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ALZHEIMER DEMANSINDA DAMARSAL RiSK
FAKTORLERI DEGERLENDIRMESI: KLINIK
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EVALUATION OF VASCULAR RISK FACTORS IN ALZHEIMER’S DEMENTIA:
CLINICAL EXPERIENCE
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OZET

Amagc: Alzheimer Hastalig1 (AH), hafiza ve bilissel yetilerin ilerleyici ve geri-doniissiiz kaybu ile karakterize nérodejeneratif
bir hastaliktir ve ileri yasta demansin en dnemli nedenidir. Son yillarda vaskiiler risk faktorlerinin de AH patogenezinde
6nemli rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci klinigimizdeki Alzheimer hastalarinda damarsal risk faktorleri-
nin sikliginin ve hastalikla iliskisinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Geriye doniik dosya taramasi yontemi ile AH olan hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumu gibi demogra-
fik 6zellikleri ve vaskiiler risk faktorii bilgileri ile serum aglik lipid diizeyleri taranmis ve hastalik siddetinin bir izlem goster-
gesi olan Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMT) ile olan iligki incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 111 hastanin gerek demografik 6zellikleri gerekse de vaskiiler risk faktorleri ile MMT arasinda
anlaml bir iliski saptanmamistir (p>0.05). Plazma aglik lipid diizeyleri ile MMT arasindaki korelasyona bakildiginda ise,
total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri ile MMT arasinda anlaml: bir iligki saptanmazken, HDL kolesteroliin artis1 ile
MMT skorunun istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig: (t:-2.38, 95%CI: -0.19; -0.02, p: 0.019) izlenmistir.

Sonug¢: Bu bulgular HDL kolesteroliin AH klinik siddeti ile iligkili oldugunu gostermesi bakimindan degerlidir ve HDL ko-
lesteroliin AH patogenezinde rolii oldugunu desteklemektedir. Alzheimer hastaliginin erken tanisi ve risk altindaki bireylerin
taninmast i¢in hastaligin risk faktdrlerinin ve patogenezinin daha net bir sekilde aydinlatilmas: gereklidir. Bu nedenle daha
genis hasta gruplar1 lizerinde bu konuda planlanacak ileriye doniik klinik ¢aligmalara gerek vardir.
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SUMMARY

Aim: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by a progressive and irreversible deterioration
of memory and cognitive functions and is the leading cause of senile dementia. Recently, there is increasing evidence sug-
gesting a role for vascular risk factors in disease pathogenesis. The aim of this study is to investigate the frequency of vascu-
lar risk factors and their correlation with the disease severity in the patients with Alzheimer’s disease in our clinic.

Material and Method: Information of demographic features such as age, gender, education and vascular risk factors with
fasting plasma total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides were gathered from the patient registry retrospectively. The cor-
relation between these features and Mini Mental State Examination (MMSE) score, indicating the disease severity, were
evaluated.

Findings: A total of 111 patients with Alzheimer’s disease, registered in Dementia Unit in Tepecik Research and Training
Hospital were included in the study. No correlation between demographic features, vascular risk factors and the severity of
disease were found (p>0.05). HDL cholesterol was found to be negatively correlated with MMSE score (t:-2.38, 95%CI: -
0.19; -0.02, p: 0.019), but total cholesterol, LDL and triglycerides were not correlated with the disease severity.

Conclusion: Our study implies the role of HDL cholesterol in AD pathogenesis in concordance with the previous studies. It
is crucial to clarify the disease pathogenesis and risk factors of AD in order to identify the under risk individuals and early

diagnose the disease. Thus, further clinical prospective studies with larger patient groups are needed.
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GIRIS

Alzheimer Hastaligi (AH), bellek ve biligsel yetilerin
ilerleyici ve geri-doniigsiiz kaybr ile karakterize
norodejeneratif bir hastaliktir ve ileri yastaki demansin
onde gelen nedenidir (1;2). Tiim diinyada 35 milyon-
dan fazla bireyin bu hastaliktan etkilendigi diisliniil-
mektedir. Genel niifusun yas ortalamasinin yiikselme-
siyle birlikte hastalik prevalansinin her 20 yilda bir
ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir (2). Hastalik
gelisiminde genetik, vaskiiler ve psikososyal risk fak-
torleri suglanmistir. Heniiz kesin ¢aresi bilinmeyen bu
hastalikta erken tani, elde olan tedavi sec¢eneklerinin
kullanilmasi ve risk faktorlerinin kontrolii ile bilissel
yetilerin ve yasam kalitesinin daha uzun siire korun-
mas1 miimkiin olabilmektedir.

Alzheimer hastaliginda patolojik degisiklikler arasinda,
ventrikiillerde genisleme ile birlikte beyin hacminde
azalma, kortikal noronal atrofi, ekstraselliiler amiloid
plaklar, hiicre iginde nérofibriller yumaklar ve bunla-
rin  yanisira, aterosklerotik  degisiklikler, mikro
infarktlar, mikrovaskiiler degisiklikler, yaygin beyaz
cevher hasarinin da oldugu bildirilmektedir(3). Ayrica,
Tip 2 diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi, sigara icme ve alkol kullanimi gibi fak-
torlerin de hastaligin gelisiminde rolii oldugu ileri sii-
riilmektedir(4). Biitiin bu faktdrler AH etiyolojisinde
vaskiiler risk faktorlerinin ve endotel disfonksiyo-
nunun rolii olabilecegini gostermektedir(5-7).

Bu geriye doniik ¢aligmada AH olan hastalarin dosya
kayitlarindan vaskiiler risk faktorleri bilgileri taranmig

ve hastalik siddetinin bir takip gostergesi olan Mini
Mental Durum Degerlendirme Testi (MMT) (8) ile
olan iligkisi incelenmistir.

GEREC ve YONTEM
Hastalar

Bu g¢alismaya 2006-2012 tarihleri arasinda TCSB
Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Demans
Polikliniginde izlenen, diizenli takibi olan, 60 yasin
ustiinde, klinik olarak Alzheimer Demansi tanist ko-
nulmus, 111 hasta alinmistir. Alzheimer Hastaligi ta-
nist Diagnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-IV-TR)(9) ve
National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA)
(10) kriterlerine gore konulmustur. Hastalarin demog-
rafik ozellikleri ve vaskiiler risk faktorii verileri geriye
doniik dosya taramasi yontemi ile incelenmistir. Has-
talarin serum lipid diizeyleri (total kolesterol, LDL,
HDL ve trigliserid) 12 saatlik aglik sonrasi alinan 6r-
neklerde ¢aligilmustir.

Istatistiksel analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programi
kullanilarak yapilmistir. Hastalarin demografik verileri
tanimlayici istatistiksel yontemler kullanilarak ince-
lenmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak,
normal dagilan sayisal degiskenler ortalama+SD ola-
rak, normal dagilmayan sayisal degiskenler ise ortanca
(enaz-engok) olarak belirtilmistir. Kategorik degisken-
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ler ki kare testi ile karsilagtirilmigtir. Mini Mental Du-
rum Degerlendirme Testi (MMT) puanmin sayisal
degiskenlerle iligkisinin saptanmasit i¢in Pearson ve
Spearman korelasyon analizleri, kategorik degisken-
lerle iligkisinin saptanmasi icin ANOVA testi kulla-
nilmistir. Degiskenlerin MMT puani iizerindeki ba-
gimsiz etkisinin belirlenmesi igin lineer regresyon
analizi kullanilmigtir. P degerinin 0.05 ve altinda ol-
masi1 anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Degerlendirmeye c¢alisma kriterlerini karsilayan top-
lam 111 hasta alindi. Hastalarin demografik verileri
Tablo 1°de 6zetlenmistir. Yas ortalamast 78,9 +5.7;
sikayetlerin baglama yas1 ortalama 74,3 +5.5 yil idi.
Hastalarin %47,7’si kadin, %52,3’1 erkekti. Hastala-
rin %37.82°1 hi¢ egitim almamis, %13,5’1 okuryazar,
%31,5°1 ilkokul mezunu idi. Hastalarin %12,6’s1 orta-
okul ve lise mezunu iken, sadece %4,5°1 iiniversite
bitirmisti.

Tablo 1. Alzheimer Demansi olan hastalarin demografik verileri.

Parametre oS Yiizde
%
Toplam hasta sayisi 111
Yas, ortalama (y1l, £ SD) 78,9 +5,7
Yas Dagilimi
60-74 26 23,4
75-84 69 62,2
>85 16 14,4
Yakinma Baslama Yasi, ortalama (yil, + SD) 743 +5,5
Yakinma Baglama Yasi Dagilimi
60-74 54 48,6
75-84 55 49,5
>85 2 1,8
Cinsiyet
Kadin 53 47,7
Erkek 58 52,3
Ogrenim Durumu
Okur-yazar degil 42 37,8
Okur-yazar 15 13,5
[lkokul mezunu 35 31,5
Ortaokul-Lise mezunu 14 12,6
Universite mezunu 5 4.5
Mimimental Test Skoru, ort =SS 17,8 £5,6
Damarsal Risk Faktorleri
Sigara 26 234
Alkol 8 7,2
DM 28 252
HT 60 54,1
Koroner Arter Hastalig1 33 29,7
Inme 19 17,1
Lipid Profili (ort.£SD)
Kolesterol 2143 +42,1
LDL 133,0 + 36,8
HDL 49,13+ 11,8

Trigliserid (ortanca (enaz-engok))

Statin Kullanimi

132,0 (45-449)

10 9
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Damarsal risk faktorlerinin analizinde hastalarin
%23,4°1 sigara, %7,2’si alkol kullaniyordu. Tiim has-
talarmm  %25,2’sinde Tip 2 DM, %54,1’inde HT,
%29,72’sinde koroner arter hastaligit mevcuttu. On
dokuz hasta (%]17,1) bir serebrovaskiiler olay ge¢ir-
misti. Serum aglik lipid profiline bakildiginda total
kolesterol diizeyi ortalama 214,3 + 42,1 mg/dl, LDL
diizeyi ortalama 133,0 + 36,8 mg/dl, HDL diizeyi orta-
lama 49,13 + 11,8 mg/dl bulundu. Trigliserid diizeyi
ise 132 (45-449) mg/dl idi. Tablo 2’de serum
lipidlerinin dagilimi 6zetlenmistir. Hastalarin %64
“Uniin (n=71) serum kolesterol diizeyi 200mg/dl’den
yiiksek saptandi. Hastalarin %23,4 *iinde LDL degeri
>160 mg/dl idi. Yirmi sekiz hastada (%25,2) HDL 40
mg/dl’nin altinda, 25 hastada da (%22,5) trigliserid
diizeyi 200 mg/dI’nin iistiinde bulundu.

Tablo 2. Hastalarin lipid diizeyleri

Lipid Profili [ON) (%)
Kolesterol
<180 mg/dl 25 (22.5)
180-200mg/d1 15 (13.5)
>200mg/dl 71 (64)
LDL
<100mg/dl 21 (18.9)
100-130 mg/dl 31 (27.9)
130-160 mg/dl 33 (29.7)
>160 mg/dl 26 (23.4)
HDL
<40 mg/dl 28 (25.2)
>40 mg/dl 83 (74.8)
Trigliserid
<200 mg/dl 86 (77.5)
200-400 mg/dl 23 (20.7)
>400 mg/dl 2 (1.8)

MMT puani ortalama 17,8 £5,6 idi. Demografik 6zel-
likler ve vaskiiler risk faktorlerinin MMT puani ile
iliskisinin incelenmesi i¢in hastanin yasi, sikayetin
basladig yas, total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
degerlerinin MMT puanu ile iliskisine bakildi. Bu 6l-
ciitlerden higbirinin MMT ile anlaml bir iliskiye sahip
olmadig1 goriildii. Egitim diizeyi ve vaskiiler risk fak-
torleri (sigara, alkol kullanimi, DM, hipertansiyon,
KAH) ile statin kullaniminin da MMT ile anlamli ilis-
kisi saptanmadi. Bu parametrelerle yapilan lineer reg-
resyon analizinde ise HDL kolesterol degerinin MMT
skoru ile ters iligkili oldugu (t:-2.38, 95%CI: -0.19; -
0.02, p: 0.019) saptandi. Diger 6lgiitlerin MMT puant
iizerinde bir etkisinin olmadig1 tespit edildi.
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TARTISMA

Giliniimiizdeki tedavilerden en fazla yarar gdrmesi
beklenen hasta grubu heniiz néronal hasarin az oldugu
erken evrede saptanabilmis Alzheimer hastalaridir. Bu
nedenle hastalik lizerinde etkili goriinen risk faktorle-
rinin belirlenmesi risk altindaki bireylerin saptanmasi
acisindan 6nem tagimaktadir. Son yillarda arastiricilar,
bunama gelisiminde damarsal risk faktorlerinin 6nemi
iizerinde daha fazla durmaktadirlar. Hafif biligsel ye-
tersizlik insidansinin vaskiiler risk faktorlerinden an-
lamli dlgiide etkilendigi ve bunama hizini da arttirdigt
ileri stirilmiistiir (11).

Serum lipid degerlerinin etkisi konusunda farkli bul-
gular bildirilmigtir. Diisiik serum HDL kolesterol ile
apolipoprotein A1l diizeylerinin AH da klinik bulgula-
rin siddeti ile giiglii bir iligki gdsterdigi bildirilmistir
(12). 1998°de 444 hasta iizerinde yapilan bir diger ca-
lismada, yiiksek serum total kolesterol diizeyinin AH
gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi ileri
striilmiistiir  (13). Farkli arastiricilar  tarafindan
Alzheimer hastalig1 olan yaslilarda total kolesterol ve
LDL kolesterol diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
bulundugu bildirilmistir (14;15). HDL kolesteroliin
etkisi lizerine ise geligkili sonuglar bildirilmigtir (12;
16-19). AH’da patolojik degisikliklerin incelendigi
218 hastalik bir seride HDL kolesteroldeki artisin
neokorteks ve hipokampal histopatolojik degisiklerin
(norofibriler yumaklar) artis1 ile dogrudan iligkili ol-
dugu saptanmustir(16). Diger yandan, AH olan yasli-
larda serum lipid diizeylerinin anlamli farklilik gos-
termedigine deginen c¢aligmalar da bulunmaktadir
(20;21).

Calismamizda AH ile sigara ve alkol kullanimi, DM,
HT, koroner arter hastaligi, inme varlig1 gibi damarsal
risk faktorleri arasinda anlamli bir iligki saptanmamis-
tir. Ancak lipid profili ile bunama siddeti incelendi-
ginde HDL kolesteroliin artisi ile MMT skorunun
azaldigi, diger bir deyisle, hastalik siddetinin arttig1
izlenmistir. Bu bulgu literatiirdeki bir takim ¢aligmalar
ile de uyumlu olarak HDL kolesterolin AH
patogenezinde rolii oldugu hipotezini desteklemekte-
dir (16;19). Bahsedilen bu ¢alismalarda HDL koleste-
roliin yasam siiresinin uzamasi ile iligkili oldugu ve bu
nedenle artmis HDL kolesterolin  beyindeki
norofibriler yumaklardaki artisla iligkili bulundugu
diistiniilmiisse de, ayni hastalarda senil plaklar ile
HDL diizeyi arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi-
ginden HDL kolesterol ile AH patolojisindeki iliskinin
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sadece yaslanma siireci ile agiklanamayacag: ileri sii-
rilmiigtiir. Beyinde HDL kolesterol metabolizmasinin
amiloid birikim siirecinde patoloji agisindan farkli bir
rolii olabilecegi iddia edilmistir. Bir diger goriise gore
ise, merkezi sinir sisteminde (MSS) kolesteroliin be-
yinden uzaklastirilmasi sirasinda HDL nin anahtar rol
oynadigma  vurgu yapilarak, lesitin:kolesterol
aciltransferazin katalizor olarak gorev yaptigi bu siire-
ci ¢oziinebilir amiloid-f’nin modiile ettigi belirtilmis-
tir. AH’da bu evrede meydana gelen bir bozulmanin
neticesi olarak beyin dokusunda HDL yiiksekliginin
izlendigi iddia edilmistir. Bu nedenle de HDL nin AH
gelisiminin bir belirleyicisi olarak kullanilabilecegi
ileri stirilmiistiir (22).

Hasta sayisinin az olmasit ve arastirmanin kesitsel
planda yapilmis olmasi ¢alismamizin kisithiliklaridir.
Bu bulgular bir dereceye kadar ileri yastaki yasam ko-
sullart ve beslenme aliskanliklar1 ile agiklanabilir.
Soyle ki, hastalarin birgogunda ilerleyen yas ile birlik-
te “daha saglikl’”, doymus yag orani diisiik yiyecekler
ile beyaz et ve sebze agirlikli beslenme egilimi gelis-
mektedir. Halbuki AH gelisiminde damarsal risk fak-
torlerinin yakinmalarin ortaya ¢ikmasindan uzun yillar
once histopatolojik degisikliklere yol acarak hastalik
iizerinde etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Dolayist ile
ileri yastaki serum lipid degerlerinin hastaligin
patogenezine katkisi sinirli olacaktir. Ayrica bu calis-
ma kesitsel bir veri analizi yaptigindan, lipid profilinin
hastaligin seyri tizerine olan etkisi degerlendirileme-
mistir.

Sonug olarak, Alzheimer hastaliginin erken tanisi ve
risk altindaki bireylerin taninmasi i¢in hastaligin risk
faktorlerinin ve patogenezinin daha net bir sekilde ay-
dinlatilmas1 gereklidir. Bu nedenle bu konuda daha
genis hasta gruplart iizerinde planlanacak ileriye do-
niik klinik ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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