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ABSTRACT 

Homocysteine (Hc) is a precursor of methionine and cysteine. Folate, vitamin B12 and
vitamin B6 are needed for to conversion of homocycteine to methionine and cysteine.

Deficiencies of folate, vitamin B12 and vitamin B6, result in increased plasma levels of
homocysteine.

Hyperhomosisteinemi is an independent risk factor for cardiovascular, cerebrovascular
diseases and dementia (especially vascular dementia and Alzheimer’s disease-AD). 

Recent studies have identified important cellular mechanisms by which Hc may contribute
to the development of endotelial dysfunction and atherosclerosis There is evidence of a
clinically significant synergistic relationship between cerebrovascular disease and AD
pathophysiology. Elevated plasma Hc levels has emerged as a vascular risk factor and vascular
factors may play an important role in the pathogenesis of AD.

In this review article the relationship between Hc and dementia was discussed in light of
the important findings recently reported literature.

Key words: Homocysteine, Vitamin B12, Vitamin B6, Folate, Alzheimer’s disease,
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ÖZ 

Homosistein (Hs) metionin ve sisteninin bir prekürsörüdür.Homosisteinin metionin ve sis-
teine dönüflümü için folat, B12 vitamini, B6 vitaminine ihtiyaç vard›r. Folat, B12 vitami-

ni ve B6 vitamini eksikliklerinde plazma Hs seviyeleri artmaktad›r.
Hiperhomosisteinemi kardiovasküler, serebrovasküler hastal›klar ile demanslarda özellik-

le vasküler demans ve Alzheimer hastal›¤›nda (AH) ba¤›ms›z bir risk faktörüdür. 
Son araflt›rmalar Hs’in endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz geliflimi yoluyla önemli de-

recede hücresel mekanizmalara etkili oldu¤unu göstermektedir. AH ve serebrovasküler hasta-
l›klar aras›nda klinik oldu¤u gibi patofizyolojik olarak da benzerlikler bulunmufltur. Artm›fl plaz-
ma Hs seviyeleri AH patogenezinde vasküler bir risk faktörü olarak önemli rol oynamaktad›r.

Bu gözden geçirme yaz›s›nda Hs ve demans aras›ndaki iliflki son literatür bulgular›n›n ›fl›-
¤› alt›nda tart›fl›lm›flt›r.

Anahtar sözcükler: Homosistein, B12 vitamini, B6 vitamini, Folat, Alzheimer hastal›¤›,
Vasküler demans
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Alzheimer hastal›¤› ve vasküler demanslar aras›nda-
ki nöropatolojik iliflki

Eriflkin populasyonda demans›n en s›k nedeni Alzheimer
hastal›¤› (AH)’d›r., AH’n›n histolojik incelemeleri beyin vo-

lümünde azalma,ventriküler geniflleme ile beraber; kortikal
nöronal atrofi,ekstrasellüler amiyloid plaklar ve nöronal stop-
lazma içinde nörofibriler yumaklar›n oldu¤unu göstermektedir
(1,2).

Serebrovasküler hastal›klarda ateroskleroz,beyez cevher
iskemik de¤iflikli¤i,multipl laküner enfarktlar önemli patolojik
de¤iflikliklerdir, vasküler demanslarda da bunlara ilaveten kor-
tikal nöronal atrofi ile birlikte AH’na benzer nöropatolojik de-
jeneratif de¤ifliklikler izlenmektedir. AH ile serebrovasküler
hastal›klar ve vasküler demans aras›nda patofizyolojik olarak
yak›n ve önemli iliflkiler mevcuttur (3,4).

AH’da vasküler risk faktörleri klinikopatolojik olarak
önemli görülmektedir.Vasküler de¤iflikliklerin postmortem
AH’lar›nda yüksek oranlarda görülmesi vasküler demanslarla
AH birlikteli¤i, vasküler demanslardaki AH patolojik bulgula-
r›n›n s›k görülmesi dejeneratif serebral de¤iflikliklerin etiopa-
togenezinde vasküler teorileri ve vasküler risk faktörlerini ön
plana ç›karmaktad›r. AH’da histopatolojik olarak arterioskle-
rotik de¤iflikliklerin, mikroenfarktlar›n, mikrovasküler de¤iflik-
liklerin, amiyloid anjopatinin, diffüz beyaz cevher hasar›n›n
olmas›; Bunun yan›nda hipertansiyon,insüline rezistans tip 2
diabet, yüksek kollesterol seviyeleri, Apo E 4 interaksiyonu,
kronik hipotansiyon, sigara içimi, alkol kullan›m›, kardiak
semptomlar gibi risk faktörlerinin bulunmas› AH’da vasküler
patolojinin direkt rol oynad›¤›n› ve önemli oldu¤unu göster-
mektedir (1,5,6).

Vasküler risk faktörü olarak hiperhomosistenemi

Plazma homosistein (Hs) seviyelerindeki art›fl vasküler bir
risk faktörü olarak gösterilmifltir ve vasküler risk faktörleri

AH patogenezinde önemli rol oynamaktad›r. Plazma Hs sevi-
yelerinde artma AH için de önemli bir risk faktörü olarak gö-
rülmektedir (5,7,8).

Hiperhomosisteinemi ile AH aras›nda önemli iliflkilerin
gösterildi¤i pek çok çal›flma mevcuttur (5,7,9-14). Bununla
birlikte Hs seviyelerindeki de¤iflikliklerin AH’da önemli olma-
d›¤›n› belirten çal›flmalar da vard›r (15-17).

AH’da Hs seviyelerindeki art›fl ile birlikte serum Vit B12
ve folat seviyelerinin düflük olmas› vasküler demans (VD)’lar-
da oldu¤u gibi AH’da da gösterilmifltir ve bunun da bir risk
faktörü oldu¤u belirtilmifltir (6,11,15,18).

Hiperhomosisteinemi vasküler demanslarda (9,18,19),
demans› olmayan serebral vasküler hastal›klarda (4,6,20,21),
hatta kardiovasküler hastal›klarda (20,22,23) da gözlenmifltir.
Baz› çal›flmalarda demans› olmayan yafll› kiflilerde de artm›fl

Hs seviyelerinin kognitif performans› etkiledi¤i belirtilmekte-
dir (24-27). Yafll› populasyonda prospektif incelemeler de-
mans olmadan Hs seviyesi yüksek olanlarda, Hs yüksek olma-
yan ayn› yafltaki kiflilere göre kognitif fonksiyonlar yönünden
karfl›laflt›r›ld›¤›nda Hs seviyesinde artma ile kognitif fonksi-
yonlardaki düflüklü¤ün paralel oldu¤u belirtilmifltir. (26,28).

Bunun yan›nda serebral strok geçirmeyen ve demans s›-
n›rlar› içinde olmayan kognitif fonksiyonlarda azalma gözle-
nen yafll› popülasyonda da hiperhomosisteinemi görülmüfltür
(24, 26). Ayn› flekilde serum VitB12 de¤erlerindeki düflüklük
de AH olanlarda özellikle vasküler demanslarda gösterilmifltir
(15,29-31).Hs de¤erlerindeki de¤ifliklikler gibi B12 seviyele-
rindeki düflüklük ilerleyen yaflla birlikte azalmaktad›r. Hs’nin
di¤er bir kofaktörü olan folat seviyelerindeki de¤ifliklikler kog-
nitif fonkisyonlardaki bozulma ile paralel gitmektedir (29, 32-
35).

Homosistein mekan›zmas›, Hiperhomosisteinemi ve
nöropatolojik etkileri

Hs metionin ve sisteinin bir prekürsörüdür. Folat ve Vit
B12, Hs’nin metionine dönüflümü için gereklidir. Vit B6

(pyridoksin) Hs’nin sisteine dönüflümü için gereklidir. Folat ve
B12 yetmezli¤i ve B6 Vit yetmezli¤i Hs seviyelerinin artmas›-
na neden olur.Yani Vit B12,folik asit ve piridoksin (B6)
Hs’nin metabolik yollar›nda kofaktörüdürler. Bunlardaki ek-
siklikler sonucu Hs seviyeleri artmaktad›r (36). As›l hiperho-
mosisteinemi Adenosyl-methionine depletionu ve hipometi-
lasyonu sonucu olmaktad›r (fiekil 1).

Hs’nin metionin ve siteine dönüflümünü sa¤layan folat ve
B12 seviyelerindeki düflüklük hiperhomosisteinemi ile kendi-
ni göstermektedir. Vasküler endotelyal dokuya direk hasar ve-
rerek vasküler patolojinin bafllamas›na neden oldu¤u gibi nö-
ronal hücre ölümü yaparak bir yerde dejeneratif bir sürecin de
bafllamas›na neden olmaktad›r (37,38). Direkt nörotoksik et-
ki ile ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörleri yoluyla glu-
tamat nörotoksisitesi yaparak bu etkiye neden oldu¤u belirtil-
mektedir (17). Hs metabolitleri (homosisteik asit gibi) gluta-
materjik NMDA reseptörlerine oksitotoksik etki yapar, bu et-
ki glutamat›n yapt›¤› hasardan daha fazlad›r. NMDA reseptör-
lerine etki ile intrasellüler Ca artmas› proapoptotik proteinle-
rin artmas› ve apoptoz ile hücre ölümü olur (13,39). Eksito-
toksik etki daha çok kortikal ve hipokampal nöronlara apop-
tozis yoluyla nöronal hasar fleklindedir. Burada metionin yet-
mezli¤i sistein yetmezli¤inden daha fazla rol oynuyor olabilir.
Hs’nin metionine dönüflüm için B12, sisteine dönüflüm için
folat ve piridoksini kullanmaktad›r. Hiperhomosisteinemi da-
ha çok metionin metabolizmas›nda oksidatif stres etkisiyle ha-
sar yapmaktad›r. (15).
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Demans› olmayan yafll›larda plazma Hs seviyeleri ile be-
yin atrofisi geliflmesi aras›ndaki iliflkiler incelendi¤inde, MRG
de hipokampal, amygdala ve global beyin atrofisi plazma Hs
seviyesi yüksek olanlarda özellikle de hipokampal atrofi görül-
müfltür ve bunun AH için önemli bir risk faktörü oluflturdu¤u
öne sürülmektedir.Hs nin vasküler endotelyal yap›da dejene-
rasyon ve buna ba¤l› ateroskleroz oluflturabilece¤i belirtilmek-
le birlikte, Hipokampal ve kortikal nöronlara direkt nörotok-
sik etkiyle aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. Biokimyasal Hs seviyele-
rindeki art›fl›n AH için erken bir bulgu olabilece¤i belki de ba-
¤›ms›z bir risk faktörü hatta bir biokimyasal marker olabilece-
¤i de belirtilmektedir (37) 

Hiperhomosisteinemi damar duvar›nda kompleks de¤iflik-
liklere neden olmaktad›r. Periferik sirkülasyonda bu de¤ifliklik-
ler oksidatif stres,tümör nekrozis faktör alfa ve nitrik oksid
sentezini indükleyerek proinflamatuar etkiler ile endotelyal
disfonksiyon fleklindedir (40)

Antioksidan enzimlerin aktivitesinin azalmas› süperoksid
anyonlar›n enzimatik etkisinde artma yapar, bu anyonlar mul-
tipl reaktif oksijen ve reaktif nitrojen ürünlerinin prekürsörü-
dür. Endotelyal nitrik oksitin (NO) peroksinitrite dönüflümü
azal›r,endotelyal NO ve glutation aktivitesi azal›r,bunun yeri-
ne sitotoksik ajanlar›n aktivitesi artar. Vasküler hasar› endo-
telyal ve nöronal oksidatif injüri fleklindedir (31,33,39).Endo-
telyal hasar sonucu vasküler VD etkisi azal›r,bu da vasküler
otoregülasyonun kayb› demektir. Bu etki Hs’den çok sisteinin
etkisiyle aç›klanmaktad›r (41).

Eksperimental incelemeler homosisteinde artman›n ate-
roskleroz geliflimine zemin haz›rlad›¤›n› göstermektedir. Ate-
rosklerozis oluflumunu h›zland›ran faktör burada serbest radi-
kal oluflumuna zemin haz›rlamas› fleklinde oldu¤u gibi, direkt
endotelyal toksisite ve LDL oksidasyonunda artma fleklinde
de olmaktad›r (42). NMDA aktivasyonu ile eksitotoksisite yap-
mas› ve DNA’ n›n yenilenmesi ve tamir mekanizmas›n› azalt-
mas› da baflka bir etki mekanizmas›d›r (38).

fiekil 1— Homosistein metabolizmas› ve remetilasyon, demetilasyon ile transsülfürasyon yollar›.

Hs: Homosistein
MeTHF: Metilen tetrahidrofolat
MTHF: Metil tetrahidrofolat
SAM: S-Adenosilmethionin
SAH: S-Adenosin homosistein
MS: Metioninsentetaz
SBS: Sistationinbetasentetaz
THF: Tetrahidrofolat
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Hc art›m› endotelyal disfonksiyon, platelet aktivasyonu ve
trombus oluflumuna neden olmaktad›r (43). Ayr›ca Hc meta-
boliti thilactone LDL partiküllerinin agregasyonuna neden
olur, bu da ateromatöz plak oluflumunda intimal makrofaj ve
hücre birikimine zemin haz›rlar, Ayr›ca doku tamirinde rol oy-
nayan DNA,RNA ve de¤iflik proteinlerin remetilasyonunun
artmas›na neden olarak fonksiyonlar›n› bozar ve doku hasar›-
na zemin haz›rlam›fl olur (8,44,45).

Nitrous oxidin methionin sentetaz inhibisyonu yapt›¤› ve
bunun da Hs seviyesini artt›rd›¤› belirtilmifltir. Bu da post ope-
ratif miyokardial iskemiye neden olmaktad›r. Pre operatif fo-
lat B6, B12 tedavisi nitroz oksitin bu etkisini azaltmaktad›r ve-
ya yok eder. Hs’nin akut olarak artmas› endotelyal hücreler-
de sitotoksik etki yapar, platelet yap›fl›kl›l›¤› ve prokoagulan
aktiviteyi artt›r›r. Bu olay nitroshomosistein ve hidrojen pe-
roksit oluflumuyla birliktedir. Adhezyon molekülleri ve prote-
oglyconlarla Hc in iliflkisi oldu¤u vurgulanmaktad›r (40,46).

Di¤er bir etki cytokine indüksiyonu ile bir nevi inflamasyo-
nun indüklenmesi söz konusudur. Komplex 1 inhibisyonunun
artmas› bu immün mekan›zmay› etkilemektedir (38). AH’da
serum total Hc art›m› Cyclin E sal›n›m›yla birliktedir (Cyclin E
Hs bölünme siklusunda bir markerdir) özellikle de hipokampal
nöronlarda ölüme neden olan apoptozis ve nörofibriler pato-
lojinin geliflimini haz›rlayan baz› proteinlerin teflekkülünde rol
oynamaktad›r ve bu in vitro çal›flmalarda damar düz kaslar›-
n›n hücrelerinde ve endotelyal hücrelerde siklusa etkili oldu¤u
görülmüfltür. Nöronlarda da direk mitojenik etki yapar.Hidro-
jen sülfid nöronal eksitasyonda bir nöromodulatördür bunun
seviyesi AH da azalmaktad›r (8).

‹n vitro çal›flmalar Hc art›fl›n›n baz› proinflamatuar cyto-
kinlerin oluflumuna neden oldu¤unu göstermifltir. Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) sal›n›m› vasküler endotel-
yal hücrelerde, düz kas hücrelerinde artar, bu da monositlerin
endotelyal ba¤lanmas›n› artt›r›r, subendotelyal hücre aral›¤›n-
da ya¤ birikimine neden olur (8).

Hc ayr›ca endotelyal hücrelerde IL-8 artmas›na neden
olur, bu bir T_lenfosittir ve nötrofil ba¤lay›c›d›r. MCP-1 ve IL-
8 sal›n›m›nda artma monositlerde ve endotelyal hücrelerde
NF-kB aktivasyonunda artma yapar. Bu inflamatuar olaylar›n
bafllamas›na neden olan transkripsiyon faktörüdür-geçifl fak-
törü . Aterosklerotik lezyonlarda NF-kB nin cytokinleri,inter-
feronlar›,lökosit adhezyon moleküllerini,hemopoietic growth
faktörleri ve majör histocompatibility class 1 moleküllerini sti-
müle etti¤i gösterilmifltir. Vasküler inflamasyon ve aterogene-
zisin oluflumuna önemli katk›lar yapm›fl olur bu flekilde
(8,38,47). 

Hc art›m› plateletlerin yap›fl›kl›l›¤›n› sa¤layan prokoagulan
faktörlerin aktivasyonuna neden olmaktad›r (42). Endotelyal
membranlarda fibrin birikimine neden olmas› intimal injüri

yapmas› gibi etkileri gösterilmifltir (6,41,42,48). Bunun sonu-
cu olarak mikrovasküler derin perforating arterlerde vasküler
duvar kaslar›nda hipertrofi oluflmakta ve vazodilatatör, otore-
gülatör kapasite azalmaktad›r. 

Hc art›fl› endotelyal hücrelerde geliflimi durdurma,hücre
yenilenmesini engelleme, sellüler metilasyonu de¤ifltirme gibi
etkileriyle direkt toksisiteye neden olur. Prokoagulan aktivite-
yi doku faktörleri ve daha çok faktör V aktivitesinde artma ile
yapar. Hücre yüzeyinde trombomodilin inhibisyonu, protein
C seviyelerinde azalma, doku plazminojen aktivatörlerinin
azalmas›, annexin II gibi endotelyal hücre reseptörlerinde
azalmalar olur (8)

Hs’in siklik tioesteri homosistein thiolacton’un ateroskle-
roz ve tromboz oluflumunda rol oynad›¤› gösterilmifltir. Baz›
caspaslar›n aktivasyonunu artt›rarak (caspase-7, caspase-12
gibi), thiolactone, paraoxonase aktivitesini azaltarak oksidatif
hasara karfl› koruyuculu¤u azalt›r (8,42).

Hiperhomosisteinemi endoplazmik retikulum (ER) da sen-
tez edilen proteinlerin sal›n›m›n› ve agregasyonunu engeller.
ER’da yüksek konsantrasyonlarda moleküler belirleyici prote-
inler vard›r (78-kDa glucose-regulate protein, GRP78,
GRP94, calretikülin, protein disulphide isomerase ve ERp72
gibi). Bu belirleyiciler proteinlerin düzgün bir flekilde sentezini
kontrol eden ürünlerdir. Bunlar ayn› zamanda golgi organ›na
giriflini de kontrol ederler. ER da de¤iflikliklerin oldu¤u veya
stres durumlar›nda bir cevap olarak protein oluflumunda kri-
tik rol oynarlar. Hs bu proteinlerin sal›n›m›n› artt›r›r ve yanl›fl
ba¤lanmalar›na neden olur ve de¤iflik yan ürünler ortaya ç›kar
(transmembran protein kinaz type-1, activating transkriptin
faktör 6 gibi). 8,49. Lipit biosentezini bozar, lipit komponent-
lerinin daha fazla sal›n›m›na neden olarak endoplazmik reti-
kulum fonksiyonlar›n›n bozulmas›na neden olur. Lipit yo¤un-
luklu aterosklerotik patogenezden sorumludur. 

Ancak tau fosforilasyonuna neden olmas› veya beta amy-
loid oluflumuna katk›da bulunmas› gibi AH için spesifik nöro-
patolojik de¤iflikliklerin gösterilmesi konusunda birkaç experi-
mental araflt›rma d›fl›nda güçlü kan›tlar bulunmamaktad›r.
(50)

Hiperhomosisteinemi oluflmas› sonucu geliflen oksidatif
stres ve hücre hasar› patofizyolojisinde Hs in transsülfürasyon
ve remetilasyon yollar›ndaki enzim eksiklikleri ile birlikte ko-
faktör olan B vitaminleri sorumlu tutulmufltur. Bunlar aras›n-
da metionin metabolizmas›ndaki bozuklu¤un neden oldu¤u
oksidatif stres AH da daha ön plana geçmifltir. Düflük glutati-
on konsantrasyonu kötü kognitif skorlarla gitmesine ra¤men
bu hiperhomosisteinemide gözlenmemifltir (24,29). AH da
homosisteinin sisteine transsülfürasyonu intakt olmas›na ra¤-
men HS in metionine remetilasyonunda bozukluk görülmüfl-
tür (36,51). Metionin sentetaz ile birlikte B12 vit. Homosiste-
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inin metionine dönüflümünü sa¤lar, transsülfürasyon SAM ta-
raf›ndan stimüle edilir. Serebral oksidatif stres as›l glutation
yolunun etkilenmesiyle oluflmaktad›r. Hs’den glutation olufl-
mas›n› sa¤layan enzimlerle birlikte B6 vit rol oynar. McCad-
don (24)’ a göre remetilasyon yolunda ise etkili olan folat-
t›r.Düflük glutation konsantrasyonu ile AH aras›nda iliflki bu-
lunmufl ve bunun Hs artmas›ndan daha önemli oldu¤unu be-
lirtmifltir. Potansiyel oksidatif hasara neden olan bu yollarda
daha çok folat yetmezli¤idir, folat yetmezli¤i folat siklusunda
metil folat, tetrahidrofolat yetmezli¤i ile birliktedir. Normalde
folat hücrelerde poliglutamat olarak tutulur. Metionin sentaz
inhibisyonu folat›n monoglutamat formunda birikimine neden
olur ve hücrelerde oksidatif stres ve hücre hasar›n› yapan da
budur. ‹ntermediate olarak – arac› enzim- SAM azalmas› da
Hs art›fl› yapar, folik asit ve metionin yetmezli¤i, B12 yetmez-
li¤inden daha fazla ve etkili Hs art›fl›na neden olur (fiekil.1).

Bu fizyopatoloji serebral büyük arterlerde oldu¤u gibi mik-
rosirkülasyonu da etkiler. Akut metionin yüklenmesi beyin
otoregülatuar cevab› azalt›r ve son araflt›rmalar büyük damar-
lardan çok mikrodamarlarda endotelyal disfonksiyonun daha
çok oldu¤unu göstermektedir (39,50). Hs art›fl› olan hastalar-
da vasküler patolojilerin ve vasküler demans›n daha fazla gö-
rülmesi, görüntüleme incelemelerinde periventriküler laküner
enfarktlar ve lökoariozis ile birlikte görülmesi bu bölgelerde
nöronal kay›p,iskemik demiyelinasyon, gliozisin daha s›k gö-
rülmesi bu görüflü desteklemektedir (39,51).

Hiperhomosisteineminin kognitif fonksiyonlarla
iliflkisi 

Genelde plazma homosistein art›m› sa¤l›kl› yafll›larda kog-
nitif bozukluklara neden olmaktad›r (24,25). Yafll› popu-

lasyonda homosistein art›m› ile haf›za azalmas› aras›nda
önemli iliflkiler bulunmufltur (24,30,51).

Framingham çal›flmas›nda (9) hiperhomosisteineminin
AH riskini 2 kat artt›rd›¤› belirtilmektedir .Erken bafllang›çl›
AH’da ayn› yafltaki kontrol grubu aras›nda Hs seviyeleri fark-
l›l›klar göstermektedir (10). Miks demanslarda (AH ve VD)
özellikle de VD da plazma Hs konsantrasyonlar› daha çok art-
maktad›r (6,13,18,34,41,52).

Hiperhomosisteineminin AH geliflimi ile bir ilgisi olmad›-
¤›n› belirten Miller JV (15), vasküler hastal›klarda özellikle vas-
küler demanslarla yak›n iliflkisi oldu¤unu belirtmifltir. Yüksek
homosistein seviyeleri sessiz serebral vasküler enfarktlar için
önemli risk olarak kabul edilmektedir (21,53). Bu etki daha
çok ve belirgin olarak kortikal özellikle hipokampal bölgeler-
de atrofiyle birliktedir (8,54).

Sachdev PS (50)131 strok geçiren hasta ile 81 kontrol
grubunun karfl›laflt›r›lmas›nda Hs seviyelerinde artma olanlar-
da beyin atrofisi görüldü¤ünü kognitif fonksiyonlarda düflük-

lük (eksekütif,dikkat,verbal haf›za testleri daha düflük) oldu¤u-
nu görmüfltür, beyaz cevher hiperintensitesi ile lökoariozis
olan hastalarda Hs seviyeleri yüksek bulunmufltur.

Sharabi JA (41) Hs normal de¤erlerinin 5-10 µmol/L se-
viyelerinde oldu¤unu, genel populasyonda 12 µmol/L üzerin-
deki de¤erlerin %20 oran›nda görülebilece¤ini belirtmekte,
vasküler hastal›klarda ise 10-15 µmol/L de¤erlerinin vasküler
risk faktörünü 2 kat artt›rd›¤›n› bilirtmifltir, Hs’nin 20 µmol/L
üzerinde olmas› durumunda vasküler risk 10 kat artmaktad›r.

Sachdev PS (55) genel popülasyonda %5-7 oran›nda Hs
art›fl› oldu¤unu,koroner arter hastal›klar›nda bu oran›n %30
serebral vasküler hastal›¤› olanlarda da %42 oldu¤unu gör-
müfltür. Ortalama plazma Hs de¤erleri 15µmol/L Hs de¤eri
normalden biraz fazla, hafif artm›fl, ≥30µmol/L ileri art›fl,
≥100µmol/L ciddi art›fl olarak belirtilmifltir (33,39).

Baz› çal›flmalarda yafll›l›kla birlikte özellikle Hs seviyelerin-
de artma oldu¤u belirtilmekte ancak kognitif fonksiyonlar yö-
nünden karfl›laflt›rmalar yap›ld›¤›nda yafla göre normal fonksi-
yonu bulunanlarda Hs seviyelerinin yüksek olmad›¤› daha ön-
ce yap›lan baz› araflt›rmalarda gösterilmifltir (24,27,28). 

Hiperhomosisteineminin kognitif bozukluklarla direkt ilifl-
kisinin olmad›¤› belirtilen çal›flmalarda Hs art›m› ve kognitif
fonksiyonlarda azalman›n yafla ba¤l› oldu¤u belirtilmifltir
(16,17,56). Hs seviyelerine bak›lmaks›z›n serum vit seviyeleri
(B12,folat,piridoksin) düflük olan yafll›larda de¤iflik kognitif
testler (haf›za,abstrak düflünme,praksi,vizüospasyal,dikkat vs)
vit. seviyeleri normal olan ayn› yafltaki kiflilerle karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda düflük performans göstermifltir (30).

Luchsinger JA (16) düflük Hs seviyeleri (15.6 µmol/L dan
az) ile yüksek Hs seviyeleri (15.6 µmol/L’dan fazla) olan 679
kiflilik yafll› populasyonda longitudinal incelemesinde hiperho-
mosisteineminin sadece yafla ba¤l› bir iliflkisinin oldu¤unu AH
veya vasküler demans geliflimiyle iliflkisinin bulunmad›¤›n› be-
lirtmektedir. Ayn› flekilde Wright CB (17) 65 yafltan sonra hi-
perhomosisteinemi ile mental fonksiyonlar (MMSE) aras›nda
önemli iliflkiler oldu¤unu, 65 yafl öncesi (40-65 yafllar) Hs se-
viyelerinde hem belirgin artma olmad›¤›n›, hemde artma olsa
da mental fonksiyonlarda önemli de¤iflikliklerin bulunmad›¤›-
n› belirtmifltir. Ancak AH ile hiperhomosisteinemi aras›nda
iliflki yafla ba¤l› olarak görülmekle birlikte hipertansiyon,di-
abetes mellitus gibi vasküler risk faktörlerinin Hs art›fl›yla ilifl-
kili oldu¤u belirtilmifltir.

Sonuç: Demanslarda bir risk faktörü olan
hiperhomosisteineminin azalt›lmas›

Normal yafll›larda vitamin özellikle folat ve vitamin B12 te-
davisinin serebrovasküler iskemik hastal›klar için koruyu-

cu olabilece¤i belirtilmekle birlikte (45,57,58), hafif kognitif
etkilenme (59), vasküler demanslar (4,42,45) ve AH (32,49)
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için hiperhomosisteinemi gibi bir risk faktörünün giderilmesi
aç›s›ndan önemli bir tedavi giriflimi olabilece¤i belirtilmekte-
dir. Bunun yan›nda demanslarda (özellikle vasküler demanslar
ile AH) ve Parkinson hastal›¤›nda B12, B6 vitaminleri ve fo-
lat tedavisinin yararl› olaca¤› vurgulanmaktad›r (60-62).

Hiperhomosisteinemi önemli derecede vasküler bir risk
faktörüdür, AH’da vasküler risk faktörlerinin önemi gün geç-
tikçe daha çok belirginlik kazanmaktad›r. Nörodejeneratif
hastal›klarda hiperhomosisteineminin, ve buna zemin haz›rla-
yan vitamin yetmezliklerinin polivitamin özellikle B kompleks
vitaminlerle tedavi edilmesi ayn› zamanda Alzheimer hastal›-
¤›n›n önemli bir risk faktörünü de ortadan kald›rabilir. Ancak
yüksek plazma Hs ve düflük kognitif fonksiyonlar aras›ndaki
iliflkiler tedavi etkinliklerinin belirlenmesi aç›s›ndan prospektif
klinik deneyimlere ihtiyaç göstermektedir.
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