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Demans igin Risk Faktorii: Obezite

The Risk Factor for Dementia: Obesity
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OzZET

Obezite ve demans gittikge prevalansi artan ciddi saglik sorunlaridir. Son
yillarda obezite ve demans arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar artmistir.
Obezitenin diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, kanser gibi kronik hastaliklarin
olusumunda etkisi oldugu bilinmekle beraber, literatirde demans Uzerine
etkisini inceleyen ¢alismalarin sonuglar geliskilidir. Calismalar, en sik goriilen
Alzheimer tipi demans Uzerine yogunlagsmistir. Obezite ve demans arasindaki
mekanizma birgok ydnden degerlendiriimis olsa da kesin bir sonuca
varilamamistir. Bu iliskinin degerlendirilmesinde uzunlamasina yapilacak olan
takipli galismalara ihtiyag oldugu diistinilmektedir.
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ABSTRACT

Obesity and dementia, which prevelance of them are increasing day by day,
are serious health problems. In recent years, the studies which are examining
the relationship between obesity and dementia has increased. It is known that
obesity effects on chronic diseases such as diabetes mellitus, cardiovascular
disease, cancer, however, the results of studies examining the effect on
dementia are inconsistent in the literature. Studies focused on dementia
which is the most common Alzheimer's type. Although the mechanism
between obesity and dementia evaluated in many ways, a definite conclusion
hasn’t been reached. It is considered that it is needed to carry out follow-up
and longitudinal studies for the evalution of this relationship.
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GiRIS

Obezite

Obezite ciddi bir saglik sorunu olup, morbidite ve mortalite oranin artmasina
etkisi bulunmaktadir. Obezite, viicutta saglik igin riskli olan asiri yag kitlesi
birikimi olarak tanimlanmaktadir. Obezitenin degerlendiriimesinde farkli
parametreler kullaniimasina ragmen genel olarak, vicut agirliginin (kg), boy
uzunlugunun (metre) karesine bolinmesiyle elde edilen beden kitle indeksi
(BKi) ile degerlendirilmektedir. Bireyin BKi degeri 25.0-29.99 kg/m? arasinda
ise hafif sisman, 30 kg/m? ve Uzerinde ise obez olarak tanimlanmaktadir (1).
Dinya’da her yil, 2.8 milyon vyetiskin obezite veya obeziteyle iligkili
hastaliklardan dolayl hayatini kaybetmektedir (2). Obezite diyabet, kalp
hastaliklari, kanser gibi birgcok hastalik igin risk faktori olmakla beraber (1,3),
son yillarda beyin yapisini da etkiledigi ve kognitif yetersizlik, demans ve
Alzheimer hastaligi (AH) ile de iliskili olabilecegi tartisiimaktadir (4).

Demans

Demans, zihinsel fonksiyonlarda (bellek, dikkat, dil, gorsel, mekansal islevler
gibi) bozulma, kazanilmis zihinsel islev kazanilmis zihinsel islev kaybi ile
karakterize, gunluk rutin aktiviteleri yapamamayla sonuglanan nérolojik bir
hastaliktir (5). Prevalansi o6zellikle dusuk ve orta gelirli Ulkelerde hizla
artmaktadir (6). Demansin birgok sebebi olmasinin yaninda, demansla birlikte
artan morbidite ve mortalite orani dikkat gekicidir. Alzheimer hastaligl,
vaskiler demans, Lewy cisimli demans ve frontotemporal demans en yaygin
gorilen tipleri olmasina ragmen (6), 6zellikle AH en sik goriilen demans tipi
olup, vakalarin %50-80’ni olusturmaktadir (7). Oldukga sik rastalanan AH'nin
prevalansina bakildiginda her yil 4.6 milyon bireyin yeni tani aldigi, 2040 yilinda
demans tanisi alanlarin sayisinin 81.1 milyona ulagacagl tahmin edilmektedir

(8).
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istatistiklere gére 20 yil icerisinde demans olgularinin iki katina gikacag dyle ki
2030 yilinda 60 milyonun lstlinde insanin demans tanisi alacagl tahmin
edilmektedir (6).

Alzheimer igin en buytk risk faktori ilerleyen yastir. Altmis bes yas tsti
bireylerde AH prevalansi artmakta (9,10), 65 yasindan sonra her bes yilda AH
gelisimi iki katina g¢ikmaktadir (10). Alzheimer hastaligi demansinin
olusumunda diger risk faktorleri arasinda virisler, obezite, fiziksel inaktivite,
diyabet, depresyon, yiksek kan basinci, inflamasyon, gevresel kimyasallar
veya toksinler, genetik faktorler gibi nedenlerin yer alabilecegi gosterilmistir
(12).

Obezite ve Demans

Alzheimer igin birgok risk faktori oldugu gosterilse de son yillarda yapilan
¢alismalar obezite Uzerinde yogunlagsmistir. Ancak obezite ve demansla iligkili
arastirma sonuglari geligkilidir. Caligsmalarin sonuglari drneklemlerin yas
gruplari, BKi diizeyleri ve takip siirelerine farklilik gostermektedir. Ozellikle
yash (>65 yil) ve orta yastaki (30-64 yil) bireyler Uzerinde yapilan farkh
arastirmalar obezite ve demans iliskisinin netlik kazanmasini zorlagtirmistir.
Gustafson ve ark. (12), 70 yasinda BKi’de her 1 birimlik artisin, AH riskini %36
oraninda artirdigini gésterse de yapilan calismalar, yash bireylerde hafif sisman
veya obez olanlarda normal viicut agirligina sahip olanlara gore daha disik
demans riskinin oldugunu gostermistir (13-15). Yash bireylerde adipoz
dokunun koruyucu etkisi oldugu goziikse de, orta yastaki bireylerde ise hafif
sisman ve obez olma durumunun ilerleyen yaglarda demans riskini artirdig
gosterilmistir (13,16-19). Orta yas grubunda sadece viicut agirliginin artiginin
degil normalin altinda olan vicut agirliginin da demans igin bir risk faktoru
olabilecegini gosteren bir meta analizde, orta yastaki zayif, hafif sisman ve
obez durumunun normal viicut agirligina sahip olanlara gére demans riskinin
arttigr gosterilmistir. Onceki bazi calismalarda da (20,21) gésterildigi gibi bu
meta analizde de orta yas grubundaki bireylerde BKi ile demans riski arasinda
U tipi iligki saptanmigtir (16). Ayrica orta yastaki obezitenin ilerleyen yaslarda
kadinlarda 3.08 kat, erkeklerde ise 2.45 kat AH riskini artirdigi gosterilmistir
(16). ilerleyen yasta ise (>60 yas) ise hafif kilolu olan bireylerin normal viicut
agirhigina sahip olanlara oranla daha disik demans riskine sahip oldugu
gosterilmistir (22). ilerleyen yasla birlikte adipoz dokudaki dagilimin degismesi
ve yaslilik déneminin normal seyrinde gorilen yag dokusunun bir miktar
artmasi beyin saglhg icin koruyucu etki saglayabilecegi ve kognitif gerileme
riskini azaltabilecegi diisinulmustar (23).

Razay ve ark. (24) ise artan BKi’nin ilerleyen yaslarda demans riskini 10 kat
artirdigini zayif bireylerde ise riskin 8 kat arttigini gdstermis ve BKi degeri
normal sinirlarda (18.9-21.1 kg/m?) olmasinin demans igin koruyucu olacagini
bildirmislerdir (25). Kardiovaskiiler saglik arastirmasina gore de 265 yas
bireylerde, BKi <20 kg/m? olmasi demans riskini %60 oraninda artirirken, BKi
>30 kg/m? olan bireylerin, normal viicut agirligina sahip bireylere gére demans
riski azalmaktadir (13). Zayif olanlarda ise demans gelisme riski %20 civarinda
artmaktadir (14).

Obezitenin  degerlendiriimesinde  kullanilan  bel ¢evresinin  artisi
hipertansiyon,  hiperglisemi,  hiperlipidemi  gibi  birgok hastalikla
iliskilendirilirken (26), demans ve obezite arasindaki iliskiyi inceleyen bazi
¢alismalarda tartisilmigtir. Power ve ark. (27), 10 yil stren takipli galismada,
25<BKi<30 kg/m? ve bel/kalca orani 0.9 olan 65-84 yas erkeklerde daha diisiik
demans riski oldugunu, BKi ve bel cevresi ile demans riski arasinda J tipi iligki
(J shaped association) oldugunu gostermislerdir. Merkezi sinir sistemi igin
6nemli olan beyinde bulunan gri madde hacmindeki azalma BKi ve bel cevresi
ile iliskili bulunmasina karsin, abdominal yaglanmanin gostergesi olan bel
cevresindeki artis BKi'ye gore gri maddenin azalmasiyla daha iliski
bulunmustur (28). Bununla birlikte, yapilan 3 farkh ¢calismada da obez orta yas
(30-64 yil) ve yash (>65 yil) bireylerde bel gevresi demansla iliskili
bulunmamistir (13,29).

Obezite ve demans lzerinde iliskiyi inceleyen bu galismalar bu iligkinin pek
cok faktorlerle bagintil olabilecegini gostermislerdir (30-41). Bu faktorler su
sekilde 6zetlenebilir.

Adipokinler

Birgok adipokinin (hormon, peptid ve sitokinin) salgilandigi adipoz doku,
periferal ve santral sinir sistemini etkilemektedir. interldkin 6 (IL-6) ve C-reaktif
protein (CRP) fonksiyonel gerilemeyle iliskilidir ve orta yasta CRP seviyesi
demans riskinin habercisi olabilir (32). Adipokinlerin incelendigi bir ¢calismada
periferal leptin, TNF-alfa ve IL-6’'nin kan beyin bariyerini gegip ve beyin
fonksiyonlarini etkileyerek homeostazin bozulmasina neden olabildigi ancak
diger adipokinlerin (adiponektin, AGT ve PAI-1) etki mekanizmasinin tam
olarak bilinmedigi gosterilmistir. Obezitede asiri adipokin Uretimi enerji
metabolizmasi dengesizligi, inflamasyon ve hipertansiyonu etkilemektedir.
Adipokinlerin beyindeki farkli etkilerinin beyinde patolojik islevlerin gelisimine
duyarliligr artirdigi dusuntlmektedir (6). Diger yandan da adipoz dokudan
Uretilen leptin beyin gelisimi, hafiza ve 6grenme tzerinde etkilidir (42).

ilerleyen yaslarda artan obezite ve leptin seviyesi daha iyi kognitif
fonksiyonlarla iliskilendirilmistir (43).

Hipertansiyon

Obezite hipertansiyon riskini artiran bir faktor olmakla birlikte,
hipertansiyonun orta yas ve ilerleyen yasta kognitif gerileme ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (33). Artan ylksek kan basincinin 6grenme ve hafiza
fonksiyonlarini azalttigi gosterilmistir (34). Ancak bu konuda yapilan
calismalarin sonuglari da celiskili olup yapilan bir galismada 65 yas Ustl
bireylerde kan basinci ve kognitif gerileme arasinda U tipi bir iliski saptanmistir
(35).

Tip 2 Diyabet

Obezitenin riskini artirdigi bilinen tip 2 diyabetle de AH ve kognitif
fonksiyonlarda gerileme arasinda iliski saptanmigtir. Yapilan bir ¢alismada
bozulmus glikoz intoleransi veya diyabeti olan kadinlarda kognitif gelisim
bozukluklarinin yaklasik iki kat daha arttigi gosterilmistir (36). Strachan ve ark.
(37), tip 2 diyabetin demans riskini 1.5-2.5 kat artirdigini gostermistir.

Metabolik Sendrom

Tani kriterlerinin icin de abdominal obezitenin yer aldigi metabolik sendrom
(MetS) ise norobilissel hastaliklar igin risk olarak tanimlanmaktadir (30). Ayrica
daha yiiksek BKi degeri ile daha iyi kognitif performansi iliskili bulan calismalar
bu durumu, viicut yaginin artmasiyla iliskili olan leptin ve 6strojenin sinir
sistemi Uzerinde koruyucu etkisiyle agiklamaktadir (14,32).

Beslenme Aliskanliklari

Obezitenin demans igin bir risk faktoéri oldugu gosterilse de, diyet, fiziksel
aktivite, sigara, alkol gibi etkenler obezite ve demans riskini dolayli yénden
etkilemektedir. Ornegin, yiiksek enerjili ve yag icerigi yiiksek diyetler BKi
degerini artirarak demans riskini de artirabilecegi gibi bagimsiz olarak da BKi
ve demans riskini artirabilir (16). Luchsinger ve ark. (15), 65 yas ve Ustl
bireylerle yaptiklari calismada, kalori alimindaki artisin daha ytiksek AH riskiyle
iliskili oldugu sonucuna varmiglardir. Diger diyet faktorleri incelendiginde ise
sonuglar yetersiz kalmaktadir (44). B grubu vitaminler (45), omega 3 yag
asitleri (46) ve antioksidanlar (47) ile iligkisi net degildir.

Obezitenin olusumunda tiketilen besinlerin miktari, igerigi ve tlriintn etkili
oldugu yadsinamaz. Asiri seker [slikroz ve yiksek fruktozlu misir surubu
(HFCS)] tuiketiminin obezite ve diyabet olusumuna katki sagladigi gésterilmistir
(39). Kisa ve uzun dénemde fruktozun etkilerine bakildiginda, ¢ocuklarda
fruktoz aliminin daha disiik akademik performans ile iligkili olabilecegi,
yetiskinlerde ise bozulmus kognitif fonksiyonlarin olabilecegi gosterilmistir.
Eklenen seker tuketimi kognitif fonksiyonda dustsle iliskili bulunmustur (40).
Ross ve ark. (41), yuksek fruktoz igeren diyetin (%60) farelerde uzun dénem
hafizada bozulmaya neden oldugunu gostermislerdir. Genel o6neri olarak
diyete eklenen sekerin enerjinin %10’undan fazla olmamasi 6nerilmektedir
(48).

Obezite ve demans arasinda iliski tam olarak netlik kazanmasa da AH’da,
baslangig semptomlarindan olan unutkanligin bireyde agirlik kaybina neden
olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle ilerleyen yas ile birlikte demansta viicut
agirhg kaybi mortalite riskini artirmaktadir (40). Yeme aliskanlklarinin
degismesi, hafizanin gerilemesi nedeniyle yetersiz beslenme vicut agirhg
kaybiyla iliskilendirilmektedir (49). Ayrica anorektik adipokinlerin veya
inflamatuvar sitokinlerin artisi AH olan bireylerde agirlik kaybina katki
saglamaktadir (50).

SONUC

Sonug olarak demans ve obeziteyle ilgili galismalarin sonuglari geliskili olsa
da, arastirmalarda farkli yas gruplarinin  alinmasi, obezitenin
degerlendiriimesinde BKi, bel cevresi, bel/kalga orani gibi farkli parametrelerin
kullaniimasi bu celiskilerin dogmasina neden olabilmektedir. Ozet olarak,
Alzheimer tipi demans ve obezite arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalarda iligki
bulmayan ya da ters iliski oldugunu gosteren galismalar yer alsa da genel
olarak orta vyasta BKi’nin artisi demans igin risk faktérii olarak
tanimlanmaktadir. Yaghlik doneminin normal siresince gorilen viicut yag
kitlesindeki artisin da demans igin koruyucu olabilecegi gosterilmistir. Her
yastaki bireyin normal viicut agirhginda olmasi birgok kronik hastalik gibi
demans igin koruyucu oldugu gosterilse de celiskili sonuglarin kesinlik
kazanabilmesi igin ileri ddnemde, her demans tipinin de oldugu uzunlamasina
yapilacak olan takipli galismalara ihtiyag vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemislerdir.
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