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HIPERLIPIDEMININ BEYINSAPI KISA VE UZUN LATANSLI (P300) {SITSEL UYARILMIS
POTANSIYELLER ILE KOGNITIF FONKSIYONLAR UZERINE ETKIiSi

Hatice MAVIOGLU, Hikmet YILMAZ, Serpil KARACA, Rengin ARTUG, Deniz SELCUKI
CBU Néroloji Anabilim Dali, izmir

OZET

Ateroskleroz, yaygin damar patolojisine neden olarak demansi da igeren birgok nérolojik tablonun ortaya gikmasina yol
acar. Aterosklerozun risk faktorlerinden biri de hiperlipidemidir.

Bu galiyma, hiperlipideminin kisa latansli beyinsap: igitsel (BSIUP), uzun latansh endojen isitsel (P300) uyarilmug
potansiyeller ve kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini aragtirmak {izere planlandi. Cahgmaya hiperlipidemi diginda
ateroskleroz agisindan risk faktorii olmayan 32 hasta ile ayni yas, cins ve egitim diizeyinde 20 kontrol hastas1 ahndi.
Biokimyasal tetkik olarak kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL bakildi. Hastalara ve kontrol grubuna BSIUP, P300 (P3)
kayitlamasina ek olarak 7 alt testi olan Kisa Mental Durum Testi (KMDT) yapildi. BSIUP kayitlarindan I-11, III-V, I-V
interpik latanslar, olaya bagh potansiyellerden N200 (N2) ve P300 (P3) latans ve amplitiidleri, KMDT toplam ve alt
skorlar1 degerlendirildi. Hiperlipidemili ana grup ile kolesterol ve trigliseridin birlikte yiiksek oldugu ve sadece
kolesteroliin yiiksek oldugu alt gruplarin degerleri kontrol grubu ile kargilagtirildi.

Kisa latansh isitsel uyanlms potansiyeller ve KMDT yoniinden her iki grup arasinda anlaml bir fark gézlenmedi.
Hiperlipidemi ve alt gruplarinda P3 latansi kontrol grubuna gore anlamh diizeyde uzun bulundu. Kolesterol diizeyi ile
P3 ve N2 latansi arasinda dogru, bellek ve oryantasyon skoru ile ters iligki bulundu. Bu galisma verilerine dayanarak
kognitif fonksiyonlar: degerlendirirken hiperlipideminin de olas: bir risk faktorii olarak dikkate alinmas1 gerektigini
sOyleyebiliriz.

Anahtar Sézciikler: Hiperlipidemi, BSIUP, P3, kognitif fonksiyonlar

THE EFFECT OF HYPERLIPIDEMIA ON THE SHORT LATENCY AND LONG LATENCY (P300)
BRAINSTEM AUDITORY EVOKED POTENTIALS AND COGNITIVE FUNCTIONS

Atherosclerosis causing wide vessel pathology may present with various neurological symptoms including dementia.
One of the risk factors of atherosclerosis is hyperlipidemia.

This study was planned to examine the effect of hyperlipidemia on short latency brainstem auditory (BSIUP) and long
latency endogenous (auditory P3) evoked potentials and cognitive functions. 32 patients without any risk factor for
atherosclerosis except hyperlipidemia and 20 control individuals of similar age, sex and education status were included
in the study. Cholestrol, tryglycerid, HDL and LDL were determined for biochemical examination. Besides BSIUP, P3
were recorded. Short Mental State Test (SMST) were applied to patients and controls. From BSIUP recordings, I-111, III-V,
I-V interpeak latencies, from event related potentials N200 and P3 waves latency and amplitude and SMST total and the
subtests scores were evaluated. The data of hyperlipidemia group and subgroups, which include both cholestrol and
trigliserid were high and only cholestrol was high, were compared with the controls data.

No difference between groups in terms of BSIUP and SMST were found. P3 latency was significantly longer in
hyperlipidemia and its subgroups compared to control group. A positive correlation between cholestrol and P3 and N2
latency and a negative correlation between cholestrol and memory and orientation scores were found.

Taking the data of this study into consideration, we can comment that hyperlipidemia should be regarded as a risk factor
when evaluating cognitive functions.

Key Words: Hyperlipidemia, BSIUP, P3, Cognitive functions

GIRiS

Ateroskleroz yaygin damar patolojisine neden
olarak serebrovaskiiler hastalik, koroner kalp
hastahg;, vaskiiler demans gibi pek gok klinik tablo
ortaya ¢ikarmaktadir (1-6). Yapilan caligmalarda,
bazi hastalarda demans diizeyine varmayan
kognitif bozulma saptanmig ve bu durum vaskiiler
kognitif bozulma olarak isimlendirilmigtir (7-9).
Gerek vaskiiler demans, gerek vaskiiler kognitif
bozulmada ateroskleroz 6nemli bir risk faktori

olarak bildirilmektedir (5,6,9). Aterosklerozun
6nemli nedenlerinden biri de hiperlipidemidir
(10,11). Ayrica, bazi yazarlar hiperlipideminin
vaskiiler yapiy1 etkilemeden serebral perfiizyonu
azalttigin ileri siirmektedirler (12,13). Deneysel
galigmalarla  kronik  serebral  perfiizyon
azalmasmn, hipokampal CA1 bolgesinde
mikrosirkiilasyonu bozarak, kognitif fonksiyon-
larda bozulmaya neden oldugu gosterilmistir (14).
Biitiin bu ¢alisma sonuglar1 hiperlipideminin
indirekt ve direkt etki ile kognitif fonksiyonlar
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etkileyebilecegini isaret etmektedir. Nitekim
hiperlipidemili hastalarda kognitif bozukluk ve
antilipidemik tedavi ile bu bozukluklarda diizelme
bildiren ¢aligmalar vardir (15-16). P3, olaya iliskin
bir endojen  potansiyeldir ve  kognitif
bozukluklarin degerlendirilmesinde kullanilan
objektif bir yontemdir (17). Hipertrigliseridemiler-
le yapilan bir P3 galismasinda da latans ve
amplitiidde bir farkliik bildirilmezken amplitiid
spektrumunda bazi farkliliklar bildirilmistir (18).
Veriler 15181nda, bu ¢aligmada bagka risk faktorii
olmayan olgularda, hiperlipideminin kognitif
fonksiyonlar  {izerine etkisini aragtirmak
amaglanmigtir. Bunun igin psikometrik testler ve
P300 kayitlamasi yapilmustir. Hiperlipideminin
Beyin Sap isitsel Uyarilmus Potansiyelleri (BSIUP)
de etkiledigini bildiren caligmalar (18-20) oldugu
icin ayn1 zamanda kisa latanshi beyin sapi
uyarilmig potansiyeller de degerlendirilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya bagagrisi, siyatalji gibi nedenlerle
CBUTF Néroloji A.B.D. poliklinigine bagvuran,
biyokimyasal tetkiklerinde kolesterol ve trigliserid
degerleri yiiksek (n=13), sadece kolesterolii yiiksek
(n=15), sadece trigliseridi yiiksek (n=4) olan
toplam 32 olgu alind1. Kontrol grubu olarak benzer
nedenlerle poliklinigimize bagvuran ve kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL degerleri normal olan 20
olgu alindi. Her iki grubun nérolojik bakisinin
normal olmasma dikkat edildi. Anamnezlerinde
koroner kalp hastaligi, KOAH, hipertansiyon,
gecici iskemik atak, diabetes mellitus, tiroid
hastalig1 ve isitme problemi olanlar, biyokimyasal
tetkiklerinde kan gekeri, tire, kreatinin, karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik olanlar galigmaya
alinmadi. Olgularin tiimiine bilgi verilip, onaylar
alindi.

Kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek igin,
K6kmen ve ark. tarafindan geligtirilen, toplam
puani 38 olan ve oryantasyon, dikkat-anlik bellek,
hesaplama, soyutlama, konstriiksiyon, bilgi, bellek
gibi kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren 7 alt
testten olusan kisa mental durum testi (KMDT)
kullanuld: (21).

Isitsel uyarilmig potansiyeller, Medelec Saphire
2E cihaz1 ile kayitlandi. P3 "Standart Oddball
Paradigm" ile elde edildi. Her iki kulaktan hedef
ton (8kHz) ve hedef olmayan ton (1kHz) seklinde
uyarilar 85 DbHL siddetinde, 0,5/sn frekansta
uygulandl. Hedef uyaran %15 siklikla rastgele
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verildi. 32 hedef uyaran verilerek kayitlama
yapildi. Kayit, uluslararas1 10-20 sistemine gore,
Cz'den yapildi. Latanslar amplitiidiin maksimum
oldugu noktadan milisaniye (ms) olarak Slguldi.
Dalgalar1 olusturan inen ve g¢ikan bacaklarin
amplitiidii tepeden tepeye Olgiiliip averajlanarak
dalga amplitiidleri hesaplandi. Degerlendirmeye
N2 ve P3 latans ve amplitidleri alindi

BSIUP igin aktif elektrod Al veya A2'ye refe-
rans Cz'ye, toprak diger kulak memesine kondu.
Kayitlama klik modunda 90dB siddetinde ve 9pps
frekansinda yapildi. Diger kulak -40dB giiriiltii ile
maskelendi. 2048 uyaran averajlanarak dalgalar
elde edildi. I-III, I-V, III-V interpik latanslar:
agisindan sag ve sol kulak icin elde edilen verilerin
ortalamalar1 alind1.

Hiperlipidemili hastalarin (grup 1), kolesterol
ve trigliserid birlikte yiiksek (grup 2) ve sadece
kolesterol yiiksek (grup 3) olan alt gruplarn
KMDT toplam ve alt skorlari, P3-N2 latans ve
amplitiidleri, BSIUPler igin I-IIL, III-V, I-V interpik
latanslari kontrollerle (grup 4) Mann-Whitney U ve
Kruskal-Wallis istatistik testleri ile karsilagtirildi.
Ayrnica Pearson korelasyon testi ile bu
degiskenlerle kolesterol, trigliserid, HDL, LDL
arasinda bir iligkinin varhg aragtirildi.

SONUCLAR

1. Gruplar arasinda yag, cins, egitim siireleri
agisindan istatistik fark saptanmad: (Tablo I).
Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ortalama
degerleri tablo II'de gosterilmistir.

2. Gruplar arasinda KMDT toplam ve alt test
skorlar1 agisindan anlamli fark bulunmadi (Tablo
1ID).

3. P3 latans1 hiperlipidemi ve alt gruplarinda
kontrollere gore anlamli diizeyde uzun bulundu
(p<0.01) (Tablo IV).

4. Gruplar aras1 BSIUP, I-11], III-V, I-V interpik
latanslar agisindan anlamh fark bulunmadi (Tablo

V).

5. Kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri
ile kognitif test skorlari, BSIUP interpik latanslar,
N2 ve P3 amplitiid ve latanslan arasinda iligki
aragtirlldiginda kolesterol diizeyi ile bellek ve
oryantasyon skorlar1 arasinda ters ancak zayif bir
iliskinin oldugu gorildii (p:0.03-0.05). Yine ko-
lesterol diizeyi ile N2 ve P3 latansi arasinda dogru
orantil bir iligki gézlendi (p:0.01-0.05) (Tablo VI).
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Hiperlipideminin Beyinsap: Kisa ve Uzun Latansh (P300) Isitsel Uyarilmig Potansiyeller lle Kognitif Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

Tablo I- Hiperlipidemi ve Kontrol Grubunun Demografik Ozel-
likleri

GRUP X YA SEX EGITIM SURESK(Y1L)
HIPERLIPIDEM] | 46191950 | MKISE 934310
koLesteRoL T, TRiGUSERIDT | 13 | 44841823 | 2K 9E 10462361
KotestRoL T, TRIGUISERDN | 15 | 4946932 | 2K IE 760:392
KONTROL 0 | 40954402 | 1R2KSE 8.90+4.70

Tiim degerler igin p>0,05

Tablo II- Gruplarin Kolesterol, Trigliserid HDL ve LDL
Ortalamalan

GRUP KOLESTEROL | TRIGLISERID WL i UL

HIPERLIPDEM] 23415814 | 2110249478 | 39004970 ; 168915693

KOLESTEROLY TRIGLISERID T | 253.15+41.30 | 2859245776 | 33.231965 - 158.69:7435
i

KOLESTEROLT, TRIGLISERDN | 25047:3958 | 12698:462 | 4475:719 ! 181.60:37.50

KONTROL 1541332689 | 8898:4697 | 49.18:1368 . 9335:2543

Tablo IlI- Gruplara Gére KMDT ve Alt Test Skorlarinin
Ortalamalan

GRUP KMDT | BELLEK | BILGI | DIKKAT | HESAP | ORYANT  SEKLL | SOYUT

HIPERLIPIDEMI | 28 59+6.07|1.93+1.29|284+1 48/8.46+1.50(2.7521.34(7.59+0.87 503:7.14 {1.212133

KOLESTEROLT

TRIGLISERIDT [29.3046.45(200+1 41 (3.2321 30(82341 73(3.00¢1 227614065, 3841037 {1.2321 42

koLESTEROLT

[TRIGLISERIDN |27.0646.04{1.8641.12{2 40+1.68(8 40+1.35:2 40+1.50 746:[.!216,331I0.45 1.00:125

Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis istatistik testleri ile higbir
degiskende gruplar arasi fark saptanmad.

Tablo IV: Gruplara gére BSIUP ve onaya iligkin potansiyel orta-
lamalan
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@ p< 0.01 anlamhbkta diger gruplara gére diisiik (Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis)

KONTROL 296015.77123541 2213.05:1.09{8 25+1.97)265+1.38/785:0.36 3.60:099 I,551I23‘
|

Tablo V: Kognitif Testler, BSIUP ve Olaya lligkin Potansiyellerin
Lipid Degerleri lle lligkisi

| [ 8P OLAYATLISKIN POTANSIVEL
iliousuau). ;BdHHpOO) Onyantasyon(-}p 005 : 1] Pitams(+)PO0] N2 keans(+)P005
TRIGLSERD [} N ¥
ot Iy [ [
TDL iy ! ¥ v
L ! ! ;

*1Y: iligki yok (pearson korelasyon testi)

TARTISMA

Gerek vaskiiler demanslarda gerekse vaskiiler
kognitif bozulmada ateroskleroz énemli bir risk
faktoridiir (5-9). Ateroskleroz gelisimi agisindan
yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) koruyucu,
diigiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserid ve
kolesteroliin aterojenik etkili oldugu bilinmektedir
(10-11). Aynica Ptefferkon ve ark. hiperlipideminin
intra ve ekstrakranial damarlarda stenoz
olusturmadan serebral perfiizyonu bozdugunu,
LDL kolesterol ve lipoprotein A diizeylerinin
digliriilmesinden sonra serebral perfiizyonun
diizeldigini gostermiglerdir (12). Serebral
hipoperfiizyona bagl olarak hipokampiiste
mikrosirkiilasyonun bozulmasinin kognitif yikima
neden oldugu ileri siiriilmektedir (14). Mass ve ark.
hiperlipidemisi olan, yakin, uzak bellek, soyut
duslinme yetenegi bozulmus bir hastada,
antilipidemik diyet ve tedavi ile kognitif
fonksiyonlarda diizelme oldugunu bildirmigtir
(15). Rogers ve ark. inme gegirmig olgularda
hipertrigliseridemi tedavisinden 4-6 ay sonra
kognitif fonksiyonlarda diizelme bildirmektedir
(16). Baz1 galigmacilar ise hiperkolesterolemisi olan
hastalarda antilipidemik tedavinin kognitif
fonksiyonlan etkilemedigini ileri siirmektedirler
(22,23). Caligmamizda kognitif test skorlarim tiim
gruplarda benzer bulduk. Ancak korelasyon testi
ile degerlendirmede kolesterol diizeyi arttikga
bellek ve oryantasyon skorlarmin distiigiini
gozledik. Testlerde bir kognitif etkilenme
bulmamamiz, hastalarimizin hiperlipidemilerin
¢ok yiiksek diizeyde olmamasina, olgu sayisiin
fazla olmamasina veya kullanilan testin daha ¢ok
demansi degerlendirmede kullanilan global bir test
olmasimna bagh olabilir. Kognitif elemanlarn
degerlendiren daha spesifik testler kullanilsa belki

de Dbazi biligsel yapilarda etkilenmeler
gbzlenecekti.
Psikometrik  olarak  hiperlipidemiklerle

kontroller arasinda bir fark bulunmamasina
Tiirk Beyin Damar Hastaliklar Dergisi 2001, 7:2; 41-45
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ragmen P3 latans: hiperlipidemililerin tiim
gruplarinda kontrollere gore anlamli diizeyde
uzun bulundu. Ayrica kolesterol diizeyi arttikga
N2 ve P3 latansinin da uzadig gozlendi. Halbuki
kisa latansh isitsel potansiyeller kontrollerle
benzerdi. Bu, P3 latansindaki uzamanin periferden
degil, kognisyonla ilgili yapilardan kaynaklandig:
fikrini vermektedir. P3, olayla iligkili bir endojen
potansiyeldir ~ve  kognitif  bozukluklarin
degerlendirilmesinde kullanilan objektif bir
yontemdir (17). Demans (24) diginda, kognisyonu
etkileme potansiyeli olan renal yetmezlik (25),
diabet (26), alkolizm (27), baz: ilaglarin kullanima
sirasinda (28), KOAH'ta (29) da P3 anormallikleri
bildirilmigtir. P3 ve hiperlipidemi ile ilgili bir
calismada, P3’iin absolii latans ve amplitiidiinde
bir farklilik saptanmazken amplitiid
spektrumunda degigiklikler bildirilmistir (18).

Hiperlipidemiye bagli isitme kayb1 (30,31) ve
BSIUP degisiklikleri bildirilmektedir (18-20).
Hoffman ve ark. hiperlipidemisi olan olgularda I-
V latansinda uzama oldugunu, antilipidemik
tedaviden sonra diizelme olmadigin1 ileri
siirmektedir (19). Ben-David  ve ark. ise
hiperlipidemisi olan olgularda normallere gore I-
III, I-V interpik latansinda uzama oldugunu
bildirmektedir (18). c¢aligmamizda BSIUP'ler
hiperlipidemi grubunda kontrollerden farkl
bulunmadi.

Sonug olarak, bu ¢alismada hiperlipidemili
olgularda BSIUP latanslarinda ve psikometrik
testlerde kontrollere gore farklihk bulunmadi.
Buna kargin P3 latansinda uzama ve tiim olgularda
kolesterol diizeyi ile bellek, oryantasyon, N2 ve P3
latanslar1 arasinda korelasyon saptandi. Bu
verilere gore hiperlipideminin, her zaman klinige
yansimasa bile laboratuvar yontemlerle ortaya
konulabilen subklinik kognitif etkilenmeye yol
agabildigi ve bu etkilenmenin hiperlipideminin
siddeti ile dogrudan iligkili oldugu sdylenebilir.
Hiperlipidemisi daha belirgin, ok sayida hasta ile
yapilacak yeni g¢alismalar bu konuda bilgi
birikimini arttiracaktir.
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