Damar Yagi Beyin Yagidir: Kardiyolog Gozlyle Ateroskleroz ve Demans
Arasindaki GUclu lligki

Dr. Melek Didem Denkli

Damar Yasi Beyin Yasidir: Kardiyolog Goziiyle Ateroskleroz ve Demans Arasindaki Giiclii iliski
Uzm. Dr. Melek Didem Denkli

Ozel Antalya Medstar Hastanesi

Giris

Dunya genelinde 6zellikle aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar basta olmak Gizere dnlenebilir 61im nedenlerinin erken
tani ve tedavi sureclerindeki basarili sonuglar sayesinde yasam sireleri ciddi oranda uzamistir. Bu durum neticesinde
yayginlasan demans ise bireyler ve saglik sistemleri agisindan giderek blylyen bir sorun haline gelmektedir. Giinimizde 65
yas Ustl bireylerin Ugte birinin hayatini kaybettigi sirada demansif oldugu bilinmektedir ve 2050 yili itibariyle diinyada 150
milyondan fazla insanin demans hastasi olacagi diistiniimektedir.

Demans, biligsel islevlerin glinlik yasam aktivitelerinde bagimsizli§i bozacak duzeyde ilerleyici bir kaybi ile seyreden genis
spektrumlu bir klinik sendromdur ve giiniimiizde yalnizca ndérolojik bir hastalik degil, ayni zamanda sistemik vaskdaler
sureclerle yakindan iligkili bir klinik tablo olarak degerlendiriimektedir, hastaliga zemin hazirlayan bazi klinik strec¢ler demans
bulgular baglamadan birkac dekat 6ncesinden olusmaya baslamaktadir.

Demans, pek ¢ok klinik formu blinyesi altinda bulunduran bir semsiye gibi diigtindlebilir. En sik gériilen demans tar(
Alzheimer hastaligi olup ge¢ baslangich (>65 yas) vakalarin Gg¢te ikisini olusturmaktadir. Erken baslangich (<65 yas) demans
vakalari, totalin %10’unu olusturur ve nadir Mendelian formlari igerir. Riski artirdidi bilinen en dnemli gen apolipoprotein E4
(APOE4)’dlr. En sik gdzlenen ikinci klinik form ise vaskiiler demans olup, son zamanlarda vaskiler demans vakalarinin
kardiyovaskuler hastaliklarla pek ¢ok ortak risk faktériine sahip olduklari anlasiimis ve bu risk faktérlerinin dogru yénetimi,
egitim seviyesinin artmasi hatta yeni bir dil 6grenmek gibi egitim faaliyetleri ve dodru yasam tarzi degisiklikleri sayesinde tim
vakalarin yaklasik %40’ini1 énleyebilmenin mimkin oldudu gdésterilmistir.

Bu yazida amacimiz 6zellikle vaskiler demans ve ateroskleroz iligkisini ortaya koymak, ndrologlar ve psikiyatristlerin
takibindeki demans hastalari i¢in kardiyovaskuler sistem kontrollerinin dnemini vurgulamaktir. Hadi gelin simdi biraz
etiopatogenez ve modifiye edilebilir risk faktérlerinden séz edelim.

Aterosklerozdan Demansa Giden Patofizyolojik Yol

Daha dnce de belirtildigi gibi, demans vakalarinin Gg¢te ikisini Alzheimer hastaligi olustururken, Ggte birlik kismini vaskdler
demans, mikst form ve 6zelli§i belirlenmemis formlar olusturmakta ve bu gruba genel olarak non-alzheimer demans
denmektedir.

Non-Alzheimer demans, éncelikle serebral arterlerdeki vaskiler patolojiden kaynaklanmaktadir. Alzheimer hastahgi ve
serebrovaskdler hastaliklar siklikla birlikte goérildidinden, hangisinin hastanin bilissel fonksiyonlarindaki gerilemeye ne
derece katki sagladigini net olarak ayirt etmek oldukga zordur ve bdyle bir durumda demansin vaskdiler patolojiye
atfedilebilmesi icin hastada dnemli vaskiler degisikliklerin var oldugunun gésterilebilmesi gerekmektedir. Ayni zamanda
gbsterilen lezyonlarin demansif tabloyu agiklayacak lokalizasyonlarda ve klinik olarak anlamli boyutta olmasi gerekir, bu da
¢cok sayida lakiiner, stratejik enfarktlar, beyaz cevherin %25 den fazlasini etkileyen veya her ikisinin karigimini iceren
lezyonlar demektir. Bu lezyonlar pek gok biyolojik olayla ilikili olarak demansa yol agabilmektedir. Ornegin; yasl hastalarda
vaskdiler patoloji genellikle serebral arterlerdeki aterosklerotik lezyonlar veya serebral amiloid anijopatisinden
kaynaklanmaktadir.

Asil 6nemli olan su ki; orta yas ddnemi denen 45-65 yas araliyinda saptanan aterosklerozun ilerleyen yaslardaki demans
gelisimi ile iliskisi kesin olarak gésterilmis durumdadir. Bu da orta yas déneminde aterosklerozun ve risk faktérlerinin erken
tani ve dogru ydnetimi hastalarimizi sadece kardiyovaskiiler olaylardan degil, demanstan da ciddi oranda korumaktadir.

Ateroskleroz bes farkll mekanizma Gzerinden vaskuler demansa yol agmakta olup bunlar; stenoz, oklizyon veya intima
media kalinhdi ile seyreden vaskiler morfogenezis, kronik hipoperflizyona neden olan kan akis paterni, nérovaskiler sistem
hasari, oksidatif stres ve aterosklerozun ilerlemesinde énemli role sahip miRNA regulasyonundaki anormalliklerdir.

Tani ve Modifiye Edilebilir Risk Faktorleri

Tani, hastanin anamnezi ve 6zge¢misi dinlendikten sonra yapilan fiziksel, psikolojik ve nérolojik degerlendirmeler, biligsel
aktivitelerin ve ginlik hayat aktivitelerinin degerlendirilmesi, laboratuvar tetkikleri, serebral gériintileme ve 2024 yilinda



Lancet Komisyonu Demans Raporunda belirtilen modifiye edilebilir risk faktérlerinin arastiriimasi ile konulmaktadir. S6zu
edilen modifiye edilebilir risk faktérleri sunlardir;

o DusUk egitim seviyesi

« Hipertansiyon

o Obezite

o Asiri Alkol tiketimi (>21 Gnite/hafta)

o Travmatik beyin hasari

« Diyabet

« Isitme kaybi

o Sigara

o Fiziksel inaktivite

o Depresyon

o Sosyal izolasyon

o Hava kirliligi

o GoOrme kaybi

o Yiiksek LDL kolesterol diizeyleri

Demans icin en guglu risk faktérl yas ve ailede Alzheimer hastahgi éykisi bulunmasidir ve bunlar degistirilemez risk
faktérleridir. Ancak Lancet Komisyonu Demans Raporu hazirlanirken yapilan metaanalizler gdstermistir ki, demans
Onlenebilir bir hastaliktir ve tabloda tanimlanan bu 14 risk faktériiniin ortadan kaldiriimasiyla tim vakalarin yaklasik olarak
yarisi dnlenebilecegi 6ngérilmektedir.

Modifiye edilebilir risk faktdrlerinden alti tanesi aterosklerotik kalp hastaliklari icin tanimlanmis risk faktérleri ile ortaktir ve
ateroskleroz prediktérii olan tiim diger risk faktérleri ve biyobelirtegler vaskiiler demans icin de kullanilabilir. Ornegin;
Ateroskleroz i¢in cok énemli bir belirte¢ olan artmig karotis intima media kalinli§i ile artmig vaskiler demans riski arasinda
gUclU bir iliski bulunmaktadir. Akis aracili dilatasyon (FMD; Flow mediated dilation), insan endotel fonksiyonlarinin en gti¢la
gbstergelerindendir ve ateroskleroz icin erken dénemlerinden itibaren gugcli bir prediktérdir. Dugsik FMD degerleri vaskuler
demans gelisimi ile oldukca korele seyretmektedir. Yine bildigimiz gibi kalsiyum skoru, aterosklerotik plak varligi agisindan
gucla bir biomarkerdir ancak burada sunu belirtmekte fayda var ki; sadece yogun plak varligini gésteren ylksek kalsiyum
skoru degerleri vaskuler demansla net olarak iligkili bulunmustur.

Ozellikle orta yas dénemindeki kolesterol metabolizma bozukluklari, serum sistatin C seviyeleri, mikroalouniri varligi,
makrofaj inhibitdr sitokin-1 (MIC-1/GDF15) interldkin-6 gibi inflamasyon belirtegleri vaskiler demans igin kullanilabilecek
biyomarkerlardandir.

Bilindigi gibi kardiyovaskdler hastaliklarda risk tahmini icin yillardir aktif olarak kullanilan SCORE/ SCORE2 gibi risk
hesaplama araglari mevcuttur. Demansin dnlenebilir bir hastalik oldugunun kanitlanmasiyla birlikte, yiksek riskli bireyleri
heniz belirtiler ortaya ¢ikmadan belirlemek ve koruyucu tedbirler almak amaciyla kullanilacak risk hesaplama araglari
demans igin de olusturulmaya basglanmistir. Arastirmacilar bu risk skorlama sistemlerini (¢ farkli yaklagim tizerinden
gelistirmiglerdir. Bunlardan ilki sadece genetik faktdrlere dayanan poligenik risk skoru (PRS) olup 6zellikle APOE £4 geni ve
Alzheimer ile iliskisi oldudu bilinen diger genetik varyantlar Gzerinden hesaplanmaktadir. Gegtigimiz dekatlarda, GWAS yani
genom gapinda iligkilendirme galismalari gok sayida risk lokusunu belirlemistir. APOE, TREMZ2 ve ABCA?7 gibi 6nemli risk
lokuslari, B-amiloid (AB) protein birikimi, tau agregasyonu, néroinflamasyon ve kolesterol ve lipid metabolizmasini igeren
yollarda rol oynamaktadir, ancak daha kiguk etki blyUkligine sahip birgok lokus heniiz arastiriimamistir.

Risk skorlama sistemi olugtururken izlenen ikinci yaklagim sadece modifiye edilebilir risk faktorlerini kullanan skorlar ve
Uglincl olarak da genetik ve gevresel faktérleri birlikte kullanan sistemlerdir. En basarili sonuglar G¢inciU grupta elde
edilmistir.

Sonu¢

Bu kisma “demans kader degildir’ ve “damar saghgini koruyan beyin saghgini da korumus olur” diyerek baslamak yerinde
olacaktir. CUnki yapilan galismalar ve metanalizler kardiyovaskiler risk faktérlerinin toplumdaki sikliginda yalnizca %10’luk
bir azalma saglanabilirse, 2050 yilina kadar diinya genelinde 9 milyondan fazla demans vakasinin énlenebilecegini
6ngdérmektedir.

Her ne kadar blyUk bir kismi genetik gegisli Alzheimer hastaligina bagl olussada, demans gelisiminin bu genetik yatkinliga
sahip bireylerde bile, dogru yasam tarzi, diizenli fiziksel ve zihinsel egzersizler ve kardiyovaskdler risk faktoérlerinin erken tani
ve uygun tedavisi ile 6nlenebilecegdi veya kognitif fonksiyonlardaki bozulmanin daha ge¢ yaslarda baslamasinin mimkin
olabilecegdi 6ngdrilmektedir.

Demans her ne kadar néroloji ve psikiyatrinin temel olarak ilgilendigi bir hastalik olsada, 6zellikle orta yas grubu hastalarin
kalp damar saghgi acisindan taranma ve risk faktérlerinin kardiyologlarca belirlenip dogru ydnetilmesinin énemini
vurgulamak gerekmektedir. Alzheimer hastalgi, vaskller demans ve her iki formun karisimini igeren tim demans
vakalarinda gelecek igin hedef olusmus hastali§i tedavi etmekten ziyade gelisimini dnlemek Uzerine sekillenmektedir.
Dezavantajli genetik mirasa sahip vakalarda da APoE-heparin etkilesimini hedefleyen dolayisiyla tau proteininin néronlara
gecisini yavaslatmaya yoénelik bir takim ilag arastirmalari Gzerine galigiimaktadir.
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