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YASLILIKTA VE DEMANSLARDA PLAZMA
HOMOSISTEIN, B VITAMINLERI SEVIYELERI VE
NOROKOGNITIF FONKSIiYONLAR iLE iLiSKiSi

Oz I

omosistein (Hs) metionin ve sisteninin bir prekiirsériidiir. Homosisteinin metionin ve sis-

teine déniistimil icin folat, B12 vitamini, B6 vitaminine ihtiyac vardir. Folat, B12 vitami-
ni ve B6 vitamini eksikliklerinde plazma Hs seviyeleri artmaktadir.

Hiperhomosisteinemi kardiovaskiiler, serebrovaskiiler hastaliklar ile demanslarda 6zellik-
le vaskiiler demans ve Alzheimer hastaliginda (AH) bagimsiz bir risk faktériidiir.

Son arastirmalar Hs’in endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisimi yoluyla énemli de-
recede hiicresel mekanizmalara etkili oldugunu géstermektedir. AH ve serebrovaskiiler hasta-
liklar arasinda klinik oldugu gibi patofizyolojik olarak da benzerlikler bulunmustur. Artmis plaz-
ma Hs seviyeleri AH patogenezinde vaskiiler bir risk faktorii olarak énemli rol oynamaktadir.

Bu gbzden gecirme yazisinda Hs ve demans arasindaki iliski son literatiir bulgularinin 1s1-
a1 altinda tartisilmstir.

Anahtar sézciikler: Homosistein, B12 vitamini, B6 vitamini, Folat, Alzheimer hastahgi,
Vaskiiler demans

%; REVIEW ARTICLES

PLASMA HOMOCYSTEINE, B VITAMINS LEVELS
AND THE RELATIONSHIP OF THE
NEUROCOGNITIVE FUNCTIONS

IN THE ELDERLY AND DEMENTIAS

omocysteine (Hc) is a precursor of methionine and cysteine. Folate, vitamin B12 and
Hvitamin 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

ABSTRACT

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 He 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,
Vascular dementia
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Alzheimer hastahd ve vaskiiler demanslar arasinda-
ki noéropatolojik iliski

riskin populasyonda demansin en sik nedeni Alzheimer

hastaligi (AH) dir., AH nin histolojik incelemeleri beyin vo-
limiinde azalma,ventrikiiler genisleme ile beraber; kortikal
noronal atrofi,ekstraselliiler amiyloid plaklar ve néronal stop-
lazma icinde nérofibriler yumaklarin oldugunu géstermektedir
(1,2).

Serebrovaskiiler hastaliklarda ateroskleroz,beyez cevher
iskemik degisikligi,multipl lakiiner enfarktlar énemli patolojik
degisikliklerdir, vaskiiler demanslarda da bunlara ilaveten kor-
tikal néronal atrofi ile birlikte AH na benzer néropatolojik de-
jeneratif degisiklikler izlenmektedir. AH ile serebrovaskiiler
hastaliklar ve vaskiiler demans arasinda patofizyolojik olarak
yakin ve énemli iligkiler mevcuttur (3,4).

AH’da vaskiiler risk faktorleri Klinikopatolojik olarak
énemli gorilmektedir.Vaskiiler degisikliklerin postmortem
AH’larinda yiksek oranlarda goriilmesi vaskiiler demanslarla
AH birlikteligi, vaskiiler demanslardaki AH patolojik bulgula-
rinin sik goériilmesi dejeneratif serebral degisikliklerin etiopa-
togenezinde vaskiiler teorileri ve vaskiiler risk faktérlerini én
plana ¢ikarmaktadir. AH’da histopatolojik olarak arterioskle-
rotik degisikliklerin, mikroenfarktlarin, mikrovaskiiler degisik-
liklerin, amiyloid anjopatinin, diffiiz beyaz cevher hasarinin
olmasi; Bunun yaninda hipertansiyon,insiiline rezistans tip 2
diabet, yiiksek kollesterol seviyeleri, Apo E 4 interaksiyonu,
kronik hipotansiyon, sigara i¢imi, alkol kullanimi, kardiak
semptomlar gibi risk faktérlerinin bulunmasi AH’da vaskiiler
patolojinin direkt rol oynadigini ve 6énemli oldugunu goster-
mektedir (1,5,6).

Vaskiiler risk faktorii olarak hiperhomosistenemi

lazma homosistein (Hs) seviyelerindeki artis vaskiiler bir
Prisk faktorii olarak gésterilmistir ve vaskiiler risk faktérleri
AH patogenezinde énemli rol oynamaktadir. Plazma Hs sevi-
yelerinde artma AH i¢in de dénemli bir risk faktérii olarak gé-
rillmektedir (5,7,8).

Hiperhomosisteinemi ile AH arasinda énemli iliskilerin
gosterildigi pek ¢ok calisma mevcuttur (5,7,9-14). Bununla
birlikte Hs seviyelerindeki degisikliklerin AH'da énemli olma-
digim belirten calismalar da vardir (15-17).

AH’da Hs seviyelerindeki artis ile birlikte serum Vit B12
ve folat seviyelerinin diisiik olmasi vaskiiler demans (VD) lar-
da oldugu gibi AHda da gosterilmistir ve bunun da bir risk
faktérii oldugu belirtilmistir (6,11,15,18).

Hiperhomosisteinemi vaskiiler demanslarda (9,18,19),
demansi olmayan serebral vaskiiler hastaliklarda (4,6,20,21),
hatta kardiovaskiiler hastaliklarda (20,22,23) da gdzlenmistir.
Bazi calismalarda demansi olmayan yash kisilerde de artmis

Hs seviyelerinin kognitif performans etkiledigi belirtiimekte-
dir (24-27). Yash populasyonda prospektif incelemeler de-
mans olmadan Hs seviyesi yiiksek olanlarda, Hs yiiksek olma-
yan ayni yastaki kisilere gére kognitif fonksiyonlar yéniinden
karsilastinldiginda Hs seviyesinde artma ile kognitif fonksi-
yonlardaki diistikliigiin paralel oldugu belirtilmistir. (26,28).

Bunun yaninda serebral strok gecirmeyen ve demans si-
nirlan icinde olmayan kognitif fonksiyonlarda azalma gézle-
nen vasl popiilasyonda da hiperhomosisteinemi goriilmiistiir
(24, 26). Aym sekilde serum VitB12 degerlerindeki diistiklik
de AH olanlarda 6zellikle vaskiiler demanslarda gosterilmistir
(15,29-31).Hs degerlerindeki degisiklikler gibi B12 seviyele-
rindeki diisiikliik ilerleyen yasla birlikte azalmaktadir. Hs’nin
diger bir kofaktérii olan folat seviyelerindeki degisiklikler kog-
nitif fonkisyonlardaki bozulma ile paralel gitmektedir (29, 32-
35).

Homosistein mekamizmasi, Hiperhomosisteinemi ve
noropatolojik etkileri

s metionin ve sisteinin bir prekiirsoriidiir. Folat ve Vit

B12, Hs’nin metionine déniisiimii icin gereklidir. Vit B6
(pyridoksin) Hs'nin sisteine déniisiimii igin gereklidir. Folat ve
B12 yetmezligi ve B6 Vit yetmezligi Hs seviyelerinin artmasi-
na neden olur.Yani Vit B12 folik asit ve piridoksin (B6)
Hs'nin metabolik yollarinda kofaktériidiirler. Bunlardaki ek-
siklikler sonucu Hs seviyeleri artmaktadir (36). Asil hiperho-
mosisteinemi Adenosyl-methionine depletionu ve hipometi-
lasyonu sonucu olmaktadir (Sekil 1).

Hs’nin metionin ve siteine déniistimiinii saglayan folat ve
B12 seviyelerindeki diistikliik hiperhomosisteinemi ile kendi-
ni gbstermektedir. Vaskiiler endotelyal dokuya direk hasar ve-
rerek vaskiiler patolojinin baslamasina neden oldugu gibi n&-
ronal hiicre 8liimii yaparak bir yerde dejeneratif bir siirecin de
baslamasina neden olmaktadir (37,38). Direkt nérotoksik et-
ki ile ve N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptérleri yoluyla glu-
tamat nérotoksisitesi yaparak bu etkiye neden oldugu belirtil-
mektedir (17). Hs metabolitleri (homosisteik asit gibi) gluta-
materjik NMDA reseptérlerine oksitotoksik etki yapar, bu et-
ki glutamatin yaptigi hasardan daha fazladir. NMDA reseptér-
lerine etki ile intraselliler Ca artmasi proapoptotik proteinle-
rin artmast ve apoptoz ile hiicre dliimii olur (13,39). Eksito-
toksik etki daha cok kortikal ve hipokampal néronlara apop-
tozis yoluyla néronal hasar seklindedir. Burada metionin yet-
mezligi sistein yetmezliginden daha fazla rol oynuyor olabilir.
Hs’nin metionine déniisiim igin B12, sisteine doniistim icin
folat ve piridoksini kullanmaktadir. Hiperhomosisteinemi da-
ha ¢ok metionin metabolizmasinda oksidatif stres etkisiyle ha-
sar yapmaktadir. (15).
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Sekil 1— Homosistein metabolizmasi ve remetilasyon, demetilasyon ile ti

Demanst olmayan yaslilarda plazma Hs seviyeleri ile be-
yin atrofisi gelismesi arasindaki iliskiler incelendiginde, MRG
de hipokampal, amygdala ve global beyin atrofisi plazma Hs
seviyesi yiiksek olanlarda &zellikle de hipokampal atrofi goriil-
miistiir ve bunun AH icin énemli bir risk faktérii olusturdugu
one siirtilmektedir.Hs nin vaskiiler endotelyal yapida dejene-
rasyon ve buna bagl ateroskleroz olusturabilecegi belirtilmek-
le birlikte, Hipokampal ve kortikal néronlara direkt nérotok-
sik etkiyle aciklanmaya calisilmistir. Biokimyasal Hs seviyele-
rindeki artisin AH icin erken bir bulgu olabilecegi belki de ba-
gimsiz bir risk faktérii hatta bir biokimyasal marker olabilece-
gi de belirtilmektedir (37)

Hiperhomosisteinemi damar duvarinda kompleks degisik-
liklere neden olmaktadir. Periferik sirkiilasyonda bu degisiklik-
ler oksidatif stres,tiimér nekrozis faktér alfa ve nitrik oksid
sentezini indiikleyerek proinflamatuar etkiler ile endotelyal
disfonksiyon seklindedir (40)
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ranssulflrasyon yollari.

Antioksidan enzimlerin aktivitesinin azalmasi stiperoksid
anyonlarin enzimatik etkisinde artma yapar, bu anyonlar mul-
tipl reaktif oksijen ve reaktif nitrojen iiriinlerinin prekiirsérii-
dirr. Endotelyal nitrik oksitin (NO) peroksinitrite doniisimii
azalir,endotelyal NO ve glutation aktivitesi azalir,bunun yeri-
ne sitotoksik ajanlarin aktivitesi artar. Vaskiiler hasart endo-
telyal ve néronal oksidatif injiiri seklindedir (31,33,39).Endo-
telyal hasar sonucu vaskiiler VD etkisi azalir,bu da vaskiiler
otoregtilasyonun kaybi demektir. Bu etki Hs’den ¢ok sisteinin
etkisiyle aciklanmaktadir (41).

Eksperimental incelemeler homosisteinde artmanin ate-
roskleroz gelisimine zemin hazirladigim goéstermektedir. Ate-
rosklerozis olusumunu hizlandiran faktér burada serbest radi-
kal olusumuna zemin hazirlamas: seklinde oldugu gibi, direkt
endotelyal toksisite ve LDL oksidasyonunda artma seklinde
de olmaktadir (42). NMDA aktivasyonu ile eksitotoksisite yap-
masi ve DNA’ nin yenilenmesi ve tamir mekanizmasini azalt-
masi da baska bir etki mekanizmasidir (38).
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Hc artim endotelyal disfonksiyon, platelet aktivasyonu ve
trombus olusumuna neden olmaktadir (43). Ayrica Hc meta-
boliti thilactone LDL partikiillerinin agregasyonuna neden
olur, bu da ateromatéz plak olusumunda intimal makrofaj ve
hticre birikimine zemin hazirlar, Ayrica doku tamirinde rol oy-
nayan DNA,RNA ve degisik proteinlerin remetilasyonunun
artmasina neden olarak fonksiyonlarim bozar ve doku hasari-
na zemin hazirlams olur (8,44,45).

Nitrous oxidin methionin sentetaz inhibisyonu yaptigi ve
bunun da Hs seviyesini arttirdigi belirtilmistir. Bu da post ope-
ratif miyokardial iskemiye neden olmaktadir. Pre operatif fo-
lat B6, B12 tedavisi nitroz oksitin bu etkisini azaltmaktadir ve-
va yok eder. Hs'nin akut olarak artmasi endotelyal hiicreler-
de sitotoksik etki yapar, platelet yapisikliigi ve prokoagulan
aktiviteyi arttirir. Bu olay nitroshomosistein ve hidrojen pe-
roksit olusumuyla birliktedir. Adhezyon molekiilleri ve prote-
oglyconlarla Hc in iliskisi oldugu vurgulanmaktadir (40,46).

Diger bir etki cytokine indiiksiyonu ile bir nevi inflamasyo-
nun indiiklenmesi s6z konusudur. Komplex 1 inhibisyonunun
artmasi bu immiin mekanizmay etkilemektedir (38). AH'da
serum total Hc artimi Cyclin E sahimmuyla birliktedir (Cyclin E
Hs boliinme siklusunda bir markerdir) 6zellikle de hipokampal
noronlarda éliime neden olan apoptozis ve nérofibriler pato-
lojinin gelisimini hazirlayan bazi proteinlerin tesekkiiliinde rol
oynamaktadir ve bu in vitro calismalarda damar diiz kaslari-
nin hiicrelerinde ve endotelyal hiicrelerde siklusa etkili oldugu
goriilmistiir. Néronlarda da direk mitojenik etki yapar.Hidro-
jen siilfid néronal eksitasyonda bir néromodulatérdiir bunun
seviyesi AH da azalmaktadir (8).

In vitro calismalar Hc artisinin bazi proinflamatuar cyto-
kinlerin olusumuna neden oldugunu géstermistir. Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1) salimmu vaskiiler endotel-
val hiicrelerde, diiz kas hiicrelerinde artar, bu da monositlerin
endotelyal baglanmasim arttirir, subendotelyal hiicre arahgin-
da yag birikimine neden olur (8).

Hc ayrica endotelyal hiicrelerde IL-8 artmasina neden
olur, bu bir T_lenfosittir ve nétrofil baglayicidir. MCP-1 ve IL-
8 salimminda artma monositlerde ve endotelyal hiicrelerde
NF-kB aktivasyonunda artma yapar. Bu inflamatuar olaylarin
baslamasina neden olan transkripsiyon faktériidiir-gecis fak-
toril . Aterosklerotik lezyonlarda NF-kB nin cytokinleri,inter-
feronlari,lékosit adhezyon molekiillerini,hemopoietic growth
faktorleri ve major histocompatibility class 1 molekiillerini sti-
miile ettigi gosterilmistir. Vaskiiler inflamasyon ve aterogene-
zisin olusumuna o6nemli katkilar yapmis olur bu sekilde
(8,38,47).

Hc artim plateletlerin yapisiklihgini saglayan prokoagulan
faktérlerin aktivasyonuna neden olmaktadir (42). Endotelyal
membranlarda fibrin birikimine neden olmasi intimal injiiri

yapmasi gibi etkileri gsterilmistir (6,41,42,48). Bunun sonu-
cu olarak mikrovaskiiler derin perforating arterlerde vaskiiler
duvar kaslarinda hipertrofi olusmakta ve vazodilatatér, otore-
glilatér kapasite azalmaktadir.

Hc artist endotelyal hiicrelerde gelisimi durdurma,hiicre
yenilenmesini engelleme, selliller metilasyonu degistirme gibi
etkileriyle direkt toksisiteye neden olur. Prokoagulan aktivite-
yi doku faktérleri ve daha cok faktér V aktivitesinde artma ile
vapar. Hiicre yiizeyinde trombomodilin inhibisyonu, protein
C seviyelerinde azalma, doku plazminojen aktivatorlerinin
azalmasi, annexin II gibi endotelyal hiicre reseptérlerinde
azalmalar olur (8)

Hs’in siklik tioesteri homosistein thiolacton’un ateroskle-
roz ve tromboz olusumunda rol oynadigi gésterilmistir. Bazi
caspaslarin aktivasyonunu arttirarak (caspase-7, caspase-12
gibi), thiolactone, paraoxonase aktivitesini azaltarak oksidatif
hasara karsi koruyuculugu azaltir (8,42).

Hiperhomosisteinemi endoplazmik retikulum (ER) da sen-
tez edilen proteinlerin salimmin ve agregasyonunu engeller.
ER’da yiiksek konsantrasyonlarda molekiiler belirleyici prote-
inler vardir (78-kDa glucose-regulate protein, GRP78,
GRP94, calretikiilin, protein disulphide isomerase ve ERp72
gibi). Bu belirleyiciler proteinlerin diizgiin bir sekilde sentezini
kontrol eden iiriinlerdir. Bunlar aynm zamanda golgi organina
girisini de kontrol ederler. ER da degisikliklerin oldugu veya
stres durumlarinda bir cevap olarak protein olusumunda kri-
tik rol oynarlar. Hs bu proteinlerin salimmini arttinr ve yanlis
baglanmalarina neden olur ve degisik yan tirtinler ortaya ¢ikar
(transmembran protein kinaz type-1, activating transkriptin
faktor 6 gibi). 8,49. Lipit biosentezini bozar, lipit komponent-
lerinin daha fazla salimmina neden olarak endoplazmik reti-
kulum fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur. Lipit yogun-
luklu aterosklerotik patogenezden sorumludur.

Ancak tau fosforilasyonuna neden olmasi veya beta amy-
loid olusumuna katkida bulunmasi gibi AH icin spesifik noro-
patolojik degisikliklerin gdsterilmesi konusunda birkac experi-
mental arastirma disinda glicli kamitlar bulunmamaktadir.
(50)

Hiperhomosisteinemi olusmasi sonucu gelisen oksidatif
stres ve hiicre hasan patofizyolojisinde Hs in transsiilfiirasyon
ve remetilasyon yollarindaki enzim eksiklikleri ile birlikte ko-
faktér olan B vitaminleri sorumlu tutulmustur. Bunlar arasin-
da metionin metabolizmasindaki bozuklugun neden oldugu
oksidatif stres AH da daha 6n plana gecmistir. Diisiik glutati-
on konsantrasyonu kétii kognitif skorlarla gitmesine ragmen
bu hiperhomosisteinemide gézlenmemistir (24,29). AH da
homosisteinin sisteine transsiilfiirasyonu intakt olmasina rag-
men HS in metionine remetilasyonunda bozukluk gériilmiis-
tiir (36,51). Metionin sentetaz ile birlikte B12 vit. Homosiste-
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inin metionine doéniisiimiinii saglar, transsiilfiirasyon SAM ta-
rafindan stimiile edilir. Serebral oksidatif stres asil glutation
yolunun etkilenmesiyle olusmaktadir. Hs'den glutation olus-
mastnt saglayan enzimlerle birlikte B6 vit rol oynar. McCad-
don (24) a gére remetilasyon yolunda ise etkili olan folat-
tir.Dustik glutation konsantrasyonu ile AH arasinda iliski bu-
lunmus ve bunun Hs artmasindan daha énemli oldugunu be-
lirtmistir. Potansiyel oksidatif hasara neden olan bu yollarda
daha ¢ok folat yetmezligidir, folat yetmezligi folat siklusunda
metil folat, tetrahidrofolat yetmezligi ile birliktedir. Normalde
folat hiicrelerde poliglutamat olarak tutulur. Metionin sentaz
inhibisyonu folatin monoglutamat formunda birikimine neden
olur ve hiicrelerde oksidatif stres ve hiicre hasarini yapan da
budur. Intermediate olarak — araci enzim- SAM azalmas: da
Hs artis1 yapar, folik asit ve metionin yetmezligi, B12 yetmez-
liginden daha fazla ve etkili Hs artisina neden olur (Sekil.1).

Bu fizyopatoloji serebral biiyiik arterlerde oldugu gibi mik-
rosirkiilasyonu da etkiler. Akut metionin yiiklenmesi beyin
otoregiilatuar cevabi azaltir ve son arastirmalar biiyiik damar-
lardan cok mikrodamarlarda endotelyal disfonksiyonun daha
cok oldugunu gostermektedir (39,50). Hs artisi olan hastalar-
da vaskiiler patolojilerin ve vaskiiler demansin daha fazla go-
riilmesi, gériintileme incelemelerinde periventrikiiler lakiiner
enfarktlar ve I6koariozis ile birlikte gériilmesi bu bdlgelerde
noéronal kayip,iskemik demiyelinasyon, gliozisin daha sik gé-
riilmesi bu goriisii desteklemektedir (39,51).

Hiperhomosisteineminin kognitif fonksiyonlarla
iliskisi

enelde plazma homosistein artimi saglikh yashlarda kog-
Gnitif bozukluklara neden olmaktadir (24,25). Yash popu-
lasyonda homosistein artimi ile hafiza azalmasi arasinda
6nemli iliskiler bulunmustur (24,30,51).

Framingham calismasinda (9) hiperhomosisteineminin
AH riskini 2 kat arttirdigi belirtiimektedir .Erken baslangich
AH’da ayni yastaki kontrol grubu arasinda Hs seviyeleri fark-
lihklar géstermektedir (10). Miks demanslarda (AH ve VD)
6zellikle de VD da plazma Hs konsantrasyonlar: daha ¢ok art-
maktadir (6,13,18,34,41,52).

Hiperhomosisteineminin AH gelisimi ile bir ilgisi olmadi-
gini belirten Miller JV (15), vaskiiler hastaliklarda 6zellikle vas-
kiiler demanslarla yakin iliskisi oldugunu belirtmistir. Yiiksek
homosistein seviyeleri sessiz serebral vaskiiler enfarktlar icin
o6nemli risk olarak kabul edilmektedir (21,53). Bu etki daha
cok ve belirgin olarak kortikal 6zellikle hipokampal bélgeler-
de atrofiyle birliktedir (8,54).

Sachdev PS (50)131 strok gegiren hasta ile 81 kontrol
grubunun karsilastirilmasinda Hs seviyelerinde artma olanlar-
da beyin atrofisi goriildiigiinii kognitif fonksiyonlarda diisiik-

liik (eksekiitif,dikkat,verbal hafiza testleri daha diisiik) oldugu-
nu gérmistiir, beyaz cevher hiperintensitesi ile l16koariozis
olan hastalarda Hs seviyeleri yiiksek bulunmustur.

Sharabi JA (41) Hs normal degerlerinin 5-10 pmol/L se-
viyelerinde oldugunu, genel populasyonda 12 pmol/L tizerin-
deki degerlerin %20 oraminda goriilebilecegini belirtmekte,
vaskiiler hastaliklarda ise 10-15 pmol/L degerlerinin vaskiiler
risk faktériinii 2 kat arttirdigim bilirtmistir, Hs'nin 20 pmol/L
izerinde olmasi durumunda vaskiiler risk 10 kat artmaktadir.

Sachdev PS (55) genel popiilasyonda %5-7 oraminda Hs
artist oldugunu,koroner arter hastaliklarinda bu oranin %30
serebral vaskiiler hastaligi olanlarda da %42 oldugunu gor-
mustiir. Ortalama plazma Hs degerleri 15umol/L Hs degeri
normalden biraz fazla, hafif artrms, >30pmol/L ileri artis,
>100pmol/L ciddi artis olarak belirtilmistir (33,39).

Bazi calismalarda yashlikla birlikte &zellikle Hs seviyelerin-
de artma oldugu belirtilmekte ancak kognitif fonksiyonlar yé-
niinden karsilastirmalar yapildiginda yasa gére normal fonksi-
yonu bulunanlarda Hs seviyelerinin yiiksek olmadig: daha 6n-
ce yapilan bazi arastirmalarda gosterilmistir (24,27,28).

Hiperhomosisteineminin kognitif bozukluklarla direkt ilis-
kisinin olmadigi belirtilen calismalarda Hs artimi ve kognitif
fonksiyonlarda azalmanin yasa bagh oldugu belirtilmistir
(16,17,56). Hs seviyelerine bakilmaksizin serum vit seviyeleri
(B12,folat,piridoksin) diisiik olan vashlarda degisik kognitif
testler (hafiza,abstrak diistinme,praksi,viziiospasyal,dikkat vs)
vit. seviyeleri normal olan ayni yastaki kisilerle karsilastirildi-
ginda diisiik performans géstermistir (30).

Luchsinger JA (16) diisiik Hs seviyeleri (15.6 pmol/L dan
az) ile yiiksek Hs seviyeleri (15.6 pmol/L’dan fazla) olan 679
kisilik yasl populasyonda longitudinal incelemesinde hiperho-
mosisteineminin sadece yasa bagh bir iliskisinin oldugunu AH
veya vaskiiler demans gelisimiyle iliskisinin bulunmadigini be-
lirtmektedir. Ayni sekilde Wright CB (17) 65 yastan sonra hi-
perhomosisteinemi ile mental fonksiyonlar (MMSE) arasinda
onemli iligkiler oldugunu, 65 vas éncesi (40-65 yaslar) Hs se-
viyelerinde hem belirgin artma olmadigini, hemde artma olsa
da mental fonksiyonlarda énemli degisikliklerin bulunmadigi-
n1 belirtmistir. Ancak AH ile hiperhomosisteinemi arasinda
iliski yasa bagh olarak gériilmekle birlikte hipertansiyon,di-
abetes mellitus gibi vaskiiler risk faktérlerinin Hs artisiyla ilis-
kili oldugu belirtilmistir.

Sonuc: Demanslarda bir risk faktorii olan
hiperhomosisteineminin azaltilmasi

ormal yashlarda vitamin &zellikle folat ve vitamin B12 te-
davisinin serebrovaskiiler iskemik hastaliklar icin koruyu-
cu olabilecegi belirtilmekle birlikte (45,57,58), hafif kognitif
etkilenme (59), vaskiiler demanslar (4,42,45) ve AH (32,49)
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icin hiperhomosisteinemi gibi bir risk faktoriiniin giderilmesi
acisindan 6nemli bir tedavi girisimi olabilecegdi belirtilmekte-
dir. Bunun yanminda demanslarda (6zellikle vaskiiler demanslar
ile AH) ve Parkinson hastaliginda B12, B6 vitaminleri ve fo-
lat tedavisinin yararl olacag: vurgulanmaktadir (60-62).

Hiperhomosisteinemi 6nemli derecede vaskiiler bir risk
faktériidiir, AH’ da vaskiiler risk faktorlerinin énemi giin geg-
tikce daha cok belirginlik kazanmaktadir. Nérodejeneratif
hastaliklarda hiperhomosisteineminin, ve buna zemin hazirla-
yan vitamin yetmezliklerinin polivitamin &zellikle B kompleks
vitaminlerle tedavi edilmesi ayni zamanda Alzheimer hastali-
ginin dénemli bir risk faktériinii de ortadan kaldirabilir. Ancak
yitksek plazma Hs ve diisiik kognitif fonksiyonlar arasindaki
iliskiler tedavi etkinliklerinin belirlenmesi acisindan prospektif
klinik deneyimlere ihtiyac gostermektedir.

KAYNAKLAR B

1. Morris MS. Homocysteine and Alzheimer’s disease. Lancet Ne-
urol 2:425-428,2003.

2. Engelberg H. Pathogenic factors in vascular dementia and Alz-
heimer’s disease.Dement Geriatr Cogn Disord 2004.18:278-
298.

3. Kalaria RN.Small vessel disease and Alzheimer’s disease:patho-
logical consideration . Cerebrovasc Dis 2002;13:48-52.

4. Hankey GJ. Is homocysteine a causal and treatable risk factor
for vascular diseases of the brain. Ann Neurol 2002;51:279-
281.

5. Stewart R, Mann A.Vascular risk factors and Alzheimer’s dise-
ase. Austr New Zealand J Psychiatry 1999,33:809.

6. Hogervorst E, Ribeiro HM, Molyneux A et al. Plasma homocys-
teine levels, cerebrovascular risk factors, and cerebral white
matter changes (leukoaraiosis) in patients with Alzheimer’s di-
sease. Arch Neurol 2002;59:787-793.

7. Breteler MB. Vascular risk factors for Alzheimer’s disease: An
epidemiologic perspective. Neurobiol Aging 2000;21:153-
156.

8. De Koning ABL, Werstuck GH, Zhao J,Austin RC. Hyper-
hocysteinemia and its role in the development of atherosclero-
sis. Clin Biochem 2003;36:431-441.

9. Seshadri S, Beiser A, Selhub J et al. Plasma homocysteine as a
risk factor for dementia and Alzheimer’s disease N Engl J Med
2002;346:476-483.

10. Nilsson K, Gustafson L, Hultberg B. Relation between Plasma
Homocysteine and Alzheimer’s Disease.Dement Geriatr Cogn
Disord 2002;14:7-12.

11. Clarke R, Smith AD, Jobst KA et al. Folate, Vitamin B12, and
total homocysteine levels in confirmed Alzheimer’s disease.
Arch Neurol 1998;55:1449-1455.

12. McCaddon A, Davies G, Hudson P et al. Total serum homocys-
teine in senile dementia of Alzheimer’s type. Int J Geriatr
Psychiatry 1998;13:235-239.

13. Mcllrol SP, Dynan KB,Lawson JT et al. Moderately elevated
plasma homocysteine methylenetetrahydrofolate reductase ge-
notype, and risk for stroke,vascular dementia, and Alzheimer
disease in Nothern Ireland. Stroke 2004;35:345.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Diaz-Arrastia R. Hyperhomocysteinemia. A new risk factor for
Alzheimer’s disease? Arch Neurol 1998;55:1407-1408.
Miller JW, Green R, Mungas DM et al. Homocysteine, vitamin
B12, and vascular disease in AD patients. Neurology
2002;58:1471-1475.

Luchsinger JA, Tang MX, Shea S, Miller J, Gren R, Mayeux R.
Plasma homocysteine levels and risk of Alzheimer disease. Ne-
urology 2004,62:1972-1976.

Wright CB, Lee HS, Paik MC, Stabler SP,Allen RH, Sacco RL.
Total homocysteine and cognition in a tri-ethnic cohort:The
Northern Manhattan Study. Neurology 2004;63:254-260.
Koreczyn AD. Homocysteine, stroke and dementia. Stroke
2002, 33:2343.

Matsui T, Arai H, Yuzuriha T, Yao H et al. Elevated plasma ho-
mocysteine levels and risk of silent brain infarction in elderly
people.Stroke 2001;32:1116-1119.

Tane D,Haim M, Godbourt U et al. Prospective study of serum
homocysteine and risk ischemic stroke among patients with
preexisting coronary heart disease. Stroke 2003:34:632-36.
Vermeer SE, Van Dijik EJ, Koodstaal PJ et al. Homocyste-
ine,silent brain infarcts, and white matter lesions.The Rotter-
dam Scan Study. Ann Neurol 2002;51:285-289.

Vosan RS, Beiser A, D’Agustino RB et al. Plasma homocyste-
ine and risk of congestive heart failure in adults without prior
myocardial infarction.JAMA 2003;289:1251-57

Klerk M, Verhoef D, Clarke R, Blom HJ et al. MTHFR 677-T
polymorphism and risk of coronary heart disease:a meta-analy-
sis. JAMA 2002;288:2023-2031.

McCaddon A,Hudson P,Davies G,Hugues A,Williams JH .Ho-
mocysteine and cognitive decline in healthy elderly.Dement
Geriatr Cogn Disord 2001;12:309-313.

Lehmann M, Gottfries CG, Regland B. Identification of cogniti-
ve impairment in the elderly: homocysteine is an early mar-
ker.Dement Geriatr Cogn Disord 1999;10:12-20.

Prins ND, den Heijer T, Hofman A et al. Homocysteine and
cognitive function in the elderly. The Rotterdam Scan Study.
Neurology 2002;1375-1380.

Nilsson K,Gustafson L,Faldtr et al. Hyperhomocysteinemia a
common finding in a psychogeriatric population . Eur J Clin In-
vest 1996;26:853-859.

Rasmussen K, Moller J, Lynhik M, Petersen AM. Age and gen-
der spesific reference intervals for total homocysteine and
methyl-malonic acid in plasma before and after vitamin supple-
mentation. Clin Chem 1996;42:630-636.

McCaddon A, Regland B, Hudson P Davies G. Functional vita-
min B12 deficiency and Alzheimer disease. Neurology
2002;58:1395-1399.

Selhub J, Bagley LC, Miller J, Rosenberg IH. B vitamins, ho-
mocysteine, and neurocognitive function in the elderly. Am J
Clin Nutr 2000;71:6145.

Wang HX, Wahlin A, Basun H et al. Vitamin B12, and folate
in relation to the development of Alzheimer’s disease.Neuro-
logy 2001;56:1188-1194.

Miller JW. Homocysteine Alzheimer’s disease and cognitive
function. Nutrition 2000; 16:675-676.

Polyak Z, stern F, Berner YN, Sela Ben-Amiet al. Hyperho-
mocysteinemia and vitamin score: Correlation with silent ische-
mic lesions and brain atrophy.Dement Geriatr cogn disord
2003;16:39-45.

163

TURK GERIATRI DERGISi 2005; 8(3)



PLASMA HOMOCYSTEINE, B VITAMINS LEVELS AND THE RELATIONSHIP OF THE
NEUROCOGNITIVE FUNCTIONS IN THE ELDERLY AND DEMENTIAS

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Quadri P, Fragiacomo C, Pezzati R, Zanda E, Forloni G, Tetta-
manti M . Homocysteine, folate, and vitamin B-12 in mild cog-
nitive impairment, Alzheimer disease, and vascular dementia.
Am J Clin Nutr. 2004 Jul;80 (1):114-22.

Quinlivan EP, Partlin J, McNulty H et al. Importance of both fo-
lic acid and vitamin B12 in reduction of risk of vascular dise-
ase. Lancet 2002;359:227-28.

Hoffer LJ. Homocysteine remetilation and transsulfuration. Me-
tabolism 2004;53:1480 1483.

Den Heijer T,Vermeer SE,Clarke R et al. Homocysteine and
brain atrophy on MRI of non-demented elderly, Brain
2003;126:170-175.

Cook JW,Taylor LM,Orloff SL et al. Homocysteine and arteri-
al disease.Experimental mechanisms. Vascul Pharmacol
2002;38:293-300.

Hassan A, Hunt BJ, O’Sullivan M, Bell R et al. Homocysteine
is a risk factor for cerebral small vessel disease,acting via endot-
helial dysfunction. Brain 2004;127:212-219.

Badner NH. Homocysteine,nitrous oxide and atherosclerosis .
Clin Anaesthesiol 2001;15:185-193.

Sharabi JA,Dolman R,Rosenthal T,Grossman E et al. Ho-
mocysteine levels in hypertensive patients with a history of car-
diac or cerebral atherothrombotic events. Am J Hypertens
1999;12:766-771.

Haynes WG.Hyperhomocysteinemia, vascular function and at-
herosclerosis:effects of vitamins.Cardiovasc Drugs Ther
2002;16:391-99.

Bautista LE,Arenas 1A,Penuela A Martinez LX. Total plasma
homocysteine level and risk of cardiovascular disease.A meta
analysis of prospective cohort studies. J Clin Epidem 2002;55:
882-887.

El-Khairy L,Yeland PM,Refsum H,Graham I, Vollset SE.Plasma
total cysteine as a risk factor for vascular disease. The Europe-
an Concerted Action Project.circulation 2001;103:2544-49.
Ellinson M, Thomas J, Patterson A. A critical evaluation of the
relationship between serum vitamin B, folate and total ho-
mocysteine with cognitive impairment in the elderly.
J Hum Nutr Diet. 2004;17 (4):371-83.

Refsum H, Ueland Pm, Nygard O et al. Homocysteine and car-
diovascular disease. Annu Rev Med 1988;49:31-62.

Dufouil C, Alperovitch A, Ducros V, Tzario C. Homocysteine,
white matter hyperintensities and cognition in healthy elderly
people. Ann Neurol 2003;53:214-221.

Marengoni A, Cossi S, De Marntinis M et al. Homocysteine and
disabilitiy in hospitalized geriatric patients. Metabolism
2004;53:1016-1020.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Luchsinger JA, Mayeux R. Dietary factors and Alzheime’s dise-
ase. Lancet Neurol 2005: 3:579-587.

Sachdev P. Homocsyteine cerebrovascular disease and brain at-
rophy. J Neurol Sci 2004;226:25-29.

Nappo F,DeRose N ,Marfello R,De Lucia D et al. Impairment of
endothelial functions by acute hyperhomocysteinemia and re-
versal by antioxidant vitamins. JAMA 1999, 281: 2113-2118.
Giggs K, spiro A,Tucker K, Rufh D. Relations of vitamin
B12,vitamin B6, folate and homocysteine to cognitive perfor-
mance in the normative Aging Study. Am J Clin Nutr
1996;63:306-314.

Welch GN, loscalzo J. Homocysteine and atherosclerosis.N Eng
J Med 1998;338:1042-1050.

Buschnel CD,Gostein LB. Homocysteine testing in patients
with acute ischemic stroke. Neurology 2002;59:1541-1546.
Sachdev PS, Valenzuela MJ, Brodatl H et al. Homocysteine as
a risk factor for cognitive impairment in stroke patients. De-
ment Geriatr Cogn Disord 2003;15:155-162.

Kalmijin S, Launer LJ,Lindemans J,bots MI et al. Total ho-
mocysteine and cognitive decline in a community-based samp-
le of elderly subjects . The Rotterdam Study. Am J Epidemiol
1999;150:283-289.

Schneyder G,Toole JF,Malinow MR ,Chambleess LE et al. Lo-
wering homocysteine in patients with ischemic stroke to pre-
vent recurrent stroke.The vitamin intervention for stroke pre-
vention randomized controlled trial. JAMA 2004;291:565-75.
Toole JF,Malinow MR,Chambless LE et al. Lowering homocys-
teine in patients with ischemic stroke to prevent recurrent stro-
ke.The Vitamin Intervention for Stroke Prevention Randomi-
zed Controlled Trial. JAMA 2004;291:565-75.

Lehmann M, Regland B, Blennow K, Gottfries CG. Vitamin
B12-B6-Folate Treatment Improves Blood-Brain Barrier Func-
tion in Patients with Hyperhomocysteinaemia and Mild Cogni-
tive impairment. Dement Geriatr Cogn Disord
2003;16:145-150.

Mattson MP. Will caloric restriction and folate protect against
AD and PD. Neurology 2003; 60:690-695.

Miller JW, selhub J, Nadeau MR et al. Effect of L-Dopa on plas-
ma homocysteine in PD patients:relationship to B-vitamin sta-
tus.Neurology 2003;60:1125-29.

Postuma RB, Lang AE. Homocysteine and levodopa . Should
Parkinson disease patients receive preventative therapy? Ne-
urology 2004;63:886-891.

TURKISH JOURNAL OF GERIATRICS 2005; 8(3)

164



