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OZET

Amag: Tirkiye’de yasl popiilasyonunda D vitamini yetersizligi ile bilissel bozukluk
ve demans, Alzheimer (AH) ve Parkinson hastaligi (PH) iliskisini konu alan
arastirmalarin sistematik derleme yapilarak incelenmesi sonucu kanita dayali
bilimselligi ispatlanmis verilerin elde edilmesi ve literatiire katki saglanmasi

amaclanmustir.

Yontem: Tirkiye’deki yaglilarda D vitamini yetersizligi ile biligsel durum ve demans,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 iligkisini igeren daha dnce yapilmis literatiirdeki
arastirmalar sistematik derleme ile taranmis ve incelenmistir. Arastirma konusundaki
ikincil veriler Google Akademik, Pubmed Health, DergiPark, Yiiksek Ogretim Kurulu
Bagkanligi Ulusal Tez Merkezi veri tabanlarinda arastirilmistir. Literatiirde 1965-2021
ve 1970 — 2021 yillart arasinda yayimlanmis, aragtirmalar PRISMA ile dnceden

karalastirilmis kriterlere gore ayiklanmis ve degerlendirilmeye kabul edilmistir.

Bulgular: Kriterleri karsilayan 6 arastirma makalesi ve 4 tez olmak iizere toplam 10
caligma degerlendirmeye kabul edilmistir. Bu ¢alismalar yontem, denek sayisi, D
vitamini esik degerleri, biligsel Ol¢lim testleri agisindan detayli olarak
degerlendirilmistir. Demans, AH ve PH olan bireylerin D vitamini diizeylerinin diisiik
oldugu tespit edilmistir. D vitamini yetersizligi 6zellikle bakim merkezlerinde yasayan

bireyler i¢in hayati 6nem tasimaktadir.

Sonu¢ ve Tartisma: Tiirkiye’de ve diinyada ileri yastaki bireyler arasinda demans,
AH ve PH gibi hastaliklar artmaktadir. Aragtirmalar biligsel bozukluk ile D vitamini
eksikligi/yetersizligi arasindaki iliskinin 6nemini gostermektedir. Arastirmalarda
kullanilan yontem ve esik degerleri, denek sayis1 gibi farkliliklar karsilastirmanin
glivenirlilik istatistiksel agidan diizeyini azaltmaktadir. Hastalik teshisinde D vitamini
biyobeliteg olarak kullanilabilir. Baz1 arastirma sonuglar1 D vitamini diizeyi ve bilissel
islev arasindaki iliski oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte gii¢lii kanitlar igin

detayl aragtirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Ileri yas, D vitamini yetersizligi, Bilissel bozukluk, Demans,
Alzheimer, Parkinson, Sistematik derleme



ABSTRACT

Objective: This research aims to obtain evidence-based scientifically proven data and
contribute to the literature as a result of systematic review of studies on the relationship
between vitamin D deficiency and cognitive impairment such as dementia,

Alzheimer's (AD) and Parkinson's (PD) in the older population in Turkey.

Method: Published studies covering the relationship between vitamin D deficiency
and cognitive status, dementia, AD and PD in the older adults in Turkey, were scanned
and examined under the systematic review approach. Secondary data were
accomplished from the data base of Google Academic, Pubmed Health, DergiPark,
National Thesis Center of the Council of Higher Education. The studies published
between 1965-2021 and 1970-2021, were searched and selected according to criteria
previously agreed with PRISMA and accepted for evaluation.

Results: A total of 10 studies, including 6 research articles and 4 graduate theses, were
accepted for the evaluation. These studies were evaluated in detail in terms of method,
number of subjects, vitamin D threshold values and cognitive measurement tests.
Vitamin D levels of individuals with dementia, Alzheimer's and Parkinson's disease
were found to be low. Vitamin D deficiency is of vital importance, especially for

individuals living in care centers.

Conclusion and Discussion: Diseases such as dementia, AD and PD are increasing
among older individuals in Turkey and in the world. Research shows the importance
of the relationship between cognitive decline and vitamin D deficiency. Differences
such as the methods and threshold values and the number of subjects in the studies
reduce the statistical level of reliability of the comparison. Vitamin D can be used as a
biomarker in disease diagnosis. Although some research results show the relationship
between vitamin D level and cognitive function, detailed research is required for strong

evidence.

Keywords: Older adults, Vitamin D deficiency, Cognitive impairment, Demans,

Alzheimer, Parkinson, Systematic review
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1. GIRIS

D vitamini, pek ¢ok besin kaynagindan diyetle alinabilen ve yeterli giines 1s181na
maruz kalindiginda endojen olarak sentezlenebilen hormon islevli bir molekiildiir. D
vitamini eksikliginin ¢ok sayida kronik hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu
bildirilmektedir (Acarkan, 2015; Marcos-Perez ve ark., 2020). Yakin ge¢mise kadar,
D vitaminin 0Ozellikle kemik saghigr ve kalsiyum diizeyleri ile iligkisi 1iyi
bilinmekteyken, giincel ¢alismalarda D vitamininin 20 ile 2000 arasindaki genin
ifadesini etkiledigi, kalsiyumun yaninda fosforun taginmasimi da uyardigi ve D
vitamini reseptorlerinin (VDR) viicutta ¢ok sayida dokuda bulundugu ortaya
konulmustur. Hipotalamus, talamus gibi noral yapilarda ve diger beyin bolgelerinde
de D vitamini reseptorleri bulunmaktadir. Bu nedenle, D vitamini eksikliginin beyin
fonksiyonlarma etkisini, bilissel bozukluk ve norodejeneratif hastaliklarla iligkisini
ortaya koymaya yonelik arastirmalar artmistir. Ozellikle yashilarda D vitamini
eksikliginin biligsel bozukluk ve nérodejenerasyonla iliskisi dikkat cekmektedir (Agik
ve Yabanci, 2018; Bérekei Onciil, 2019).

Glintimiizde genel niifus i¢indeki orani artmakta olan yaslilarda, ilerleyen yasla birlikte
kirilganlik ve ¢esitli hastaliklara yakalanma riski artmaktadir. Bu nedenle, kronik
hastaliklarin 6nlenebilmesi ve erken tani konabilmesi i¢in yaslilik arastirmalar hiz
kazanmistir (Kutsal, 2010; Aslan ve Ertem, 2012). Kirilgan yaslilarla yapilan
egzersizlerde, egzersiz biter bitmez islevsel kazanimlarinin eski haline hizla dondiigii

gbzlemlenmistir (Spirduso ve ark., 2016).

Yaslilarda osteoporozis, hipertansiyon, diyabet (Yilmaz ve Toprak, 2021; Nur Eke ve
ark., 2019; Nur Eke ve Ozen, 2020), tiroid hastaliklar1, kalp-damar hastaliklar1 (KVH)
(Buell ve ark., 2009), kanser ve immiinolojik hastaliklar yaygin kronik hastaliklardir
(Ozgelik Caliskan ve ark., 2012). Ilerleyen yasla birlikte bilissel fonksiyonlarda
bozulmalar ve norodejeneratif hastaliklarin goriilme sikligi artmaktadir. Damarsal
hasar, kan beyin bariyerinin bozulmasi ve serebral kan akiminin azalmasi, biligsel
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir. Norodejeneratif hastaliklardan demans,
Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi tanilari, hastaliklar ilerledikten sonra
konabilmektedir. D vitamini diisiik olanlarda kétii bilissel fonksiyon ile iligkili kanitlar

bulunmustur (Wilkins ve ark., 2006; Dursun ve ark., 2019). Bilissel fonksiyon



bozuklugunun D vitamini eksikliginin ortadan kaldirilmasi ile diizeltilebilecegi

yoniinde kanitlar vardir (Yesil ve ark., 2015; Gschwind ve ark., 2013; Ugur, 2018).

Diinya Saglik Orgiitii, saglikli olma durumuna iliskin olarak “saglik, sadece hastalik
ve sakatligin olmayist degil, bedence, ruh¢a ve sosyal yonden tam iyilik halidir”
tanimin1 Oonermistir (WHO, 2012). Ancak saglik ve tanimdaki iyilik hali, ilerleyen
yasla birlikte ortaya ¢ikan cesitli sebeplerle bozulabilmektedir. Arastirmalar, biligsel
sagligi iyi olan bireylerin 6z giiveni yiiksek, kimseye ihtiya¢ duymadan giinliik islerini
ve sosyal yasantilarint devam ettirebildiklerini gostermektedir (Barragan Martinez ve
ark., 2019; Sahin, 2020). Yash bireylerde sagligin korunmasi, yasin ilerlemesiyle
ortaya ¢ikan kirilganligin ve buna bagli olarak gelisen hastaliklarin geciktirilmesi ve
onlenmesi, bilissel kapasitenin korunmasi, yashlik doneminin bagimsiz olarak
stirdiiriilebilmesi bakimindan son derece onemlidir. Biligsel sagligin korunmasina
yonelik miidahaleler, yaslilarin yagam kalitesi ve iyilik hallerine olumlu etki edecegi
gibi toplumsal ve ekonomik kazanimlar da saglayacaktir. Biligsel rezervin korunmasi
ve biligsel diistisiin geciktirilmesi ve Onlenmesi, Oncelikle biligssel fonksiyonlari
olumsuz etkileyen durumlarin ortadan kaldirilmasiyla saglanabilir. D vitamini
eksikligi, biligsel fonksiyonlar1 negatif yonde etkileyen, tedavi edilebilen bir
durumdur. Bu tezde gerontolojide onemli olan bireyin yasantisi boyunca uyumuna
yardimci olan yasam boyu Ogrenme teorisi (Long Life Learning Theory; LLL) ve
optimal beslenmeyi saglayan nutra-genom teorilerinden yararlanilmistir (Quadagno,
2008; Tufan, 2017).

Literatiirde, D vitamini eksikligi ile bilissel bozukluk ve norolojik hastaliklar
arasindaki iliskiyi agiklamaya yénelik ¢aligmalar giderek artmaktadir. Ulkemizde D
vitamini eksikliginin prevalansint ve biligsel diisiisle iliskisini ortaya koymay1
amaglayan arastirmalar her gecen gilin artmakla birlikte, bu konuda literatiirde
eksiklikler oldugu gorilmiistiir. Bunun yaninda, lilkemizde yapilan arasgtirmalarin
sonuglarini ele alan bir sistematik derleme bulunmamaktadir. Sistematik derlemeler,
bir konuda yapilmis ¢ok sayida ¢aligmanin ele alinmasi ve sentezlenmesi ile daha
gliclii kanitlar tiretmeleri bakimindan 6nemlidir ve ilgili alana literatiir katkisi saglayan
caligmalardir. Bu ¢alismada, Tiirkiye popiilasyonunda D vitamini eksikligi ve bunun
biligsel bozukluk ve demans, Alzheimer (AD) ve Parkinson (PD) iliskisini konu alan
arastirmalar sistematik derleme yontemiyle incelenip konuya iliskin kapsamli bilgiler
elde edilerek literatiire katki saglanmasi amaglanmistir. Arastirmadan elde edilen

2



sonuglar dogrultusunda, viicutta pek ¢ok islevi olan D vitamini eksikligine karsi
alinacak Onlemlere dikkat ¢cekmek, yasli niifusta artan biligsel gerilemenin yanisira
teshisi gecikebilen demans, Alzheimer hastali§i ve Parkinson hastaliklarina karsi
Onleyici miidahalelerin planlanmasina katki saglanmasi hedeflenmistir. Bu kapsamda
arastirmanin amaci; ileri yastaki bireyler arasinda siklikla karsilagilan bilissel
bozukluk problemi ve D vitamini eksikliginin Tiirkiyedeki durumunu degerlendirmek

ve demans, AH ve PH gibi hastaliklarla iliskisi konusunda kanit aramaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D Vitamini

D vitamini, yagda c¢oziinen sekosteroid yapida hormon o&zelligi gosteren bir
molekiildiir. D vitamini, gesitli gidalardan beslenme yoluyla alinabilir ve giines 15181na
maruziyet sonrasinda deride endojen olarak iiretilebilir. Bunlara ek olarak, gerekli
durumlarda ilaglarla ya da suplemanlar yoluyla diyet takviyeleri olarak da viicuda
almabilirler. D vitaminin kemik metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolii ¢ok
oncelerden bilinmekteydi. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, ndrolojik,
kardiyovaskiiler ve bagisiklik sistemleri gibi pek ¢cok organ sisteminde c¢esitli islevleri
ortaya konulmustur (Marcos-Perez ve ark., 2020). D vitamininin merkezi sinir
sisteminin isleyisindeki etkilerine yonelik c¢alismalar devam etmekle birlikte,

noroprotektif 6zelliklerine iliskin sonuglar elde edilmistir (Annweiler, 2016).
2.2. D Vitamini Emilimi ve Metabolizmasi

Diyetle alinan D vitamini safra tuzlar1 yardimiyla ince barsaklardan emilir. Lipoprotein
yapisinda silomikron i¢inde lenf yoluyla taginir. Deride olusan ve diyetle alinan D
vitamini karacigerde sentezlenen bir protein tarafindan (DPT) tarafindan tutularak,
karacigere tasinir. Karaciger ve bobrekler D vitamininin aktive edildigi yerlerdir.
Karacigere gelen vitamin burada D3-25 hidroksilaz enzimi yardimiyla 25. atomundan
hidroksillenir ve 25-OH D3 olusur. Bu tepkime i¢cin NADPH ve molekiiler oksijene
gereksinim vardir. Plazmada DBP (alfa2-globulin) ile baglanan 25-OH-D3 yapisindaki
vitamin bobreklere tasinir ve orada aktif hali olan 1.25-dihidro-D3, yani Kalsitriol

olusur. Bunu D3-1- hidroksilaz enzimi kataliz eder.

D vitamini UV giines 1sinlariyla bitkisel kaynakli ergokalsiferol D2 ve hayvanlarda
(kolekalsiferol D3) 7-dihidrokolesterole doniigiir. D2 ve D3 aymi derecede aktif
olmasina ragmen D3 yapist insanda daha aktiftir. D vitaminin 6n maddesi olan 7-
dihidrokolesterol yag bezlerinde sentezlenir. Epidermiste absorbe edilerek yiizeye
yayilir. D3 tiretimi farkli cografik bolgelerde atmosfer kosullarina, gilines alan agik
yerlerde bulunma ve derideki pigmentasyon durumuna gore degisir. Giines 1sinlarinin
kisa dalga boyunun (320 nm), koyu renkli tene sahip Afrikalilarda %3, a¢ik tenlilerde

%44 oraninda epidermise girdigi saptanmistir. Gilines koruyucularin kullanimi deride



D vitamini olusumunu 6nler. P-Aminobenzoik Asit (PABA) igeren gilines koruyucusu
sadece bir doz kullanilsa bile D vitamini sentezini dnemli derecede engeller (Sekil 2.1)

(Aksoy, 2014).
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Sekil 2.1. D Vitaminin viicuttaki metabolizmasi

2.3. D Vitamininin Tasinmasi ve Hiicre i¢ci Aktivitesi

Dolagima DBP proteini ile salinan D3 serbest halde hedef hiicrelere gider. Hiicrede
spesifik niikleus D reseptorleri (VDR) ile etkilesir. Bu etkilesimde; retinoik asit, troid
hormonu, glikokortikoidler ve cinsiyet steroitleri gibi ¢esitli molekiiller ve reseptorleri

de etkili olabilir. Reseptor ile birlesen yapilar heterodimer olarak fosforlanir ve



DNA’daki spesifik D’ye genlerle baglanir; bu yap1 “D vitaminine hassas element
(VDRE)” olarak adlandirilir.

VDR bilesigi ile VDRE nin etkilesimi ya da D vitaminine hassas genlerin aktivitesini
artirir ya da azaltir. Ayni sekilde “kalsiyum baglayict protein (caBP), 25-(OH)D-24-
hidroksilaz (24-OHaz), alkalin fosfataz ve onkogenler” gibi D vitaminine hassas
genlerle iliskili mRNA diizeyini artirip, azaltir. Bobreklerdeki hidroksilasyonda PTH
salinimi ve viicutta kalsiyum dengesi iizerinde etkinlik gosterir. PTH, 1.25-
(OH).D3’lin serumdaki diizeyini artirir. Bunun yanisira kalsitonin, kalsiyum ve fosfor,
bobreklerdeki 1.25(OH)Ds’l etkiler. Kalsiyumun basit difiizyonla ve aktif olarak
emiliminde D vitamini elzemdir. D vitamininin aktif formu 1.25(OH),D3, mMRNA’y1,
CaBP (kalsiyum baglayici protein) sentezi igin uyarir. Benzer sekilde, D vitamininin
hidroksilli metabolitleri alkalen fosfataz sentezini uyarir. D vitamini; jejunum ve
ileumda fosfat alimini kalsiyumun transportundan bagimsiz olarak uyarir. Bu

mekanizma duenomunda tersine isler (Aksoy, 2014; Ozenoglu, 2016).
2.4. D Vitamininin Dogal Kaynaklari

Giines 1smlar1 D vitaminin en 1yi kaynagidir. Yiiz, kollar ve ellerin i¢ kisimlarinin esit
sekilde kisa siireli giines 1s1na maruz birakilmasi, plazma 25(OH)D; konsantrasyonunu
yaklasik olarak 5 mcg (200 IU), daha uzun siire maruz kalinmasi yaklasik olarak 250
mcg (10.000 IU) kadar artirabilir (Mahan ve Escott-Stump, 2000). Her giin giines
isinlarinin dik geldigi saatlerde (11:00-15:00 aras1) 15 ile 20 dakika giineslenme
onerilmektedir. Kigin giines 1sinlar1 daha az etkilidir. Glinesin zararli UV 1sinlarindan
korunmak amaciyla kullanilan gilines koruyucu kremler ve giines gozliikleri D vitamini

sentezini 6nlemektedir (Brenner ve Hearing, 2008).

D vitamini besinlerle de alinabilmektedir. Balik karacigerinin yagi, en yiiksek oranda
D vitamini igeren kaynaktir. Baz1 yagli balik gesitleri (somon, morino, uskumru, ton
baligi, sardalya gibi), karaciger, yumurta sarisi, mantar, 6zellikle D vitamini ile
zenginlestirilmis siit ve siit irlinleri, tahillar, margarin, meyve sular1 D vitamininden
zengin kabul edilmektedir. Gidalarin D vitamini ile zenginlestirilmesine yonelik
uygulamalar bulunmakla birlikte, bu konuya iliskin daha ¢ok aragtirmaya ihtiyag

duyuldugu bildirilmektedir. Ozellikle yeterince giines 15181 alamayan bireylerin, D



vitamini ile zenginlestirilmis gidalara yonelimi Onemlidir (Ugur, 2018). Bazi

besinlerin D vitamini igerikleri Tablo 2.1.’de goériilmektedir.

Tablo 2.1. Bazi besinlerin D vitamini ortalama degerleri

Besinler D Vitamini (1U)
Hayvansal kaynakh besinler

Balik karacigeri yagi (5 g) 424
Somon (100 g) 544
Uskumru (100 g) 248
Ton balig1 (100 g) 96
Sardalya (100 g) 192
Karaciger (si1g1r) (100 g) 48
Yumurta sarist (1 adet) 36
Peynir (tofu) (100 g) 156
Mantar (portabello) (100 g) 444
Zenginlestirilmis iiriinler

Kahvaltilik tahil trtinleri ve piring (100 Q) 350
Siit (100 g) 42
Yogurt (100 g) 89
Meyve suyu (100 g) 00
Margarin (100 g) 331

*D Vitamini igin doniisiim faktorii: 1 mcg=401U

2.5. D Vitamini Diizeylerinin Degerlendirilmesi

D vitamininin dolagimdaki ana metaboliti olan 25-hidroksivitamin D yani 25(OH)D,
kanda D vitamini diizeyinin belirteci olarak kabul edilmektedir (Marcos-Pérez ve ark.,
2020). Serumda 25(OH)D metabolitinin optimal diizeyi ile ilgili bir goriis birligi
olmamakla birlikte >30 ng/ml (75 nmol/L) ise yeterli, 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l)
arasinda ise yetersiz, <20 ng/ml (50 nmol/L) ise eksik olarak tanimlanmaktadir.
25(0OH)D diizeyinin <10 ng/ml olmasi ciddi eksiklik olarak degerlendirilirken, 150
ng/ml’nin iizerinde olmasi intoksikasyon olarak bildirilmistir. Bir¢ok yaslida tespit
edilen 25-(OH)D diizeyleri <20 ng/ml ve 50 nmol /L olarak rapor edilmistir (Sara¢ ve
Yilmaz, 2015).

Cesitli hastaliklara sahip olan ya da D vitamini eksikligi gosteren kisilere uygun
dozlarda D vitamini tedavisi uygulanabilmektedir. Giinliik 10 mcg’nin iist sinir oldugu
ve glinlik dozun 1.000 IU veya 25 mcg iizerine ¢ikmasinin toksik olabilecegi
bildirilmektedir. Yiiksek dozda D vitamini karaciger ve yag dokusunda birikir. Uzun
stire yliksek doz alinmasi ateroskleroza ve kardiyak miyopatiye sebep olmaktadir.
Aktif forma c¢evrilerek islev gormesi ise hiperkalsemi, kas zayifligi, kemik agrisi,
gastrointestinal bozukluk ve bas agrisina neden olmaktadir. Kemiklerde asir1 kalsiyum

birikimi (kalsifikasyon), bobrek taslari, yumusak dokuda metastatik kalsifikasyon,



konstipasyon, poliiiri ve polidipsiye neden olabilir (Mahan ve Escott-Stump 2000;
Aksoy, 2014).

2.6. D Vitamini Eksikligi

Diinya saglik orgiitii D vitamini eksikligini ¢agin pandemisi olarak agiklamaktadir.
Kan serumunda 25(OH)D’nin <20 ng/ml (50 nmol/l) seviyesinden daha az olmasi
eksiklik, <10 ng/ml (25 nmol/l) seviyesinden az olmasi ciddi eksiklik olarak

degerlendirilmektedir (Ugur, 2018).

D vitamininin sentez, emilim ve metabolizmasini etkileyen ¢ok sayida biyolojik faktor
arasinda; cildin pigmentasyonu, genetik yapi, yaslilik, kronik bobrek hastaligi, yag
malabsorbsiyon sendromlari, inflamatuar barsak hastaligi, obezite, magnezyum
eksikligi sayilabilir (Acarkan, 2015). D vitamini eksikligine neden olan faktdrler;
diyetle yetersiz alim, gastrektomi, ince barsak hastaliklar1 (¢6lyak, inflamasyon,
pankreas hastaliklar1), kronik karaciger ve kronik bdbrek hastali§i, yag
malabsorbsiyonu, 25-hidroksilasyon defekti, ilaglar (antikonviilzanlar, antifungal,

antitiiberkiilaz, anti-retroviral ilaglar) seklinde 6zetlenebilir (Bérekei Onciil, 2019).

D vitamini eksikligi igin riskli gruplar arasinda gocuklar, yaslilar, obezler, koyu cilt
rengine sahip kisiler, D vitamini metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullananlar,
osteoporoz, osteomalasia, kirik riski tasiyanlar sayilabilir (Borekei Onciil, 2019).
Vardiya usulii ¢alisanlar ve kapali mekanda ¢alisanlarin D vitamini eksikligi a¢isindan
yiiksek risk altinda oldugu saptanmustir. Bir sistematik derleme ¢alismasinda, vardiya
usiilu ¢alisanlarin %80’inde, kapali mekanlarda ¢alisanlarin %78’inde, agik alanda
calisanlarin %48’inde D vitamini eksikligi (<20 ng/dl) oldugu belirlenmistir (Sowah
ve ark., 2017). Tirkiye’de 21-52 yas arasindaki 118 ofis calisaniyla yapilan bir
calismanin sonuglarina gére D vitamini eksikligi (<30 ng/ml) yaz ve kis aylarinda

sirastyla %60,2 ve %96,6 olarak saptanmistir (Cinar ve ark., 2014).

ABD 2005-2006 yillar1 arasinda yapilan NHANES (National Health and Nutrition
Health and Nutrition survey) ulusal saglik ve beslenme arastirmasina gére 20 yas lizeri
yetiskinlerin %41,6’sinda serum D vitamini diizeyi diisiik (<20 ng/ml) bulunmustur
(Bérekgi Onciil, 2019). Orta Avrupada yapilan bir ¢alismada D vitamini diizeyleri
kisin 28 nmol/l (Polonya’da) ve 45 nmol/l (Estonya) ve yazin 45 nmol/l (Ukrayna’da)

ve 88 nmol/l (Macaristan’da) bulunmustur (Pludows ve Grant 2014; Matyar ve ark.,
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2017). D vitamini eksikligi iran’da %67, Liibnan’da %84, Tunus’ta 29, S.
Arabistan’da %90, Asya’da Japonya’da %42, Hindistan’da %30-48, Bangladeste
%35, Rusya’da %47, Cin’de %45 olarak saptanmistir. Katar’da 340 saglik ¢alisaninin
%97’sinde D vitamini 30 ng/ml (<75 nmol/l) olarak rapor edilmistir (Mahdy ve ark.,
2010; Matyar ve ark., 2017).

2.7. D Vitamini Eksikliginde Supleman Uygulamasi

Agizdan alinan D vitamini suplemaninin genellikle biyo sentezlenenden daha az etkili
oldugu bildirilmektedir (Aksoy, 2014; Ozenoglu, 2016). D vitamini 6l¢iim testlerinin
maliyetli testler olmasi nedeniyle, maliyetleri diisiirerek D vitamini eksikliginin 6niine
gecilebilmesi i¢in prevalans ¢alismalar1 ve tedavi sekillerini inceleyen arastirmalar
yapilmaktadir. Bu dogrultuda, risk tasimayan gruplarda test yapilmadan D vitamini
takviyesine baslanabilecegi ancak belli hastaliklar (malabsorbsiyon sendromu, bébrek
yetmezligi, aciklanamayan kemik agrilari, anormal kiriklar, metabolik kemik
hastaliklari, kalitimsal fosfat kaybina neden olan hastaliklar, onkojenik osteomalasi,
serum alkalin fosfat seviyelerinde asir1 yiikselme, hipo/hiperparatroidzm,
hipo/hiperkalsemi/fosfatemi gibi) i¢in tan1 konmus olanlarda Oncelikle test
zorunlulugu olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Italya’da yapilmis randomize kontrollii
bir ¢alismada, BKI>40 kg/m2 (n: 12) i¢in 4 hafta boyunca 600.000 IU/g D vitamini
destegi onerilmistir (Cakmak ve ark., 2019).

2.8. Yashlarda D Vitamini Eksikligi

Diinyada ve iilkemizde, demografik degisimler sonucunda yaslilarin sayis1 ve genel
niifus i¢indeki orami artis gdstermektedir. 2000 yilinda, yash niifus oranlar1 italya’da
%24,1, Japonya’da %23,3 ve Almanya’da 23,1 iken bu oranlar 2015 yilinda, Italya’da
%28,6, Japonya’da %33,1 ve Almanya’da %27,6 olmustur. Niifus projeksiyonlarina
gore yash niifus oranlarmin 2030 yilinda, Italya’da %36,6, Japonya’da %37,3 ve
Almanya’da %36,1 olacagi tahmin edilmektedir (Tablo 2.2). Tirkiye’de 65 yas ve iistii
yash niifus TUIK 2021 verilerine gore %9,7 olarak bildirilmstir. Yasam siiresi
Tiirkiye’de kadinlarda 80,7 ve erkeklerde 75,3 y1l, Tiirkiye genel ortalamas ise 78 yil
olarak belirlenmistir (Ugur, 2018).



Tablo 2.2. Diinya’da 60 Yas ve Uzeri Niifus Yiizdesi

Ulke 2000 % 2015 % 2030 %
halya 24,1 28,6 36,6
Japonya 23,3 33,1 37,3
Almanya 23,1 27,6 36,1
Yunanistan 22,8 27,0 33,2
Portekiz 21,7 27,1 34,7

D vitamini eksikligi biitiin yas gruplarinda global olarak yayginlik gostermekle
birlikte, yashlar arasinda 6zellikle yaygindir. Yaslilarda D vitamini diizeyleri, iilkelere
gore farklilik gosterebilmektedir. Avrupa’daki geriatrik hastalarda D vitamininin
serumdaki gostergesi olan 25(OH)D diizeylerinin 3,3-29 nmol/l araliginda oldugu ve
25(0OH)D diizeyleri 45-71 nmol/l arasinda degisen Amerika’daki geriatrik hastalara
gore diisiik oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’deki hastalarda D vitamini yetersizliginin

kisin %94 ve yazin %85 daha fazla oldugu bildirilmektedir (Bozkurt ve ark., 2014).

Diinyanin kuzey bolgelerinde D vitamini eksikligi daha ¢ok yaygindir. Sistematik
analizler, ozellikle Avrupa ve Asya pasifik iilkeleri gibi toplumlarda, D vitamini
25(OH)D agisindan en riskli grubun kurumda yasayan yaslilar oldugunu gostermistir.
Bunun sebebi de kapali alanlarda daha ¢ok zaman gegirmeleri ve hareketsiz yasam
tarzidir. Diinyanin %6,7 sinde 25(OH)D vitamin eksikligi (<25 nmol/l) iken %37,3’
iinde (<50 nmol/l) ve %11,9’unda (>75 nmol/l) vitamin diizeyleri 6nerilen diizeylerde
bulunmustur.  Avrupa’daki  ortalama  25(OH)D  vitamini  sonuglariyla
karsilastirildiginda benzer sonuglar (kisin 33-50 nmol/L ve yazin 58-87 nmol/L
arasinda) saptanmustir (Spiro ve Buttriss 2014; Matyar ve ark., 2017). ileri yaslarda D
vitamini eksikligi prevalansinin yiiksek olmasinin nedenleri; dis mekan aktivitesinde
azalma ve buna bagl olarak giines 1sigina maruz kalma siiresinde azalma, D
vitamininin diisiik dermal sentezi, yetersiz D vitamini alimi ve azalmis bobrek

fonksiyonu seklinde bildirilmektedir (Marcos-Pérez ve ark., 2020).
2.8.1. Bakim Evlerinde Yasayan Yashlarda D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikliginin toplumda yasayan yasllara gore kurumda yasayanlarda daha
yaygin oldugu bildirilmektedir. Toplumda yasayan yasli bireylerde D vitamini
eksikligi %2-60 oranlarindayken, kurumda kalanlarda bu oran %30-90 ‘a ¢ikmaktadir
(Marcos-Pérez ve ark., 2020).

10



Ozellikle rezidans ve bakim evlerinde kalmakta olan yaslilarda D vitamini diizeyleri
oldukga disiiktiir ve D vitamini eksikligi yaygmdir. Benzer sekilde evde bakim
hastalarinin ¢ogunda D vitamini eksikligi goriilmiistiir; bu yaslilarin hareket
kabiliyetleri olmadigindan gilinesten yeterli ve diizenli sekilde yararlanamadiklar1 ve
diizenli egzersiz yapamadiklari bildirilmistir. D vitamini eksikligi 163 hastada %70,3
oraninda bulunmustur. D vitamini takviyesi almayanlarin %79’tinde D vitamini
eksikligi bulunmustur. Bu bireylerde kirik, diisme riski, osteoporoz ve diabet,
hipertansiyon gibi hastaliklarin goriilme riski artmaktadir. Bakim evlerindeki
hastalarinda D vitamini takviyesi 6nemlidir D vitamini eksikligi yasllar arasinda
ozellikle kadinlarda %40,7 oraniyla daha yaygindir. Bir kronik hastalik nedeniyle
yataga bagl kalmak zorunda olan bireylerde hareketsizlik nedeniyle ciddi kas erimesi,
yatak yaralar1 ve GIS (Gastro Intestinal Sistem) problemleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu
gruptaki bireylerde D vitamini eklenmesi hayati onem tasimaktadir (Yilmaz ve
Toprak, 2021).

2.9. D Vitamini Eksikligi ve Yashhkta Kronik Hastaliklar

D vitamini ile obezite iliskisi agisindan Tiirkiye %19,4 ile Avrupa’da dordiincii iken
2022 yilinda ilk sirada yer almistir (Oguz ve ark., 2019). Diinya Saglik Orgiitiiniin
2022 raporuna gore Tiirkiye’deki yetiskin niifusun %66,8’1 asir1 kilolu ve obez orani
%32,1 olarak bildirilmistir. Egitim diizeyi diistikkge asir1 kilo ve obezite problemi
artmaktadir. BKI artis1 ile diisiik serum D vitamini 25(OH)D diizeyi arasinda nedensel
bir iliski oldugu bildirilmistir (Erkal ve ark., 2006; Bozkurt ve ark., 2014).

D vitamini yetersizliginde hipertansiyon ve trombogenezis artmaktadir. D vitamini
kardio-vaskiiler sistemde renin-anjiotensin diizenlenmesi, koagiilasyon ve fibrioliz ve
kalp fonksiyonunda gorev almaktadir. Hipertansiyonun en sik komplikasyonu inmedir.
D vitamininden eksik diyetle beslenen farelerde akcigere giren infiltre bagisiklik
hiicreleri ve bakteri yiikiinlin sayisinda farklilasma oldugu belirlenmistir (Batu ve
Irkin, 2019). Kronik hastaliklardan baz1 kanser tiirleri, kalp ve damar hastaliklari, troid
bezi hastaligi, diabet, bobrek ve karaciger yetmezligi ileri yastaki bireyler arasinda sik

sik goriilmektedir.
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2.10. D Vitamini ve Sinir Sistemi

D vitamini 1.25(0OH),Ds, gelismekte olan néronlarda, ndron biiyiime faktorii (NGF)
sinyalizasyonda gliglii bir regiilator etkiye sahiptir. Beynin noéron gelisiminde
migrasyonunda onemli olabilecegi savunulmaktadir. D vitaminin aktif formunun
akson uzunlugunu artirdig1 ve boylece sinyal yollarinin gelisiminin diizenlenmesinde
fonksiyonel ve canlandirict gorev yaptigi ileri siiriilmektedir. Bunun yanisira noroaktif
bir steroid olarak T helper hiicrelerini baskilar ve oto-immiin zararlilara karsi sinir

sistemini korur (Glirbiliz ve Yetis 2017).

Beynin cesitli bolgelerinde D vitamini reseptorlerinin bulundugu yikim ve sentezin
gerceklestigi bildirilmistir. D vitaminin sinir sistemi iizerinde koruyucu etkisinin
oldugu gosterilmistir. D vitamini reseptorleri noron ve glial hiicrelerini de iceren genis
cesitlilikteki hiicrelerde bulunmaktadir. Glial hiicrelerde (Oligodentrisitleri koruyan ve
mental iletisimde yolagin biitiinliigiinti koruyan) glutatyon konsantrasyonu artar (Buell
ve ark., 2009). Norotrofik faktorlerin diizenlenmesi D vitamini NGF (Noron biiylime
faktorii), NT-3 (Norotrofin-39, NT-4 (Norotrofin 4) ve GDNF (Glial hiicre kaynakl
notrofik faktorler) ekspresyonunu diizenler. D vitamini beyinde hiicresel kalsiyumu
azaltarak, nitrik oksit sentetazin sentezini inibe eder. Glutatyonun seviyesini artirir,
radikal siiptiriicii faaliyeti destekler. Boylelikle hiicre hasar1 ve mutasyonun
onlenmesinde etkili olur. D vitaminin noéroprotektif etkisi birka¢ mekanizmayla
aciklanmaktadir: Bunlardan birincisi; D vitaminin metabolizmasinda gerekli enzimleri
kodlayan genler beyinde ifade edilmektedir. N6rogenezisi uyarir, hiicre farklilagsmasi
ve hayati 6nemi olan norotrofik faktorlerin sentezlerini diizenler (Llewellyn ve ark.,

2011).

D vitamini ve sinir sisteminde kalsiyum homeostazisine karst modiilasyonun beyin
yapisint  korudugu gosterilmigtir. Bu roliinii  L-tipi kalsiyum kanallarinin
aktivasyonunu azaltarak veya VDR seviyesini artirarak gosterdigi ileri siiriilmektedir
(Y1ilmaz ve Yilmaz, 2013). Ayn1 zamanda biligsel bozulmaya kars1 da koruyucudur.
Kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklarin altinda yatan sebeplerden birinin
kalsiyum ve fosfat homeostazisi olabilecegi bildirilmistir. Dolasimdaki 25(OH)D
konsantrasyonu ile yonetici fonksiyon bolgelerindeki dl¢timlerde (kompleks biligsel
gorev; planlama, problem ¢6zme ya da derecelendirme) ve islevsel hizda dikkat ile

giiclii bir baglantis1 oldugu gosterilmistir. Ileri yaslardaki bireylerde (60-90
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yaslarindaki) bellek ve 0grenme ile 25(OH)D arasinda ters ve anlamli bir iliski

bulunmustur (Buell ve ark., 2009).
2.10.1. D Vitamininin Sinir Sistemindeki Antioksidan Rolii

D vitamininin noronlar1 reaktif oksijen tiirlerinin oksidatif saldirilarindan korumada
onemli bir rol oynadigi bildirilmistir. D vitamini eksikliginde reaktif oksijen
tiirevlerinin arttig1 ve hiicre 6limiiniin gergeklestigi ileri siirtilmektedir. 1.25(OH)2D;
metabolitinin glia ve noronlarda antioksidan etkiyi artirdigi ve hiicrelerde reaktif
oksijen tiirlerini azalttig1 belirtilmistir (Lv ve ark., 2001; Yilmaz ve Yilmaz, 2013).
Sigan astrositlerinde, 1.25(OH).Ds’iin gamma-glutamil transpeptidaz ve glutatyon
seviyelerini diizenledigi ve antioksidan etkisinin oldugu gosterilmistir (Yilmaz ve
Yilmaz, 2013). D vitamini takviyesi ile inflamasyonun baskilandig1 ve oksidatif stresin
artt1ig1 bildirilmistir. D vitamini diizeyinin artmasi total antioksidan kapasitesinin artisi,
serumda C-reaktif protein (CRP) seviyesinin diismesi ile ilgilidir (Gengay Can ve ark.,
2017; Giirbiiz ve Yetis, 2017).

2.10.2. D Vitamini ve Bagisikhik Sistemi

D vitamini formu olan kalsitrioliin bagisiklik hiicreleri ve periferal doku tarafindan
biyosentezi immiinolojik c¢alismalarda ilgi c¢ekmektedir. Bu molekiiliin immiin
fonksiyonu aktif sitokinler tarafindan diizenlenir. D vitaminin dogal bagisiklig
diizenlemesindeki mekanizmanin, antimikrobiyal peptid tiretimini artirarak bakteri
Oliimiini saglamasi oldugu ileri siiriilmektedir (Glirbiiz ve Yetis 2017). Bagisiklikta
giiclii bir modiilatér oldugu ve otoimmiin hastaliklarda D vitamini diizeyinin diisiik
oldugu gosterilmistir (Sanchez ve ark., 2009; Yilmaz ve Yilmaz, 2013). Kirksekiz
saatlik D vitamini uygulandiginda hipokampal néronlarin iNOS (indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz) mRNA seviyelerinin kontrol gruplarina gére anlamli derecede diistiigii
saptanmistir (p<0,001). D vitamini uygulamasinin sitotoksitede belirleyici olan LDH

salinimini azalttig1 saptanmistir (p<0,001) (Dursun ve ark., 2014).

Beyinde davranis ve 6grenmeye negatif etki eden interlokin (IL-1 B ve IL-2) gibi
proinflamatuar stokinler baskilandiginda, biligsel fonksiyonlar iizerinde olumlu etki
olustugu rapor edilmistir. Bu etkiyi saglayan mekanizmalarindan birinin, glutatyonu
demir ve ¢inkonun toksik etkisinden korumasi oldugu, ikincisinin ise VDR iizerinden

ndronal kalsiyum homeostazinda gore aldig1 ve beyne asir1 kalsiyum girisinin dnleme
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yoluyla kalsiyum diizeyini azaltarak, noronlari toksik hasardan korumasi oldugu
bildirilmistir. BoOylece noronal dejenerasyonu engelleyerek, noéron Omriini

uzatmaktadir (Demir ve ark., 2014).
2.10.3. Biligsel Saghk

Bilis, 6grenme, bilgi toplama, bilgiyi hatirlama, diisinme ve yargilama, planlama,
sorun ¢dzme, bilme ve anlama gibi mental yetileri icerir. Biligsel saglik; kisinin bahsi
gecen yetileri tam olarak kullanabilmesidir. Bilissel ve Duygusal Saglik Projesi
Elestirel Degerlendirme Calisma Komitesi (The Critical Evaluation study committe of
the cognitive and emotional health Project) bilissel sagligin, yaslilarin bagimsiz islev
yetkinligine sahip olmasi, yasam amacinin devam etmesi, sosyal iliskilerini
stirdiirmesi, hastalik ve yaralanma sonrasi iyilesmesi ve kalici islevsel yetersizligiyle
basa ¢ikmasina izin veren ¢ok boyutlu bilissel yapiyr korumasi ve gelistirmesi

oldugunu bildirmistir (Akdeniz ve ark., 2010).

Biligsel sagligin bilesenleri arasinda dil, diisiinme, bellek, yiiriitiicti isler (planlama
yapabilme ve uygulama), algi, yargilama, dikkat, becerilerin hatirlanmasi1 (araba
kulanilmasi vb.), yeni seyler 68renebilme, anlamli bir yasam siiresi yetkinligi
sayilabilir. Bireyin ¢evre ile iletisim kurma becerisi, diinyayr anlamasini saglayan
zihinsel faaliyetlere bilissel gelisim denmektedir. Zihinsel toparlanma ve islevsel hiz
gibi bircok mekanizmanin bir araya gelip st islevleri olusturmasidir. Biligsel
bozulma; Amnezi (yakin hafizanin uzak hafizaya gore kaybolmasi, hatirlamada
giicliik), Afazi (dil kullaniminda bozulma), Agnozi (nesneleri tanima ve anlamada
glicliik), Apraksi (karmasik isleri yapmada giigliikler), 4A olarak tanimlanan belirtiler
ortaya ¢cikmaktadir. Bellek, lisan, dikkat gorsel-uzaysal ve yliriitiicii islevlerin giindelik
yasam akisini etkleyerek bagimsiz hareketi engelleyecek kadar biligsel islevlerin
bozulmasidir. Gegis evresinde hafif biligsel bozukluk (HBB) ortaya ¢ikar (Yegin ve
ark., 2017). Bilissel islevlerde bozulma genellikle yaslanma, demans ve Alzheimer

hastaligiyla birlikte goriilmektedir (Di Somma ve ark., 2017).

Prenatal donemde olusmaya baslayan, yetiskinlik ve ileri yas doneminde énemli olan
biligsel rezervin korunmasi yasam kalitesini olumlu etkiler. Biligsel yonden iyi

durumda olan bireylerin 6z giivenleri yiiksektir ve performanslari daha yiiksek
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bulunmustur. Diinya saglik oOrgiitine gore (WHO), dordiincii 6lim nedeni

hareketsizliktir.

Kronik hastaliklar diabet gibi biligsel bozulma, demans ve D vitamini yetersizligi
birlikte gorebilmektedir. Hareket kisitlanmasi digsarida zaman gegirmeyi azaltmakta ve
bireyleri kapali ortamlarda daha uzun siire vakit gecirmelerine neden olmaktadir.
Hareketsiz kalan bireylerde kirik riski, depresyon gibi problemler artmakta ve D
vitamini yetersizligi ile de iliskili bulunmustur (Prince ve ark., 2015; Ocak ve Sahin,
2011).

Aragtirmalara gore egitimle daha fazla zaman gegirenlerde beynin “bilissel rezerv”
olusturdugu tahmin edilmektedir. Bilissel rezerv; bireyin beyninin biligsel aglarin
(ndron-ndron baglant1 aglar1) esnek ve verimli bir sekilde kullanma yetenegini ifade
eder. Egitimli bireylerde depolanan bilgi rezervi yiiksektir, sinaps sayisindaki fazlalik
ve beyin kan akimminin fazla olmasi ile agiklanabilir (Alzheimer’s Disease
International, 2012). Egitim ndronal aktiviteyi diizenleyip, bilissel patolojiye ragmen
saglikli bilissel performansi korur. Bu yetenege sahip olanlar, biligsel rezervi
olusturup, sorunlarin1 ¢6zmek ve gereksinimlerini karsilamak igin stratejiler saglarlar.
Egitimin, bir uyaric1 olarak néronal baglantilar1 ve esnekligi degistirebildigi kabul

edilmektedir (Matyas ve ark., 2017; Ugur, 2018).

Biligsel rezervin tek belirleyicisi uzun bir egitim hayatina sahip olma degildir. Zihinsel
olarak tesvik edici bir igse sahip olmak veya bu alanda bagka faaliyetlerde bulunmak da
biligsel rezerv olusturmaya yardimci olabilmektedir. Beyinde gri madde 6grenme
yetenegini gelistiren, bilissel islevleri ve motor becerileri artiran dnemli bir bolgedir.
MR ile on saat bilgisayar oyunu oynayan tiiniversiteli genclerde beyindeki gri
maddenin azaldig1 gosterilmistir. Siddet icerikli oyunlar konusma, davranig gibi
alanlar1 yoneten frontal bolge aktivitesini ciddi oranda azaltmaktadir. Ayrica, diigiik D
vitamini konsantrasyonlari, bilissel azalma riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur
(Cao ve ark., 2016). Bu tiir besin bilesenleri koruyucu islevlerini bir¢ok yoldan
uygulayabilir. Amiloid birikimi, nérofibriler dejenerasyon, sinaps kaybi, inflamasyon,
oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyonsurlari, vaskiiler biitiinliik kayb1 ve noronal
yaralanma dahil olmak {izere demans ozellikle AH ile iliskili ana patofizyolojik
yolaklar1 ve siirecleri azaltarak diizenledigi gosterilmistir (Sekil 2.2) (Canevelli ve
ark., 2016).
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Sekil 2.2. Normal, Hafif Bilissel Bozukluk, Demans evreleri klinik ve laboratuvar gdstergelerinin
degisimi.

Biligsel bozukluga neden olabilen ya da artirabilen ilaglar, aneljezikler
(dekstropropoksfen ve opiatlar), antikolinerjikler, antikonviilsanlar, hipoglisemiye
neden olabilen antidiyabetikler, antihistaminikler, beta-blokerler, kortikosteroidler,
siprofloksasin, digoksin, dopamin antogonistleri, H2 antogonistleri, Kkinin ve
teofilindir (Yegin, 2014). Bilissel fonksiyonda azalma; 6zellikle ileri yastaki bireyler
arasinda is gorebilme yetisinin azalmasi, bagimlilik ve saglik ile ilgili harcamalarin

artmasina neden olmaktadir (Littlejohns ve ark., 2014; Jorde ve ark., 2015).

Yaslilarda orta derecede biligsel bozukluga sik rastlanmaktadir. Yasin ilerlemesiyle,
biligsel performans azalmakta, davraniglar problemler, biyolojik degisiklikler, tat ve
koku bozukluklar1 ve motor bozukluklar artmaktadir. Yaslilarda besinlerin yetersiz
alimi ve emilimi, kilo kaybina ve vitamin eksikligine neden olabilmektedir. Bu
noktada, biligsel bozukluk ve buna bagli sorunlarin ortaya c¢ikisinda vitamin
yetersizliklerinin rolii ve nedensellik iligkileri iizerine arastirmalar yapilmaktadir
(Glimtistekin, 2019)

Hafif biligsel bozukluk sadece bir bellek sorunu olmayip, birden fazla biligsel islev
(lisan, dikkat, gorsel, uzaysal ve yiiriitiict islevler) ile ilgilidir. Her y1l 65 yas iizeri
bireylerin %1-2’sinde HBB goriiliirken bu oran demansh bireylerde %10-15’e kadar

artmaktadir. HBB’nin etiyolojisi; dejeneratif vaskiiler, psikiyatrik (depresyon),
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enfeksiyon, metabolik, paraneoplastik olarak agiklanabilir. HBB diizeltilebilir bir
durumdur. Degerlendirmede minimental test (MMT), kisa biligsel muayene gibi
demans1 yiizeysel tanimlayan testler yapilir. Cok hafif biligsel bozukluklarin
saptanmasinda degerlendirilmenin daha detayli noropsikolojik testlerle yapilmasi
gerekir. Hastanin gilinlik isleri kendi kendine yapip yapmadiginin belirlenmesi
(ilaglarin1  kullanma ve yemek vyiyebilme, giyinme gibi), tam kan saymmi,
sedimentasyon elektrolitler, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, troid sitiimiile edici
hormon (TSH), vitamin B12, folik asit, bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), beyin
magnetik rezonans (MRI) incelenmesi, intrakraniyel lezyonlar ve normal basingh
hidrosefaliyi ekarte etmeye yardimci olur (Di Somma ve ark., 2017; Akdeniz ve ark.,
2010). Normal yaglanma ve biligsel bozulmada bellek ve dikkat, hareket,
koordinasyon, sozel akicilik, kendi basina is gorebilme becerilerindeki degisiklikler
Ozetlenmistir (Tablo 2.3), (Akdeniz ve ark., 2010).

D vitamini eksikligi kas direncinde azalma, zayif fiziksel performans ile
iliskilendirilmistir. Yasa baglh bilissel degisiklikler yaslilarin denge ve hareketini
olumsuz etkilemektedir. Yaghilarin cevreyle uyumunu dikkat, zekd ve hafiza
arasindaki hizli islev saglamaktadir. Denge problemi olanlarda 6zellikle dikkat

gerektiren becerileri, yavas ve verimsizdir (Spirduso ve ark., 2016).

Orta Diizeyde Bilissel Bozukluk (OBB) hastalik belirtileri daha da belirgindir.
Biligsel islevlerde bozulma yakin bellekte, uzak bellege gore sorunlar baglamistir.

Yargilama ve oryantasyonda bozukluk ve konfiizyon baglamistir (Karakasli, 2019).

Agir Diizeyde Bilissel Bozukluk (ABB) zaman, yer ve kisi oryantasyonunda kayiplar,
paranoid diistinceler, kisisel islerde zorlanma, malniitrisyon, kilo kayb1, afazi ve agnozi

goriiliir (Karakagli, 2019).
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Tablo 2.3. Yaglanma ve biligsel bozulmaya bagli bulgular arasindaki farkliliklar

Alan Normal yaslanma Biligsel bozulma
Bellek ve o Periodik kiigiik hatalar : gnei?“ihleiyfarﬂyanm y‘ffll‘z“;k"“r‘l‘; s
yogunlasma o Ara sira dikkat ya da astt \gicrl Nast’ yapacag konusunda xata

karigiklig1 vardir. Talimatlar1 izleyemez
e Bir kitap yada filme yogunlasamaz
o Basit aritmetik islemleri yapamaz
¢ Rutin kararlar almada zorluk
e Mevsim ya da aylar karnigtirir
e Tanidigi kisilerin isimlerini karistirir

yogunlagsmada sapmalar
o Televizyonda film izleyebilir
o Bir kitab1 anlayarak okuyabilir

e Ongoriilemeyen duygu durum
degisiklikleri

e Ev disi ilginin kaybinda artma

e Degisiklikleri depresyon, 6fke, saskinlikla
karsilama

Duygu durum Belli bir nedene bagh gegici
ve davranig iiziintii ya da anksiyete

flgi alaninda degisiklikler
Sakingan davranislarda artma
Belirtilerden yakinma vardir

e Ciimleleri toplamakta yada 6ngoriilemeyen

Dil, konusma ve Dil becerilerinde bozulma

anlama olmaz 2088
e Yazili ya da sozel talimatlari
yapabilir
Harek_et/ ¢ Hareketlerde diisme korkusu * gl:i;l;z?;jfkklgggg?lseyggvzzlz;niugu ya
koordinasyon nedeni ile sakinganlik kaygisi

e Konugmada azalma ya da uygunsuz

artis1 vardir
¥ konusma

e Reaksiyon zamaninda
yavaglama vardir

Kendine bakma | e Ek engellilik yoksa kendi * Giderek yetersizlesir ve bagimli olur

yeterliligi gorevini yapar

2.10.3.1. Bilissel Bozukluk ve D Vitamini Eksikligi

Bireyin kendi biligsel durumunda dncesine gore bozulma algilamasi literatiirde, 6znel
biligsel bozukluk (subjective cognitive impairment), Oznel bellek zayiflamasi
(subjective memory decline) ve Oznel bellek yakinmalari (subjective memory
complaint) gibi terimlerle ifade edilmektedir. Oznel bilissel bozukluk grubunda yas,
cinsiyet, biligsel yakinmalarin baslama zamani, depresyon veya anksiyete belirtileri ve
B12 ve D vitamini diizeylerinin Alzheimer ile iliskili yapisal ndrogoriintiileme
biyobelirteglerini yorumlayan faktorler oldugunu gostermektedir (Karakagli, 2019).
Yas arttikca (biligsel yakinmalarin ortaya ciktig1 yas ve yakinmalarin siiresi kontrol
edildiginde) bakilan tiim beyin bolgelerinde kii¢lilme oldugu goriilmiistiir (Karakasli,
2019). Biligsel fonksiyonlarin devamlilig: lizerine yapilan bu arastirmalarda, ilerleyen
yaslarda plazma 1,25(OH)2D diizeyi diisiik olan kisilerin bilissel fonksiyonlarinda,
1,25(0H)2D diizeyi normal olan kisilere gore yaklasik dort kat daha fazla bozulma
oldugu rapor edilmistir (Y1lmaz ve Yilmaz, 2013; Ugur, 2018).
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Bellek, dikkat ve konsantrasyon gerektiren iglerde yogunlasma, normal yaslanma ve
biligsel bozukluk durumunda farklidir. Yasa bagli olarak islem hizinda, c¢alisma
hafizasi, akil yiiriitme, epizodik (anisal) bellek gibi temel biligsel islevlerde diigme
goriiliirken, biligsel bozuklukta duygu ve davranimlarda, dil, konusma ve anlamada
zorluklar goriilmektedir. Hareket ve koordinasyonda bozulma ve bagimlilik giderek
artmaktadir. D vitamini diizeyindeki digiiklik hastalik gelisimini olumsuz
etkileyebilmektedir. D vitamini tedavisinin hastaliklarin ilerlemesini geciktirebilecegi
disiiniilmektedir. Beyinde D vitamini reseptorleri; VDR ve vitamin aktivasyonundan
sorumlu 1-alfa hidroksilaz enzimi beynin gesitli bolgelerinde bulunmaktadir. Merkezi
ve periferik sinir sistemlerinin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in D
vitamininin gerekli oldugu ve biligsel saglikta onemli rol alabilecegine isaret

edilmektedir (Glimiistekin 2019, Erdem ve Ayaz, 2018).
2.10.4. Norodejeneratif hastaliklar ve D vitamini iliskisi

Norolojik hastaliklar, ileri yaslarda yetersizliklere ve erken 6liime neden olabilen
hastaliklardir ve 6liim sebepleri arasinda iigiincli siradadir (%13-19,5). Cevresel,
metabolik genetik faktorler, yasla ilerlemesiyle birlikte, nérodejeneratif hastaliklarin
artmasina yol agmaktadir. Rejenerasyon kapasitesinin asilmasi ndroplastisitenin 6niine
gecebilmekte ve dnce molekiiler diizeyde daha sonra da klinik diizeyde hastaligin
ortaya ¢ikmasina ve ilerlemesine sebep olmaktadir. Norodejeneratif hastaliklarin
cogunlugu yasla ilgili olarak ortaya ¢ikan problemlerin golgesinde kalmakta ve geg
tan1 konmasi sebebiyle bireyin yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir (Kutsal,
2010). Demans, AH, PH, MS ve ALS gibi hastaliklar ileri yastaki bireylerde siklikla
goriilen norodejeneratif hastaliklardandir. D  vitamini eksiklik prevelansi

norodejeneratif hastalarda daha yiiksektir (Erdem ve Ayaz 2018).
2.10.4.1. Demans

Ilerleyen yasla birlikte norodejeneratif hastaliklara yakalanma riski artmaktadr.
Demans bu hastaliklardan biridir. Demans icin bilinen en giiclii risk faktorii yastir
ancak demans, yaslanmanin kac¢inilmaz bir sonucu degildir. Demans sadece yaslilar
etkilemez, ancak 65 yasindan 6nce semptomlar1 baslayan erken baslangigli demans
vakalar1, toplam vakalarin %9'unu olusturur (WHO, 2002; Giimiistekin, 2019). Tktisadi
Is birligi ve Gelisme Teskilat'nin (OECD) 2018 yilinda yaymladigi raporda,
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Tiirkiye’de 2018 yilinda 60 yas ve iistiindeki kisilerde %4 olan demans prevelansinin
2040 yilinda %S5’e yiikselecegi Ongoriilmektedir (Karakagli, 2019). Demans
hastalarinin SMMT skorlar1 diisiik olarak 6l¢iilmektedir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Demans siirecinde gozlenen SMMT puanlari

SMMT puanlari

Normal (Demans dncesi evre) 24-30
Hafif evre demans 18-23
Orta evre demans 10-17
fleri evre (siddetli) demans <10

Diinya saglik orgiitii verilerine gére demans, list-orta diizey gelirli iilkelerde 6lim
nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir. Demans, yash popiilasyonda yeti
yitiminin en énemli nedenlerinden biridir. (WHO, 2002; Karakasli, 2019). Demans
tanisin1 koymak icin iki 6lgiit gelistirilmistir: birincisi Ulusal Nérolojik ve Iletisim
Hastaliklar1 Enstitiisii ve Inme-Alzheimer Hastaligi ve Iliskili Hastaliklar Dernegi
(NINCDS-ADRDA) araciligiyla bildirilen 6lgiit, ikincisi ise Amerikan Psikiyatri
Birligi tarafindan yayinlanan Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 (DSM) 6l¢iitiidiir. DSM-
V tani kriterlerine gore demans terimi “major norokognitif bozukluk” terimiyle

aciklanmistir (Glimiistekin, 2019).

Amerikan Psikiyatri Dernegi (APA) tarafindan yayinlanan Ruhsal Bozukluklarin
Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi’nda (DSM-V) demans; “bilingte bozulma olmaksizin
konusma zorlugu, islev yitimi, alg1 bozuklugu veya yiiriitiicli fonksiyonlarda bozulma
gibi en az bir bilissel rahatsizlikla birlikte bellek bozuklugunu da igeren, sosyal ve
mesleki yasami etkileyen, coklu biligsel eksiklik gelisimiyle karakterize, yaslilik
déneminin en 6nemli norobilissel bozukluklardan biri” olarak tanimlanmaktadir

(APA, 2000; Ugur, 2018).

Demans icin NIA-AA Tani Slgiitleri; biligsel veya davranigsal belirtiler, islevsellik
yetisinin etkilenmesi, belirtilerin major psikiyatrik bozukluklarla agiklanamamasi,
biligsel bozukluk hakkinda kendi veya yakin ¢evresinin bilgisi ve objektif bilissel
degerlendirmeyi (mental durum muayanesi veya noropsikolojik testle degerlendirme,
noropsikolojik test uygulama, rutin anamnez alma) icermektedir. Biligsel ve

davranigsal bozukluklar; yeni bir bilgi edinme veya hatirlama yetisinde bozulma,

20



muhakemede, yargilamada ve karmasik gorevlerin yapilmasinda bozulma, gorsel-
uzaysal yetilerde bozulma, dil islevlerinde bozulma, kisilik, davranis ve tavirlarda
degisiklikler seklinde ortaya ¢ikar (McKhann ve ark., 2011; APA 2013; Karakasli,
2019).

Sinir dokusu glia hiicreleri, astrositler, oligodentrositler ve mikroglialardan
olusmustur. Glia hiicreleri kan beyin bariyerinin iglevinde, hiicre iletisiminde ve
astrosit noron etkilesiminde 6nemli rol oynar. Glial flamentleri olmayan farelerde
anormal miyelinizasyon, ak maddede yapisal hasar ve kan beyin bariyerinin yapisal ve
islevsel bozuklugu tespit edilmistir. Demansli hastalarin hiicre sitoplazmasinda hatta
cekirdekte glikoz brikimi gozlenmistir. Bu ¢ekirdekte sisme, ¢ekirdegin saydamligini
yitirip buzlu cam goriiniimii almasina neden olur. Seker hastalarinda bazal lamina
kalinlasir ve bu kalinlagma deri, iskelet kasi, retina, bobrek glomeriileri ve
kapillerlerde belirgindir. Kilcal damar etrafindaki bazal lamina kalinlasmasi, kapiller
liimenlerin daralmasina neden olur. Damar i¢i basing artis1 yiiksek tansiyona neden
olur ve etkisi kalp, beyin ve bobrekte gortliir (Akay, 2019). Kan sekeri yiiksekliginin
oksidatif stres olusturmasinin yani sira AGEs birikimini arttirir. Bu durum, néronlar
iizerine toksik etki ve damarsal hasar olusturdugundan, demansa gétiiren siireclerden

biri oldugu kabul edilmektedir (Kroner, 2009; Ugur, 2018).

Demansli bir hastada kaybedilen ve sonucu 6liimciil olan son fonksiyonlar genellikle
icme, yeme ve yutma yetenekleridir. Yutma giicliigii aspirasyona ve akcigerde
iltihabina neden olabilmektedir. Demans hastalarinda aspirasyon pndmonosi yaygindir
ve Oliim sebebidir. Demansa 6zgii beslenme sorunlarina ek olarak, hastaligin her
asamasinda, demanshi yaglilar, yasa bagli bozukluklar, sakatliklar ve
komorbiditelerden (6rnegin yaslanma anoreksia, ¢igneme problemleri, depresyon)

diyet alimim1 azalmasi nedeniyle yetersiz beslenmeye yatkin olabilmektedirler

(Banerjee ve ark., 2015).

Demansta risk faktorleri, yas, cinsiyet, fiziksel aktivite, sigara ve alkol etkisi asir1

kilolu ve obez olmak, hiperinsiilinemidir.

Demans ve Obezite: Kilolu ve obez bireylerde genellikle metabolik hastaliklardan

Tip 2 diabet ve hipertansiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu bireylerde bellekle ilgili
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problemler; dikkat, sozel akicilik, s6zel hafiza ve mantiksal hafiza hastalik 6ncesine

gore olumsuz etkilenir (Giimiistekin, 2019).

Demans ve malniitrisyon: Demansli bireylerde malniitrisyon riski artmaktadir.
Yetersiz beslenme nedeniyle kilo ve kas kaybi, enfeksiyon, basi yaralar1 olusabilir ve
klinik tablo daha da kétiilesebilir. istah kaybi, yemek yemegi unutmak, kullanilan
ilaclar, dis kaybi, ¢igneme ve yutmada giicliik, tat ve kokuda degisiklikler hastanin
yeterince besin tiiketmesini engeller. Vitamin yetersizligi uzun siire yataga bagimli
hareketsiz bireylerde D vitamini yetersizligine sebep olabilir. Ayda %3-5 kilo kayb1
hastay1 sarsabilir. Hastanin durumuna uygun beslenme programi uzman kisiler
tarafindan yapilmalidir. AH’de malniitrisyon olanlarin oran1  %22,3 olarak

bildirilmistir (Giimiistekin, 2019).

Demans ve Egitim: Bir meta analizde, egitimdeki her bir yillik artisin demans riskini
%7 oraninda azalttig1 bulunmustur (Xu ve ark., 2015; Ugur, 2018). Buna paralel olarak
yapilan bagka aragtirmalarda da uyumlu sonuglar tespit edilmis, egitim diizeyinin

demans riskini diistirdiigii saptanmistir (Then ve ark., 2016; Ugur, 2018).
2.10.4.2. Alzheimer Hastahgi

Yasl popiilasyonun arttig1 toplumlarda demans énemli bir saglik problemidir. En sik
demans nedeni olan ve tiim vakalarinin %50-70'in1 olusturan Alzheimer hastaligi, 65
yas lzeri kisilerde %3-11, 85 yas lizerinde ise %20-47 gibi yiiksek bir prevalansa
sahiptir (Saka, 2006).

Alzheimer hastaligina orta ve ileri yas popiilasyonunda oldukg¢a sik rastlanir.
Alzheimer hastalig1 hafiza ve diisiinme becerileri gibi en basit isleri yapma yetenegini
yavasca yok eder; geri doniisli olmayan, ilerleyen bir beyin hastaligidir. Tiirkiye’de 65
yas Oncesi Alzheimer hastaligi yaklasik 40.000 kiside goriiliirken 65 yas listiinde
toplumun %5’ini etkilemekte, 85 yas iistii popiilasyonun ise %30-50’sinde
goriilmektedir. Hastalik, klinik olarak bellek, konusma, yiiksek serebral islevler ve
gorsel-uzaysal beceriler gibi birden ¢ok sistemi etkiler, bilissel islevlerde ilerleyici
kayip ile seyreder. Norolojik agidan sinaps ve ndron kaybi, glikozis, amiloid plak ve
norofibriler yumak olusumlar1 ile karakterizedir. Genetik, biyokimyasal ve
noropatolojik veriler AP agregasyonunun Alzheimer hastaligi patogenezinde 6nemli

rol oynadigin1 gostermektedir. Bu hastaliklarin klinik bulgulart arasinda biligsel
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fonksiyon bozuklugu goriilmektedir (Aydmn, 2020). Yiiksek kolesterol seviyeleri
enzim aktivasyonunu uyararak, beyinde amiloid beta (AP) proteini birikiminin
artmasina neden olur. Bu durumun, Alzheimer hastalig1 icin 6nemli bir risk faktorii
oldugunu disiindiirmektedir (Reitz ve ark., 2004; Ugur, 2018). Alzheimer hastalig1
sadece biligsel islevlerde kayba ve davranissal degisikliklere yol agmamaktadir. Bunun
yanisira Sosyal katilim becerisindeki yetersizlik ve belirgin kayiplara neden
olmaktadir. Alzheimer tanis1 alan bireylere en az iki kez (27 ay boyunca) rTMS
tedavisi dikkat ve yiiriitiicli islevler, duygu durum ve davramigsal durum {tizerinde

pozitif etki saglamistir (Sahin, 2020).

Alzheimer hastalarinda hipokampus beyinde ilk etkilenen yerlerden biridir. Hafiza ve
oryantasyon bozukluklar1 erken belirtilerdendir. Oksijen yetersizligi, medial temporal
lob epilepsisi ve ensefalit de hipokampus hasarina yol acabilir. Kisa siireli hafiza yeni
bilgilerin depolanmasi, sag- hipokampus gorsel ve sol hipokampus sozel hafiza, verbal
ve sembolik uzun siireli kalici anilarla ilgilidir. Beyinde kortizol hipokampiisteki
reseptorlere baglanir. Negatif geri bildirim etkisi ile kortikotropin salgilatict hormon
(CRF) salmmmimi inhibe eder. Hipokampiis kortizolii belli bir seviyede tutarak
amigdalanin tetikledigi stres cevabini regiile eder. Uzamus stres hipokampiisiin islevini
bozabilir. Hipokampiisteki dentritleri biizer, devam ederse hiicre 6liimiine neden olur.
Epizodik hafizaya her giin binlerce tecriibe kaydedilir. Hipokampiiste medial temporal
loba yerlesmis daha biiyiik bir hafiza sisteminin bir par¢asidir. Hipokampiiste konum
hiicreleri (place cell), grid hiicreleri piramidal noron tipidir. Beyinde koordinat sistemi
olusturarak yol bulma ve konumlandirmay1 saglar. Border cell “sinir hiicreleri” duvar
ve esikte aktif olmaktadirlar. Hipokampiiste zaman hiicreleri (time cell) ge¢mis
olaylarin zamanlanmasi hakkindaki bilgileri tasir. Bazi arastirmacilar zaman
hiicrelerinin konum hiicresi gibi de davrandigini ileri siirmiislerdir. Singulat girustan
c¢ikan duyusal impulslar hipokampus iizerinden hipotalamusa geri donmesiyle serebral
korteksin emosyonlar1 kontrol edebildigi diisiiniilmektedir (pepez devresi). Son
yasanmis olaylarin hatirlanmamasi “semantik demans” olarak adlandirilir. Bu durum
norodejeneratif hastaliklarda goriiliir. Hipokampiis disaridan uyarildiginda kizginlik,
sakinlik veya hiperseksiialitenin herhangi birinden birisinin ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Hipokampiisiin kendi i¢inde ve beynin diger bolgeleri arasinda yogun

bir néral ag baglantist vardir (izci ve Erbas, 2015).
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DSM-V’te Alzheimer hastaligina bagli major norobilissel bozukluk tanisi, yani major
norobilissel bozukluk tani kriterlerinin karsilanmasi, biligsel alanlarin en az ikisinde
belirtisiz, yavas ve ilerleyici bir bozulma olmasi, rahatsizligin kardiyovaskiiler
hastalik, baska bir norodejeneratif hastalik, madde etkisi veya baska tibbi, norolojik,
sistemik bozukluk ile daha iyi agiklanamiyor olmasi ile konulabilir. Daha hafif, kisinin
giinliik aktivitelerinde bagimsizligina engel olmayacak biligsel bozulmanin varliginda
hafif nérobilissel bozukluk tanis1 konulmaktadir. Aile dykiisii veya genetik testler ve
Alzheimer hastaligina neden olabilecek genetik mutasyon, bellek ve 6grenmeye ek

olarak en az bir biligsel alanda bozulmaya dair kesin kanit durumunu belirlemektedir.

Alzheimer olusumunda ¢evresel ve metabolik risk faktorleri; diyabet, metal stres, kafa
travmasi, D vitamini eksikligi, fizyolojik stres, folat eksikligi, B12 eksikligi ve
vaskiiler hasar etkilidir. Yaslanma, inflamasyon ve sedanter yasam tarzi1 Alzheimer
yoniinden olumsuz etki olusturur. Genetik ve epigenetik faktorler; oksidatif stres,
kalsiyum dengesizligi, norotrofin ve NT homeostasiz, noronal hypometabolizma,
anormal protein birikimi, mitokondrial fonksiyon bozulmasi ile birlikte ndron hasari

ve noron oliimi hizlandirmaktadir (Banerjee ve ark., 2015).

Alzheimer hastalifinda, norosteroid bir hormon olan D vitamininin, potansiyel
biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir. Ayrica
arastirmalarda, tedaviye D vitamini eklenmesinin Alzheimer hastaliginda bilissel

fonksiyonlar1 arttirdig1 da rapor edilmistir (Yi1lmaz ve Yilmaz, 2013; Ugur, 2018).
2.10.4.3. Parkinson Hastahigi

Ileri yastaki bireylerde Alzheimer hastaligindan sonra en sik goriilen hastalik
Parkinson hastaligidir. Motor ve nonmotor semptomlarla ilerleyen nérodejeneratif bir
hastaliktir. Parkinson hastaliginin motor bulgularindan birisi de bilissel bozulmadir
(Evlice ve ark. 2021). 65 yas lizeri bireylerde %1-2 oraninda goriiliirken 85-89 yas
araliginda %3,5 kadar yilikselmektedir. Genel popiilasyonda %0,3 olarak goriiliirken,
erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore 1,5 kat daha yiiksektir. Parkinson tanisi
almis bireylerin 25-(OH) D vitamin diizeyi saglikli bireylere gore daha diistiktiir ve D
vitamini eksikligi ile Parkinson hastaligina neden olan mekanizmalarin iligkili
olabilecegine dair kanitlar bulunmustur (Erdem ve Ayaz, 2018). Parkinson hastaliginin

kadinlarda daha az goriilmesi, beyinde Ostrojen hormonunun dopaminerjik-
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noroprotektif etkisi ile agiklanmaktadir (Miller ve Cronin-Golomb, 2010). Parkinson
hastaligi dopaminerjik noéronlarda kayiplarla ortaya cikar. Parkinson hastaliginda
biligsel bozulma Alzheimer hastaligindan farkli olarak erken evrede gorsel-uzaysal ve
yuritiici islevlerde olusur. Bellek bozuklugu hastaligin ilk donemlerinde ortaya
¢cikmayabilir. Demans riski, Parkinson hastaliginin baglama yasi, siiresi ve siddetiyle
artar. Parkinson hastaligina eslik eden Demans, Parkinson hastaligindan sonra ortaya
cikar. Alzheimer hastaligina benzer olarak biligsel belirtilerin tedavisinde kolinesteraz

inhibitorleri onerilmektedir (Ugur, 2018).

Parkinson hastaliginda serebral kortekste dejenerasyon meydana gelmektedir. Hem
merkezi hem de periferik otonom sinir sistemi Parkinson hastaligindan etkilenir.
Otonom sinir sisteminin kontrol ettigi merkez hipotalamustur. Hipotalamus tarafindan
kontrol edilen diger iliskili bolgeler; amigdala, hipokampus ve singulat girus’u
kapsayan limbik sistemdir. Hayvanlarda anterior singulat girusun ventral ve dorsal
bolgesi i¢cindeki elektrik uyarisi, kalp hizi ve kan basincini etkileyen otonom cevaplari
ortaya ¢ikarir. Otonom sistemi tiim hayati islevleri ve pek cok endokrin fonksiyonlari
uyarir. Parkinson hastaliginda lewy cisimcikleri ortaya ¢ikar. Beynin otonom sinir
fonksiyonlarimi kontrol eden hipotalamus, insula, nukleus, singulat girus, amigdala,
hipokampus gibi bolgelerde lewy cisimcikleri gozlenebilmektedir. Parkinson
hastaliginda otonom basarisizliktan singulat girusun sorumlu oldugu bildirilmistir
(Matsui ve ark., 2005).

2.10.5. D Vitamini ve Demans, AH ve PH iliskisi

Serumda D vitamini diisiikliigiiniin, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, MS,
otizm spektrum bozuklugu, uyku bozukluklar1 ve sizofreni hastaligini etkiledigi rapor
edilmistir. D vitamini hem embriyonik donemde hem de yetiskin beyninde lokomotor,
emosyonel ve ddiile bagimli davraniglarda ve noral siklustan sorumlu serebral

aktivitede rol oynar (Bivona ve ark., 2019).

Cesitli galismalarda, D vitamini eksikliginin, AH, PH, ALS, inme, migren, epilepsi ve
sizofreni gibi norodejeneratif ve noropsikiyatrik hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir (Batu ve Irkin, 2019). Ileri yastaki bireylerde serum D vitamini
eksikliginin beyinde atrofiye neden olmadan, bellek fonksiyonunda orta diizeyde

azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. D vitamininin reseptorler ve katalitik enzimlerin

25



isleyisi yaninda yeni hatiralarin olusumu gibi kompleks rolleri vardir. D vitamini
yetersizligine sik rastlanilmaktadir ve biligsel bozukluk ve demans i¢in terapinin etkisi
iizerine ¢alismalar sinirlidir (Buell ve ark., 2010). D vitamini eksikligi ve norolojik
hastaliklarin iligkisi, stres, bozulmus kalsiyum dengesi, oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon, norotrofin disfonksiyonu ile agiklanmaktadir. Vaskiiler demansta
damarda genotipe bagl iskemik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Bu degisiklikler
vaskiiler ve lewy cisimcikli demansta, metabolizmada yavaslamaya neden olur (Izci
ve Erbas, 2015). Kesitsel ve boylamsal ¢aligsmalar, beynin 6nemli bolgeleri arasindaki
temasi saglayan subkortikal beyaz madde hasari ile ilgili degisikliklerin olustugunu,
inme riskinin hipovitaminoziste arttigin1 gostermektedir. Yaslilarda D vitamini
konsantrasyonu, asamali biligsel degisim ve demans ile iligskilendirilmistir (Annweiler

ve ark., 2011).

Sekil 2.3’te D vitamini ile demans, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, ALS, MS
gibi norodejeneratif ve noropsikiyatrik hastaliklarin iliskili oldugu gosterilmistir (Di

Somma ve ark., 2017).

Amyotrofik
lateral skleroz

Noronal iletim

Kalsiyum
imbalanst immiin
regiilasyon

Norotrompin D Vitamini o
disfonksiyonu homeostazisinin Oksidatif
bozulmasi stres

Mitokondrial Amiloid
disfonksiyon klirensi

Norokognitif
hastalik

Multiple skleroz

Sekil 2.3. Bozulmus D vitamin homeostazinin nérolojik hastaliklar ve altta yatan mekanizmalar ile
iligkisinin sematik genel goriiniimii

Demans tiplerine gore goriintiileme bulgular1 yapisal ve fonksiyonlarla hipokampusta,

temporal ve frontal bolgelerdeki degisiklikler 6zetlenmistir (Tablo 2.5) (Yegin 2017).
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Normal saglikli birey ile Demans ve AH bilissel diizeydeki farkliliklar1 gostermektedir
Giinliik islevsellik bilig diizeyinin korunmasinda yardimcidir D vitamini eksikligi ve
norolojik hastaliklarin altta yatan mekanizmasi stres, bozulmus kalsiyum dengesi,
oksidatif stres, mitekondrial disfonksiyon, noérotrompin disfonksiyon birlikte
aciklanmaktadir. Vaskiiler demansta damarda allele bagli iskemik degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Bu degisiklikler vaskiiler ve lewy cisimcikli demansta metabolizmada
yavaslamaya neden olur (Akdeniz ve ark., 2010).

Tablo 2.5. Demans tiplerine gore yapisal ve fonksiyonel goriintiileme bulgular

Demans Tipi

Yapisal Goriinteleme

Fonksiyonel Goriintiilleme

Alzheimer Hastalig

Kaliteli veya kalitesiz olarak
desteklenmis asimetrik
hipokampiis atrofisi yaygin
kortikal ve subkortikal atrofi

Temporaparyetel korteks ve
posterior singulat kortekste
asimetrikte olabilen zamanla
frontal korteksin de etkilendigi
hipometabolizma

Frontotemporal Demans

Anteriotemporal ve fontal
bolgede asimetrik veya
simetrik atrofi

Anteriotemporal ve fontal
bolgede asimetrik veya
simetrik metabolizma
(6zellikle depresyon ayraci
tanisinda énemli

Lewy cisimcikli Demans

Putaminal atrofi silik temporal
ve global atrofi

Primer gorsel korteks ve
asosyasyon alanlarinda
belirgin

oksipital ve oksipitoparyetal
hipometabolizma

Vaskiiler Demans

Iskemik vaskiiler olayin
tabiatina gore biiylik damar
veya kii¢iik damar alellerine ait
iskemik degisiklikler

Ozgiin bir patern olmaksizin
iskemik alanlarda
hipometabolizma goriilebilir

Hipokampus, singulat girus, hipotalamus, Amigdala limbik sistemi olusturur. Gri
cevher tabakasina sahiptir. Glutamat-aspartat hipokampusun en ¢ok salgilanan
ekstitator transmitter olarak bilinmektedir. Yakin hafiza olarak tutulan bilgilerin

saglamlagtirilmas1 uykunun REM sathasinda meydana gelir (Yegin, 2017).

Boyutsal ¢alismalarda ileri yastaki bireyler arasinda demans ve hipovitaminozis D
arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastaligindan muzdarip bireylerde
D vitamin diisiikliigli daha siktir. Son yapilan arastirmalarda, D vitamini diizeyi yiiksek
olanlarla karsilastirildiginda, D vitamini eksikligi olanlarda bilis ve yonetici
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fonksiyonda azalma riski ortaya ¢ikmaktadir. On degerlendirme bulgularinda D
vitamini eksikligi ile demans insidansi ve Alzheimer hastaligi riskinde artis iliskili
bulunmustur. Gozlemsel ¢aligsmalar da ileri yaslarda D vitamini eksikliginin bilissel
azalmaya neden oldugu ve demansin ortaya cikisinda etkili oldugunu destekler
niteliktedir (Annweiler ve ark., 2015). Son 15 yildir yapilan ¢alismalar VDR gen
polymorfizmi ile biligssel bozukluk arasindaki iliskiyi gostermektedir ve AH’nin
olusumunda risk 2-3 kat artmaktadir (Dursun ve ark., 2008, 2009; 2019)

D vitamini eksikligi ile biligsel yapinin ¢oklu karmasik fonksiyonu arasinda iliski
oldugu gosterilmistir. Alzheimer hastaliginda biligsel fonksiyon, genel is bolimii,
rastlantisal Oncelik sirasi, duygusal kontrol, sosyal davranig ya da motivasyonun
kotiiye gitmesi ile tanimlanmistir. D vitamini yetersizligi ile CYP24A1 mutasyon
yoklugu, D vitamini intoksikasyonu veya kontrolsiiz 1.25(OH).D iiretimi akciger
hastaliklarinda ile iligkili bulunmustur. Diyetle D vitamini alimi (VD), serum total
25(0OH)D, 25(0OH)Ds ve biligsel performans arasindaki iligskinin arastirildigir bir
caligmada, diyetle D vitamini alimi serum total 25(OH)D, 25(OH)Ds biligsel
performans arasinda L- sekilli doz iliskisi bulunmustur. Saghkli diyette c¢oklu
doymamis yag asitleri, C ve E vitaminin biligsel performansi korumada etkili oldugu
ve daha yiiksek doz 25(OH)Ds konsantrasyonun biligsel performansta koruyucu
oldugu gosterilmistir (Butler ve ark., 2021).

PARK gen iiretimindeki degisiklikler (a-synuclein, Parkin, PINK 1, DJ-1, LRRK?2),
oksidatif stres ve antioksidan ETS, noron 6liimii ve apoptotik yol, davranis ve motor
fonksiyonla ilgili galismalar; C vitamini, E vitamini, A vitamini ve karoten, selenyum,
Glutatyon (GSH), kurkumin (Cr), resveratrol (Res), katesin (Cat), Oleuropein (Ole)
gibi etken maddeler iizerinde yapilmistir. Besin 6geleri, antioksidan 6zelliklerinden
dolay1 genetik bilgi aktarimi, dopaminerjik néronlarin hayatta kalmasini saglayarak
biiyiime ve gelismeyi kontrol eden genleri diizenler. Diyetteki antioksidant 6zelligi
olan nutrientlerin (Polyfenoller), PH’yi 6nleme ve tedavisinde kimyasal olmayan

mikronutrientlerle bireysel ve/ veya sinerjik etkilesimi {izerine yeni arastirmalara

ihtiyag vardir (Park ve Ellis, 2020).

Demans ve Parkinson gibi hastaliklarda stiperoksit radikalini etkisizlestiren siiperoksit
dismutaz enziminin aktivitesinin diisiik oldugu, antioksidan sistem dengesizligine

bagl olarak bu tip hastaliklarin gelisebilecegi rapor edilmistir. D vitamini ile ilgili
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klinik ¢alismalarda Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarla, D
vitamini takviyesinin hastalik olusumunda koruyucu ve tanimlayici rolii ve nérolojik
sartlarin ilerlemesindeki rolii vurgulanmistir (Mpandzou ve ark., 2016). D vitamininin
sinir sistemindeki bir diger antioksidan etkisi glutatyon toksisitesine karsi
noroprotektif etkisidir. Bunun yaninda, 1,25(OH).D, NF-KB inhibitor etkisi ile
serebral  endoteliyal  disfonksiyondan  korur. 1.25(0OH)2D  uygulamasinin
hipoksik/oksidatif saldirilardan korudugu bildirilmistir. D vitamini eksikliginde 74 gen
ve 36 proteinin etkilendigi, hiicre iskeletinin korunmasi, kalsiyum homeostazi,
sinaptik plastisite, oksidatif fosforilasyon, redoks balansi, protein transportu (saperon)

PR

ve hiicre doniisiim kontroliinlin anlamli olarak degistigi kaydedilmistir (Banerjee ve
ark., 2015).

Alzheimer, Parkinson ve iskemik vakalarinda nitrik oksit sentetaz enziminin de etkili
oldugu bildirilmektedir. Yaslanmayla azalan bu enzim nérodejeneratif hastaliklarda
artiga sebep olurken, D vitamini bu duruma kars1 koruyucu bir role sahiptir. D vitamini
ayrica Gamma Glutamil Transpeptidaz (GGT) aktivitesini artirir (Yilmaz ve Yilmaz,
2013).

Hiicre igi ¢alismalarda son bulgulara gére AH’de AP tetiklenmektedir. D vitamini
eksikliginde beynin sistemik ihtiyaglar1 karsilansa bile D vitamini ‘’verimsiz’’
kullanilacaktir. D vitamini aktivasyonu gen iliskisi reseptorler (VDR ve 1,25-MARRS
membran iletisimi, steroide bagh hizli cevap), metabolizma ile ilgili enzimler veya
transporterler D vitaminin verimsiz kullanimi ile sonuglanir. Béylece néron kirlganligi
norodejenerasyona sebep olur. Ap AH’de D vitaminin néron koruyucu rolii Sekil
2.4’te gosterilmistir (Annweiler ve ark., 2011). D vitaminin rolleri antioksidan, anti
inflamasyon, kalsiyum toksitesinden glutamat artis1 ile néronlar1 korur. Glutamat ayni
zamanda antioksidant 6zelligi olan bir maddedir. AH’de hiicre i¢i ve hiicre disi
stvilarda protein birikimi olusur. AH’de amiloid plaklar beyinde astrosit ve glia
hiicrelerde stokin ve kemokinlerin etrafini sarmaktadir. Tau nérofibril diiglimleri hiicre
icinde asir1 fosforlanmis protein-mikrotiibiil baglantili bir maddedir. Hiicre igi geriye
doniik birikim ndron gen aktarim iletisimi, aksonal transport ve ndrotrofik faktor
sentezinin kesilmesi ile oksidatif stres tetiklenir ve noronal kalsiyum homeostazisi

(denge) degisir ve noron 6liimii ile sonuglanir (Dursun ve ark., 2019).
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Sekil 2.4. Alzheimer hastaliginda D vitaminin néron koruyucu roli

Slinin ve arkadaslari, 65 yas Ustii yash popiilasyonda bilissel gerileme ve D vitamini
(25(0OH)D metaboliti) diizeyinde azalmayi doért yildan fazla siireyle izlemislerdir
(Slinin ve ark., 2010). Bir meta-analizde D vitamini eksikligi olan hastalarda bilissel
bozulma riskinin arttigi vurgulanmistir (Etgen ve ark., 2012; Banerjee ve ark., 2015).
Boylamsal prospektif ¢alismalarda D vitamini diisiik olan yaslilarda, D vitamini
normal ve yiiksek olanlara gore biligsel azalma ve yonetici fonksiyon bozukluk riski
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Llwellyn ve ark., 2010; Slinin ve ark., 2010;
Annweiler, ve ark., 2010; Banerjee ve ark., 2015). Bunlara ek olarak D vitamini
eksikligi artan Alzheimer hastalig1 riski ile iligkili bulunmustur (Annweiler, 2012;
Banerjee ve ark., 2015). Prospektif ¢calismalarin katilimcilarin %50’sinden fazlasinda,
artmig biligsel bozulma riskinde artis ile disiik D vitamini 25(OH)D diizeyleri
gozlenmistir (Annweiler ve ark., 2015; Banerjee ve ark., 2015). Diger kesitsel
caligmalarda Alzheimer hastaligina sahip bireylerde D vitamini eksikligi insidansinda
artma saptanmigtir (Annweiler ve Bauehet 2011; Balion ve ark., 2012; Banerjee ve
ark., 2015).

Yaslanan beyin, Alzheimer hastalig1 ve kalsiyum disregiilasyonu iligkisini agiklayan
“Ca” hipotezi, yeni ¢alismalarla dogrulanmistir. Bu mekanizmada, D vitamini ve
kalsiyum kanallar1 arasindaki etkilesim rol oynamaktadir. D vitamini ndron hiicresine

kalsiyum gegisini diizenlemektedir. Gezen AK ve arkadaslari, D vitamini
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uygulamasinin, hipokampiisiin plazma membranlarinda kalsiyum kanal yogunlugunu
diizenledigini ve bdylece noronlarin kalsiyumun asir1 toksisitesinden korundugunu
gostermistir (Gezen Ak ve ark., 2014, 2013; Banerjee ve ark., 2015). Troid hormonu
kalsiyum salinim, alim ve depolanmasindan sorumludur. Testeron ve diger
hormonlarla (IGF-1, Ts) birlikte enerji ve karbonhidrat metabolizmasinda dolayli veya
dolaysiz olarak gereklidir. T3 mitokondride ATP iiretimini uyarir. T3 gen ifadesinde
(transkripsiyon, translasyon ve sonrasi) niikleus igine girer. T3’e bagh reseptorler
(monomer, homodimer veya D vitamini ve retinoik asit resptorleriveya genlerin troid
cevap elementlerine baglanan diger aks proteinleri ile iliskili), transkripsiyonu
etkilemektedir. T3’lin sagladigi bu kombinasyonlar dokudan dokuya farklilik gosterir.
Mitokondri ve endokrin sistemde enerji se¢imini etkileyebildiginden optimal
beslenmenin diizenlenmesi istenilen yarari saglamak i¢in 6nemlidir. Kas gruplarinin
kasilma ve gevseme zamanini etkileyerek mekanik is giiciine etki eder. Hipotroidzmde
Ca*? alim1 azalmaktadir. Hipertrodizmde transkripsiyon sonrasi (SERCA mRNA Ca
isoformunun ifadesi) T3 mRNA stabilitesini ve proteolizis verimliligini etkiler bu da

kas kisalma hizini azaltir (Spirduso ve ark., 2016).

Beyinde 1,25(OH)2D’nin, néron biiyiime faktorii (NGF) ve dopamin ndronlarinin
gelisimini ve fonksiyonunu diizenleyen glial kokenli norotrofik faktér (GDNF) gibi iki
onemli molekiilii regiile ettigi bilinmektedir. D vitamini beyinde GDNF araciligiyla
dopamin seviyesini diizenlemektedir. Parkinson hastaligindan yakinan bireylerde
dopamin seviyesi diisiiktiir, ayn1 zamanda D vitamini eksikligi de ortaya ¢ikmaktadir.
Epidemiyolojik ve kohort ¢alismalarinda, giines 1s181inin D vitamini seviyesine katkis1
ve dolayisiyla Parkinson hastaligi morbidite oranlar1 {izerine olumlu etkisi
gosterilmistir. Parkinson hastaligina sahip bireylerden alinan Beyin Omurilik Sivisi
(BOS) orneklerinde, D vitamini eksikligine bagl olarak D vitamini baglayan protein
seviyesinin arttig1 ve bu artigin Parkinson hastaliginin olusumu ve gelisiminde rol
oynayabilecegi savunulmaktadir. Diger mekanizma ise Parkinson hastaligina sahip
bireylerde oksidatif stresin ndron dliimiine yol agmast ile ilgilidir. Antioksidan olarak
goérev yapan glutatyon seviyesi azalmaktadir ve glutatyon seviyesi 1,25(OH)2D’nin
eksikligi ile iliskilendirilmektedir. Parkinson hastaligi ile kontrol grubunun
karsilastirildigi aragtirmalarda, Parkinson hastaligindan yakinan bireylerde D vitamini
eksikliginin daha fazla goriildiigii ve hastaligin olusumunda D vitamini yoklugunin

etkili olabilecegi sonucuna varilmistir (Yilmaz ve Yilmaz, 2013; Ugur, 2018).
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Parkinson hastaliginda motor semptomlar gézlenmeye baslandiginda substantia nigra
bolgesindeki hiicrelerin %30-70’inde hiicre kaybi1 oldugu kanitlanmistir (Erdem ve
Ayaz, 2018). D vitamini eksikligi Parkinsonlu bireylerde kemik mineral
yogunlugunun daha diisiik olmasmin baslica nedenlerinden biridir. Parkinsonlu
bireylerde diisiik kemik mineral yogunlugunun bir nedeninin de L-dopa tedavisinden
kaynaklanan hiperhomosisteinemi oldugu diisiiniilmektedir. (Feart ve ark., 2017;
Erdem ve Ayvaz 2018). Parkinsonlu bireylerde sik karsilagilan bir sorun olan
malniitrisyon, D vitamini stabilitesini olumsuz yonde etkilerken, bu durum folik asit
ve B12 yetersizligiyle sonuclanmakta ve homosisteinin artisina neden olmaktadir.
Homosistein katabolizmast; folik asit, B12, B6 vitaminine baglidir. Buna bagli olarak
B12 ve folik asit eksikligi hiperhomosisteinemiye neden olabilir. Malniitrisyon sonucu
beden kiitle indeksindeki diisiis, kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden olan

etmenlerden biri olarak gosterilmektedir. (Erdem ve Ayvaz, 2018).

Alzhmeimer gibi ndérodejeneratif hastaliklarin etyopatogenezisinde, D vitamini ve
VDR seviyelerini genetik ve c¢evresel olarak etkileyen faktorlerin olabilecegi

diistiniilmektedir (Littlejohns ve ark., 2014; Yilmaz ve Yilmaz 2013).

PH hastaliginin olusmasinda agir metal birikimi (civa, kursun, aliminyum gibi) yag
dokusunda birikmektedir ve sinir sistemini fel¢ edebilmektedir. Sanayilesen
toplumlarda pestisit kalintilar1, egzos gazlar1 (SO, CO gibi) ve kimyasallar (Boya,
hidro klorit asit) igme sularinda ve toprakta birikmektedir. Yarilanma émiirleri uzun
yillar almaktadir. Viicuttan agir metallerin temizlenmesi (amalgamli dis dolgularinin

cikarilmasi) ve barsak florasinin yeniden yapilandirilmast (GAPS diyeti) gereklidir.

Genom ile ilgili galismalarda Parkinson hastaligina yakalanma riskini artiran 18 lokus
tammmlanmustir.  Bunlardan sekizinde (SNCA, LRRK2, PRKN, PINK1, DJ-1,
ATP13A2, PLA2G6, FBOX7) meydana gelen mutasyonlarin ailesel Parkinson
hastaligina sebep oldugu gosterilmistir. SNCA geni kopya sayisinda artiga bagl alfa-
siniikleinin asir1 ekspresyonu, agregasyonu ve fibril olusumunda artisga neden
olmaktadir. SNCA geninin kopya sayisindaki artiglar nokta mutasyonlarina gore daha

yaygin olmakla birlikte diinya capinda 27 ailede tanimlanmistir (Lv ve ark., 2014).

Parkinson hastalarinda D vitamini diizeyinin kalga kirig1, diisme ve osteoporoz riskini

artirdig1 ve postiir bozukluklari ile de iligkili oldugu bildirilmistir (Talay Calig ve ark.,
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2017). Parkinson hastasi bireylerde kemik mineral yogunlugu skorlarinin ve D
vitamini seviyelerinin daha diisiik olmasi nedeniyle kirik riskine dikkat edilmeli ve
onleyici tedbirler alinmalidir. Parkinson hastasi bireylerde hareket kabiliyeti ve denge
azalmaktadir. Diigiik D vitamini seviyeleri hizli kemik kaybini ve en nihayetinde kirik
olugma riskini artirir. PH’1i bireylerde osteoporoza bagli lumber omurga ve kalgada
osteopeni D vitamini eksikligi ile istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (Erdem ve

Ayvaz 2018).
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3. GEREC VE YONTEM

D vitamini, bilissel bozukluk, demans, Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklardan
korunmada ve bu hastaliklarin tedavisinde etkilidir (A¢ik ve Yabanci Ayhan, 2018;
Borekei Onciil, 2019). Bu arastirmada, sayilar1 giderek artmakta olan D vitamini
diizeyleri ile biligsel bozukluk, demans, Alzheimer hastalig1 veya Parkinson hastaligi

iliskisini konu alan arastirmalar, sistematik derleme yontemi ile incelenmistir.

Sistematik derleme, klinik bir soruya gii¢lii ve tarafsiz inceleme ile kanit saglamak i¢in
o alanda yapilmis ve yayinlanmis ¢alismalarin sistematik bir sekilde sentezlenmesidir.
Bunun i¢in kapsamli bir tarama sonrasinda, gesitli dahil etme ve diglama kriterleri
dikkate alinarak secilen arastirmalarin bulgular1 sentezlenmektedir. Secilen
arastirmalardaki bulgu ve sonuclar ikincil veri olarak degerlendirilmektedir.
Sistematik derleme caligmalar1 objektiftir, tekrar edilebilir ve {izerinde calisilan
konuya iliskin gii¢lii kanitlar tiretir (Karagam, 2013; Harris ve ark., 2013, Cinar 2021).
Bu calismada, sistematik derleme metodolojisi kapsaminda uygun protokolii
olusturmak tizere Centre for Reviews and Dissemination (CRD) saglik hizmetlerinde

derleme rehberinden yararlanilmistir (CRD, 2008).

Sistematik derlemede, arastirma sorularinin g¢ergevesi ve dahil etme kriterlerinin
belirlenmesinde, PICO ya da PICOS (Population, Interventions, Comparisons,
Outcomes, Study) yani katilimcilar, miidahaleler, karsilastirma gruplari, sonuglar ve
calisma deseni unsurlar1 kullanilmaktadir (CRD, 2008). Katilimcilar (population),
ilgilenilen hedef grup ya da hastalig1 ifade etmekteyken miidahale (intervention) ise
maruziyet, tanisal test, prognostik faktor, tedavi, spesifik bir bakim, yapilandirilmig
bir 6zel egitim vb. olabilir. Karsilastirma (comparisons), yapilan miidahaleye uygun
olarak belirlenmektedir. Sonuglar (outcomes), arastirmacinin ilgilendigi klinik
sonuglar1 belirtmektedir. Calisma deseni (study) ise arastirmanin metodolojik olarak
hangi yontem ve desende yapildigini ifade etmektedir (Karacam, 2013). Bu caligmada,

arastirma stratejisi, PICOS unsurlarina gore olusturulmustur.
3.1. Arastirmanin Amaci

Bu aragtirmada, Tiirkiye’de yasl bireylerde D vitamini eksikligi ile bilissel bozukluk,
norodejeneratif hastaliklardan Demans, Alzheimer veya Parkinson hastaliklari
arasindaki iliskiyi sistematik derleme yontemi ile degerlendirmek amaglanmustir.
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3.2. Arastirmanin Modeli

Tiirkiye popiilasyonundaki yaslilarda, D vitamini eksikliginin biligsel durumla ve
ndrodejeneratif hastaliklarla iliskisinin incelenecegi bu arastirma, saglik veri tabanina
katkida bulunmak i¢in sistematik derleme yontemi ile ikincil verilerin incelenmesiyle

gerceklestirilmistir.
3.3. Arastirmanin Sorulari

Tiirkiye’de 55 yas lstii bireylerde D vitamini eksikliginin biligsel duruma etkisi var

midir?

Tiirkiye’de 55 yas lstii bireylerde D vitamini eksikligi ve bilissel bozukluk anlamli

olarak iliskili midir?

Tiurkiye’de 55 yas {stli bireylerde D vitamini eksikligi ve norodejeneratif
hastaliklardan demans, Alzheimer ya da Parkinson hastaligi anlamli olarak iliskili

midir?
3.4. Arastirma Yapilan Veritabanlari

Bu c¢alismada, Google Akademik-Google Scholar, Dergipark, Pubmed, Yiiksek
Ogretim Kurulu Baskanlign Ulusal Tez Merkezi veri tabanlarinda arastirma
yapilmistir. Ilgili veritabanlarinda, 1965 — 2021 yillar1 arasinda yaymlanmis olan,
Tirkiye’de 55 yas ve iistii bireylerle yapilmis, D vitamini eksikligi ile biligsel durum
ve norodejeneratif hastaliklardan demans, Alzheimer, Parkinson hastaliklari
arasindaki iliskiyi inceleyen, Tiirkce ya da Ingilizce olarak yaymnlanmis arastirmalar

onceden belirlenen dahil etme ve dislama Kriterlerine gore taranmis ve segilmistir.
3.5. Veri Toplama Aragclar:

Calismamizda, aragtirma sorularina yanit bulmaya yonelik arastirmalara ulasmak
uizere belirlenen anahtar kelimelerle, 15 Kasim 2021 - 15 mart 2022 tarihleri arasinda
tarama yapilmistir. Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler, iki kelimeyi birlestirerek
tarama yapmak lizere “ve”, “and” baglaclari, kelimelerden yalnizca birinin metinde
olmasinin yeterli olmasi halinde ise “veya”, “or” baglaclar1 (Gokdemir ve Dolgun,

2020) kullanilarak en az ti¢ farkli bigimde taranmistir. Tarama Oncelikle, 1965-2021

35



tarihleri arasinda yapilmistir; 1970-2022 tarihleri arasinda detaylandirilmig arama

yapilmis ve giincellenerek yeni kanitlar dahil edilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii kronolojik yas ayriminda, 65 yas1 yaslilik déneminin baslangici
olarak kabul etmektedir. Biyolojik yaslanma siireci, birey bazinda degisiklik
gostermekte, pek cok genetik ve cevresel faktorden etkilenmektedir. Literatiirde
yaslilikla iliskilendirilen bazi sorun ya da hastaliklarin 65 yasindan 6nce ortaya ¢iktigi
goriilmektedir; bilissel bozukluk, demans, Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 bu
tiirde hastaliklardir ve yashilik donemine gore daha diisiik oranlarda olsa da 65
yasindan dnce goriilebilmektedir (Giimistekin, 2019; Aydin, 2020; Karakagl, 2019).

Bu nedenlerle ¢alismamizda, 55 yas iistii bireylerle yapilmis ¢alismalar se¢ilmistir.

Tiirk¢e anahtar kelimeler; “D vitamin eksikligi/yetersizligi”, “bilissel bozukluk”,
“demans”, “Alzheimer hastalig1”, “Parkinson hastalig1”, “55+”, “yashlar”, “Tiirkiye”.
Tirkge anahtar kelimeler ile taramalar; D vitamini eksikli§i VEYA D vitamini
yetersizligi VE biligsel bozukluk VEYA demans VEYA Alzheimer hastalifi VEYA
Parkinson Hastalig1 VE yaslilar VEYA 55+ seklinde yapilmistir.

Ingilizce anahtar kelimeler; “vitamin D deficiency/insufficiency”, “cognitive
impairment”, “dementia”, “Alzheimer disease”, ‘“Parkinson disease”, “old people”,
“55+”, “Turkey”. Ingilizce anahtar kelimeler ile taramalar; vitamin D deficiency OR
vitamin D insufficiency AND cognitive impairment OR dementia OR Alzheimer

disease OR Parkinson disease AND old people OR 55+ seklinde yapilmuistir.

Veri tabanlarinda yapilan taramada ulasilan makale ve tezlerin 6ncelikle bagliklar1 ve
Ozetleri degerlendirilmis, daha sonra tam metinleri ayrintili olarak incelenmistir.
Tarama sonucunda tekrar eden makale ve tezler ¢ikarilmistir. Incelenen calismalari
derlemeye dahil etme kriterleri; 6rneklemini Tiirkiye’deki 55 yas iistii yash bireylerin
ele alindig1 yiiksek lisans tezleri, doktora tezleri, hakemli bilimsel dergilerde

yayinlanmis makalelerdir.

Incelenen cahsmalar1 dislama kriterleri: Orneklemini 55 yas alti bireylerin
olusturdugu calismalar; demans, Alzheimer ya da Parkinson disindaki nérodejeneratif
hastaliklar1 (MS, ALS gibi) ele alan caligsmalar; bagka hastaliklar1 (kronik karaciger
hastaliklar1, kronik bobrek hastaliklari, hipertansiyon, kirik, depresyon, osteoporoz,

diyabet) kapsayan ¢alismalar; D vitamini disindaki diger vitaminleri (C vitamini, A
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vitamini, B12 vb.) inceleyen calismalar; hayvan deneyleri; tek vaka ¢aligsmalari; 10
kisiden az vaka takibi ¢aligmalari; derlemeler, metaanalizler, kongre 6zetleri ve tam
metnine ulasilamayan ¢aligmalardir. Veri ¢ekme, yardimci arastirmaci tarafindan da

gerceklestirilmis ve tez danigsmani tarafindan dogrulugu kontrol edilmistir.

Sistematik derleme calismasi kapsaminda Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimeler ile
tlim veritabanlarinda yapilan taramalarda, ilk asamada 49.390 sonuca ulagilmstir.
Farkl1 veritabanlarindan ulasilan ayni ¢alismalar, duplikasyon olarak kabul edilmis ve
cikarilmistir. Duplikasyonlar kaldirildiktan sonra kalan 49.066 sonug arasindan kongre
bildirileri, deneysel calismalar, derlemeler, meta analizler, hiperiirisemi, depresyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kas iskelet sistemi hastaliklarini kapsayan arastirmalar, 55
yas alti bireylerde yapilmis arastirmalar dislanmistir. Uygunluk acisindan
degerlendirilen 83 adet tam metin makale ve tez arasinda, dahil etme kriteleri
dogrultusunda 6 adet makale, 4 adet tez olmak {izere toplam 10 arastirma, nitel senteze
dahil edilmistir. Arastirmanin PRISMA (Preffered Reporting Items for Systematic
Review and Meta Analysis) akis semasi, Sekil 3.1°de yer almaktadr.
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Sekil 3.1. Arastirmanin PRISMA akis semasi. Verilerin Analizi

Bu calismada, belirlenmis Tiirkce ve Ingilizce anahtar kelimelerle dncelikle 1965-
2021 yillart arasindaki aragtirmalar taranmis, ardindan 1970-2021 tarihleri arasindaki
arastirmalar gelismis ve ileri arama teknikleri ile taranmistir. Arastirmalar, basliklar:
(title), metinde gecen kelimeler (text word), konu 6zetleri ve daha sonra da igeriklerine
gore ayiklanmistir. Dahil edilme ve dislama kriterleri dogrultusunda degerlendirme
yapilmis ve derlemede yer alacak arastirmalar secilmistir. Secilen arastirmalarla
arastirma konusunu sistematik bir sekilde degerlendirebilmek ve arastirma sorularina
yanit aramak i¢in betimsel igerik analizi yontemi kullanilmistir. Elde edilen ikincil
veriler lizerinden; 6rneklemdeki katilimcilarin yaslar1 ve diger 6zellikleri, arastirmanin
yapildig1 sehirler, arastirma desenleri, serum D vitamini diizeyleri, D vitamini diizeyini
cesitli yontemlerle hesaplama imkani sunan beslenme Olgekleri, besin tiiketim

kayitlari, biligsel iglevleri 6lgme ve degerlendirmede kullanilan testler, D vitamini
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diizeyi ile bilissel bozukluk, demans, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi durumu
arasinda iligki olup olmadigini gosteren sonuglar degerlendirilmistir. Aragtirmalardan
elde edilen veriler, D vitamini eksikligi/yetersizligi ile biligssel bozukluk, demans,
Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 arasindaki iliski dogrultusunda sentezlenmis ve

yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Bu sistematik derlemeye, dahil edilme ve dislama kriterlerine gore secilen makale ve
tezler, 2015-2021 yillar1 arasinda yaymlanmistir. PICOS unsurlart baglaminda
katilimcilara iligkin tiim bilgiler, 6rneklem 6zelliklerinde yer almaktadir. Miidahaleler,
9 calismada D vitamini diizeylerine ve biligsel duruma yonelik tanisal testler iken, 2
caligmada, D vitamini replasman tedavisi oncesi ve sonrasi Ol¢iim ve degerlendirme
seklindedir.  Arastirmalar, kesitsel, retrospektif, prospektif, vaka kontrol
desenlerindedir. Arastirmalarin timii Tirkiye popiilasyonunda yapilmis olmakla
birlikte, Ankara’da 2, Istanbul’da 2, izmir’de 2, Sivas’ta 1, Samsun’da 1, Kayseri’de
1, Canakkale’de 1 ve Rize’de 1 arastirma gergeklestirilmistir. Sistematik derleme
kapsaminda incelenen caligmalarda, D vitamini diizeyleri ile biligsel bozukluk,
demans, Alzheimer hastaligi ve Parkinson hastaligi arasindaki iligkiler arastirilmistir

(Tablo 4.1ve Tablo 4.2).

Incelenen arastirmalarda, D vitamini i¢in kan 6rneginde biyokimyasal dl¢iimler ya da
nutrisyonel degerlendirme 6l¢ekleri dikkate alinirken, biligsel islevler icin SMMT, saat
¢izme, iz siirme (IST), Stroop Testi, Rey isitsel sozel 6grenme testi (RISOT), MoCA,
biligsel yakinmalar1 degerlendirme formu, Wechsler Zeka Testi—Say1 Dizisi Alt
Olgegi, Sozel ve Semantik Akicilik Testleri yapilmistir. Bazi arastirmalarda, gelismis
norobiligsel testler ve norogdriintilleme yontemleri kullanilmigtir. Bunun yaninda,
geriatrik degerlendirme 6l¢egi, enstriimental giinliik yasam aktiviteleri, temel giinliik
yasam aktiviteleri, 6znel bellek yakinmalar1 anketi (OBYA), klinik degerlendirme
formu, sozel ve semantik akicilik testleri degerlendirilmistir. Arastirmalarda, yas,
cinsiyet, egitim diizeyi gibi bagimsiz degiskenler de degerlendirilmistir. Hastalarin
beslenme durumlari, antropometrik Ol¢timleri, BKI, ilag kullanma durumlari, alkol,
sigara, fiziksel aktivite ve komorbidite durumlarinin bazi arastirmalarda dikkate
alinmadig1 saptanmustir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Tiirkiye Endokronoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi kriterlerine gore serum D vitamini diizeyleri
Onerilmis olan degerleri baz alinmistir (Balc1 ve Toktas, 2021). Buna gére D vitamini
diizeyleri; <10 ng/ml ise ciddi eksiklik, <20 ng/ml ise eksiklik, 20-30 ng/ml (50-75
nmol/l) arasinda ise yetersizlik, >30 ng/ml (75 nmol/l) ise yeterli, >150 ng/ml ise
intoksikasyon olarak degerlendirilmektedir. Derlemeye dahil edilen arastirmalarda da

D vitamini diizeyleri bu kriterlere gore degerlendirilmistir.
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Tablo 4.1. D vitamininin biligsel bozukluk, demans, alzheimer, parkinson hastaliklariyla iliskisi hakkinda ¢alismaya dahil edilen tezler

Referans Yapildign | Orneklem Metod Sonugclar
Sehir
Camci, 2018 | Sivas Cesitli Prospektif ¢alisma, Tedavi dncesi ve sonrasi yapilan biligsel testlerde 65-74
sebeplerle D vitamini eksikligi veya yetersizligi (geng yasl) grubunda MMT, SCT, IST A, IST B, RISOT
hastaneye bulunan katilmeilara, D vitamini SHd, RISOT A7d sonuglarinda; 75-85 (orta yasli)
bagvuran, D replasmani éncesinde ve replasman grubunda ise, IST A, RISOT A7d, RISOT SHd
vitamini sonrasinda MMT, Saat cizme, iz siirme sonuglarinda istatistiksel olarak anlaml degisiklikler
eksikligi veya (IST), Rey isitsel sozel 5grenme testi saptanmistir. Calismada, literatiirdeki diger arastirmalardan
yetersizligi (RISOT), GDO testlerinin uygulanmast, farkli olarak, geng yaslilarda (65-74), orta yaslilara (74-85)
olan, 65 yas . gore daha fazla bilissel testte istatistiksel olarak anlamli
tizeri 28 kisi. Istatistiksel analizler, Kolmogrov Smirmov, diizelmeler saptandig1 bildirilmistir. Tedavi dncesi ve
Kruskal Wallis, Mann Whitney U testi, sonrasi saat ¢izme testinde egitim gruplari arasinda
Wilcoxon, Pearson korelasyon. istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) fark g6zlenmistir.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi sdzel bellek fonksiyonlart RISOT
ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Tedavi sonrasi
iz slirme A testi egitim gruplari istatistiksel yonden anlaml
(p<0,05). D vitamini eksikliginin biligsel islevler {izerinde
etkin oldugu bildirilmistir. D vitamini ve biligsel gerileme
nedensellik iliskisini a¢iklamak igin kesitsel ¢alismalar
yeterli degildir.
Giimiistekin, | Samsun Noroloji Kesitsel ¢alisma, Demans grubunda % 35,1 ve kontrol grubunda %3,9
2019 Poliklinigine malniitrisyon riski tespit edilmistir. Demans grubu
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basvuran 65
yag lizeri 77
Alzheimer tipi
demans hastasi
ve demans
tanis1 olmayan
77 kisilik
kontrol grubu

olmak tizere

Antropometrik 6l¢iimler, biyokimyasal
parametreler, 3 giinliik besin tiiketim
kaydi, MNA, MMSE, MMSE-E ve GDO-

15 testlerinin uygulanmast,

[statistiksel analizler, Ki-Kare, Fisher
Exact test, Shapiro-Wilk, Sample t, Mann-
Whitney U testi, Spearman Sira

Korelasyon testi

bireylerin diger besin 6geleri ile birlikte, D vitamini
tiikketimleri, kontrol grubu bireylere gore istatistiksel

yonden anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05).

Demans grubunda agir biligsel bozuklugu olanlarin
%350’sinde, orta diizey bilissel bozuklugu olanlarin
%17,7’sinde ve hafif bilissel bozuklugu olanlarin
%?3,4’inde malniitrisyon oldugu bildirilmistir. Hafif
bilissel bozuklugu olanlarin %70,3’iinde, orta diizey
biligsel bozukluk yasayanlarin %35,3’iinde ve agir biligsel

toplam 154 bozukluk yasayanlarin %16,7’sinde normal niitrisyonel
kisi. i .
durum goézlenmistir.
Karakasli, Ankara Aile saghg Tanimlayici, gozlemsel ve kesitsel D vitamini diizeylerinin Alzheimer hastaligi ile iliskili
2019 merkezleri calisma, yapisal ndrogoriintiileme biyobelirteglerini etkileyen

iizerinden yas
gruplarina
gore
tabakalandirm
a uygulanarak

ulasilan ve

Psikiyatri
poliklinigine
unutkanlik
sikayeti ile

bagvuran 55

Secilmis hastalara Noropsikiyatrik
Envanter, Enstriimental/ Temel Giinliik
yasam aktiviteleri 6lgegi, Oznel Bellek
Yakinmalar1 Anketi (OBYA), Bilissel
Yakinmalar1 Degerlendirme Formu, klinik
degerlendirme formu, Modifiye-Mini-
Mental Test (3MS), SBST, Stroop Testi,
Iz Siirme Testi, Wechsler Zeka Testi —
Say1 Dizisi Alt Olgegi, Sézel ve Semantik
Akicilik Testleri, Saat Cizme Testi, Beyin
goriintileme; T1, T2, T2-FLAIR, DWI,

faktorlerden biri oldugu saptanmistir. Analiz sonuglart D
vitamini diizeyinde gozlenen diisiikliigiin Alzheimer ile
iligkili olarak hipokampus hacminde artis ile iligkili
oldugunu gostermistir. Ancak, bu aragtirmada,
katilimeilarin gegmiste D vitamini replasman tedavisi alip
almadiklarimin bilinmedigi, baska bir toplum temelli
calismada, D vitamini diizeylerindeki diisiikligiin
hipokampiis hacminde azalmayla iliskili oldugunun
bildirildigi belirtilmistir.

B12 ve D vitamini suplemant ya da ila¢ kullanimina dair

bilgi alinmamustir ve saha ve klinik katilimcilar arasindaki
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yas ve lizeri SWI sekanslari, Tam kan sayimi, elektrolit | farka bakilmamistir. Ancak, B12 ve D vitamini
101 kisi. paneli, kalsiyum, kan iire azotu, kreatinin, | eksikliklerinin biligsel yakinmalara neden olabilen olas1
glukoz, vitamin B12, folik asit, vitamin D, | komorbid durumlardan olabilecegi bildirilmistir.
tirotropin,
Istatistiksel analizler, goklu dogrusal
regresyon
Ugur, 2018 [stanbul [stanbul Retrospektif ¢aligsma, Katilimcilardan demans tanisi alanlarin %76,0’1n1n,
Dariilaceze . o demans tanis1 almayanlarin %62,7’sinin takviye kullandig1,
il Antropometrik dl¢timler, biyokimyasal en ¢ok kullanilan takviye tiiriiniin her iki grupta da D
Mudirligh dlgiimler, besin tiiketim kaydi, vitamini oldugu (sirastyla %87,7, %74,4) bildirilmistir.
biinyesindeki | Biyokimyasal dlgiimlerin degerlendirilmesinde, D vitamini
3 Istatistiksel analizler, Shapiro-Wilks ve diizeylerinde gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
Kayisdagi One-Sample Kolmogorov-Smirnov, anlamli olmadig1 belirtilmistir (p>0,05). D vitamini
Tesislerinde Student’s-t independent test, Student’s-t takviyesi a}an Ye‘alrflayan (.lemans hastalarinin ortalama
yasayan,60 ) ] ) serum D vitamini diizeyleri, demans olmayanlardan daha
o paired test, Ki-kare testi. diisiik bulunmustur.
yas ve lizeri,

demans tanisi
alan 75 kisi ile
demans tanisi
almayan 75
kisi olmak
iizere toplam

150 kisi.
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Camcr’'nin (2018) yaptigr arastirmada bireylerin yaglari ve D vitamin diizeyleri
arasinda negatif yonde bir iliski bulunmustir (r=-0,27). Yas artttkga D vitamini
azalmistir. Fakat bu iligki katsayisi istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (P=0,164;
p>0,05). D vitamini ortalamasi 13,52 ng/ml bulunmustur ve replasman sonrasi tekrar
Olgtim yapildiginda ortalama 48,42 ng/ml olarak belirlenmistir. Tedavi sonrasi
MMT’de global olarak biligsel diizeyde yiiriitiicti islevlerde, SCT’de konstriksiyon
praksi, anlama ve planlamada, IST’de anlamli iyilesmeler saptanmistir (p<0,05).
Replasman Oncesi ve sonrasi bilissel testlerde her test i¢in (65-74) ve (75-85) yas
gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (P>0,05). Hastalarin
D vitamini replasmant MMT, saat ¢izme, iz siirme, Rey isitsel sozel 0grenme
testlerinde replasman Oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik

bulunmustur (p<0,05).

Gilimiistekin (2019) demans hastalarinin beslenme durumlar ile biligsel durumlari
arasindaki iligskiyi degerlendirdigi arastirmasinda, katilimcilarin enerji ve besin 6geleri
tilketimlerini degerlendirmistir. Buna gore demans grubundaki bireylerin D vitamini
tikketimleri, kontrol grubu bireylere gore istatistiksel yonden anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Demans grubunda agir biligsel bozuklugu olanlarin %50’sinde, orta
diizey bilissel bozuklugu olanlarin %17,7’sinde ve hafif biligsel bozuklugu olanlarin
%5,4’linde malniitrisyon oldugu bildirilmistir. Hafif bilissel bozuklugu olanlarin
%70,3’ilinde, orta diizey bilissel bozukluk yasayanlarin %35,3’linde ve agir bilissel

bozukluk yasayanlarin %16,7’sinde normal niitrisyonel durum gézlenmistir.

Karakaslh (2019) tez ¢alismasinda, Modifiye-Mini-Mental Test (3MS), SBST, Stroop
testi, iz siirme testi, enstriimental / temel giinliik yasam aktiviteleri 6l¢egi, 6znel bellek
yakinmalar1 anketi (OBY A) gibi 6l¢iimlerin yaninda, ileri nérobilissel lgiimler ve T1,
T2, T2-FLAIR, DWI, SWI sekanslar1 beyin goriintiileme yontemlerini kullanmustir.
Arastirmada, D vitamini diizeyinin diisiik olmasinin, Alzheimer ile iligkili olarak
beyinde hipokampiis bdlgesinin hacmindeki artig ile iligkili oldugu sonucuna
ulasgilmistir. Karakagli, literatiirde D vitamini diizeylerindeki diisiikliiglin hipokampiis
hacminde azalmayla iliskili oldugunun gosterildigini belirtmis, kendi aragtirmasindaki
sonucun ise katilimcilarin gegmiste D vitamini replasman tedavisi almis olmalari
sonucu ortaya cikabilecegini ifade etmistir. Arastirma D vitamini diizeyinin,
Alzheimer hastalig ile iligkili yapisal ndrogdriintiileme biyobelirteglerini etkileyen
faktorlerden biri oldugunu bildirmektedir. Ancak, arastirmaya dahil edilen
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katilimcilarin  yakin ge¢cmiste D vitamini replasman tedavisi alip almadiklar
bilinmemektedir. B12 ve D vitamini eksikliklerinin biligsel yakinmalara neden

olabilen olas1 komorbid durumlardan olabilecegi bildirilmistir.

Ugur (2018), D vitamini eksikligini %87 olarak rapor etmistir. Katilimcilardan demans
tanis1 alanlarin %76,0’mnin, demans tanisi almayanlarin %62,7’sinin takviye
kullandig1, en ¢ok kullanilan takviye tiiriiniin her iki grupta da D vitamini oldugu
(sirastyla %87,7, %74.,4) bildirilmistir. Biyokimyasal Ol¢iimlerin
degerlendirilmesinde, D vitamini diizeylerinde gruplar arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirtilmistir (p>0,05). D vitamini takviyesi alan ve almayan
demans hastalarinin ortalama serum D vitamini diizeyleri, demans olmayanlardan

daha diisiik bulunmustur.
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Tablo 4.2. D vitamininin biligsel bozukluk, demans, Alzheimer, Parkinson hastaliklariyla iliskisi hakkinda ¢alismaya dahil edilen arastirma makaleler

ark., 2020

Tip Fakiiltesi
Poliklinigine
basvuran ve Kayseri
Huzurevi-Sosyal
Hizmetler
Bakimevinde
yasayan, 65 yas ve
tizeri demans

Genel fizik muayene ve norolojik
muayene, BKI 6l¢iimleri, beslenme
aligkanliklari, haftalik ortalama giinese
maruziyet siireleri, mini mental durum
testleri (MMSE), klinik demans
derecelendirme skorlar1 (KDS), global

Arastirmalar | Yapildign | Orneklem Metod Sonug¢lar
Sehir
1 | Ates Bulut ve | Izmir Geriatri poliklinigine | Retrospektif takip ¢alismasi, Aragtirmada, siddetli D vitamini eksikligi olan grupta
ay arayla iki kez 1U/6 hafta, 5000 IU/hafta (1. grup D vit. O ’ > SaAt G1ZIN
-4 vitamin eksikligi olan grupta daha disiiktiir. D
kapsamli geriatrik >20 ng/ml ve 2. Grup <20 ng/ml) R .
serlend; 1 le 24 haftalik taki vitamini diizeyinin, baslangi¢ BADL skoru iizerinde
degerlendirme replasmant fle 24 hattalik takip, anlamli bir pozitif etkisi oldugu bildirilmistir. Spesifik
uygulanan hastalar Biyokimyasal 6l¢tim, sirasiyla 11 yildan | olarak, D vitaminindeki bir birim artisin, yiiksek
arasindan, ge¢mise az ve 11 yildan fazla egitimi olanlar icin | BADL puanina sahip olma olasiliginda %4'liik bir
doniik kayitlara Mini-Zihinsel Durum Smavi (MMSE) ve | artis sagladigi belirtilmigtir. D vitamini diizeyleri
bakilarak secilen 560 | Montreal Biligsel Degerlendirme normal olan hastalarin, eksik gruba gore daha yiiksek
kisi (MoCA) odlgekleri, Geriatrik Depresyon IADL skorlarina sahip olma olasilifinin daha yiiksek
Olgegi (GDS), 19 Giinliikk Yasamin oldugu saptanmustir.
Teme.l. AktIVIteI?rl .(.BADL) ve .| D vitamini seviyeleri altinc1 ayda baslangigtaki ciddi
Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri - A .. .
: ) o eksiklikten yeterli seviyelere yiikselmis olmasina
(IADL), saat ¢izme testi (CD) ve Klinik N D vitamini repl 4 1
Demans Derecelendirme Oloegi ragmen, D vitamini replasmaninin demanst olan veya
olmayan hastalarin biligsel islevleri veya GY A'lar
Istatistiksel analizler, Mann Whitney U tizerinde higbir etkisi olmamustir.
testi, ANOVA, Pearson Ki-Kare, Fischer
exact test, Tukey test
2 | Baydemir ve | Kayseri Erciyes Universitesi Kesitsel arastirma, Katilimcilarin D vitamini ortalama degerleri, belirtilen

yetmezlik sinirinin iistiinde bulunmustur. Ancak, D
vitamini degerleri Alzheimer demansh ve vaskiiler
demansli hasta gruplarinda, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p = 0,01). Ancak, Alzheimer demans ve
vaskiiler demans hastalari arasinda D vitamini
diizeyleri yontinden anlamli bir fark saptanmamastir.
Ek olarak Alzheimer demansi ve vaskiiler demansi
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hastalarindan
Alzheimer demansi
olan 60 kisi, vaskiiler
demansi olan 52 kisi
ve kontrol grubu i¢in
61 kisi olmak iizere
toplam 173 kisi.

bozulma dlgegine (GBO), beyin
goriintiileme (MRI veya CT),

Istatistiksel analizler, Ki-Kare testi,
Kolmogorov-Smirnov testi, one way
Anova, Scheffer testi, Kruskal-Wallis
varyans analizi, Mann-Whitney-U testi,
Pearson ve Spearman korelasyon

olan hastalarin, kontrol grubundakilerden daha yash
oldugu belirtilmistir. Verilerin, hasta grubunun giinese
maruziyet silirelerinin yeterli seviyelerde oldugu
durumda elde edildigi bildirilmektedir. Diigiik serum
25 (OH) D seviyesinin demans igin risk faktorii
olusturacak durumlarla iliskili oldugu goriilmiistiir.

Ciire ve ark., | Rize I¢ hastaliklar Kesitsel ¢alisma, Egitim diizeyi diisiik olanlarda, SCT skorlarinin

2015 poliklinigine Biyokimyasal 8lciim, saat gizme testi b?lisse?l .foriksiyon}l .géste.:-rmede gijv.enil?r o.l.niadlgl; D
l.?asv.urafl 6? yas ve (SCT). Antropometrik dlgiimler, BKI, v.l_tam.ml"duzeylerlnln, giines maru?lyetli yiirlime
lizeri, glinliik fiziksel . o - stiresi, diisme sayis1 ve KKH sikligini gostermede

o . giines 151¢1na maruz kalma ve yiiriime > .

aktivitelerini siirelerine iliskin anket SCT (0, 1-9, 10) skorundan daha gii¢lii oldugu
gerceklestirebilen, ’ bildirilmistir. Arastirmada, cinsiyete gére D vitamini
klinik demans Istatistiksel analizler, gok degiskenli diizeyinde farklilik olmadig1 belirtilmektedir. Ayrica,
degerlendirme dlgegi | lojistik regresyon, Mann Whitney U testi, | diisiik D vitamini diizeylerinin ve SCT skorlarinin
(CDR) puani 0 olan Ki-Kare testi. diisme insidansini gostermede etkili oldugu
185 kisi. bulunmustur.

Ocak ve Canakkale | Noroloji poliklinigine | Kesitsel, vaka kontrol ¢caligmas, Alzheimer hastalar ile kontrol grubu arasinda D

Sahin, 2021 basvuran, 55 yas ve S 1 e vitamini diizeyleri yoniinden anlaml bir fark
L . Biyokimyasal 6l¢iim, : .
tizeri, 156 Alzheimer bulunamamustir. Alzheimer hastalarinda D vitamini
hastasi ile biligsel Istatistiksel analizler, Ki-Kare testi, eksikligi, kontrollere gére daha fazla goriilmiistiir. 85
bozuklugu olmayan | Student t test, Pearson korelasyon analizi, | yas iizeri grupta, diger gruplara gdre D vitamini
kontrol grubuna dahil | Kruskal-Wallis testi. diizeyinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. D vitamini
edilen 442 kisi olmak diigiikliigi Alzheimer hastalig1 gelisiminde etkili
tizere toplam 598 olabilir, ancak; hastalik ortaya ¢iktiktan sonra D
kisi. vitamini, benzer yas ve cinsiyete gore diger

hastaliklardan farklilik gostermemektedir.
Yesil ve ark., | Ankara Geriatri poliklinigine | Kesitsel ¢calisma, Serum 25 (OH) D diizeyleri ile bilissel islevler
2015 basvuran, 65 yas ve arasinda bir iligki oldugu bildirilmektedir. Ortalama D
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lizeri 158 Alzheimer
hastasi, 228 hafif
biligsel bozuklugu
olan hasta ve 603
kontrol grubu hasta
olmak iizere, toplam
989 kisi.

Biyokimyasal 6l¢iim, kapsaml geriatrik
degerlendirme, Mini Beslenme
Degerlendirme Formu, BK1, fiziki
muayene, Mini Mental Durum Testi,
glinliik yasam aktiviteleri, enstriimental
yasam aktiviteleri,

[statistiksel analizler, Kolmogorov—
Smirnov, Shapiro-Wilks, Pearson Ki-
Kare testi, one way Anova, Kruskall-
Wallis, lojistik regresyon.

vitamini seviyeleri, Alzheimer hastalari, hafif bilissel
bozuklugu olanlar ve kontrollerde dnemli 6lgiide farkl
bulunmustur (p<0,001). D vitamini diizeylerinin, hafif
biligsel bozukluk grubunda, kontrol grubuna gére
anlamli derecede diisiik oldugu (p=0,002)
belirlenmistir. Ayrica, Alzheimer hastalarinda da D
vitamini diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu (p=0,003) bildirilmistir.

Yiksel ve
Giirsoy, 2021

[stanbul

Noroloji Anabilim
Dal1 Hareket
Bozukluklari
Poliklinigi'nde
idiyopatik Parkinson
hastalig1 tanisi ile
takip edilen 40 kisi,
Parkinson
demansitanisi konan
15 kisi ve ayn1 yas
araliklarinda olan,
kontrol grubunu
olusturan 30 saglikli
kisi olmak iizere
toplam 85 kisi.

Retrospektif ¢alisma,

Biyokimyasal 6l¢iim, Standardize Mini
Mental Testi (SMMT)

Parkinson hastalar1 ve Parkinson demansi olan
hastalarda D vitamini diizeyleri, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmugtur (p<0,005).
Ayrica, Parkinson hastalig1 grubunda demansh grup,
demansli olmayan gruba gore daha diigiik D vitamini
seviyelerine sahiptir. D vitamini diizeylerinin hasta
gruplarinda, bilissel performans ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir. Serum D vitamini diizeyleri
ile motor performans arasinda bir iligki bulunmamastir.
SMMSE skorlari ile serum D vitamini diizeyleri
arasinda Parkinson hastaligi demans grubunda anlamli
bir farklilik (p:0,020) ve ayn1 yonde %59,4'liik bir
iliski bulunmustur.

48



Ates Bulut ve arkadaslar1 (2019), 560 kisi tizerinde (yas ort. 74,9+8,17), 24 haftalik D
vitamini takviye uygulamasmi takip etmislerdir. Kadinlarda siddetli D vitamini
eksikligi goriilmiistir (P=0.01). Ayrica, siddetli D vitamini eksikligi olan grupta
demans oraninin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. MMSE, MOCA, BADL, IADL,
saat ¢izme skorlar1t D vitamin eksikligi olan grupta daha diisiiktiir. Oral D vitamini
Kolekalsiferol 50.000 IU/6 hafta, 5000 IU/hafta (1.grup D vit. >20 ng/ml ve 2. Grup
<20 ng/ml) takviyesi uygulanmigtir. D vitamini diizeyinin, baslangic BADL skoru
iizerinde anlamli bir pozitif etkisi oldugu bildirilmistir. Spesifik olarak, D
vitaminindeki bir birim artisin, yliksek BADL puanina sahip olma olasiliginda %4'liikk
bir artig sagladig1 belirtilmistir. EK olarak, D vitamini diizeyleri normal olan hastalarin,
eksik gruba gore daha yiiksek IADL skorlarina sahip olma olasiliginin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. D vitamini eksikligi olan demansi olmayan hastalarin
izlemlerinde altinc1 ayin sonunda, yeterli D vitamini diizeyine ulagsmais olsalar bile tiim
performanslarinin altinci ayin sonuna goére daha diistik oldugu belirtilmistir. D vitamini
seviyeleri altinci1 ayda baglangigtaki ciddi eksikliginden yeterli seviyelere yiikselmis
olmasina ragmen, D vitamini replasmaninin demansi olan veya olmayan hastalarin
biligsel islevleri veya GY A'lar1 lizerinde higbir etkisi olmamustir (Ates Bulut ve ark.,
2019).

Baydemir ve arkadaslar1 (2020), arastirmaya katilanlarin D vitamini ortalama
degerlerinin, belirtilen yetmezlik sinirmin istiinde oldugunu belirlemistir. Ancak, D
vitamini degerleri Alzheimer demansli ve vaskiiler demansli hasta gruplarinda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p=0,01).
Alzheimer demansi ve vaskiiler demansi olan hastalarin, kontrol grubundakilerden
daha yashh oldugu belirtilmistir. Verilerin, hasta grubunun giinese maruziyet
stirelerinin yeterli seviyelerde oldugu durumda elde edildigi bildirilmektedir. Diisiik
serum 25 (OH) D seviyesinin demans i¢in risk faktorii olusturacak durumlarla iligkili

oldugu goriilmiistiir.

Ciire ve arkadaglar1 (2015), klinik demans degerlendirme 6lgegi puani O olan, yani
saglikli bir hasta grubunda, D vitamini ile biligsel bir 6l¢lim yontemi olan saat ¢izme
testini (SCT) degerlendirmislerdir. Egitim diizeyi diisiik olanlarda, SCT skorlarinin
biligsel fonksiyonu gdstermede giivenilir olmadigi; D vitamini diizeylerinin, giines
maruziyeti, ylirlime siiresi, diigme sayis1 ve koroner kalp hastaligi (KKH) sikligini
gostermede SCT (0, 1-9, 10) skorundan daha giiclii oldugu bildirilmistir. Arastirmada,

49



cinsiyete gore D vitamini diizeyinde farklilik olmadigi belirtilmektedir. Ayrica, diisiik
D vitamini diizeylerinin ve SCT skorlarinin diisme insidansini gdstermede etkili

oldugu bulunmustur.

Ocak ve Sahin’in (2021) yaptig1 ¢alismada 2018-2020 yillar1 arasinda 156 Alzheimer
hastasi ve 442 kontrol grubu serum D vitamini diizeyi incelenmistir. D vitamini
ortalama diizeyleri Alzheimer grubunda 21,5t12,4 ng/ml ve kontrol grubunda
20,1£13,1 ng/ml olarak bulunmustur. D vitamini diizeyi yas gruplar
karsilastirildiginda diger yas gruplarina gore 85 yas ve iizeri grupta anlaml olarak
disik bulunmustur. Alzheimer hastalar1 ile kontrol grubu arasinda D vitamini
diizeyleri yoniinden anlamli bir fark bulunamamistir. Alzheimer hastalarinda D
vitamini eksikligi, kontrollere gore daha fazla goriilmiistiir. D vitamini diistikligii
Alzheimer gelisiminde etkili olabilir ancak, hastalik ortaya ¢iktiktan sonra D vitamini
diizeyleri, benzer yas ve cinsiyette diger hastaliklardan farklilik gostermemektedir

(Ozgiil ve Sahin, 2021).

Yesil ve arkadaslarinin (2015) yaptig1 ¢alismada Alzheimer hastasi (158), kontrol
(603) ve hafif bilissel bozuklugu olan (228) bireylerin plazma 25 hidroksi D diizeyleri
(20,2949,34 ng/ml, 20,68+11,07 ng/ml, 23,74+12,35 ng/ml) belirlenmistir. Yas
arttikga D vitamini azalmaktadir (p:0,164; p>0,05); yas ve D vitamini arasinda negatif
bir iligki (r: -0,27) bulunmustur. Ortalama D vitamini seviyeleri, Alzheimer hastalari,
hafif biligsel bozuklugu olanlar ve kontrollerde 6énemli 6lgiide farkli bulunmustur
(p<0,001). Gruplar arasi karsilastirma ve kapsamli geriatrik Ol¢iimler yapilmustir.
Posthoc analizinde plazma 25 hidroksi D, HBB’de kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (p=0,002) ve Alzheimer grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik
bulunmustur (p=0,003). Bu ¢alismada plazma 25 hidroksi D vitamini ile bilissel

fonksiyon arasindaki iliski gosterilmistir.

Yiiksel ve Giirsoy (2021), restrospektif caligmalarinda, idiyopatik Parkinson hastalar1
ve Parkinson demans hastalarinda D vitamini diizeylerinin, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiik oldugunu bildirmistir (p<0,005). D vitamini
diizeyleri, Parkinson hastasi bireylerde 16,5+6,4 ng/ml, Parkinson demanslilarda
13,345,5 ng/ml ve kontrol grubunda 21,4+15,9 ng/ml bulunmustur. Ayrica, Parkinson
hastaligi grubunda demansli grup, demansli olmayan gruba gore daha diisiik D

vitamini seviyelerine sahiptir. SMME skorlar1 ile serum D vitamini diizeyleri arasinda
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Parkinson hastaligi demans grubunda anlamli bir farklilik (p:0,020) ve ayni yonde
%359,4'lik bir iliski bulunmustur. D vitamini diizeylerinin hasta gruplarinda, biligsel
performans ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Serum D vitamini

diizeyleri ile motor performans arasinda bir iliski bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Literatiirde, Tiirkiye popiilasyonunda yapilmis olan, Tiirk¢e veya Ingilizce dillerinde
yayinlanmis, D vitamini eksikligi/yetersizligi ile biligsel bozukluk, demans, Alzheimer
ve Parkinson hastaliklar1 arasinda iliski olup olmadigini inceleyen arastirmalar
sistematik olarak taranmis ve segilen arastirmalar derlenmistir. Bu ¢alismada, dahil
edilme ve dislama kriterlerine uygun olan arastirmalar 2015 ve 2021 yillar1 arasinda
yapilmis olup, olduk¢a yakin tarihlidir. Secilen 10 arastirma, igerikleri yoniinden

sentezlenmistir.

Literatiirde, D vitamininin eksiklik ya da yetersizlik olarak tanimlanan diizeylerde
oldugu durumlarda, biligsel durumun kétiilestigine dair kanitlar bulunmustur (Wilkins
ve ark., 2006; Dursun ve ark., 2019). Yesil ve arkadaslar1 (2015), hafif bilissel
bozukluk (HBB), Alzheimer ve kontrol gruplarini D vitamini diizeyleri yoniinden
karsilastirmistir. Buna gore, ortalama D vitamini diizeyleri, HBB olanlar ve
kontrollerde onemli 6l¢iide farkli bulunmustur. Plazma 25 hidroksi D, HBB’de kontrol
grubuna gore daha diisiiktiir. Bu ¢alismada plazma 25 hidroksi D vitamini ile bilissel
fonksiyon arasinda giiglii bir iligki oldugu gosterilmistir (Yesil ve ark., 2015). Ates
Bulut ve arkadaslar1 (2019), D vitamini eksikligi olan grupta biligsel islev testlerinden
elde edilen skorlarin daha diisiik oldugu da belirtilmektedir. Ciire ve arkadaslar1 (2015)
ise biligsel islevlerin degerlendirilmesinde siklikla kullanilan bir test olan saat ¢izme
testi (SCT) ile D vitamini diizeylerini ele almistir. Arastrimacilar, literatiirde D
vitamini diizeyi ile SMMT arasinda pozitif bir iliskinin oldugu ve D vitamininin
yaslilarda biligsel islevler icin Ongoriicii oldugunun bildirilmesinden hareket
etmislerdir. Yaptiklar1 caligmada, egitim diizeyi diisiik olanlarda, SCT skorlarinin
biligsel fonksiyonu gdstermede gilivenilir olmadigini belirlemislerdir. D vitamini
diizeylerinin, giines maruziyeti, yiirime siiresi, diisme sayist ve KKH sikligim

gostermede SCT skorundan daha giiclii oldugu bildirilmistir (Ciire ve ark., 2015).

Camci1 ve arkadaslar1 (2018), bilissel islevler ile D vitamini arasindaki iligkiyi
belirlemek iizere, arastirmaya katilanlara D vitamini replasman tedavisi uygulamslar,
tedavi Oncesi ve sonrasinda biligsel testler uygulamislardir. Bu arastirmada, 65-74
(geng yasl) grubunda ve 75-85 (orta yagli) grubunda tedavi dncesi ve sonrasi bilissel
testlerde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler belirlenmistir. Ancak, iki farkli yas

grubunda degisiklik izlenen biligsel testler birbirinden farklidir. Aragtirma kapsaminda
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tedavi Oncesi ve sonrasi kullanilan SCT testi, egitim gruplar1 arasinda anlamli farklilik
gostermistir.  SCT, okuryazar olmayanlarla-okuryazar olanlar, okuryazar
olmayanlarla-ilkdgretim mezunlari, okuryazar olmayanlarla-lise ve iistii mezunlari
arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik gostermistir, diger egitim gruplari
arasindaki farklar 6nemsiz bulunmustur. Bu sonug, egitim diizeyi ile SCT iligkisi
yoniinden Ciire ve arkadaglarinin (2015) ¢alismasi ile benzerlik géstermektedir, egitim
diizeyi, SCT testinin sonuglarini etkilemektedir (Camci ve ark., 2018; Ciire ve ark.,
2015). Biligsel islevleri degerlendirmede kullanilan testlerden elde edilen sonuglar, yas

ve egitim durumu yoniinden dikkatli degerlendirilmelidir.

Ates Bulut ve arkadaslar1 (2019), D vitamini replasmani Oncesi ve sonrasinda
degerlendirmeler yaptiklar1 24 haftalik takip calismalarinda, D vitamini diizeyinin,
bilissel testlerden BADL i¢in baslangi¢ skoru lizerinde anlamli bir pozitif etkisi
oldugunu bildirmislerdir. D vitamini diizeyindeki bir birim artisin, yiiksek BADL
puanina sahip olma olasiliginda %4'liikk bir artis sagladig: belirtilmistir. D vitamini
diizeyleri normal olan hastalarin, eksik gruba gore daha yiiksek IADL skorlarina sahip
olma olasiligmin daha yiiksek oldugu saptanmustir (Ates Bulut ve ark., 2019). Bu
caligmada, D vitaminin spesifik bilissel islevleri iizerindeki dogrudan etkisi
goriilmektedir. Ancak, D vitamini yetersizligi olan hastalarda replasman tedavisi ile D
vitamini yeterli diizeye c¢iksa dahi, bilissel performans baslangicta D vitamini
diizeyleri yeterli olan hastalarin bilissel performanslarina ulagsamadigi bildirilmektedir
(Ates Bulut ve ark., 2019). D vitamini yetersizligi gosteren hastalarda, bilissel
bozukluga yonelik miidahalelerde, D vitamini replasman tedavisinin tek basina yeterli

olmadig: diisiiniilebilir.

Camc1 ve arkadaglar1 (2018), literatiirdeki diger calismalardan farkli olarak
arastirmalarinda genc yaslilarda (65-74), orta yaslilara (74-85) gore daha fazla biligsel
testte istatistiksel olarak anlamli diizelmeler g@oriildiigiinii bildirmislerdir. Bu
farkliligin, arastirmada 65-74 yas grubunda 22 kisi, 75-85 yas grubunda ise 6 kisi
bulunmasindan kaynaklanabilecegini, konu hakkinda daha net sonuglar i¢in daha ¢ok
katilimei ile ¢aligilmasinin uygun olabilecegini bildirmislerdir. Bilissel diizey ile D
vitamini arasinda iligki tespit edilen c¢alismalarin c¢ogunlugu kesitsel tipte
arastirmalardir. Ancak bu iliskinin nedensellik boyutunu agiklamak icin kesitsel
calismalar yeterli degildir (Camci, 2018). Bir kohort ¢aligmasinda yaslar1 ortalama
76,3 olan bireylerde, yas, irk, etnik koken, klinik durum, egitim, bireysel saglik
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durumu beyanlari, sigara, alkol tiiketimi, BKI, fiziksel fonksiyonlar gibi ¢oklu
degiskenler de dikkate alinarak, bilissel diislis insidansi ile D vitamini eksikliginin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (Slinin ve ark., 2010). Calismamizda
incelenen arastirmalardan elde edilen sonuglar, D vitamini eksikligi/ yetersizligi ile
biligsel bozukluk arasindaki iliski yoniinden, literatiirdeki arastirmalara benzerlik

gostermektedir.

Demans ileri yastaki bireyler arasinda olduk¢a yaygindir. Tiim diinyada 35 milyon
demans hastasinin yaklasik %75’ inin Alzheimer hastas1 oldugu tahmin edilmektedir.
Tiirkiye’de 250-300 bin Azheimer hastasi rapor edilmistir ve bu sayi ileri yillarda ikiye
katlanarak 6nemli bir saglik sorunu olusturabilir. Ugur (2018), demans tanis1 alan ve
almayan bireyleri serum D vitamini diizeyleri yoniinden karsilagtirmis ve gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmistir. Bunun yaninda, D
vitamini takviyesi alanlar da dahil olmak iizere demans hastalarinin ortalama serum D
vitamini dlizeylerinin, demans bireylerden daha diisiik oldugunu bildirmistir. Calisma,
Dartilaceze’de huzurevinde kalan yagh bireyler ile gerceklestirilmistir. Demans hastasi
olan ve olmayan bireyelerin besinle D vitamini tiiketim oranlarimin da anlamh
derecede diisiik oldugu gosterilmistir. Literatiirde, kurumda kalan yaglhilarda beslenme
sorunlar1 ve D vitamini yetersizligi yaygin olarak goriilmektedir (Ugur, 2018; Yilmaz
ve Toprak, 2021). Yine kurumda kalan yaslilarda, demans goriilme oraninin da yiiksek
oldugu bildirilmektedir (Glimiistekin, 2019).

Gilimiistekin, Alzheimer tipi demans hastalarin1 kontrol grubu ile karsilastirdigi
calismasinda, demansi olan hastalarin, besinle D vitamini alimlarinin, kontrol
grubundaki bireylere gére anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmistir. Demans
grubunda malniitrisyon riski %35,1 iken, kontrol grubunda %3,9’dur. Arastirmada, D
vitamini diizeyi demans ile iligkili goriinmektedir (Giimiistekin, 2019). Ates Bulut ve
arkadaglar1 (2019), D vitamini yetersizligi olan grupta demans oraninin daha yiiksek
oldugunu ve ayrica bilissel test skorlarinin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir.
Calismada, D vitamini eksikliginin, yash yetiskinlerde demans ve biligsel bozulma ile
iliskili oldugu belirtilmistir (Ates Bulut ve ark., 2019). Yetersiz beslenme yasli bireyler
ve 2 demans hastasi iizerinde yapilan calismalarda azalmis fonksiyonel ve biligsel
yetenekle iligkilendirilmistir. Calismamiza dahil edilen arastirmalar ve literatiirdeki
diger yaymlar incelendiginde, yetersiz beslenme nedeniyle ortaya ¢ikabilen D vitamini
yetersizliginin demans ve biligsel bozukluk ile iligkili oldugu sdylenebilmektedir.
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Baydemir ve arkadaslar1 (2020), Alzheimer demansi olan hastalar1 ve vaskiiler
demans: olan hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirmiglardir. Arastirmada, her iki
hastalik grubunda da D vitamini diizeylerinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistik oldugu tespit edilmistir. Ancak gruplarin D vitamini diizeylerinin, yetersizlik
sinirmin tizerinde oldugu belirtilmektedir. Ayrica, Alzheimer demansi olan hastalar ile
vaskiiler demansi olan hastalar arasinda D vitamini diizeyleri yoniinden anlamli bir
fark bulunmamaigtir. Arastirma, D vitamini diizeylerinin diisiik olmasinin demans i¢in
risk faktorii olusturacak durumlarla iligkili oldugu sonucunu ortaya koymustur
(Baydemir ve ark., 2020). Literatiirdeki arastirmalar da D vitamini eksikligi ile

demansin ortaya ¢ikmasinin iliskili oldugunu gostermektedir (Afzal ve ark., 2014).

Literatiirde, kesitsel ¢alismalar D vitamini eksikligi insidansinin  Alzheimer
hastalarinda arttigin1 gostermektedir (Banerjee ve ark., 2015; Annweiler ve Beauchet,
2011; Balion ve ark., 2012). Ocak ve Sahin (2021), Alzheimer hastalarinda, kontrol
grubundaki bireylere gore D vitamini eksikliginin daha fazla oldugunu bildirmislerdir.
Ancak, D vitamini diizeyleri yoOniinden gruplar arasinda anlamhi bir fark
bulunamamustir. Yesil ve arkadaslarinin (2015) ¢alismasinda ise ortalama D vitamini
seviyeleri, Alzheimer hastalari, hafif bilissel bozuklugu olanlar ve kontrollerde 6nemli
Olciide farkli bulunmustur. D vitamini diizeylerinin her iki hasta grubunda da kontrole
gore anlamli derecede diisiikk oldugu bildirilmistir (Yesil ve ark., 2015). D vitamini
eksikligi ileri yastaki bireylerde artmaktadir; yaslanma ile D hipovitaminozisi ve
Alzheimer ile biligsel bozulma arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir. Caligsmalar,
Alzheimer hastaligindaki patolojik bulgular ve biligssel bozukluk iizerinde D
vitamininin pozitif etkisini gostermistir (Annweiler ve Beauchet, 2011, Buell ve ark.,
2009; Ocak ve Sahin, 2021).

Karakasli (2019), sik kullanilan biligsel testlerin yaninda ileri &lgme ve
norogoriintiileme tekniklerini kullandig1 arastirmasinda, D vitamini diizeyindeki
diistikliigli, Alzheimer ile baglantili olarak hipokampilis hacminde artis ile
iligkilendirmistir; bu bulgu, literatiirdeki bagka bir ¢calisma ile tutarsiz bulunmustur. Bu
aragtirmada, katilimcilarin 6nceden D vitamini replasman tedavisi alip almadiklari
bilinmemektedir. Arastirmaci, hipokampiisteki hacim artisinin, katilimcilarin
gecmiste D vitamini replasman tedavisi almis olmalarindan kaynaklanabilecegini
bildirmektedir. Ancak arastirma, D vitamini diizeylerinin Alzheimer hastalig1 ile
iligkili yapisal ndrogoriintiileme biyobelirteglerini etkileyen faktorlerden biri oldugunu
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ortaya koymustur. Ayrica, D vitamini ve B12 eksikliklerinin biligsel bozukluklardan
sorumlu komorbid bir durum olabilecegini ileri stirmiistiir (Karakasli, 2019). Biyolojik
yaslanma siirecinde, yasa bagl degisikliklerin ortaya ¢ikmasinda ya da yasa baglh ve
yasla artan hastaliklarin patogenezinde tek bir mekanizma ya da bilesen degil, birden
cok etkenin birlikte ortaya ¢ikmasi durumu goriilmektedir. D vitamini pek cok
biyolojik yolakta gorevli oldugundan, eksikligi ya da yetersizligi basl basina bir sorun
olmakla birlikte, hastaliklar iizerindeki etkisinin, baska etkenlerin de dahil olmasiyla

ortaya ¢ikabilecegi ongoriilebilir.

Parkinson hastaligi, D vitamini eksikligi/yetersizligi ile iligkilendirilen nérodejeneratif
hastaliklardan biridir. Literatiirde, Parkinson hastalarinda D vitamini diizeyinin diigiik
oldugu goriilmektedir. D vitamini diizeylerinin diisiik olmasinin Parkinson patogenezi
ve gelisiminde 6nemli oldugu bildirilmektedir. 1992-2007 yillar1 arasinda yapilmais bir
arastirmada, D vitamini yetersizliginin Parkinson hastalarinda %55, Alzheimer
hastalarinda %41 oraninda oldugu ve kontrol grubuna gore (%36) yliksek oranlarda
izlendigi belirlenmistir (Erdem ve Ayaz, 2018; Yilmaz ve Yilmaz, 2013). Bu ¢alisma
kapsaminda incelenen Yiksel ve Giirsoy’un (2021) arastirmalarinda, idiyopatik
Parkinson hastalarinda ve Parkinson demans hastalarinda D vitamini diizeylerinin
kontrol grubundaki saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
oldugunu bildirmistir. Parkinson hastalar1 grubunda demansi olan bireylerin
olusturdugu grubun, demansi olmayan gruba gore D vitamini diizeylerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Arastirmada, bilissel islevlerin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilan SMMT skorlar1 ile D vitamini diizeyleri arasinda, Parkinson hastaligi
demans grubunda anlamli farklilik ve ayni yonde iliski belirlenmistir. Parkinson
hastaliginda, D vitamini diizeyleri ile biligsel performans arasinda pozitif korelasyon
goriilmektedir. Serum D vitamini diizeyleri ile motor performans arasinda bir iliski
bulunmamistir (Yiiksel ve Giirsoy, 2021). Literatiirde, Parkinson hastalarinda D
vitamini yetersizligine, saglikli bireylere gore daha yiiksek oranlarda karsilagildigina
dair ¢alismalar bulunmaktadir (Van den Bos ve ark., 2013; Miyake ve ark., 2011).
Ayrica, serum D vitamini diizeyinde azalmanin, Parkinson hastalig1 riskini arttirdigy;
yikksek D vitamini diizeylerine sahip bireylerde ise Parkinson hastalig1 riskinin
azaldig1 bildirilmektedir (Lv ve ark., 2014). Buna karsin, Parkinson hastalig1 ile D
vitamini diizeyleri arasinda bir iliski bulunmamig arastirmalar da bulunmaktadir.

Parkinson hastaligindaki motor semptomlardan biri biligsel bozukluktur (Evlice ve
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ark. 2021). Yiiksel ve Giirsoy’un (2021) arastirmasinda, Parkinson hastaliginda

biligsel bozukluk ile D vitamini iliskisi goriilmektedir.

Bu sistematik derleme c¢alismasina dahil edilen arastirmalarda, D vitamini
diizeylerindeki diislisiin, biligsel bozukluk, demans, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklariyla iligkili oldugu goriilmiistiir. Secilen yayinlar, 55 yas ve iizerindeki
poptilasyonda gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma kapsamina dahil edilmeyen pek c¢ok
caligmada da ileri yastaki bireylerde D vitamini diizeyi ile biligsel islevler arasinda
anlaml iliski oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Geng ve orta yaslardaki
popiilasyonlarda yapilan ¢ogu c¢alismada ise D vitamini ile bilissel islevler arasinda
iliski bulunmamaistir (Camci, 2018). 18-65 yas araligindaki kadin yetiskinlerle yapilan
kesitsel bir arastirmada, D vitamini eksikligi ile bilissel islevler arasinda bir iliski
bulunmamistir (Osken ve ark., 2016). Bir baska kesitsel arastirma 18-50 yas
araligindaki yetiskin kadinlarla gergeklestirilmistir. Katilimlardan D vitamini diizeyi
diisiik olan kadimlarin bilissel islev tarama testlerinde %43-50 oraninda bozukluk
bulunmasina karsin, D vitamini diizeyleri ile biligsel test skorlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir (Gengay Can ve ark., 2017). Literatiirdeki arastirmalar ve
derleme kapsaminda secilen aragtirmalar degerlendirildiginde, D vitamini
eksikligi/yetersizligi ile biligsel bozukluk iliskisi, gen¢ yashlik donemini itibariyle
ortaya ¢iktig1 dngériilmektedir (Camci, 2018; Osken ve ark., 2016; Gengay Can ve
ark., 2017).

D vitamini eksikligi/yetersizligi ile bilissel bozukluk, demans, Alzheimer ve Parkinson
hastaliklarin1 konu alan arastirmalarda, 6zellikle yaslilik donemi itibariyle anlamli
iligkiler tespit edilmistir. Hastaliklarin ilerlemesinde egzojenik ve endojenik faktorler
ekili olabilir. Cevresel faktorler onlarca yil oOncesinden D vitamini isleyis
mekanizmalarini bozarak norodejeneratif hastaliklar1 tetiklemektedir. D vitamini
eksikligi, demans, Alzheimer ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarin uzun
donemde belirti vermeden ilerlemesinden sorumlu olabilir. Son yillarda yapilan D
vitamini ¢alismalari; UVB radyasyon, immiin sistem ve diyet aliskanliklar1 ve gen
etkilesimi gibi ¢ok farkli alanlarda ilerlemektedir. Bu calismalarda, D vitamini
eksikliginin veya metabolizmada yetersiz kullaniminin, beynin mikro ¢evresini
etkiledigi, amiloid birikimini tetikledigi gosterilmektedir. Bilissel islevlerin demans,
Alzheimer ve Parkinson hastalarinda D vitamini eksikligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Yaglanmayla birlikte VDR sayisinda azalma ve D vitamini eksikligi,
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kas dokusunda atrofi, biligsel fonksiyon kaybina yol agmaktadir (Al-Amin ve ark.,
2019; Annweiler, 2016; Balion ve ark., 2012; Dogan, 2021). Yaslanma ile néron
kirtlganligi artmaktadir ve nérodejenerasyon artmaktadir (Butler ve ark., 2019; Gezen
Ak ve ark., 2012).
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6. SONUC ve ONERILER

D vitamini eksikligi global bir halk sorunudur. Tiirkiyede ¢cocukluk cagindan itibaren
bireylerde D vitamini yetersizligi hayatin farkli donemlerinde ortaya ¢ikmaktadir. D
vitamini diizeylerindeki diigiisiin, eksiklik ve yetersizlik olarak tanimlanan seviyelere
ulagmast halinde, ¢ok sayida biyolojik yolak olumsuz etkinebilir. D vitamini
diizeylerinin yasin ilerlemesiyle diistiigii bildirilmektedir. Yaslanmaya baglh diisiik
performans yonetici fonksiyon ve psikomotor hizdaki azalma serum D vitamini
diizeyinin diismesinden kaynaklanabilir. Demans, Alzheimer ve Parkinson gibi
norodejeneratif hastaliklarda biligsel bozuklukla karsilasilmaktadir. Biligsel bozukluk
herhangi bir hastalik tanis1 olmadan da ilerleyen yaslarda kendini gosterebilen bir
durumdur. Calismamiz dahilinde incelenen arastirmalarda, ileri yaslarda, biligsel
bozukluk, demans, Alzheimer ve Parkinson hastaliklara sahip kisilerde D vitamini
diizeylerinin diisiik oldugu gozlenmistir. Ek olarak, yasla birlikte diiserek yetersizlik
seviyesine gelen D vitamini diizeyi, replasman tedavisi ile diizelse dahi biligsel
islevler, D vitamini diizeyi normal seviyelerde olanlarla ayni1 dereceye
ulagamamaktadir. Bu noktada, D vitamini diizeylerinin kontrolii, yasliliga gecis
doneminde diisiis izlenmesi halinde, yetersizlik durumuna gelmeden tedavi edilmesi
norodejencrasyondan korunmada bir onlem olabilir. Literatiirdeki arastirma
sonuglara gore biligsel fonksiyonun siirekliligini koruyabilmek icin 6zellikle risk

altinda olanlara telafi edici miidahaleler 6nerilebilir.

D vitaminini etkileyen 1k, cilt rengi, BKI, emilim, yag metabolizmasi, aktivite,
giineslenme durumu, giysi, ilag, alkol, sigara gibi pek ¢ok bagimli ve bagimsiz faktor
vardir. Bu faktorler dikkate alinarak farkli mevsimlerde yapilacak arastirmalar, D
vitamini diizeyleri ve bilissel durumla iliskisi yoniinden faydali bilgiler saglayabilir.
Bunun yaninda D vitamini 6l¢lim yontemlerindeki farkliliklarin ve katilimeilarin D

vitamini takviyesi alip almadiklarinin belirlenmesinin dikkate alinmas1 6nemlidir.

[leri yaslardaki bireyler arasinda D vitamin eksikligi oldukga yiiksek prevelanstadir.
Fitokimyasal ve antioksidan icerigi yiiksek modifiye edilmis Akdeniz diyeti, GAPS,
ketojenik diyet gibi kisinin 6zelliklerine has diyetler onerilmektedir. Bu tiir diyetler
diyabet, Alzheimer ve Parkinson hastaliklarindan korunmada yardimei olabilmektedir.

Stres hareketsizlik, obezite olumsuz ¢evresel faktorler arasindadir.
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Huzurevleri, bakimevleri gibi kurumlarda kalan yaslilarda, D vitamini yetersizligi
oldukca yaygindir. Benzer sekilde kurumda kalan yashilarda noérodejeneratif
hastaliklarin goriilme orani yiiksektir. Kurumda kalan yaslilarda malniitrisyonun
onlenmesi, D vitamini eksikligi ya da yetersizliginin tespit edilmesi halinde uygun
tedavinin uygulanmasi, yaslilarin D vitamini sentezi yoniinden 6nemli olan giines

1isinlarindan optimum yararlanmalarinin saglanmasi 6nem arz etmektedir.

Biligsel ugraslar; sosyal iliskiler, arkadas ortami (kagit oyunu, bilmece-bulmaca, tavla,
santrang), Uretime aktif olarak katilim, diizenli ve kaliteli uyku ve diizenli egzersiz
biligsel yapiin korunmasina yardim etmektedir. Yasam boyu 6grenme felsefesinin
benimsenmesi, saglikli besinlerin ve saglikli bir beslenme programinin tercih edilmesi,
giines 1smlarindan optimum diizeyde yararlanma, c¢evrenin yasa ve yasin
gerekliliklerine gore diizenlenmesi hastaliklardan korunmak, ileri yaslarda
bagimsizlig: siirdiirebilmek ve yasam kalitesini korumak yontinden énemlidir (Tufan

ve Durak, 2017; Saglik Bakanligi, Beslenme ve Saglik Arastirmasi, 2010).
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