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Abstract

Background: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease advancing gradually with
progressive impairment in memory and cognitive functions. It is the most widely recognized reason for
dementia and its incidence and prevalence increase with the advancing age. Neurodegenerative processes
of the disease can begin in middle ages before clinical manifestations do not manifest themselves, yet. In
addition to neuropathological findings specific to AD, the demonstration of atherosclerotic vascular
disorders has also been a trigger to investigate cardiovascular risk factors as a risk factor in AD.
Objective: In this study, we aimed to investigate the relationship between AD and metabolic syndrome
(MetS) which means a bunch of cardiovascular risk factors.

Method: The study is planned as a case-control study. Patients diagnosed with possible-probable AD
according to DSM-IV (Diagnostic and Statitical Manual of Mental Disorders), NINCDS-ADRDA
(National Institute of Neurologic Communicative Disorders and Stroke-AD and Related Disorders
Association) criteria were investigated for the presence of MetS at the time of AD diagnosis. The healthy
control group was formed with volunteers having not any neurological disease in their examinations and
evaluated as normal cognitively. The diagnosis of MetS was determined according to the demonstrative
criteria of "National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I1I)".
Findings: Two groups were included in the study: 365 Alzheimer's patients and 158 healthy volunteers.
The AD group and the healthy control group were similar in terms of hypertension, hyperlipidemia,
diabetes, the low level of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), a history of ischemic heart
disease and a history of cerebrovascular disease. The MetS ratio (38.90%) in the AD group did not show
a significant difference from that (46.83%) in the healthy control group. The presence of cardiovascular
risk factors in Alzheimer's patients at the time of diagnosis of AD was observed to be not as high as in
vascular diseases and close to normal values seen in the society.

Comment: In the etiopathogenesis researches of AD, rather than concentrating on causality studies
identified with vascular risk factors during the diagnosis period, it might be increasingly practical to
focus on the possibility of changing clinical severity and the course.
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Giris

Alzheimer hastalig1 (AH), hafiza ve biligsel fonksiyonlarda yavas ilerleyici bir bozulma ile seyreden,
giinliik yasam aktivitelerini bozan, ndrodejeneratif bir hastaliktir (1). Hafif kognitif yetmezlik (HKY) ise
ginlik yasam aktivitelerinin seyrini bozmayan, hafif ama yasa gore normal olmayip, yasa bagl
unutkanlik durumundan daha ileri diizeyde hafiza bozulmasini anlatan klinik bir durumdur. Demans
gelisiminde risk faktorii olarak kabul edilir (2).

AH en sik demans nedeni olup biitiin demanslarin %50-80’inini olusturur. Insidansi ve prevalansi
ilerleyen yas ile artmaktadir. Genetik ve gevresel etkilerin bir arada etkili oldugu, multifaktoryel bir
hastaliktir (1,3). Etyopatogenezinin halen net bilinememesi; hastaligi halen tam diizelten bir tedavinin
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olamamasinda etken oldugu gibi, ilerleyisinin durdurulmasina yonelik girisimlerin de basarisini oldukca
simirlandirmistir. Tanimlandig 19. yiizyil ikinci yarisindan itibaren, tedavide basariy:r yakalayabilmek
adina etyopatogeneze yonelik arastirmalar da devam etmektedir. Hastaligin nérodejeneratif siiregleri,
heniiz klinik bulgular kendini géstermeden orta yaslarda baslayabilir (1,2,3,4). Bu nedenle néropatolojiyi
baslatabilecek risk faktorlerinin erken tanimlanmasi, AH nmn etyopatogenezine 1sik tutabilir. Dahasi
hastaligin risk faktorleri belirlenebilirse hastaligin onlenmesi ve tedavisi igin yeni potansiyel yollar
acilabilir.

flerleyen yas, aile hikayesi ve apolipoprotein E (ApoE) €4 allelinin varligi gibi degistirilemeyen risk
faktorleri yaninda hastaligm baglamasini, ilerlemesini engelleyebilecek yada geciktirebilecek
degistirilebilen risk faktdrleri de dnem kazanmustir (1,3,5).

Klinik olarak demansi olmayan ancak koroner arter hastalig1 nedeni ile 6len hastalarin beyin kesitlerinin
noropatolojik incelemelerinde, vaskiiler bozukluklara ilaveten AH’na 6zgiin patolojik bulgularm da
gosterilmesi sonrasinda, hastaligin etyopatogenezinde vaskiiler risk faktorlerine ilgi artmustir (6). Hele
Alzheimer hastalarmm beyinlerinin néropatolojik incelemelerinde nérofibriler yumaklar, amiloid
birikimi, ndronal kayip gibi AH na 6zgii noropatolojik bulgularin yaninda, artherosklerotik vaskiiler
bozukluklarm da gosterilmesi AH nda vaskiiler risk faktorlerini daha da ¢ekici hale getirmistir (1,3,4,5).
AH ve kardiyovaskiiler risk faktdrleri arasinda nasil bir ilisgki oldugunu arastirmaya yonelik; lipid
degerleri, tansiyon, diyabet, obezite...vs ile AH iligkisini arastiran ve metolojik farkliliklarin da etkili
oldugu farkl sonuglar veren ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Orta yasta artmig toplam serum kolesterol
seviyelerinin ge¢ baslangicli AH riskini artirabilecegi sdyleyen caligmalar yaninda, toplam kolesterol
seviyelerinin Alzheimer hastalig1 seyrinde azaldigi da belirtilmistir. Pek cok sayida caligmada orta
yastaki yiiksek HDL-C (yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol) diizeylerinin ge¢ baslangichi AH riskini
azaltabilecegi ifade edilmis, bu bulgu ile uyumlu olarak yaslilarda yiiksek HDL-C diizeylerinin AH
riskini azaltabilecegini diisiindiiren sonuglarin verildigi ¢aligmalar da yayinlanmistir. Hipertansiyon igin
de farkli sonuglar vardir. Klinik ¢alismalarin meta analizleri ve pekgok prospektif, gdzlemsel ¢aligmada
yiiksek tansiyon ve demans arasinda tutarli bir iliski oldugunu gosterilememistir. Orta yas obezitenin
demans riskini artigimi yoniindeki bilgilerde de ¢eliskiler vardir (1,3,5,7,8,9).

Kardiyovaskiiler risk faktorleri dendiginde, genelde aym kiside birden fazlasi birarada bulunmaktadir.
Giinlimiizde ¢oklu vaskiiler risk faktdrleri “Metabolik Sendrom” (MetS) kavramu ile bir semsiye altina
toplanmaya calisilmigtir. MetS aslinda birkag kardiyovaskiiler risk faktoriiniin bir araya gelerek
olusturdugu bir risk faktdrleri demetidir. Daha ayrintili tanimlarsak; insiilin direnci temelinde, abdominal
obezite, arter kan basinci yliksekligi, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleransi veya kan sekeri yiiksekligi
gibi bilinen kardiyovaskiiler hastaliklar risk faktorleri toplulugunu tanimlayan bir kavramdir (10)

Biz daha once yaptigimiz bir pilot ¢aligmada kardiyovaskiiler risk faktorlerinin AH’ndaki yerini
inceleyebilmek amaciyla, AH nda ve HKY hastalarinda MetS varligini aragtirmis ve her ikisi arasinda
anlamli bir farklilik bulamamistik. Calismanin devami seklinde yiiriittiigiimiiz simdiki ¢aligmamizda ise
Alzheimer hastalarimizin sayisini artirarak; Istanbul anadolu yakas1 blgesinde AH ve benzer yas saglikli
goniilliller grubunda MetS iligkisini arastirmay1 amagladik.

Metodlar:

Haydarpasa Numune Hastanesi, demans poliklinigine unutkanlik sikayeti ile gelen veya getirilen hastalar
dan caligmaya katilmaya onay veren ve/veya aile bireyi tarafindan onay1 verilen Alzheimer hastalari
degerlendirmeye alindi. Unutkanlik sikayeti ile gelen hastalarimiza uyguladigimiz rutin sistemik,
metabolik biyokimyasal incelemeler ve beyin goriintiileme incelemeleri yapildi.

DSM-IV (Diagnostic and Statitical Manual of Mental Disorders-1V) ve NINCDS-ADRDA (National
Institute of Neurologic Communicative Disorders and Stroke-AD and Related Disorders Association)
kriterlerine gore olasi-muhtemel Alzheimer hastalig: tanisi alan hastalar, tani aldig1 donem i¢cin MetS
varhig agisindan incelendi. Ilave olarak zaten 6zgegmis incelenmesinde normalde sorguladigimiz
hastaliklardan iskemik kalp hastalig1 ve beyin damar hastalig1 varlig1 bilgileri de ¢alismaya dahil edildi.
Saglikli kontrol grubu; yaygin agr1 yada basagrisi nedeniyle ayaktan poliklinik muayenesine getirilen ve
yapilmig olan tetkiklerinde herhangi bir norolojik hastalik bulunmayan hastalar arasindan ¢alismaya
katilmay1 onaylayan benzer yas goniilliiler ile olusturuldu. Kognitif degerlendirilmeleri i¢in mini mental
test degerlendirmesi yapilip normal sinirlarda kabul edilenler saglikli goniillii kontrol grubuna alind1.
MetS tanis1 "National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT (NCEP-ATP III)" tan
kriterlerine gore belirlendi (11)

NCEP-ATP III Metabolik Sendrom tani Kriterleri:
1- Abdominal Obezite
(bel gevresi: kadin cinsiyet i¢in>88 cm, erkek cinsiyet i¢in>102 cm),
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2--Kan sekeri yiiksekligi

(a¢lik kan glukozu>110 mg/dl),

3-Serum trigliserid yiiksekligi

(aglik serum trigliserid>150 mg/dl),

4-Yiiksek dansiteli lipoprotein Kolesterol ((HDL-C) diizeyinde diistikliik

(kadin cinsiyet i¢in<50 mg/dl, erkek cinsiyet i¢in<40 mg/dl),

5-Kan basinc1 yiiksekligi veya antihipertansif tedavi kullanimi

(sistolik>130mmHg ve/veya diastolik> 8 S5 mmHg).

**NCEP-ATP III kriterlerine gore bu bes maddeden ii¢ yada daha fazlasinin varlig1 metabolik sendrom
tanist almaktadir (11).

Bel gevresi dl¢limii:

Hasta ayakta dururken sag iliyak yarimayin en yiiksek noktasindan yere paralel kars1 iliyak yarimaya
dogru uzanan horizontal hatla, sag aksillar orta hattan inen dikey planin kesistigi nokta isaretlendi.
Kesisme noktasi referans alinarak ¢iplak cilt iizerinden, hafif inspiryumda, mezura yardimiyla hastanin
beli kusak gibi sarilarak dl¢iildii (11,12).

Istatistiksel Degerlendirmeler:

Bu c¢aligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili
gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi.
Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Caligmada olasi-muhtemel 365 Alzhemer hastast ve 158 saglikli goniillilerden olusan iki grup
olusturuldu.

Alzheimer hastalarinin % 56.43’1 (n=206) kadin ve %43.57’s1t (n=159) erkek cinsiyetine sahipti.
Hastalarin yas ortalamast: 71.48+8.37, ortalama egitim siiresi: 4.42+3.64, tan1 almadan 6nce unutkanlik
sikayetlerinin oldugu siirenin y1l olarak ortalamasi: 3.89+ 3.06 yil idi. Hastalari mini mental test puan
ortalama degeri: 19.60+5.75 olarak hesaplandi.

Saglikli kontrol grubunun % 61.39’u (n=97) kadin ve %38,61 (n=61) erkek cinsiyetine sahip idi.
Hastalarin yas ortalamasi: 66.74+8.65, ortalama egitim siiresi: 5.81 +3.88 y1l idi. Mini mental test puan
ortalama degeri: 29.20 +1.27 olarak hesaplandi.

Alzheimer Hastalar1 grubu ile saglikli kontrol grubu; hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, HDL-C
diisiikliigii, iskemik kalp hastalig1 dykdisii, beyin damar hastalig1 dykiisii ve metabolik sendrom varlig:
acisindan benzer Ozellikteydiler. Ancak saglikli kontrol grubunda; aglik kan sekeri yiiksekligi ve
abdominal obezite varli§1 Alzheimer hastalar1 grubundan anlamli olarak daha yiiksek oranlara sahip idi
(Tablo 1).

Tablo 1: Alzheimer hastalar1 ve saglikli goniillii grubunda metabolik sendrom (MetS)

Alzheimer Hastalar1 Grubu Sagliklt Goniillii Grubu p
N=365 N=158

Hipertansiyon (+) 191 95 p=0,053
(%52,32) (%60,12)

Serum TG yiiksekligi (+) 179 82 P=0,724
(%49,04) (%51,89)

Diyabet (+) 71 41 p=0,174
(%19,45) (%25,94)

HDL-K diistikligii (+) 138 65 p=0,512
(%37,80) (%41,13)

Aclik kan sekeri yiitksekligi (+) 117 70 p=0,028
(%32,05) (%44,30)

Abdominal obezite (+) 74 51 p=0,0001
(%20,27) (%32,27)

Metabolik sendrom (+) 142 74 p=0,128
(%38,90) (%46,83)

Iskemik kalp hastalig1 dykiisii (+) 115 53 p=0,651
(%31,50) (%33,54)

Beyin damar hastalig1 6ykiisii (+) 57 22 p=0,141
(%15,61) (%13,92)

Kisaltmalar: TG: Trigliserid, HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol,
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Tartisma

Insan dmriiniin uzamasi, ilerleyen yas ile siklig1 artis gosteren demans konusunu yasl niifusun dnemli
sorunlari arasina yerlestirmistir. Bu sorunun ¢éziimiinde yola ¢ikis noktasi, demansa neden olabilen risk
faktorleri tesbit edilebilir ve degistirilip kontrol altina alinabilir ise demans Onlenebilir mi? sorusu
olmustur.

Diinya Demans Konseyi (Word Demantia Consey) 2014 yili toplantisinda bazi degistirilebilir risk
faktorlerinin demans riskinin azalmasiyla iligkili olabilecegini gdsteren yeterli kanit oldugunu
bildirmistir. Diizenli fiziksel aktivitenin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (diyabet, obezite, sigara
icme ve hipertansiyon) iyi yonetiminin biligsel kayip riskini azalttigin1 ve demans riskini azaltabilecegini
ifade etmistir. Ayrica saglikli bir diyetin ve yasam boyu 6grenme-biligsel egitimin de biligsel gerileme
riskini azaltabilecegini duyurmustur (13).

Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin vaskiiler kognitif yetmezlik etyolojisindeki yeri siiphesizdir (14). Oysa
AH etyopatogenezinde kardiyovaskiiler risk faktorlerinin etkisi netlik kazanamanustir. Ustelik hayat
tarz1 degistirilerek Onlenebilen MetS gibi ¢oklu kardiyovaskiiler risk faktorleri demetinin AH ile
birlikteligi ve etyopatogenezi agiklamasi1 konusunda yeterli veri yoktur. Var olan bilgiler de birbirinden
farkli ve AH etyopatogenezi aydinlatmaya yetmemektedir (15,16,17,18). Biz vaka-kontrollii olarak
diizenlenen ¢aliymamizda AH grubumuzda MetS varhigi (%38.90) ile saglikli kontrol grubumuzdaki
MetS varhigmi (%46.83) benzer buldduk. AH ile MetS arasinda iliski oldugunu iddia eden populasyon
temelli bir caligmada MetS orani %43.6 oldugu ve MetS bulunan yaslilarda AH oraninin yiiksek oldugu
bilgisine ulastik (15). Bu ¢alismayi irdeledigimizde AH sayisinin (n=45) bizim AH grubumuzdaki hasta
saysindan (n=365) daha az oldugunu, metabolik sendrom varliginin AH gelisiminde risk olacag1 yoniinde
bir sonug vermeye yetmeyecegini diisiiniiyoruz. Metodolojik olarak ¢aligmamiza benzer sekilde vaka-
kontrol olarak yapilan bir bagka ¢aligmada 50 AH ile 75 saglam kognitif fonksiyonu olan bireylerden
olusan iki grup i¢in MetS varlig: arastirilmig ve AH ile MetS varligmin iligkili olabilecegi seklinde
yorumlanmustir (16). Yine bu calismada da hasta sayisinin net bir karar vermek i¢in yeterli olmadigini
diistiniiyoruz.

MetS varliginmm AH gelisiminde risk oldugunu iddia eden ¢alismalarda; MetS varliginin insiiline direngli
beyin durumu aracilifiyla oksidatif stres ve inflamasyonu tetikledigi ve bdylece AH’nin bilinen
norodejenerasyonuna katkida bulundugunu savunan hipotezler sunulmustur (17,18). Ancak bu
hipotezler, net veriler ile 1spatlanamamustir.

MetS ve demans arasindaki iligkiyi arastiran uzun vadeli bir ¢aligma ise farkli olarak; metabolik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kiimelenmesinin vaskiiler kaynakli demans riskini arttiracagini, AH
ile iliskisi olmadigmi bildirmistir (19). Zaten vaskiiler riskler a¢isindan zengin olan vaskiiler kognitif
yetmezlik agisindan bu sonug sasirtict degildir. Ancak AH ile ilgili elde edilen sonug bizim sunucumuz
ile uyumludur. Biz kardiyovaskiiler riskler acisindan vaskiiler demans hastalarini incelemedik. Ama AH
grubumuzun MetS varligt benzer yas 6zellikte saglikli kontrol grubumuz ile benzer idi.  Dahasi
Ulkemizde yapilmis olan otuz yas iizeri bireylerde MetS orani ile yakin (%37) (20), ve yine {ilkemiz akut
iskemik serebrovaskiiler hastalik gegiren hastalarda MetS varligindan [(% 67.2) (21) (65 yas ilizeri
hastalar icin %58,9 (22)] diistiktii. Bulgular AH tani aldig1 donemde MetS varliginin es yas saglikli
insanlar ile benzer, beyin damar hastaliklarindaki orandan ise diisiik oldugunu gosterdi.

Bu verilerin 1s181nda: boyle ve benzeri ¢aligmalarin sonuglari ile, ndropatolojik degisikliklerin hastaligin
klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan yillar dnce basladigi bilinen bir hastalik i¢in risk faktorleri kakkinda
iddialarda bulunulmasinin yaniltict sonuglara gotiirebilecegini diigiiniiyoruz.  Ancak Helzner ve
arkadaglarinin caligmasinda iddia ettigi gibi vaskiiler risk faktorlerinin AH na eklendiginde yada AH’nda
vaskiiler risk faktorlerinin varliginda hastaligin seyrine olan etkilerinin (5) daha 6nemli olabilecegi
fikrine katiliyoruz.

Tabiiki kardiovaskiiler risk faktorlerinin diizenlenmesi ve tedavisi kardiyovaskiiler hastaliklarda ¢cok ¢ok
onemlidir. Ancak AH’na sebep olabilecek nedenler arasinda ve etyopatogenezi aydinlatabilecek
yeterlilikte goriinmemektedir. Bu nedenle vaskiiler risk faktorlerinin varligmin, eklenmesinin yada
kontrol altina alinmasimin, hastaligin klinik seyri iizerine etkilerini degerlendirmeye yonelik ¢caligmalar
daha ¢ok desteklenmelidir. Gelecekteki caligmalarda metabolik sendrom ve/veya kardiovaskiiler risk
faktorlerinin AH nin ilerlemesi, ilerleme hizi, klinik tablonun agirlasmasi ve giinliik yasam aktiviteleri
gibi sosyoekonomik yiikii etkileyebilecek durumlar {izerine etkilerinin arastirilmasi daha verimli
sonuglar verebilir. AH etyopatogenezi arastirmalarinda, hastalik tanisi alinan donemde vaskiiler risk
faktorleriyle ilgili nedensellik yoniinde caligmalara odaklanmak yerine, klinik siddeti ve seyri
degistirebilme ihtimaline yonelmek daha pratik bir yol olarak diistiniilmelidir.
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