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Vitamin D Dlizeyi Dusuk Eriskin Kadinlarda Bilissel Fonksiyonlarin
Standardize Mini Mental Test ve Montreal Bilissel Degerlendirme
Olcegi ile Degerlendirilmesi

Assessment of Cognitive Functioning in Adult Women with Low Vitamin D Level Using
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Amag: Calismanin amaci, vitamin D dlzeyi disiik olan eriskin kadinlarda bilissel fonksiyonlari degerlendirmek ve vitamin D diizeyi ile biligsel
fonksiyonlar arasinda iliski olup olmadigini arastirmakti.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya fizik tedavi poliklinigimize basvuran ve 25-OH vitamin D53 dlizeyi 30 ng/mL’nin altinda olan 18-50 yas arasi
71 kadin hasta alindi. TUm hastalarin 25-OH vitamin D3, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve paratiroid hormon (PTH) kan dlzeyleri calisildi.
Bilissel fonksiyonlari degerlendirmek tizere Standardize Mini Mental Test (SMMT) ve Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MOBID) kullanildi.
Hastalar vitamin D diizeylerine gore 2 gruba ayrildi: 10 ng/mL’nin altinda olanlar (grup 1, n=34) ve 11-29 ng/mL arasi olanlar (grup 2, n=37).
Bulgular: Grup 1 ve 2'deki hastalarin vitamin D ve PTH diizeyleri disinda demografik ve klinik ézellikleri arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
Grup 1'deki hastalarin vitamin D diizeyleri anlamli olarak daha disiik iken PTH diizeyleri daha yiiksekti (p<0,05). MOBID ve SMMT skorlari
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). Egitim siresi ile MOBID ve SMMT skorlari arasinda iliski saptanirken, yas ve vitamin D
diizeyleri ile MOBID ve SMMT skorlari arasinda anlamli iliski saptamadik.

Sonug: Vitamin D distkligu olan eriskin kadinlarin yaklasik %50'sinde bilissel fonksiyonlar zayiflamis olmasina ragmen vitamin D dizeyi ile
bilissel fonksiyonlar arasinda iliski bulunamadi.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, bilissel fonksiyon, Standardize Mini Mental Test, Montreal Bilissel Degerlendirme Olcedi

Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate cognitive functioning in adult women with low level vitamin D and to investigate the
relationship between vitamin D and cognitive functioning.

Materials and Methods: Seventy-one women patients aged 18-50 with 25-OH vitamin D3 level <30 ng/mL referred to outpatient clinic
were enrolled in the study. 25-OH vitamin D5 level, calcium, phosphate, alkaline phosphatase, parathyroid hormone (PTH) blood levels were
studied in all the patients. Mini Mental State Examination (MMSE) and Montreal Cognitive Assessment (MOCA) were used to assess cognitive
functioning. The patients were divided into 2 groups according to vitamin D levels: <10 ng/mL (group 1, n=34) and between 11-29 ng/mL
(group 2, n=37).

Results: There was no significant difference between the group 1 and 2 for demographic and clinical characteristics except for vitamin D
and PTH (p>0.05). Patients in group 1 had their vitamin D levels significantly lower and PTH levels higher than group 2 (p<0.05). There was
no significant difference in MOCA and MMSE scores between the groups (p>0.05). Although there was a relationship between education
and MOCA and MMSE scores, we didn’t find any significant relationship between age and vitamin D levels and MOCA and MMSE scores.
Conclusion: Although approximately 50% of adult women whose vitamin D levels were low had reduced cognitive function, there was no
relationship between vitamin D levels and cognitive functions.
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Giris

Nutrisyonel faktorler bilissel fonksiyonlar Uzerinde &énemli rol
oynayabilir. Ozellikle antioksidatif besinler ve B vitaminleri
néroprotektif etkileri agisindan arastirma konusu olmustur. Son
yillarda bilissel fonksiyonlar tizerine etkisi olabilecegi dustnulerek ilgi
vitamin D'ye dogru kaymistir (1). Vitamin D, viicuda ya diyetle alinir
ya da deride glines 15191 ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Aktif
hale gelebilmek icin 6nce karacigerde hidroksillenir (25-OH vitamin
D3), ardindan bdébrekte bir kez daha hidroksillenir (1,25{(OH)2
vitamin D3). 1,25{OH)2 vitamin D3, vitamin D'nin aktif formudur
ve vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak etki eder (1). Biyolojik
olarak aktif form olan 1,25 (OH)2 vitamin D3 Olclim icin uygun
olmadigindan kanda vitamin D dlzeylerini 6lgmek icin daha uzun
yart mirll olan 25-OH vitamin D3 metaboliti kullanilir (2). Vitamin
D'nin kemik saghgi, periferik kalsiyum hemostazi, kardiyovaskler
hastaliklar ve diyabet Uzerine etkileri iyi bilinmektedir (2). Bununla
birlikte, vitamin D hidroksilasyonunda gorevli enzimlerin ve
VDR'lerin santral sinir sisteminde ve Ozellikle de hipokampuste
yogun bir sekilde bulunmasi, vitamin D'nin bilissel fonksiyonlar ve
demans Uzerine de etkisinin olabilecegini disindirmustar (1,3-
5). Vitamin D, VDR Uzerinden néronal kalsiyum hemostazinda
ve beyne asir kalsiyum girisinin 6nlenmesinde rol oynamaktadir.
Bdylece noronal kalsiyum diizeyini azaltarak noronlari toksik
hasardan korumaktadir (6). Ayrica néronlari, demir ve ¢inkonun
toksik etkilerinden koruyucu etkisi olan glutatyon dlzeyini artirarak
da néroprotektif etki gostermektedir (7). Bu etkileri sonucunda
vitamin D, noéronal dejenerasyonu 6nlemekte ve néronlarin Smriind
uzatmaktadir (6). Vitamin D'nin néroprotektif etkisinin disinda
antienflamatuvar etki ile, beyinde davranis ve 6grenme (zerine
negatif yonde etkili olan interlékin (IL)-1p ve IL-2 gibi proenflamatuvar
sitokinleri baskilayarak bilissel fonksiyonlar tzerinde olumlu etki
gosterebilecegi de kanitlanmistir (8). Néroprotektif etkilerinin yani
sira, vitamin D'nin ratlarda beyin gelisimi Uzerine etkili oldugu,
vitamin D eksikligi olan yenidogan ratlarda beyin buyikliginde
ve seklinde degisiklikler gelistigi gosterilmistir. Vitamin D eksikligi
olan annelerden dogan ratlarda, lateral ventrikiillerde genigleme ve
kortekste incelme saptanmistir. Sonug olarak vitamin D eksikliginin
beyin gelisimini ve fonksiyonlarini olumsuz olarak etkileyebilecegi
belirtilmistir (9). Insanlarda vitamin D'nin bilissel fonksiyonlar
lUzerine etkileri son yillarda bircok calismanin arastirma konusu
olmustur. Ancak cogu calismada, vitamin D ve bilissel fonksiyon
iliskisi yash popiilasyonda arastirilmistir. Ozellikle ileri yaslarda diistik
vitamin D seviyelerinin, demansla iliskisi oldukca ylksek olan hafiza
ve yonetici fonksiyonlarda gerilemeye neden oldugu gésterilmistir
(10-12). Ancak bu bilginin daha erken yaslarda dogrulugu ile
ilgili veriler yetersizdir (2,13,14). Bu nedenle, vitamin D duzeyi
dustk olan eriskin kadinlarda bilissel fonksiyonlari degerlendirmeyi
ve vitamin D duzeyi ile bilissel fonksiyonlar arasinda iliski olup
olmadigini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Galisma icin fizik tedavi poliklinigimize basvuran ve 25-OH vitamin
D5 duzeyi 30 ng/mL'nin altinda olan 18-50 yas arasi kadin hastalar

degerlendirildi. Bilissel fonksiyon bozuklugu yapabilecek santral
sinir sistemi hastaligi dykisu olanlar (inme, kafa travmasi, timér,
epilepsi, hareket bozuklugu hastaliklar gibi), sedasyon yapici ilag
kullananlar, antidepresan kullananlar, hipotiroidisi olanlar, vitamin
B12 eksikligi olanlar, fibromiyalji semptomlari olanlar, vitamin D
veya kalsiyum destegi kullananlar, gebeler ve emzirenler calismaya
alinmadi. Geriye kalan 71 hasta calismaya dahil edildi. Hastalara
calisma hakkinda bilgi verilerek onamlari alindi. Calisma icin Bursa
Sevket Yilmaz Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay
alinmistir (Onay no: 2013/4/2). Calismaya katilan tim hastalarin
25-OH vitamin D3, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve paratiroid
hormon (PTH) kan dlzeyleri hastanemiz laboratuvarinda calisildi.
25-OH vitamin D3 dUzeyleri mevsimsel degisiklik gosterdigi icin tim
hastalar kis mevsimi boyunca degerlendirildi. Bilissel fonksiyonlari
degerlendirmek Uzere Standardize Mini Mental Test (SMMT) ve
Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi (MOBID) ayni arastirmaci
tarafindan uygulandi ve skorlandi. SMMT egitim dizeyi en az
5 yil olanlarda bilissel bozukluklari saptamak ve tedaviye alinan
yanitlar izlemek icin kullanilan bir testtir. Kisa bir egitim almis
doktor, hemsire veya psikologlarca 10 dakikada uygulanabilir.
Yonelim, kayit hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisani
degerlendiren 11 maddeden olusur. Toplam puan 30 Uzerinden
hesaplanir. Esik deger 23/24 olarak kabul (23 ve alti puan bilissel
fonksiyon bozuklugu) edilir. Tlrkce gecerlik ve gtvenilirlik calismasi
Giingen ve ark. (15) tarafindan yapilmistir. MOBID &lcedi saglikl
bireyleri hafif bilissel bozuklugu olan bireylerden ayirt etmek icin
gelistirilmistir. Dikkat ve konsantrasyon, ydnetici fonksiyonlar,
hafiza, lisan, gorsel-uzaysal beceriler, soyut disinme, hesaplama
ve yonelimi degerlendiren sorulardan olusur. On dakikada
uygulanabilir. Toplam puan 30 Uzerinden hesaplanir. Esik deger
21 olarak (20 ve alti puan bilissel fonksiyon bozuklugu) kabul
edilir. TUrkce gecerlik ve glvenilirlik calismasi Selekler ve ark. (16)
tarafindan yapilmistir. MOBID 8lcegi daha hafif evredeki bilissel
bozukluklari saptayabilirken SMMT daha ileri evrelerde faydalidir
(16). Biz de bu nedenle calismamizda iki élcegi bir arada kullandik.
Calismaya katilan hastalar kan 25-OH vitamin D5 dlzeylerine gore
2 gruba ayrilarak kesitsel degerlendirildi. 25-OH vitamin D3 dUzeyi
10 ng/mL'nin altinda olanlar (grup 1) ve 25-OH vitamin D3 dlzeyi
11-29 ng/mL arasi olanlar (grup 2). Grup 1'de 34 hasta ve grup
2'de 37 hasta mevcuttu.

istatistiksel Analiz

iki grubun demografik &zellikleri, klinik 6zellikleri, MOBID ve
SMMT skorlari dagilimi homojen olmadidr icin gruplar arasi
farklar parametrik olmayan Mann-Whitney U ve ki-kare testleri
ile degerlendirildi. Bulgular ortalama deger + standart sapma
veya ylzde olarak belirtildi. Yas, egitim ve vitamin D dlzeylerinin
MOBID ve SMMT skorlari ile olan iliskisini degerlendirmek icin
Spearman korelasyon katsayisi (r) kullanildi. R degeri 0-0,25
arasl ise iliski yok, 0,25-0,50 ise zayif-orta derecede iliski, 0,50-
0,75 ise iyi derecede iliski ve 0,75-1 ise cok iyi derecede iliski
olarak kabul edildi (17). istatistiksel analiz icin SPSS Windows
13.0 paket programi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
olarak p<0,05 kabul edildi.
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Bulgular

Grup 1 ve 2'deki hastalarin vitamin D ve PTH dlzeyleri disinda
demografik ve klinik 6zellikleri arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). Grup 1'deki hastalarin vitamin D dizeyleri anlamli
olarak daha duslk iken PTH dizeyleri daha yuksekti (p<0,05).
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de ayrintil
olarak verilmistir. MOBID ve SMMT ortalama skorlari acisindan
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) MOBID ve SMMT
skorlari esik degerin altinda olan hastalarin orani sirasiyla grup

1"de %50 ve %55,9 iken grup 2'de %43,2 ve %48,6 idi. Bu
oranlar agisindan da gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hastalarin MOBID ve SMMT skorlari ile MOBID ve
SMMT bozuk olan hastalarin oranlari Tablo 2'de ayrintili olarak
verilmistir. Spearman korelasyon analizi sonucunda, MOBID
ve SMMT skorlari arasinda ¢ok iyi pozitif iliski saptandi. Egitim
siresi ile MOBID ve SMMT skorlari arasinda zayif-orta pozitif
iliski saptandi. Yas ve vitamin D diizeyleri ile MOBID ve SMMT
skorlari arasinda anlamli iliski saptanmadi. Korelasyon analizi ile
ilgili r katsayisi ve p degerleri Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (ortalama + standart sapma)

Grup 1 (vitamin D<10 ng/mL) Grup 2 (vitamin D=11-29 ng/mL) p degeri
n=34 n=37
Yas (yil) 40,8+10,9 40+7,7 0,59
Egitim (yil) 7,4%3,2 6,4+2,3 0,18
Medeni durum (%)
Evli %82,3 %94,6 0,14
Bekar %17,7 %5,4
Meslek (%)
Ev hanimi %76,5 %81,1 0,70
Calisan %17,7 %13,5
Emekli %5,8 %5,4
Kalsiyum (mg/dL) 9,2+1,1 9,3+0,4 0,54
Fosfor (mg/dL) 3,5+0,6 3,4+0,5 0,96
ALP (U/L) 66,9+19,4 67,9+22,3 0,99
PTH (pg/mL) 61,1£22,5 52,9+21,9 0,06*
25-OH vitamin D (ng/mL) 7+2,1 18,9+5,2 0,00*
*[statistiksel olarak anlamli fark, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormon, Normal degerler: Kalsiyum; 8,8-10,6 mg/dL, Fosfor; 2,54,5 mg/dL, ALP: 30-120 U/L,
PTH; 12-88 pg/mL, 25-OH vitamin D>30 ng/mL

Tablo 2. Hastalarin Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi ve Standardize Mini Mental Test skorlar (ortalama * standart

sapma) ve Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi ile Standardize Mini Mental Test bozuk olan hastalarin oranlar (%)

Grup 1 (vitamin D<10 ng/mL) | Grup 2 (vitamin D=11-29 ng/mL) | p degeri
n=34 n=37
MOBID skoru 19,845,1 20,9£3,6 0,36
SMMT skoru 22,7+4,5 23,6%3,4 0,45
MOBID (n, %)
Bozuk 17 (%50) 16 (%43,2) 0,57
Normal 17 (%50) 21 (%56,8)
SMMT (%)
Bozuk 19 (%55,9) 18 (%48,6) 0,55
Normal 15 (%44,1) 19 (%51,4)

MOBID: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcedi, SSMT: Standardize Mini Mental Test

Tablo 3. Yas, egitim siiresi ve vitamin D diizeyleri ile MOBID ve SMMT arasindaki korelasyon analizi

MOBID SMMT
Yas r=-0,22, p=0,16 r=-0,14, p=0,25
Egitim r=0,35%, p=0,003 r=0,34*, p=0,004
Vitamin D r=0,20, p=0,08 r=0,21, p=0,07
SMMT r=0,84*, p=0,000

*[statistiksel olarak anlamli fark, MOBID: Montreal Bilissel Degerlendirme Olcegi, SSMT: Standardize Mini Mental Test; r: Spearman korelasyon katsayisi
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Tartisma

Guntmizde yash popllasyonda distik vitamin D seviyelerinin
bilissel fonksiyonlarda bozukluk ve demans ile iliskisi bilinmekte
olup, eriskin yas grubunda vitamin D seviyelerinin bilissel kayiplari
yavaslatip yavaslatmadigi acik degildir. Bu amacla yaptigimiz
calismada, 1850 yas arasi vitamin D duzeyi disik kadinlarda
%43-50 oraninda bilissel fonksiyon tarama testlerinde bozukluk
saptadik; ancak vitamin D dUzeyleri ile bilissel test skorlari arasinda
anlamli iliski bulamadik. Literatlrde, yasl populasyonda vitamin
D ile Alzheimer ve demans arasindaki iliski gosterilmistir (10-
12). Miller ve ark. (10) 382 adet 60 yas Uzeri hastada yaptiklari
calismada, dustk vitamin D dizeyi ile bilissel fonksiyonlarda
bozuklugun arttigini saptamislar. Benzer olarak, Wilkins ve ark.
(11) vitamin D eksikligi olup (<50 nmol/L) hafif demansi olan
veya demansi olmayan yaslilarda (60 yas Uzeri) bilissel fonksiyon
testlerinde performans bozuklugu bulmuslar. Eriskin yas grubunda
vitamin D seviyeleri ile bilissel fonksiyonlar arasindaki iliski
bilinmemektedir. Literatlirde bu konu Uzerine yapilmis calisma
sayisi ¢ok azdir (2,13,14). Tromso calismasinda, Jorde ve ark. (2)
65 yas alti bireylerde (ortalama 57 yas) vitamin D dizeyleri ile
bilissel fonksiyon test skorlari arasinda iliski bulamamuslar. Jorde ve
ark. (2) bu hastalari vitamin D diizeylerine gore 4 gruba ayirmislar:
17 ng/mL alti, 17-22 ng/mL arasi, 22-26 ng/mL arasi ve 26 ng/
mL Uzeri. Tim gruplarda SMMT bozuk saptanan hasta ylzdesini
%0,4-1 arasinda bulmuslar ve gruplar arasinda fark saptamamislar
(2). Bu calisma ile benzer olarak, biz de eriskinlerde vitamin D
diizeyleri ile bilissel skorlar arasinda anlamli iliski bulamadik.
Ancak calismamizda SMMT bozuk olan hasta ylzdesini, vitamin
D duzeyleri 10 ng/mL alti olan hastalarda %50 ve 11-29 ng/
mL olanlarda %43,2 saptadik. iki calisma arasindaki bu farkin
hastalarin cinsiyet dagiimindaki ve egitim dizeylerindeki farka
bagl olabilecegini dustindlik. Bizim calismamizda 6rneklem grubu
sadece kadinlardan olusuyordu ve ortalama egitim duzeyleri 7
yildi. Jorde ve ark.'nin (2) calismasindaki hastalar ise erkek ve
kadinlardan olusuyordu ve yarisina yakini Universite mezunuydu.
Eriskin yas grubunu iceren bir baska calismada, Lee ve ark. (13)
40-60 yas arasi erkeklerde yas ve bilissel fonksiyonlar ile vitamin
D arasinda iliski bulamamislar. Altmis-90 yas arasi erkeklerde ise
bilgiyi isleme hizinin vitamin D eksikligi ile iliskili olarak yavasladigini
bulmuslar ve bu yavaslamanin 15 ng/mL altindaki vitamin D
diizeylerinde belirgin oldugunu belirtmisler (13). Bizim ¢alismamiz
sadece vitamin D dUzeyi distk kadinlardan olusmasina ragmen,
bu calismanin sonuglarina benzer sekilde eriskin yas grubunda
yas ve bilissel performans ile vitamin D dlzeyi arasinda anlamli
iliski bulamadik. McGrath ve ark. (14) kan 25-OH vitamin Ds
dizeyi ile bilissel performans arasindaki iliskiyi incelemek icin
sayilari 10,000'i asan hastalar 3 gruba ayirmislar. Adélesan grup
(12-17 vyas), eriskin grup (20-60 yas) ve yash grup (60-90 yas).
Adodlesan ve eriskin grupta 25-OH vitamin D3 dizeyi ile biligsel
fonksiyonlar arasinda iliski saptamamislar. Yasl grupta ise distk
vitamin D duzeyi olanlarda 6grenme ve bellek performansini
beklenenin aksine daha iyi bulmuslar. Sonug olarak 25-OH vitamin
D3'lin eriskin yas grubunda bilissel fonksiyonlari etkilemedigini
belirtmisler (14). Dean ve ark. (18) 18 yas Uzeri olup vitamin

D seviyeleri normal olan saglikl gengleri 2 gruba ayirmislar. Bir
gruba 6 hafta boyunca 5000 1U/giin vitamin D takviyesi verirken,
diger gruba plasebo vermisler. Alti haftanin sonunda iki grupta
da bilissel fonksiyonlarda anlamli degisiklik saptamamiglar ve
vitamin D takviyesinin bilissel fonksiyonlar Uzerine etkisi olmadigini
belirtmisler (18). Calismamizin cesitli kisitliliklar mevcuttu. Birincisi,
drneklem sayisinin kiiglik olmasi, vitamin D dlzeyleri normal
olan kontrol grubunun olmamasi ve sadece kadin popilasyonu
icermesiydi. Ikincisi, calisma kesitsel olarak planlandi. Prospektif
olarak vitamin D takviyesi ile hasta takibinin yapilmamasi
calismanin kisithliklarindan biriydi. Uctinciisti, MOBID ve SMMT ile
bilissel bozukluk saptanan hastalara daha spesifik noropsikiyatrik
testler uygulanabilirdi.

Sonug¢

Vitamin D'nin  kas-iskelet sistemi Uzerindeki faydalari iyi
bilinmektedir. Ozellikle kemik bitiinliginin ve kas glicinin
sirddrtlmesini, didsmelerin  ve kiriklarin  dnlenmesini
saglamaktadir. Ancak bilissel fonksiyonlar Uzerindeki etkisi
yasl popllasyonda kanitlanmis olmasina ragmen, eriskin
popilasyonda etkisi tam bilinmemektedir. Literatirde az
sayidaki calismada, eriskinlerde vitamin D duzeyi ile bilissel
fonksiyonlar arasinda iliski bulunamamistir. Bizim calismamizda
da literatlrle uyumlu olarak, vitamin D dusikligu olan eriskin
kadinlarin yaklasik %50Q’sinde bilissel fonksiyonlar zayiflamis
olmasina ragmen vitamin D dlzeyi ile bilissel fonksiyonlar
arasinda iliski bulunamadi. Bu konuda kesin bir sonuca ulasmak
icin hem erkek hem de kadin populasyonu iceren geng
eriskinlerde, vitamin D ve bilissel fonksiyon iliskisini ve vitamin
D takviyesinin bilissel fonksiyonlar Uzerine etkisini arastiracak
prospektif randomize kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.
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