye edilebilen vaskiler risk faktorlerinin
duzenlenmesi, AH'min  ®dnlenmesine  katkida
bulunabilecektir.”

Yazinin bu ilk bolimde vaskiler risk faktorleri (Tablo)
gdzden gegirilecektir.

Tablo Alzheimer hastaligi'min sik vaskiler risk
faktorleri:

Inme

Hipertansiyon
Hiperkolesterolemi
Diabetes Mellitus
Hiperhomosisteinemi
Inflamasyon

Sigara
Apolipoprotein E 4

inme (stroke)

Bazl arastirmacilara gore Alzheimer hastalig, beyinde

334

Tiirk Néroloji Dergisi 2005 Cilt: 11 Sayi:4



“

hipoperflizyona veya beyin infarktusuna neden olan
ekstrakranial veya intrakranial ateroskleroza bagli,
sekonder olarak ortaya gikar. Medial temporal lob
gibi hassas bolgelerin vaskiiler yapisinin vaskdiler
faktorler ile toksik etkilere maruz kalmasi tartisilan
diger bir hipotezdir. Diger bir alternatif aciklama da
ateroskleroz ile AH'nin birbirinden bagimsiz, fakat
birlikte bulunan hastaliklar olmasidir. Epidemiyolojik,
patofizyolojik bulgular ile tedaviye verilen yanit bu
hipotezleri dogrular mahiyettedir.”

Alzheimerli hastalarin %30’unun beyninde bir kisim
serebrovaskiler patolojik degisiklikler bulunur ve
pratik olarak buttn Alzheimer'lilerin  beyinlerinde
periventrikller beyaz cevher degisiklikleri, kiicik
(mikro) damar dejenerasyonu, serebral amiloid
anjiopati veya bunlarin kombinasyonu bulunur. Diger
yandan vaskller demansli hastalarin  %40'inda
AH'nin patolojik  degisiklikleri olan senil plaklar,
norofibriler yumaklar bulunur. Alzheimer patolojisi ve
vaskuler degisikliklerin yiiksek oranda birlikteligi,
aralarindaki iliskinin tesaduf olmadigina isaret
etmektedir.”

Arastirmalar “stroke” hikayesi ile AH arasinda iliski
oldugunu gostermistir. En az 10 calismada
“stroke’'un hem vaskiiler demans hem de AH icin
etyolojik bir faktér oldugu belirtilmistir.® “Stroke”
hikayesi olan kisilerde, olmayanlara gére AH riski
daha da artmis bulunmustur. “Stroke”lu hastada
ayrica hipertansiyon, tip 2 diabet veya kalp hastaligi
varsa risk daha da cogalmaktadir. Ayrica “stroke”
hikayesi varliginda demansin baslangic yasi daha
erkendir.”

Akut  semptomlar ortaya cikarmayan fokal
“stroke”lar olarak tanimlanan sessiz infarktlar,
serebral perfuzyonu azaltarak AH gelismesinde rol
oynayabilir. Sessiz “stroke”lar sigara icenlerde ve
aterosklerozu olanlarda yiksek oranda bulunur. AH
gelisiminde “uyuyan dev” olarak tanimlanan sessiz
“stroke”lar her yil Amerika'da 11 milyon kisiyi musap
etmektedir.”

Leuko-araiosis yasl normallerin %9-19'nda, VaD'lilerin

hemen hepsinde ve AH'larinin %30-60'nda bulunur.
Calismanin baslangicinda asin leuko-araiosis'i olan
normal kisilerde daha sonra kognitif yikim cikmistir ki,
bu da leuko-araiosis'in bizzat kendisinin kognitif yikim
icin bir risk faktérii oldugunu gdstermistir. Leuko-
araiosis yasla ilgilidir ve hipertansiyon, epizodik
hipotansiyon, kalp hastaligi, diabetes mellitus, fazla
alkol alimi ve laktiner tip “stroke”larla cogalir. Leuko-
araiosis ileri yas, serebral atrofi, beyaz cevher
hipoperfiizyonu ve kognitif bozukluk ile iliskilidir,

“Stroke” Alzheimer hastaliginin ortaya cikisini
nasil etkilemektedir?

“Stroke” sessiz AH'nin semptomlarini kétilestiren ve
belirginlestiren ve erken taniyi koyduran bagimsiz bir
patolojiyi temsil edebilir. Bu aciklama onun sadece
badimsiz  “ilave bir etki” oldugunu gosterir.
Semptomatik derecede olmayan bir serebrovaskiler
olay, birlikte bir dejeneratif bozukluk bulundugunda,
kognitif bozukluklari artirabilir. Demans beyin
dokusunun hacmine de baglidir. Beyin dokusunda
“stroke”a bagli lezyona ugrayan miktarin baytkligu,
demans semptomlari ortaya cikaracak AH patolojik
degisikliklerine zemin hazirlar. Diger bir deyisle,
“stroke” ile beyin dokusu harabolunca, geriye kalan
alandaki Alzheimer'in sessiz patolojik degisiklikleri,
semptomlarin daha erken ortaya cikmasina neden
olur. Diger alternatif agiklama bagimsiz sinerjistik
etkidir. Boyle bir senaryoda yeri neresi olursa olsun,
beyin hasari miktari ile AH goérilmesi arasinda
nonlineer bir iliski vardir. Ornegin “stroke”a bagl
daha 6nceden varolan beyin hasari, AH'nin molekiiler
ve hiicresel bozuklugunu da artirarak AH hastaligini
da artinr.”

Baska bir aciklama da su olabilir: AH'nIN patolojik
degisiklikleri serebrovaskiiler diatez veya hastalik
tarafindan kolaylastirilabilir. Ornegin serebrovaskiler
yataktaki aterosklerotik lezyonlar veya hipertansif
veya diabetik damar degisiklikleri kan-beyin bariyeri
endotelyal permeabilitesini degistirerek, oksidanlar,
sitokinler veya B-amiloid gibi sistemik olarak dolasan
molekdllerin buytik miktarda parenkime girisine izin
verebilir. Ayrica beyin parenkimal oksidatif stresin,
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mikroglial invazyonun veya aktivasyonun veya
parenkimal sitokinlerin veya noéroinflamatuvar
aktivitenin Gzerine etkileri olabilir. Bu faktorler B-
amiloid yapimini ve birikimini artirarak veya
temizlenmesini azaltarak B-amiloide bagh AH
patolojisini cogaltabilir. Diger yandan bu faktorler,
serebral amiloidin etkisine bagli olarak, nérofibriler
yumaklar, oksidatif stres veya apoptosisin artmastyla
blyik miktarda néron dejenerasyonuna neden
olabilir.”

Bu aciklamalarin aksine son zamanlarda yayinlanan
bir calismada ise Schneider ve ark., serebral infarktlar
ile AH patolojisi arasinda iliski bulamadilar. Yazarlar,
serebral infarktlara bagl demans olusma ihtimalinin
AH patolojisinden bagimsiz olarak gelistigini ileri
surduler."

Kan Basinci
A. Hipertansiyon

Uzun zamandan beri orta yaslarda artmis kan
basincinin AH'na yol acacag dusintlmekteydi. Son
yillara kadar bu disiinceyi destekleten az bilgi vard.
Japon-Amerikali‘larda yapilan “Honolulu Asia Aging
Study”de ortalama 53 yasindaki kisilerde 25 yillik
takipte artmis kan basincinin AH riskini artirdigi rapor
edildi."""

Artmis kan basincinin yaslilarda APOE €4 genotipi ile
ayni derecede hafif kognitif bozukluk (HKB) riskini
cogalttig gosterilmistir.” Genetik olarak benzer,
fakat Afrika’da veya Amerika’'da oturan Kkisilerde
yiksek kan basinc ve AH riskinin gelismesinde
genetikten ziyade hayat tarzinin daha onemli rol
oynadig gosterilmistir.™

"Honolulu-Asia Aging Study”de, ayni yas grubundaki
kan basinci normal AH'llara gore, hipertansif
AH'lilarin beyinlerinin postmortem incelemesinde 36
yil sonra atrofi ve hipokampus'ta blytk miktarda
norofibriler yumaklar géralmastar."™

Son yillarda HKB ve AH gelismesinde orta yas kan

basinci ve kolesterol kosantrasyonunun calisildigs
FINMONICA calismasinda 21 yil stre ile 1449 kisi takip
edilmis ve artmis kan basinci veya yiksek kolesterol
duzeyinin ileri yasta HKB ve AH gelistirme riskini
anlamli derecede artirdigi rapor edilmistir.“" Hem kan
basinci hem kolesterol duzeyi yUksekse HKB veya
AH riski daha da vyiksektir. AH prevalansi
serebral perfuzyonun azalmasi ile artmaktadir.™
Her ikisinin artmasi vaskller demans (VaD) riskini de
cogaltmaktadir.” Obzervasyonel calismalardan elde
edilen bu bulgular, plasebo kontrollu randomize klinik
calisma (Syst-Eur study) ile desteklendi ki, bu calisma
yasli kisilerde izole sistolik hipertansiyonun aktif
tedavisinin 2 yil icinde demans insidansini %50
azalttigini gosterdi."™”

Orta yaslardaki ylksek kan basina daha sonraki
yaslarda AH icin anlamli (significant) risk faktorudir. Bu
bulgu, buttn duzenlemeler yapildiktan sonra da
devam etmistir. Orta yaslardaki sinirda yiksek kan
basinci da bir risk faktorudir fakat, dizenlemelerden
sonra bu bulgu anlamli bulunmamistir. Bu calismada
orta yas diastolik kan basincinin AH Gzerine herhangi
bir risk etkisi olmadigi bulunmustur.”

Skoog ve ark., longitudinal calismada, 70 yagindaki
kisilerde ytksek kan basinci ile 10-15 yil sonra demans
gelismesi arasinda iliski saptamis, lojistik regresyon
analizlerinde 79-85 yaslarinda diastolik basing 70 iken
demans gelisme riskinin arttigini gdstermis ve demans
ile hipertansiyon arasindaki iliskiyi, ileri yaslarda
demansta sik gortlen hipertansiyonla iligkili beyaz
cevher lezyonlarina baglarmislardir."”

Nabiz basinci ve demans arasindaki iliskiyi arastiran az
calisma vardir. 60 yaslarina kadar hem sistolik hem
diastolik tansiyon yUkselir ve daha sonra sistolik
tansiyon devamli yikselirken diastolik tansiyon
dismeye baslar ve sonucta nabiz basinci artar.
Yasllarda yiksek nabiz basinci arter sertlesmesinin
artmasinin ve yaygin aterosklerozun isaretidir."”
Kungsholmen Projesi'ndeki “data”lardan 6 yil takiple
nabiz basincinin AH veya demansi ¢nceden tahmin
ettirip ettiremiyecegi arastinlmig, yaslart 75 olan
kisilerde nabiz basinci ile AH ve demans insidansi
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arasinda U-sekilli bir iliski bulunmustur. Nabiz
basincinin hem yiiksek hem dusiik tertilleri hastalik
riskini artirdigl, nabiz basinci-demans birlikteliginin
¢zellikle kadinlarda belirgin oldugu kaydedilmistir. Bu
gbzlemlenen birliktelik sistolik basing, diastolik
basing, antihipertansif tedavi, APOE genotipi ve diger
potansiyel etkenlerden ba§imsiz olarak ortaya
cikmistir.™ Blytk damarlarda sertlesme ve siddetl|
aterosklerozun klinik belirtisi olan artmis nabiz basinci
AH ve demansin énceden belirleyicisi olabilir. Ayrica
distik nabiz basinci da serebral perfizyonu bozarak
AH ve demans riskini artirabilir."”

Hipertansiyonun vaskiler demanstaki etyolojik rol(
gayet iyi dokimante edilmistir. Artmis kan basinci
Alzheimer hastaligi ile degisik yollardan baglantili
olabilir. Birincisi néropatolojik calismalar yuksek kan
basincini norotik plaklar ve nérofibriler yumaklarla
baglantilastirmistir. ikincisi uzun sreli hipertansiyon,
arteroskleroz, beyaz cevher lezyonlar, kan-beyin
bariyeri bozuklugu ve beyin atrofisi vasitasiyla
Alzheimer hastaligi ile iliskili olabilir. Uctincist
hipertansiyona bagli serebrovaskiiler hastalik, beyinde
Alzheimer hastaliginin patolojik degisiklikleri birlikte
bulundugunda, Alzheimer hastaliginin ortaya cikisini
kolaylastirabilir."®

Angiotensinogen, “angiotensin-converting” enzim,
angiotensin Il ve AT1 ve AT2 reseptorleri gibi renin-
angiotensin  sistem komponentlerinin  bir cogu
memelilerinin - beyinlerinde mevcuttur, Bu, beyin
dokusunun kendi renin-angiotensin  sistemi oldugu
fikrini dogurmustur. Bu sistemim asirl calismasinin
AH patogenizinde etkili olabildigine dair deliller
mevcuttur. Farelerde "angiotensin-converting” enzim
inhibitérlerinin ve AT-1 reseptor antagonistlerinin
uzun sdreli verilmesinin hafiza fonksiyonunda
lyilesmeye neden oldugu bildirilmistir. Kontrollerle
karsilastinldiginda Alzheimer'li hastalarin beyinlerinin
immunohistokimyasal analizlerinde, renin-angiotensin
aktivitesinin  arttigini telkin eden, membranda
“angiotensin-converting” enzim, angiotensin Il ve AT-1
boyanmasinda artma gésterilmistir. Bu antijenlerin en
cok boyanmasi, AH'da en fazla tutulan korteks
piramidal néronlarinda olmaktadir. Renin-angiotensin

sisteminin aktivasyonu, kortikal néronlardan asetilkolin
salinimi inhibe ederek veya beyin parenkimasinda
inflamatuvar cevabi artirarak AH patolojisine yol
acabilir.”

Bu hipoteze aykir bulgu ise, in-vitro olarak “angiotensin-
converting” enzimin AB agregasyonunu dnlemesi ve
“angiotensin-converting” enzim inhibitérlerinin bu etkiyi
bloke etmesidir.”

Aksi bir gorus olarak Posner ve ark.. 45-50 yaslardaki
hipertansiyon daha sonralari AH'na énceden zemin
hazirlayabildigini, fakat yaptiklar arastirmada, 65
yasindan sonraki tedavi edilen veya edilmeyen
hipertansiyonun AH ile iliskisinin olmadigini ve hafiza,
lisan veya genel kognitif fonksiyonlari zamanla
etkilemedigini ileri surduler. Hipertansiyon varliginin
oOzellikle kalp hastaligi ve diabet de varsa vaskiiler
demansa &ncellik ettigini, 1259 kisinin 7 yil stire ile
izlendigi prospektif calismada hipertansiyon varligi ile
AH gelismesi arasinda bir iliski bulunmadigimi
belirttiler,"®

B. Hipotansiyon

Dastk kan basincinin ileride Alzheimer ve diger
demanslarin riskini artirdigi daha ®ncede ileri
sGralmastar."***"  Japon  kékenli  Amerikall
erkeklerde, orta yaslardaki 6zellikle distk diastolik
tansiyon ile yuksek tansiyonun, ileri yaslarda dzellikle
antihipertansif tedavi almayanlarda, AH ve demans
gelistirme riskini cogalttigi bildirilmistir."” Avrupada 2
calismadan toplanan bulgular tzellikle antihipertansif
ilag kullananlarda kan basinci seviyesi ile demans
arasinda ters bir iliski g&stermistir.”® “East Boston
Community” calismasi yiksek kan basinci ile AH riski
arasinda bir iliski géstermemistir. Bu calismada kan
basinci seviyesi ile daha sonraki AH riski arasinda ters
iliski bulunmustur.®”

Qui ve ark, prospektif bir calismada 75 yas st
Isvecli kisilerde sadece yUksek sistolik kan basincinin
degil, dustk diastolik kan basincinin da AH ve
demans riskini artirdigini géstermis, dustk diastolik
basincin risk etkisinin antihipertansif tedavi alanlarda
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belirgin oldugunu, bu sonucun kan basinc tanidan 6
yil 6nce dlctilmus olsa bile alindigini kaydetmislerdir.
Bulgularin dustk diastolik basincinin (<70 mmHg) AH
gelisme riskini artirdigini belirten “East Boston
Community” calismasi ile paralel oldugu belirtilmistir.
Diger yandan calismaya gore yiiksek diastolik basing
(66-90 mmHg'a karsi >90) Alzheimer ve demans icin
risk teskil etmez."®

Farkli mekanizmalar bu durumu agiklayabilir. Serebral
hipoperfiizyon ndrodejeneratif patolojik degisiklikleri
artirabilir, dolayistyla ileri yas, ¢zellikle antihipertansif
tedaviden kaynaklanan hipotansiyona bagli azalmig
serebral kan akimi, AH ve demans patogenezinde
kritik rol oynayabilir.™®

Kolesterol

Yakin zamanlardaki calismalarda orta yas
dénemindeki serum kolesterol duzeylerinin AH
insidansi ile iliskili oldugu vurgulanmaktadir."** Orta
yasta yUksek sistolik kan basinci (2160 mmHg) yanisira
yuksek total kolesterol diizeyleri de (26.5 mmol/L veya
>251 mg/dl) ileri yasta AH gelisimi icin anlamli
bagimsiz risk faktérleri olarak bulunmustur. Apok €4
alleli ve diger degiskenlere gore dizeltme yapildiginda
sonuclar degismemektedir; ancak tedavi edilebilen risk
faktorleri olan artmis kan basinca ve kolesterol
diizeyine ait risk, APOE €4 aleline bagh riskten daha
yuksek gorulmekte, Ug risk faktorintn birlikteliginde
ise risk belirgin olarak artmaktadir.

Orta yaslarda serum kolesteroltintin ylksek olmasl,
ileri yaslarda AH riskini artirdigi gibi otopside amiloid
plaklar ve nérofibriler yumaklarin varhigiyla da iliskili
bulunmustur.  Hiperkolesteroleminin ~ Alzheimer
amiloid patolojisi icin erken bir risk faktérd oldugunu
distinduren sonuclar alinmigtir. “In- vitro™ ve “in
vivo” calismalar kolesteroltn amiloid yapimini
etkiledigini ve retrospektif calismalar da statinlerin AH

gelisimini azalttigini gostermistir.*”

75-85 yasindaki kisilerde yiiksek HDL-kolesterol diizeyi,
hipokampal atrofi, demans ve muhtemelen AH'na
karsi koruyucudur. Bu bulgu beyin lipoproteinleri ile

kolesteroliin hipokampus ve diger beyin bolgelerinde
sinaptik plastisiteyi kolaylastirmasinda merkezi rol
oynadigini yansitir.*

Beyindeki kolesterol, néronlar ve astrosit-mikroglia
gibi néronal olmayan dokular tarafindan sentezlenir.
Kolesterol dengesindeki degisikliklerin = Alzheimer
hastaligi patogenezi ile iliskisi, epidemiyolojik
calismalarin blytk oranda ortaya cikardigi yeni bir
kavramdir.?? Ateroskleroz ve artmis kolesterol
diizeyleri arasindaki neden-sonug iliskisi oldukca iyi
calisilmistir.”® Kolesterol neosentezinin baskilanmasi,
“in-vivo" ve “in-vitro” ortamda amiloid beta (AB)
olusumunu azaltmaktadir.?**® Hucre kulturlerinde
kolesterol dtzeyinin artmasi amiloid preklrsor
protein (APP)'den AB yapimini artinrken, azalmasi AR
yapimini inhibe etmektedir.”*” Néronal membranda
serbest kolesterolun yogunlugunun artisi hiicre-ici ve
membran tzerindeki etkileriyle AB yapimini cogaltir.
Hucre kiltirinde membrandaki yuksek kolesterol
duzeyi “cellular acyl-coenzyme-A"yI indukler:
“cholesterol acyltransferase” (ACAT) intrasellUler
grantller igine kolesterol esterleri olusturur.®
Bilinmeyen bir mekanizma yoluyla bu artmis ACAT
aktivitesi, sentezi artirarak AB yapimini moddle eder.

ACAT aterosklerozun tedavisinde hedef haline
gelmistir. ACAT'in inhibisyonu apolipoprotein E
olmayan farelerde aterosklerozu onler, insan monosit
makrofaj koptk hicrelerinden kolesteroliin disariya
atilmasini artirarak kopiik hiicre olusumunu kisitlar.”"
) Serpest kolesterol artisi membran ytizeyinde etkili
olup “APP, beta (B) ve gama (B) sekretazin birlikte
bulundugu kolesterolden zengin membran bolgeleri”
olarak tanimlanan “lipid kiimeleri” olusumuna yol
acar. Bu bolgeler yoluyla artrmis membran kolesterol
miktari APP'nin AB retim yoluna yonlendirilmesine
neden olmaktadir.®® Ayrica APP Uzerindeki kirnlma
bolgeleri membran icinde yer aldigindan, kolesterol
artisi ile membranin kalinlasmasi durumunda APPnin
farkll bir noktadan kirlma ve daha amiloidojenik
formlar olusturma ihtimali artmaktadir.

Deneysel calismalarda, AH'daki major néropatolojik
karakteristik bulgularin, beynin kolesterol dengesindeki
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bozukluklar ile baglantili oldugu bulunmustur.
Kolesterol dengesinde bozukluklarin inflamasyonda ve
dolayisiyla ateroskleroz ve AH patogenezinde &nemini
destekleyen bulgular giderek artmaktadir.”** Yiiksek
kolesterol diyetiyle beslenen hayvanlarda intranéronal
AB imminoreaktivitesinde artis ve nadir ekstraseltiler
plaklar gorilmektedir,®”

Kolesterol 24S hidroksilazi kodlayan ve enzim
aktivitesini azaltarak beyinde kolesterol duzeylerini
arttirdi§r dustntlen CYP46 geni polimorfizmi,
temporal lobun medyal yiizeyinde histolojik olarak AB
birikimi ve gec baslangicli Alzheimer hastaligi riskinde
artis ile iliskilendirilmistir.®®

ApolipoproteinE €4, AH icin en dnemli genetik risk
faktért olup, kolesterol metabolizmasinda yeralir.
APOE €4 lipoproteinleri APOE €2 ve APOE €3
lipoproteinlerine gére daha buyuktirler ve LRP
(lipoprotein related protein) araciigi ile néronlara
daha ylksek oranda kolesterol tasinmasina neden
olurlar. Hucre kiiltirlerinde APOE €4 varliginda
makrofajlar, noronlar ve astrositlerden kolesteroltin
uzaklastirlmasi azalmaktadir,®**"

Diyetle yag aliminin AH ile iliskisi

Diyetle alinan doymus yaglar AH riskini artirirken,
doymamis yaglarin riski azalttigina dair bazi veriler
mevcuttur.***” Ancak bu konuda calisma sayisi az ve
izlem streleri 2-7 yil gibi kisadir. Ozellikle hayvansal
besinlerden gelen doymus yaglarn 25 g/giin’den
fazla tiketimi, iki kat artmis AH riskiyle iliskilidir (1
corba kasigi margarin yaklasikk 7 g doymus yag
icermektedir). Daha disik miktarda doymus yag
tlketimi de halen artmis risk tasimaktadir. Yiksek
miktarda (14.5 g/gtin) coklu-doymamis yag tiketimi
(sebze, findik) AH riskini %70 azaltmaktadir.“®

Diyette artris doymus yag alimi AH icin transgenik
fare modellerinde, kiltir hicrelerinde ve tavsan
modellerinde serebral AB depolanimini artirmaktadir.”

Negatif bulgular bildiren daha az calisma
bulunmaktadir. Rotterdam Calismasina katilan 5395

normal birey arasindan demans gelisen 197 hastanin
(146 AH, 29 VaD) verileri incelenmistir. Hem yiiksek
miktarda toplam yag, doymus yagd, trans yag ve
kolesterol alimi, hem de dustk miktarda tekli-
doymamis, coklu-doymamis, n-6 ve n-3 coklu-
doymamis yag asidi tilketimi, demans alt tipleriyle veya
artmis demans gelisimiyle iliskili bulunmamistir.“

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) 65 yasindan buyik kisilerin
%20'sinde gorilen yaygin bir hastaliktir.® 1980'lere
uzanan sayisiz kesitsel ve vaka kontrollti calismada DM
ve kognitif bozukluklar arasinda pozitif iliski
saptanmistir.®”  Diabetle kognitif fonksiyonlarda
bozulmanin birlikteligi, DM ile AH arasinda bir iliski
olabilecegini  telkin  etmektedir, fakat baz
calismalardaki bulgular bunun aleyhinedir. Bazilarinda
DM'li kisilerde AH riskinin arttigi®***, bazilarinda ise
boyle bir iliski bulunmadigi bildirilmistir.®*** Bir
calismada®™ 6000'den fazla yasli kiside yapilan 2 yillik
takipte diyabetin AH riskini iki katina clkardigi
bulunmus,  diger calismada® 2500 Japon-
Amerikali‘larda benzer sonuc alinmistir; DM, riski 2
katina gikarmaktadir. Diger iki calismada DM lilerde,
diabeti olmayanlara gére, kognitif yikim riskinin %60-
100 daha fazla oldugu saptanmistir.®**” Dikkat,
konsantrasyon, gérsel-mekansal fonksiyonlar, hafiza
ve psikomotor hiz arasinda iliski bulunmus, fakat Mini
Mental Test'te dismeye neden olmadigi saptanmistir.

2 Roterdam calismasinda®*® demans ile DM arasinda
iliski yaninda, subtipleri AH ve vaskiiler demans
arasinda da iliski bulunmustur. Ikinci calismada DM’e
baglanan demans riski %8.8 idi ve bitin demans
tiplerinin esash bir béliminde eslik ediyordu.
“Honolulu Asia Aging” calismasinda demansla
ozellikle AH ve VaD ile iliski bulunmustur. Birlikteligin
Ozellikle APOE4 tasiyicilarinda  kuvvetli oldugu
kaydedilmistir.*” Aksine DM ile tesadiifi AH arasinda
anlamli bir iliski bulunamadigi bildirilen diger 2
longitudinal  calismada  sadece  risk artisi
arastirilmistir.®**

2004 yilinda yayinlanan makalelerden birinde Berj ve
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ark., 35 vyillik, prospektif, blyik calismada, orta
yaslardaki diabetin, ileri yaslardaki demansla hemen
hemen 3 kat daha fazla iliskili oldugunu
bulmuslardir.® Oral hipoglisemik veya insulin alan
kiictk bir gruptaki DM'li kisilerde, ilag almayanlara
gore oran ayni bulunmustur. Yazarlar, sonugclarin
kognitif bozukluk ile DM arasinda iliskiyi arastiran bir
cok kesitsel ve longitudinal calismalarla paralel yonde
oldugu belirtilerek, DM'nin demans riskini artirdigimi
ve vakalarinin %82'sinin Alzheimer tipi demans
oldugunu kaydetmislerdir.®”

Yine 2004 yilinda yayinlanan diger bir makalede™ de
benzer iliski bulunmustur: Calismaya katilan din
gorevlilerinin yillik olarak néropsikolojik testlerinin de
kontrol edildigi “Religious Orders Study” de, ortalama
5.5 yil takipte, 800'den fazla yash kisiden 151’inde
AH gelismistir. Yas, cinsiyet, egitim dlzeyine gore
diizeltme yapildiginda DM olanlarda AH riski, DM
olmayanlara gére %65 ylksek bulunmustur.
Yazarlar, DM'nin dusik genel kognisyon, epizodik
hafiza, semantik hafiza, islevsel hafiza ve gdrsel-
uzaysal yetenek dizeyleri ile iligkili oldugunu
kaydederek, calismada algilama hizinda %44 daha
fazla azalma gozlendigini, her ne kadar DM global
kognitif diizey ve bazal multipl kognitif fonksiyonlarla
ilgili ise de, calismada diyabetin sadece algilama
hizinda azalma ile iliskili oldugunu bulduklarini
belirtmislerdir.*”

Tip-2 DM olan 70-81 yas arasi kadinlarda yapilan
diger prospektif bir calismada, DM olanlarda kognitif
fonksiyon bozuklugu orani, olmayanlara gére, %30
daha fazla saptanmus, 15 yillik DM slrecinden sonra
da %50 artis gostedigi bulunmustur.®” Tedavi
almayanlarda kognitif disfonksiyon ve izleyen kognitif
yikim riski en yuksek; oral tedavi alanlarda, DM
olmayanlara benzer risk gézlenmistir. Yazarlar Tip 2
DM'un kadinlarda &nlenmesinin  bilissel kaybin
onlenmesi acisindan kritik énem tasimakta oldugunu
ve doktorlar, yash kisilerde oral tedavi vermekten
kacinsalar da, bu tip bir tedavi ile bilissel kaybin
onlenmesinin dnem tasidigini kaydetmislerdir,

75 vyas ve Ustd 1301

kisinin 6 yil izlendigi

“Kungsholmen Project” calismasinda, ozellikle cok
yasli kisilerde, eger birlikte siddetli sistolik
hipertansiyon veya kalp hastaligi varsa, DM"un
demans ve VaD riskini artirdig kaydedilmistir.®”

instiline bagimli olmayan diabetes mellitusun ana
ozelliklerinden bir tanesi olan insulin rezistansi, saf AH
gelisimi icin dnemli bir risk faktoradur (RR>2).%* Instllin
rezistansi AH tipi néropatolojinin olusmasini amiloid
betanin olusumu arttricl (6rmegdin gamma sekretaz)
veya yikimini azalticr (6rnegin insulinaz) mekanizmalari
araclig ile mi yapmaktadir, sorusu tartisimaktadir.
Beyinde insulin rezistansina ikincil amiloidozun, instlin
reseptér  fonksiyonunun anormal  dizenlenmesi
nedeniyle olustugu disiinlilmektedir. 1999 Rotterdam
calismasi instlin rezistansinin demans riskini (RR 1 9) ve
serebrovaskiler olay olmaksizin AH riskini (RR 1.9)
ikiye katladigini gostermistir.**” 1996 Rotterdam
calismasinda inslin tedavisi alan hastalarin demans
gelisimi acisindan en yuksek risk grubunu (RR 4.3)
olusturdugu bildirilmistir.*

Her ne kadar DM, AH'nin patolojik tablosu ile
bagintili midir, bilinmiyorsa da son bulgular DM
ile AH arasinda direkt iliski olduguna isaret
etmektedir. Ornedin insilinin AH olanlarda hafiza ve
plazma amiloid duzeyi ile ilgili oldugu rapor edilmistir.
Genetik gecis calismalarinda kromozom 10'da
insulinaz enzim genine yakin bir lokus, geg baglangicli
AH ile bagintih bulunmustur. Hucre kultdrd
calismalarinda insulinaz enzim, beta amiloidi yikima
ugratmakta olup, ¢ok yeni olarak da arastiricilar
instlinin in vivo olarak beta amiloidi regule ettigini
buldular. insilinin tau fosforilasyonunu da regtle
ettigi ileri surdlmustar.*”

AH ve DM birlikteliginde bircok mekanizma ileri
strtlmustiir. Kronik hiperglisemi ve ileri glikozilasyon
son drdnlerinin yapimi vaskiler dokulari ve endotelyal
fonksiyonu, DNA ve beyindeki mitokondrileri
hasara ugratabilir ve serbest radikaller, inflamatuvar
siurecler ve amiloid depolanmasini  artirabilir.
Kronik hiperglisemi ayrica serebral kan akimini,
norotransmitter  fonksiyonunu  veya  beynin
beslenmesini  etkileyebilir. Ayrica DM kognitif
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fonksiyonlari, kardiyovaskller ve serebrovaskiiler
olaylara neden olarak bozabilir.

Tekrarlayan hipoglisemik olaylar ve iliskili metabolik
ve vaskiler bozukluklar kognitif fonksiyonu uzun
sureli etkiliyebilir. DM ayrica instlin rezistansi ve
hipertansiyon gibi diger faktérler icin bir “marker”
olabilir veya diabet ve Alzheimer hastaligi ayni genetik
bozuklugu temsil ediyor olabilir.®”

Homosistein

Bir aminoasit olan homosistein‘in kanda yuksek
konsantrasyonda bulunmasi kardiyovaskuiler
hastaliklar ve “stroke” icin bagimsiz bir risk
faktoridar.® Mamafih 1990'larda homosisteinin
kardiyovaskuler risk faktort olarak saptanmasindan
ok seneler énce, B-grup vitamin eksikligi ile kognitif
fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski bildirilmistir. Ik
raporlarda vitamin B12 eksikliginin psiko-geriatrik
popllasyonda, hiperhomosisteineminin de yiksek
siklikta demansla birlikte bulundugu kaydedilmistir.®”

Homosistein metionin ve sistein‘in  prekirsoridir.
Folat ve vitamin B12 homosisteinin metionine
donustrilmesi ve vitamin B6 da homosisteinin sisteine
dénistartlmesi icin gereklidir. Folat veya Vitamin B12
ve B6 yetmezligi degisik yollarla homosistein seviyesini
yUkseltir.®  Artmis plazma homosistein  seviyesi
karotit ateroskleroz ve artmis “stroke” riski ile
iliskilidir.®*** Ateroskleroz ve “stroke”, AH riskini artirir.
Epidemiyolojik calismalarla hiperhomosisteinin - hem
histolojik olarak kanitlanmis AH ve hastalik
progresyonu ile, hem de otopside AH'nin beyin
infarktlari ile birlikte bulundugu gésterilmistir.*”

Prospektif, gdzleme dayali calismada Seshadri ve ark.,
plazma total homosistein seviyesi ile AH ve demans
arasinda kuvvetli bir baginti oldugunu géstermistir.®®
Plazma total homosistein seviyesi litrede 5 umol
arttiginda AH riski %40 oraninda ¢ogalmakta, bazal
plasma homosistein seviyesi litrede 14 pmol'tn
Ustinde oldugunda demans ve AH riski iki kat
artmaktadir. AH ve demansda gegerli yas, cins, APOE
genotipi, vitamin dlzeyleri gibi diger risk

faktérlerinden bagimsiz olarak iliskinin varligi
gdzlenmistir. Calismanin prospektif nattri ve 8 il
once olctlen bazal plazma homosistein seviyesi ile
yeni tani konmus demans ve AH arasinda kuvvetli bir
iliskinin olmasi, plazma homosistein seviyesinin
hastaliktan once ortaya cktdini  gostermistir,
Sonucta, ylksek plazma homosistein seviyesi olan
Kisilerin blyuk oranda demans riskine sahip oldugu
belirtilmistir.®

Daha énce yayinlanan 2 vaka-kontrollti calismada da
AH ile hiperhomosisteineminin baglantili oldugu
belirtilmistir.**” Mcllroy ve ark, hiperhomosisteineminin
AH'na gore VaD'da, saglikli kontrollere gére, demans
olmayan “stroke”lu hastalarda daha sk oldugunu
bulmuslardir.®” Son yillarda Stockholm’da yapilan
prospektif bir calismada folat ve B12 eksikligi olan
demansiz kisilerin 3 yil sonra iki kat AH riskine sahip
oldugu bulunmustur.®

Diger bir calismada serebrovaskiler hastalikla birlikte
olan veya olmayan ve patolojik olarak AH'
dogrulanmis hastalarda homosistein seviyesi yiiksek
bulunmustur.® Ayrica “3. National Health and
Nutrition Examination” calismasinda, homosistein
seviyesi ile anlatilan hikayeyi hatirlama arasinda ters
iliski saptanmustir. Bu bulgunun, homosisteinin kisa
streli verbal hafizay bozduguna isaret edebilecedi ve
bunlardan bir kisminin AH'nin erken devresi hafif
kognitif bozukluklu hastalar olabilecedi belirtilmistir.”®

AH'da  medial temporal lob  atrofisi ile
hiperhomosisteinemi arasindaki iliskiyi arastiran bir
calismada homosistein  konsantrasyonu arttikca

hipokampus hacminin azaldigi bulunmus ve arastiricilar
hiperhomosisteineminin hipokampus tzerine tahrip
edici etkisi oldugunu kaydetmislerdir.”” Temporal
lobdaki degisikliklerle hiperhomosisteineminin arastinldigi
calismalar bu degisikliklerin hastaliktan énce basladigini
ve vaskiler hastaliktan bagimsiz olarak gelistigini
gbstermistir.

ABD’de DM, hipertansiyon, kugiik damar hastaligi
ve intrakraniyal aterosklerozu beyazlara gore daha
ylksek oranda olan zenci, Hispanik (Latin kokenli
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ABD vatandas) ve beyaz 3-etnik grupta yapilan
bir calismada, artmis aclik homosistein seviyesinin
dustk ortalama Mini Mental Muayene skoru ile
iliskili oldugunu bulunmustur.” Her ne kadar iliski
biittin gruplar icin anlamli (significant) ise de 6zellikle
65 yasindan biytk yash grupta daha belirgin
saptanmistir. Bu yagl grubunda homosistein degeri
15 mol/L ustinde olan kisilerde, 10 mol/L olanlarda
gdre ortalama Mini Mental Muayene skoru 1,5 daha
az tespit edilmis, bu karsitlk 65 yasindan daha kgtk
grupta gorilmemistir. Yazarlar yiiksek homosistein
diizeyinin kognisyonda 6nemli bir faktér olduguna
isaret etmislerdir.””

2005 yilinda yayinlanan arastirmada Schafer ve ark.,
randomize secilmis 50-70 vyaslarindaki kisilerde
yapilan btiylk populasyon bazli calismada, yuksek
homosistein seyiyesini test edilen bitin kognitif
alanlarda kota skorla iliskili bulmuslardir. lliskinin
ortalama buylklugi, homosistein seviyesi 7.6
pmol/L'den 11.3 pmol/L'e ylkseldiginde daha fazla
bulunmus ve bu ilk vizitten 4.2 yil sonra elde
edilmistir. Calismada ylksek homosistein seviyeliler
daima en disik test skoru gostermislerdir.””

Diger yandan birkag eski calismada da homosistein ile
kognitif fonksiyonlar arasinda birbiriyle celisen
sonuclar rapor edilmistir, fakat calisma deseni, sebep-
sonuc iliskisini ve karsilastirma imkanini sinirlamistir.
11 calismadan 6 tanesinde érnek sayisi azdir (350'nin
alt) ve birkac calisma, sinirli egitim dizeyi, cinsiyet
veya Irk/etnisite oranina sahiptir. Diger majér bir
sinirlilik ise noropsikolojik  degerlendirmenin  kisitli
olmasidir. Bircok calismada kognitif fonksiyonlar
sadece Mini Mental Muayene gibi bir tarama testi ile
yapiimis veya kognitif fonksiyonlari daha ayrintili ve
sensitif dlcen testler kullanilmamistir.””

2004 yilinda yayinlanan calismada ise Luchsinger ve
ark., homosistein seviyeleri ile hafiza skorlarinda diisme
arasinda iliski bulamadiklarini agiklamislardir.*”
Arastirma Framingam calismasindaki®’ homosisteinin
AH riskini 2 katina ¢ikardigi bulgusunu teyit etmemistir.
Analizlerde sistein seviyesi ile AH, kombine yiiksek
sistein ve homosistein seviyeleri ile AH arasinda iliski

bulamamis ve bunun dolayli olarak homosisteinin tek
basina analizi sonuclarini destekledigi kaydedilmistir.”

Homosistein'in  kognisyonu nasil  etkiledigi agik
degildir, fakat homosistein ile kalp hastaligi ve
“stroke” arasindaki iliskiyi gosteren gozleme dayal
calismalar  mekanizmanin  vaskller — oldugunu
gostermistir.”™ Ayrica randomize kontrollti caligmalar
homosistein seviyesinin dustrilmesinin karotit plak
gibi vaskiler hastaliklarin progresyonunu yavaslattigini
gostermistir.” Mamafif néro-gortintlleme calismalar
homosisteinin vaskler ve non-vaskuler mekanizmalar
yoluyla etkiledigini telkin etmektedir. “The Rotterdam
Study”de artmis homosistein seviyesinin = sessiz
infarktlar ve beyaz cevher lezyonlari ve ayrica
hipokampal atrofi ile iliskili oldugu bulunmugtur.”””™
Benzer sekilde beyaz cevher hastaligi ile baginti
“French EVA” calismasinda da bulunmustur.”
Homosistein seviyesini belirleyenler, fizyolojik faktorler
(yas, cinsiyet, bobrek fonksiyonlari, postmenopozal
durum), yasam stili faktorleri (sigara, alkol), hastaliklar
(bobrek yetmezligi, tiroid hastaliklar, diabetes
mellitus) ve farmakolojik, nutrisyonel ve genetik
faktorlerdir.®™® Homosistein seviyesi ayarlanabilir ve bu
modifikasyon kognitif bozukluktan ve yikimdan
koruyabilir. Homosisteinin vaskdiler sistem  Gzerine
etkilerinin gercek mekanizmas! bilinmemektedir fakat,
postile edilen fakt¢rler; vaskUler endotel ve diiz kaslari
bozarak vaskiler hasar, nitrik oksit sentezininin
muhtemel inhibisyonu, oksidatif stresin artinimasi,
endoplazmik retikulum stresi, reseptor-induklemeli
hicre  olumi  ve pro-inflamatuvar  faktorlerin
aktivasyonudur.”  Serebral ~ mikrovaskulatoru
etkileyerek homosistein kétu kognitif fonksiyona yol
acabilir, ayrica homosistein direkt olarak ndron
hasarina neden olabilir.””

Butin bunlara ragmen vitamin B ilavesiyle
homosistein  seviyesi  duslrllerek  demansin
énlendigini gosteren propektif bir calisma yoktur.
Benzer sekilde B vitaminlerinin serebrovaskiler
hastalik riskini azalttigi heniiz gosterilememistir.”
Son vyillarda sakathga neden olmamis “stroke”lu
hastalarda vyapilan bir calismada, homosistein
seviyesinin orta dizeylerde dustrtimesinin 2 yillik
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takip periyodunda vaskUler sonuca etkili olmadigini
gostermistir, ™

Homosistein seviyesi yasla artar.”® Homosistein
seviyesinde dikkate deger biyolojik varyasyonlar ve
o6nemli derecede 6lgme hatalar vardir.®® Tek bir
homosistein élcimu, homosistein ile hastalik iliskisini,
ortalama %15 oraninda yanlis tahmine neden olur,®
Aclik ve tokluk ornekleri arasindaki fark nedeniyle
aclik dlgimu, gercek sonucu yanlis degerlendirmeye
neden olacaktir.”

inflamasyon

Alzheimerlilerin beyinlerindeki patolojik incelemelerde
inflamatuvar reaksiyonlarin oldugu ilk kez Dr. Alois
Alzheimer tarafindan gézlemlenmistir. Bu gozlem
ylksek doz non-steroid anti inflamatuvar ilag (NSAIl)
alan ve AH insidans disik olan romatoid artritli
hastalarda yapilan  epidemiyolojik  calismalarla
desteklenmistir. Bu hipotez, inflamatuvar reaksiyonlarin
medyatorleri ve Urtnleri olan sitokinler, kompleman
proteinleri, serbest radikaller, adhezyon molekdilleri ve
prostaglandinler’in eksperimental modellerde
norotoksik etkilerinin ortaya konmasi ile cekici hale
gelmistir.®” Inflamatuvar reaksiyonlarin bu Grtinleri
AH'nda noronal dejenerasyonu baslatan ve ilerleten
ekstraselller sinyaller olabilir. Bu ekstraseliiler sinyaller
B-amiloid, ubiquitin ve proteasom gibi bazi ekstraseliiler
sinyallerin aksiyonlarini mediye eder. Inflamatuvar
reaksiyon hipotezi daha sonra klinikte kullanilan
NSAIl'larin orta ve ileri AH'da kognitif yikim oranini
azaltmas! ile desteklenmistir. Bu ilaclar inflamatuvar
reaksiyonlar sirasinda salinan nérotoksinlerin salinimini
azaltarak noronlardaki daha sonra ortaya cikacak
dejenerasyonu énler.®”

15 yildan beri arastirmalar arterioskleroz ve Alzheimer
hastaliginin  patogenezinde inflamasyonun 6nemini
gostermigtir. Bircok insan inflamatuvar hastaliginda
oldugu gibi, her olguda baslatan sitimulus belli
degildir. Her ne kadar baslangic inflamatuvar cevap
koruyucu olabilirse de (modifiye dusuk densiteli
lipoproteinler veya A (beta) peptit'in temizlenmesi),
uygun temizlenmenin yapilamamasi, baslatan

sitimulus, hastaligin klinik bulgulariyla oldukca
bagintil kronik inflamatuvar cevapla sonuclanir.?

Baslangicta mantiksiz gibi gorinse de beyin
dokusunda inflamasyon, kan beyin bariyeri tarafindan
korunur. Mamafih beyinde, arteriosklerotik lezyonlarda
intimada  bulunanlara benzer sekilde, beynin
makrofajlari - olan mikroglialar bulunur. Beyin
mikroglialari, periferik benzerleri gibi biitin sitokinleri,
kemokinleri,  “growth”  faktoérleri, enzimleri,
kompleman ve koagllasyon faktérlerini ve reaktif
oksijen tdrlerini yapmaya muktedirdir ve periferik
immun cevaplara vasita olan bir ¢ok benzer yiizey
reseptorleri eksprese eder.”

Alzheimer'lilerin  beyinlerinde aktive mikroglia
mevcudiyeti ve immun sistemle iliskili en az 40
proteinin varligi gésterilmistir. Kompleman proteinleri
ve regulatorleri (C1 inhibitér), inflamatuvar sitokinler
(interleukin-1, interleukin-6, tumér nekroz faktor),
akut faz reaktanlar (serum amiloid-P ve CRP) ve
proteaz  inhibitorleri  (1-antichymotrypsin,  2-
macroglobin) bu proteinlerdir.®

Beyindeki inflamasyona ek olarak demansli hastalarin
periferik immun sistemi de ayni zamanda aktive
edilmis olabilir. Kesitsel calismalarda al-antikimotripsin
(ACT),**  C-reaktif protein (CRP),” IL-6° gibi
inflamatuvar proteinlerin AH'nda, kontrollere gére
artmis kan duzeyleri gdsterilmistir.®

Genig-skalali prospektif calismalar, non-spesifik bir
inflamatuvar marker olan yuksek-sensiviteli C-reaktif
protein’in (ys-CRP) vaskiler hastaliklar icin risk
faktord oldugunu géstermistir. Bu bulgu koroner
arter hastaligi, “stroke” ve periferik vaskiiler
hastaliklarda farkli populasyonlarda gecerlidir. Ayrica
ys-CRP duzeyleri, obesite, insulin resistansi ve artmis
karotit intima-media kalinligi ile baglantilidir. Yiiksek
oranda ys-CRP'si olan kisilerde, diistik ys-CRP olanlara
gére kardiyovaskUler hastalik riski 2.6-4.3 misli daha
ylksektir. Iki longitudinal calismada bu marker‘in
artmasi ile 6lim riskinin arttigr bildirilmistir.®”

Japon-Amerikali erkeklerden olusan ve buyik
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sayidaki 6rneklerden elde edilen “Honolulu-Asia
aging study"”deki prospektif bulgular, orta yastaki ys-
CRP konsantrasyonlari ile 25 yil sonra AH veya VaD
gelisme riski arasinda kuvvetli iliski gostermistir.
Demans riski, ys-CRP duzeyi en Ust sinirda oldugu
zaman anlamli (significant) derecede artmistir.
Demansin bUtun alt tiplerinde riskin ortalama 3 kat
arttigi bulunmustur. VaD ile ys-CRP arasindaki iligki
kismen subklinik ateroskleroz tarafindan mediye
edilmektedir. Bu sonuclar ys-CRP'nin demansiyel
hastaliklarl uzun siire énce tahminde kullanilabilecegini
gosteren ilk bulgu olarak yorumlanmistir.®”

“The Rotterdam Study”de al-antikimotripsin
(ACT),**" |L-6*® artmis plazma dizeyleri ile demans,
AH ve vaskUler demans riski artisi arasinda bir iligki
bulunmustur. Bu birliktelik CRP ile zayif saptanmis ve
SICAM-1 ve SVCAM-1 arasinda tespit edilememistir.
Bulgular demansl hastalarin kan ACT ve IL-6
seviyelerinin kontrollere goére yuksek oldugunu
gosteren calismalara uygun bulunmustur.®* Ayrica
bulgularin, yuksek CRP seviyesinin demans,
AH ve VaD baslangicindan 25 yil 6nce arttigi
“Honolulu-Asia aging”calismasi® ile uyumlu oldugu
belirtilmistir.®’

Demansin klinik baslangicindan 6nce plazmada
inflamatuvar proteinlerinin  seviyelerinin artmasi,
demansa yol acan patogenetik proseslerde periferik
inflamasyonun ise karistigina isaret edebilir. Bu bazi
calismalarla gosterilmistir. Birincisi, NSAll gibi ilaglarin
kullanimi demans riskinin azaltiimasi ile iliskilidir. Her
ne kadar NSAII'ler beynin icinde etkili ise de NSAII'nin
demans Uzerine etkisi periferik immin sistemi
baskilayarak ta olabilir. Ikincisi, ACT'nin beta-amiloid
depositlerinin yapimini kuvvetlendirdigi bilinir. Cinkd
periferik proteinler kan-beyin bariyerini gecerler, IL-6
gibi inflamatuvar proteinlerin plasma seviyesinin
cogalmasi ile kan-beyin bariyeri permeabilitesi artabilir
ve periferde yapilan inflamatuvar proteinler ayrica
serebral beta amiloid deposit yapimini codaltabilirler.
Uctinctist, bir inflamatuvar proses olan ateroskleroz,
demans riskinin artmasi ile iliskili  olabilir.
Arteosklerozun periferik inflamasyon ile demans
arasinda bir link oldugju diistincesi ACT ve CRP ile VaD

arasinda oldukca kuvvetli bir ortaklik oldugu

gozlemleri ile desteklenmistir.*”

Diger taraftan, inflamatuvar proteinlerin artmig
plazma  dlzeyleri, demansin  patofizyolojik
proseslerinin sonucu olabilir. Periferik inflamasyon, IL-
1 ve IL-6 gibi inflamatuvar proteinlerin yapimini
indukliyen serebral beta amiloid depositler tarafindan
ortaya cikanlabilir. Bu serebral olarak yapilan
sitokinler, kan-beyin bariyerini gegerek veya hayvan
modellerinde  gosterildigi  gibi  inflamatuvar
proteinlerin periferik yapimmni sitimile ederek
inflamatuvar  proteinlerin  periferik  seviyesini
cogaltabilir.  Eger periferik immdn  sistemin
aktivasyonu demansin patogenetik proseslerinin hem
sebebi hem de sonucu ise, kendi kendine calisan bir
kaskat olusur. Beta amiloid deposit formasyonu
beyinde lokal inflamasyonu baslatir ve bu periferik
immun sistemi aktive ederek beta amiloid deposit
formasyonunu aktive eder.®

Sigara

Sigara demansi &nler mi? Sigara demansa neden olur
mu? Bu konuda 1990°h yillarda yapilan calismalarda
birbiriyle celisen sonuglar alinmistir.  1990'larin
basinda yapilan vaka kontrolli ve aile calismalarinda
sigaranin koruyucu etkisi oldugu ileri surtlmustar.®*”
Bu iddia medya tarafindan genis sekilde yansitiimis ve
bazi bilim adamlar tarafindan ailesinde demans
hikayesi olanlara sigara tavsiyesine kadar ileri
gitmistir. Sigaranin koruyucu etkisi bazi biyolojik
mekanizmalarla aciklanmaya calisiimistir: AH'nda
kolinerjik sistem hasara ugrar. Nikotin ise kolinerjik
agonisttir.®”

Alzheimer'lilerin beyinlerinde nikotinik reseptérlerin a4
subtipinin selektif olarak kaybi amiloid- B1-42 plaklarin
varligi ve densitesi ile iliskili bulunmustur."*** Nikotinik
asit reseptor kaybi demansin siddeti ile iliskilidir. Ayrica
nikotin noronlarda apoptozu inhibe eder.®

Diger yandan nikotinin arastinlan bazi kognitif
fonksiyonlara etkisi kisa strelidir ve uzun sire etki
ettigine dair herhangi bir mekanizma yoktur. Ayrica
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sigara serebrovaskiler hastalik gibi vaskiler
hastaliklar icin risk faktéridir ve uzun sirede VaD
gelismesi icin de risk olusturur.®”

Sigara icenlerin beyinlerinde hem kortikal hem
subkortikal perflizyon azalmasi yaninda serebral
atrofi ve ventrikil genislemesi g6sterilmistir.®
Yasllarda yapilan prospektif calismalarda sigaranin
hem demans hem AH'nin riskini arttirdigi
bulunmustur.®® Orta yaslarda sigara tiryakiligi ile
artmis demans riski bulgusu Honolulu-Asia Aging
Study®” ile uyumlu, Japonlarda yapilan ve iliski
olmadigini bildiren calisma® ile terstir.*®

Sigara icen poptlasyonda AH gelisme riski iki kat
daha fazladir.”” Bu bulgu daha 6nceleri yapilan ve
sigaranin  koruyucu etkisi oldugunu bildiren
calismalara terstir. Koruyucu etkinin olasi aciklamasi,
calismaya cok geng kisilerin alinmasi ve sigara ile AH
arasinda iliskinin yasa  bagimli olmasidir. Sigara
—Alzheimer iliskisinde farkli ve zit mekanizmalar rol
oynayabilir. Sigaranin genellikle zararli etkisi vaskler
mekanizmalar yoluyladir, fakat kismen faydal
etkisinin ise Apo €4 aleli tasiyan kisilerde oldugu
belirtilmistir. Rotterdam Calismasi'nda &zellikle Apo
€4 aleli tagimayan sigara tiryakilerinde saptanan
rolatif risk artisi bu gérisle uyumludur.®®

1951'den beri her 6-12 yilda bir degerlendirilen ve
cogu cesitli tip demanslardan élen Ingiliz doktorlarda
sigara icimi ve demans Uzerine yapilan prospektif
calismada, sigara icmeye devam edenler ve uzun
dénem 6nce birakanlar arasinda, genel demans riski
veya AH acgisindan anlamli bir fark saptanmamistir.
Sigara iciminin demansin yasa spesifik baslangig
oranini azaltmak yerine hafif derecede arttirdig, fakat
agir demans Uzerine her iki yénde buyuk bir etkisinin
olmadigi ve daha once bazi kicuk retrospektif
calismalarda bildirilen koruyucu etkinin biyik &lciide
veya tamamen gercek disi oldugu kaydedilmistir.®®

Manhattan‘da yasiyan kisilerde yapilan prospektif
calismada, sigara icimi ile AH arasindaki iliski
arastinimis, sigaranin AH riskini artirdigi saptanmustir.
Yazarlar sigarayl birakanlarda bu riskin bir miktar

azaldigini belirtmislerdir.®

Demansi olmayan yasli bireylerde sigara aliskanliginin
Global Kognitif Fonksiyonlar (zerine etkisinin
arastirildigi cok merkezli EURODEM calismasinda, 65
yas ve Uzeri 17610 birey taranmis ve demans
acisindan incelenmistir. 2.3 yil takip sonrasinda,
demansi olmayan 11003 katilimc yeniden test
edilmistir.  Ailesinde demans hikayesi olmayan
erkeklerde ve kadinlarda sigaraya bagl Mini Mental
Muayene skorunda fazla disme saptanmis, yillik
olarak en fazla sayida sigara icenlerde anlamii
(significant) derecede yiiksek yikim tespit edilmistir.
Yazarlar demansi olmayan yasli bireylerde sigara
kullaniminin - kognitif yikimi  hizlandirabilecegini
kaydetmislerdir."*

46 sigara icmeyen, 47 sigarayl birakmis ve 15 aktif
sigara icen ve Olene kadar izlenen, daha sonra
otopsileri yapilan Alzheimerli hastalarda sigaranin
kognitif veya néropatolojik durum ile iliskili olmadig
bulunmustur. Aktif sigara icenlerin &lim yaslarinin
anlaml derecede daha genc ve cok sigara icenlerin
hastalik sUresinin daha kisa oldugu saptanmustrr.
Arastiricilar  APOE €4 durumuna bakilmaksizin
sigaranin AH néropatolojisine herhangi bir etkisi
olmadigini, her ne kadar aktif iciciler genc yaslarda
Olmekte ise de, klinik ve néropatolojik bulgularin
siddetinin az olmadigini ve nikotinin “in vitro”
noroprotektif etkisinin AH'da tedavi amacyla veya
koruyucu olarak uygulanabilir  olmadigini
kaydetmislerdir.™"

Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (APOE) geninin €4 aleli ateroskleroz
icingenetik bir risk faktéri olup ayrica genel
populasyonda sporadik AH icin de cok &nemli bir
genetik risk faktoradir.***  Avrupada yapilan
calismalarda, Alzheimer'lilerde APOE epsilon €4
sikigl %40 iken, ayni yastaki saghkl kisilerde cbhik
%15-20 olarak bildirilmistir. Diger genotiplerle
kargilastinldiginda, APOE epsilon €4'{in heterozigot
konfiglrasyonu AH sikhgini 2 kat, homozigot
konfiglrasyonu ise 5 kat artinr. Bitiin dinyada
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100'den fazla laboratuvarda yapilan calismalarda
APOE €4 ile AH arasindaki badlanti kanitlanmistir.
APOE €4 ile iliskili risk Avrupali kisilerde %20 olup,
hastalik icin en onemli tek risk faktoradar."™

APOE’nin 3 alelik varyanti (APOE €2, APOE €3 ve
APOE €4)ve 5 genotipi (€2/ €3, €3/ €3, €2/ €4, €
3/ €4 ve €4/ €4) vardir. APOE €4 alelinin  geg
baslangicli ve sporadik AH'da doz bagimli risk etkisi
varken, APOE €2 alelinin hastaliga karsi koruyucu
etkisi bulunur.”™ Her ne kadar APOE €4 aleli yasl
kisilerde kognitif yikim ile iliskili ise de APOE genotipi
yalniz basina, demansi olmayan kisilerde ilerde
hastalik cikacagini tahmin ettirmez."™  Cesitli
poptilasyonlarda yapilan calismalar APOE €4 alelinin
AH risk faktérd oldugunu gostermistir. Mamafih
APOE €4 yalniz basina AH gelismesi icin ne gereklidir
ne de yeterlidir. Yani bu aleli tasiyanlarda hastalik
gelismedigi gibi tasimayanlarda da hastalik ortaya
cikabilir. Bu da cevresel faktorlerin de hastaligin
ortaya clkmasinda ve progresyonunda etkili oldugunu
gosterir."®

APOE'nin ¢ mutad formundan €3 insanlarda %60-
80 oraninda bulunan en sik varyantidir. APOE €4
irksal alel olarak kabul edilir. APOE €4'tn sikhgi
Kuzey Avrupa'llarda %30, Gliney Avrupallarda ve
Avrupa kokenli Amerika'lilarda %10-12'dir. En az
siklik Asya'llarda goralir. Sudan, Nijerya ve Afrika
kokenli Amerikali‘larda siklik %22-29 arasindadir.
Kita Afrikasinda ise siklik %9 (Fas) ve %41
(Pygme‘lerde) arasindadir. Yaslanma ile birlikte
muhtemelen kardiyovaskuler ve diger hastaliklardan
dlume bagl, Avrupalilarda APOE €4 alel sikhgr %8-
%9'a diser. Buna karsit olarak Afrikalilarda yaslanma
ile siklik artmis olarak kalir."

AH'nda APOE nasil etkili olmaktadir, sorusunun cevabi
bilinmemektedir. Her APOE €4 aleli semptomlarin
baslangicini 5 yila kadar ¢ne aldigindan, bazi yazarlar
APOE'nin AH'na neden olmaktan ziyade hastalg
kolaylastirdigini ileri stirmtslerdir.""* Mamafih,
APOE'nin sinir sistemine énemli direkt etkileri vardir.
Diger APOE genotiplilerle karsilastinldiginda, APOE €
4 tasiyanlarda hipokampal atrofi ve yasa bagl kognitif

(109,113)

ylkim daha sk ortaya ¢ikmaktadir. Yash
poptilasyondaki hafiza bozuklugu hipokampal temelli
hafiza sistemine APOE €4'0in direkt etkisinden olabilir.
APQOE €4 varyanti ndron-sinaps oranini azaltir, dendat
girus'ta gelisimsel defekt yapar ve eksojen
nérotoksinlere hassasiyeti artinr."® AH ile iliskisinde,
APOE epsilon €4, amiloid-beta peptitin cikanimasinda
veya yikiminda, diger variantlar kadar etkili degildir."™
insan APOE epsilon €4'U eksprese eden transjenik
farelerde diger insan APOE izoformlarini eksprese
edenlere gére A(beta) fibril formasyonu daha fazladir.
Ayrica bu proses amiloid depolanmasinin erken
devresinde gorulir."*" Insanlarda A(beta)40 ve
A(beta)d2 depolanmasi, demans semptom ve
bulgulari olmayan 22 yasindan 81 yasina kadarki
kisilerde saptanmistir. Yasla birlikte hem A(beta)40
hem de A(beta)42 dizeyleri artar, fakat APOE epsilon
€4 varliginda, diger APOE genotiplere gore A(beta)42
birikimi, A(beta)40 birikiminden daha fazladir. Batin
bunlar €4 alelinin, A(beta)42'nin beyinde erken
birikimini artirdigini géstermektedir."*"?

Kognitif yikimda vasktler faktérlerle APOE €4'Un
interaktif etkisi calisimistir. APOE €4 alelli ve ek
olarak aterosklerozlu, serebrovasktler hastalikls,
periferik vaskiler hastalikli veya diabetes mellituslu
kisiler, kognitif yikimda sadece 4 alelli veya sadece
vasktler bozukluklu kisilerden daha esash risk
altindadir.""”""® Benzer sekilde 2 popllasyon calismasi
APOE €4 aleli ile orta yas kardiyovaskiler risk
faktorleri (hiperglisemi, hipertansiyon gibi) ile geg
yaslardaki kognitif fonksiyon performansindaki yikim
arasinda sinerjistik etki géstermistir.”**"*" Roterdam
calismasindan bulgular AH etyolojisinde APOE €4
ile ateroskleroz arasinda etkilesim  oldugunu
gdstermistir, '

Qiu ve ark., 75 yas ve Ustundeki kisilerde, APOE €4
aleli, yuksek kan basinci ve disuk diastolik basincinin
AH icin birer risk faktorleri oldugunu ancak
antihipertansif tedavinin, €4 aleli durumuna
bakilmaksizin  hastaliga karsi  koruyucu etk
gosterdigini ve antihipertansif ilaglarn APOE €4 ile
yilksek kan basinanin AH riskini artiran kombine
etkisine karsi tesirli oldugunu belirtmislerdir."*® APOE
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€4 ile yuksek kan basinci birlikte bulunan kisilerde
eder antihipertansif tedavi kullaniimiyorsa AH gelisme
riskinin, bunlardan birini bulunduranlara gére cok
daha fazla oldugu kaydedilmistir. APOE €4 aleli,
ylksek kan basinci, serebrovaskiler hastalik ve kot
serebral perfiizyonla iliskili beyin atrofisini artirarak
AH gelismesini cogaltabilir. Oksidatif stres AH
patogenezinde kismen rol oynar. APOE €4 ve uzun
sureli yuksek sistolik basing, distk diastolik basing ve
siddetli aterosklerozdan sonuclanan kronik serebral
hipoperflzyon oksidatif stresle iliskilidir ve APOE €
4'Un etkisinin katilimiyla yiiksek kan basinci ve diisiik
kan basincinin AH'daki ortak etkisi ayrica artmis
oksidatif stresle sonuclanabilir."*

Sonug

Son 15 yilda yapilan epidemiyolojik calismalar
kardiyovaskuler risk faktorleri, serebrovaskiler
hastalik ile daha sonra gelisen AH arasinda iliski
bulundugunu tekrar tekrar belirtmistir.
SerebrovaskUler hastalik ve AH, APOE genotipi,
plazma homosistein seviyesi veya inflamatuvar
sitokinler gibi risk faktorlerini paylasirlar."

Vaskuler risk faktorleri ile AH arasindaki iliskinin
nedeni, direkt etyolojik baginti, Alzheimer
patolojisinde vaskiler hastaligi tetikleyen etki, ortak
etyoloji veya mikst patolojili bir kiside AH tanisinin cok
fazla konmasindan midir, bilinmemektedir. Bununla
birlikte klinik olarak AH tanisi alan yasli kisilerin blyuk
cogunlugunda, demansiyel sendroma neden olan
veya eslik eden vaskller patoloji mevcuttur. ilerde
yapilacak calismalar bu iliski ve mekanizmalara daha
fazla 1sik tutacaktir.®®

Yas, Irk, cinsiyet ve egitimden bagmsiz olan orta
yaslardaki multipl vaskdler risk faktérleri, ileri yaslarda
demans riskini artirir. Sigara, hipertansiyon, yiiksek
kolesterol ve diabetten her biri demans gelisme riskini
%20-40 oraninda cogaltir. Patolojik calismalar AH ile
bagintill  noérodejenerasyonun  orta  yaslarda
basladigini géstermistir. Bu nedenle vaskiiler risk
faktorlerinin orta yaslarda belirlenmesi ve tedavisi AH
riskini azaltabilecektir."**

Yazinin ikinci béliminde “koruyucu faktorler”
g6zden gecirilecektir.
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