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ÖZET 

 

Amaç: Diyabetli hastalarda kognitif bozuklukların ve demans riskinin arttığı 

bilinmektedir (28-29).  Diyabet ile ilişkili birçok faktör bu durumdan sorumludur. Makro ve 

mikrovasküler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, hiperinsülinemi diyabetteki kognitif 

bozukluklara yol açmakta(29); ayrıca diyabete sıklıkla eşlik eden hipertansiyon, obezite, 

dislipidemi gibi hastalıklar da bu duruma katkıda bulunmaktadır. Biz de tüm bu bilgilerden 

hareketle, prediyabetik evreden itibaren insülin direncinin kognitif fonksiyonlardaki etkisini 

ve kognitif fonksiyonların kötü kontrolü diyabet döneminde eklenen vasküler hasarlarla 

ilişkisini araştırmayı hedefledik. 

 

Materyal ve Metod: Bu araştırmada, İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve 

Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Diyabet Polikliniği’nde ve Genel Dahiliye 

Polikliniği’nde rutin tedaviler sonrası takip edilmekte olan 40-65 yaş arasında 20 iyi kontrollü 

diyabetli(A1C < %7.5); 20 kötü kontrollü diyabetli(A1C >% 7.5) ve OGTT ile tanı konulmuş 

20  prediyabetik (Bozulmuş Açlık Glisemisi ve/veya Bozulmuş Glukoz Toleransı) hastadan 

çalışma kriterlerine uygun olanlar dahil edilerek nöropsikolojik test uygulanmıştır. Hastalar 

seçilirken kognitif fonksiyonlara etki edebilecek tüm diğer faktörler dışlanmış,  diyabetliler 

randomize kontrollü çalışmaların kriterleri esas alınarak glisemi kontrolü iyi ve kötü olanlar 

olarak sınıflandırılmış, prediyabetli, iyi kontrollü ve kötü kontrollü diyabetlilerin kognitif 

fonksiyonları birbirileri ve sağlıklı gönüllü kontrol grubu ile kıyaslanarak araştırılmıştır. 

 

Bulgular: Prediyabet, iyi kontrollü ve kötü kontrollü DM grupları kognisyon açısından 

kıyaslandığında; kötü diyabet grubunda Sözel Bellek Süreçleri Testleri’nden kritere ulaşma 

skoru kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamlı (p ˂ 0,05) olarak daha yüksekti. 

Karmaşık dikkati ve psikomotor hızı gösteren testlerden, İz Sürme Testi B formu ve 

enterferans süresi iyi diyabet grubunda, kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamlı 

(p ˂ 0,05) olarak daha yüksekti. Kötü diyabet grubunda İz Sürme Testi B formu ve 

enterferans süresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamlı (p ˂ 0,05) olarak daha 

yüksekti. Yine karmaşık dikkati ölçen Wisconsin Kart Eşleme Testi’nde perseverasyon 

yüzdesi, prediyabet, iyi diyabet, kötü diyabet gruplarında kontrol  grubundan anlamlı (p ˂ 

0,05) olarak daha yüksekti. 
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Sonuç: Diyabet normal yaşlanmaya benzer şekilde beyin yapısını etkileyerek 

kognisyonu bozmakta, aynı zamanda kötü kontrollü diyabet döneminde hem hipergliseminin 

hem de vasküler komplikasyonların etkisi ile kognitif fonksiyonları olumsuz etkilemektedir.  
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ABSTRACT 

 

 

Aim: It is well known that diabetic patients show an increased risk of developing 

dementia and cognitive impairments. DM related factors such as macrovascular and 

microvascular complications, glucose toxicity, hyperinsulinemia have been suggested to be 

involved cognitive impairment in DM, additionally risk factors that are linked to diabetes; 

hypertension, obesity, dyslipidemia can also cause cognitive impairments.We aimed  to 

establish the relationship between insülin resistance which starts on prediabetic stage and 

cognitive impairment, and also we want to establish the effect of poorly controlled diabetes 

on cognitive impairment. 

 

Material And Method: 20 patients prediabetic which diagnosed with OGTT , 20 

patients well controlled T2DM(A1C < %7.5); 20 patients poorly controlled T2DM(A1C >% 

7.5) who were admitted to the  diabetic and general internal medicine outpatients clinics of 

Istanbul Faculty of Medicine aged between 40-65 included this study. All factors that might 

affect cognitive function were excluded. We assesed neuropsychological profile of three 

groups and compared with 20 non-diabetic, healthy controls. 

 

Results: When the findings were evaluated, the poorly controlled diabetic group 

performed significantly worse than controls and prediabetic groups in the Verbal Memory 

Process Test (p value < 0.05). In Trail Making Test part B the well controlled and poorly 

controlled diabetic groups performed significantly worse ( p value < 0.05) than prediabetics 

and controls. And in WCST perseveration all three patients groups performed significantly 

worse (p value < 0.05) than controls. 

 

Conclusion: T2DM causes early brain ageing and declines cognitive functions since 

prediabetic stage. And poorly controlled T2DM contributes to cognitive impairments with 

chronic hyperglycemia and vascular complications. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 

Diabetes mellitus, insülin eksikliği ya da etkinliğindeki defektler nedeni ile 

organizmanın karbonhidrat (KH), yağ, proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 

bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır(1). Tip 2 diyabetin tüm dünyada 

insidans ve prevalansı artmakta, global bir sağlık problemi haline gelmektedir. 

 

Genetik yatkınlık, obezite, uygunsuz beslenme tarzı gibi faktörler, Tip 2 diyabetin 

ortaya çıkmasına neden olmakta ya da ortaya çıkmasını kolaylaştırmaktadır. Uzun yıllar süren 

subklinik seyirden sonra, homeostatik mekanizmalar kan glukoz düzeyini normal sınırlarda 

tutamadığı anda aşikar diyabet olarak ortaya çıkar. Bu patogenetik süreçte yalnız pankreatik 

beta hücre sayı ve işlevinde progresif kayıp değil aynı zamanda karbonhidrat homeostazisi ile 

ilişkili sistemlerin bozuklukları da hastalığın gelişimine katkıda bulunmaktadır (3,4). 

 

Tip 2 diyabette hastalık oluştuktan sonraki süreçte de beta hücre sayı ve fonksiyonunun 

progresif kaybı ve bunun sonucu oluşan insülin yetersizliği kronik hiperglisemiye neden 

olmaktadır. Hiperglisemik ortamın neden olduğu sistem/doku bozuklukları sonucu oluşan 

komplikasyonlar, Tip 2 diyabette morbidite ve mortaliteye yol açmaktadır. Diyabetin kronik 

komplikasyonları çok heterojen bir klinik spektruma sahiptir. Yapılan birçok çalışma ile 

hastalığın kronik süreci aydınlatılmaya çalışılmaktadır. Hem Tip 1 diyabet hem de Tip 2 

diyabet için başlıca morbidite ve mortalite nedeni vasküler kronik bozukluklardır. 

Glikozilasyon, lipid metabolizmasındaki anormallikler, kronik inflamatuvar durum, oksidatif 

sistem bozuklukları vasküler komplikasyonların patogenezinde önemli rol oynamaktadır 

(3,5). 

 

Son zamanlarda beyin ve tip 2 diyabet ilişkisi oldukça dikkat çekmektedir. 

Diyabetlilerde kognitif bozukluklar ve demans riskinin arttığı bilinmektedir (28-29). Yapılan 

birçok çalışmada diyabetik hasta popülasyonunda, diyabetik olmayanlara göre demans sıklığı 

yüksek bulunmuştur. Diyabet ile ilişkili birçok faktör bu durumdan sorumlu tutulmaktadır, 

makro ve mikrovasküler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, hiperinsülinemi diyabetteki 

kognitif bozukluklara neden olmaktadır(29). Ayrıca diyabete sıklıkla eşlik eden 

hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi hastalıklar da bu duruma katkıda bulunmaktadır. 

Birçok çalışmada diyabet hastalarının beyin yapısında  kontrollere  göre değişiklik olduğu 
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gösterilmiştir. Potansiyel risk faktörleri beyin görüntülemeleri ile saptanmaya çalışılmakta, 

otopsi bulguları araştırılmaktadır. Bu yapısal depişikliklerin ve kognitif fonksiyonlarda 

bozulmanın prediyabetik evreden itibaren başladığı düşünülmektedir.  

 

Bu araştırmada, İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 

Bilim Dalı, Diyabet Polikliniği’nde ve Genel Dahiliye Polikliniği’nde rutin tedaviler sonrası 

takip edilmekte olan 40-65 yaş arasında 20 iyi kontrollü diyabetli, 20 kötü kontrollü diyabetli 

ve OGTT ile tanı konulmuş 20 prediyabetik (Bozulmuş Açlık Glukozu ve/veya Bozulmuş 

Glukoz Toleransı) hastadan çalışma kriterlerine uygun olanlar dahil edilerek nöropsikolojik 

test uygulanmıştır. Hastalar seçilirken kognitif fonksiyonlara etki edebilecek tüm diğer 

faktörler dışlanmış, diyabetliler randomize kontrollü çalışmaların kriterleri esas alınarak 

glisemi kontrolü iyi ve kötü olanlar olarak sınıflandırılmış, prediyabetli, iyi kontrollü ve kötü 

kontrollü diyabetlilerin kognitif fonksiyonları birbirileri ve sağlıklı gönüllü kontrol grubu ile 

kıyaslanarak araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.Diabetes Mellitus 

 

2.1.1. Tanım 

 

Diabetes Mellitus, insülin eksikliği ya da etkinliğindeki defektler nedeni ile 

organizmanın karbonhidrat (KH), yağ, proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 

bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır. (1) Bir yandan yüksek tedavi 

maliyetleri ve iş gücü kaybı nedeniyle, diğer yandan yüksek morbidite ve mortalite hızı ile 

hem hastaya hem de topluma büyük yük getirmesinden dolayı önemli bir sağlık sorunudur. 

DM yaşam boyu süren, hastayı olduğu kadar, yakınlarını ve toplumu ilgilendiren, oluşturduğu 

komplikasyonları ile yaşam kalitesini bozan bir hastalıktır (2). 

    

   

2.2. Epidemiyoloji 

 

Son 20 yılda tüm dünyada DM prevalansı dramatik olarak artmıştır (3). DM’ye ölüm 

raporları içerisinde yer verilemediğinden mortaliteye etkisi olduğundan daha az 

hesaplanmakta ve gerçek rakamı yansıtmamaktadır (4). Buna rağmen DM birçok ülkede 

ölüme neden olan ilk beş hastalık içerisinde yer almaktadır. Uluslararası Diyabet Federasyonu 

Atlas’ına göre dünyada 285 milyondan fazla diyabetli birey vardır; bu erişkin nüfusunun % 

6.6’sını oluşturmaktadır. 2025 yılına kadar bu sayının 438 milyona (% 7.8) yükseleceği 

öngörülmektedir. Şu anda tip 1 ve tip 2 diyabet, dünyada küresel olarak en yaygın görülen 

bulaşıcı olmayan hastalıklardan biridir (3). Birçok farklı populasyonda; sağlıksız beslenme, 

obezite, fiziksel inaktivite, yaşlanma ve kentleşme nedeniyle diyabetli hasta sayısı hızla 

artmaktadır (4).  

        

Türkiye’de diyabet prevalansının araştırıldığı en geniş çalışma Türkiye Diyabet 

Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yıllarında yapılan TURDEP-I 

çalışmasında ülkemizde erişkin toplumda diyabet sıklığı %7,2 olarak bulunmuştur (5) 
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Şekil 1: Yaşa Özel T2DM Sıklığı 

 

 

 

TURDEP-I’den yaklaşık 12 yıl sonra aynı merkezlerde gerçekleştirilen TURDEP-II 

çalışmasında diyabet prevalansı %90 artarak %13.7’ ye ulaştığı gösterilmiştir(6). Tablo 1’de 

görüldüğü gibi TURDEP-II’de her yaş grubundaki diyabet sıklığı artmıştır ve TURDEP-II 

çalışması verilerine göre 40-44 yaş grubundan itibaren nüfusun en az %10’u diyabetlidir. 

TURDEP-I’de ise %10’nun üzerindeki diyabet sıklığı 45-49 yaş grubunda başlamaktaydı. 

Buna dayanarak Türkiye’de diyabetin 1998 yılına göre yaklaşık olarak 5 yaş daha erken 

başladığı düşünülebilir. TURDEP çalışmaları tip 2 diyabetin ülkemiz için büyüyen bir halk 

sağlığı problemi olduğunu ortaya koymuştur. 

 

 

2.3 Etyopatogenez 

 

DM’nin tüm tiplerinde temel özellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye 

neden olan fizyopatolojik mekanizmalar farklıdır. Tip 1 diyabette (T1DM) mutlak insülin 

eksikliği veya bozuk yapıda insülin salgılanmasına neden olan genetik bir kusur varken, Tip 2 

diyabette (T2DM) temel özellik insüline karşı bir direnç oluşudur. T2DM poligenik kalıtımlı, 

başlamasında sıklıkla obeziteyle ilişkili insülin rezistansı bulunan, beta hücresinin bu 

rezistansı kompanse etmek için rölatif fazla insülin salgıladığı ve hastalık ilerledikçe insülin 

YAŞA ÖZEL DM SIKLIĞI (%) 

TURDEP-I ve TURDEP-II 
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salgılama fonksiyonunda zaten bozuk olan β hücresinin insülin salgılama kapasitesinin daha 

da azalması sonucu artan, hipergliseminin yol açtığı kısır bir döngünün yarattığı durumdur 

(7). 

 

Günümüzde T2DM primer fizyopatolojinin insülin rezistansı ve bunun sonucunda 

gelişen β hücresinin yorgunluğu mu, yoksa β hücresinin insülin salgılama kapasitesini belli 

bir evreden sonra artırmasını engelleyen genetik kökenli bir bozukluk mu olduğu konusunda 

tam bir fikir birliği olmamakla birlikte her ikisinin de sorumlu olduğu düşünülmektedir. Çevre 

faktörlerinin değiştirilmesi, fizik aktivitenin artırılıp az bile olsa kilo verilmesinin T2DM 

gelişimini engellediği, en azından ortaya çıkışının daha ileri yaşlara ertelendiği gösterilmiştir 

(7). 

 

 

2.4. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri 

 

Karbonhidrat metabolizmasının çeşitli düzeylerdeki bozuklukları için yeni tanı kriterleri 

Tablo 1’de görülmektedir (1). 

 

Tablo 1: Diabetes meüitusve glukoz metabolizmasının diğer bozukluklarında tanı kriterleri (*)
  

 

(Kaynak 15’ten alınmıştır) 

 
Aşikar DM İzole IFG(**) İzole IGT IFG + IGT DM Riski Yüksek 

APG 

(≥8 st açlıkta) 
≥126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl - 

OGTT 2.st PG 

(75 g glukoz) 
 ≥200 mg/dl <100 mg/dl 100-199 mg/dl 100-199 mg/dl - 

Rastgele PG 
>200 mg/dl + Diyabet 

semptomları 
- - - - 

A1C(***) ≥%6.5 (≥48 mmol/mol) - - - 
%5.7-6.4 [39-46 

mmol/mol) 

(*)Glisemi venöz plazmada glukoz okstdaz yöntemi ile 'mg/dl' olarak ölçülür. 'Aşikar DM' tanısı için dört tanı kriterinden 

herhangi birisi yeterli iken 'İzole IFG'. 'İzole IGT' ve 'IFG + IGT' için her iki kriterin bulunması şarttır. (**)2006 yılı 

WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunması benimsenmiştir. 
(***)Standardize metotlarla ölçülmelidir. 

DM: Diabetes mellitus. APG: Açlık plazma glukozu. 2.st PG: 2. saat plazma glukozu. OGTT: Oral glukoz tolerans testi. 

A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1c. IFG: Bozulmuş açlık glukozu (impaired fasting glucose. IGT: Bozulmuş glukoz 

toleransı impaired glucose tolerance). WHO: Dünya Sağlık Örgütü. IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu. 
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2.5 Diabetes Mellitus Sınıflama 

 

Tablo-2’de özetlenen diyabet sınıflamasında dört klinik tip yer almaktadır. Bunlardan 

üçü (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, diğeri (spesifik 

diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir (1). 

 

Tablo 2: Diabetes mellitusun etiyolojik sınıflaması (Kaynak 15’ten alınmıştır) 

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak ınsulin noksanlığına sebep olan β-hücre yıkımı vardır) 

A. immun aracılıktı  

B. idiyopatık  

II. Tip 2 diyabet (Insulin direnci zemminde ilerleyici insülin sekresyon detekti ile karakterdedir) 

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) 
 

Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte düzelen diyabet. 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

A. β -hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenik diyabet E. ilaç veya kimyasal ajanlar 

formları) • Atipik anti-psıkotikler 
• 20. Kromozom,  HNF-4α (MODY1) • Antı-viral ilaçlar 

• 7. Kromozom, Gtukokinaz (MÖDY2) • β-adrenerjik agonistler 

• 12. Kromozom, HNF-l α (MODY3) • Diazoksıd 

• 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) • Fenitoin 

• 17. Kromozom, HNF-1β (MODY5) • Glukokortikoidler 

• 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) • α-İnterferon 

• 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) • Nikotinik asit 

• 9. Kromozom, CEL (MODY8) * Pentamidin 

• 7. Kromozom,PAX4 (MODY9) * Proteaz inhibitörleri 

• 11. Kromozom, INS (MÖDY1Ö) • Tiyazid grubu diüretikler 

• 8. Kromozom, BLK (MODY11) • Tiroid hormonu 
• Mitokondrıyal DNA • Vacor 

•11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 • Diğerleri (post transplant diyabet) 

mutasyonu) F. Immun aracılıktı nadir diyabet formları 

• Diğerleri • Anti--insulin reseptör antikorları 
B. Insülinin etkisindeki genetik: defektler • “Stiff-man” sendromu 

• Leprechaunism • Diğerleri 

• Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

• Rabson-Mendenhall sendromu • Alström sendromu 

• Tıp A insülin direnci • Down sendromu 

• Diğerleri • Friedreich tipi ataksi 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları • Huntington korea 
• Fibrokalkuloz pankreatopati • Klinefelter sendromu 

• Hemokromatoz • Laurence-Moon-Biedl sendromu 
• Kıstık fıbroz • Miyotonık distrofi 

• Neoplazi • Porfiria 

• Pankreatit • Prader-Willi sendromu 

• Travma/pankreatektomi • Turner sendromu 

• Diğerleri • Wolfram (DIDMOAD) sendromu 

D. Endokrinopatiler • Diğerleri 

• Akromegali H. İnfeksıyonlar 

• Aldosieronoma • Konjenital rubella 

• Cushıng sendromu • Sitomegalovirus 

• Fookromositoma • Koksaki B 

• Glukagonoma • Diğerleri (adenovirus, kabakulak) 

• Hipertirotdi  

• Somatostatinoma  
• Diğerleri  
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2.6. Prediyabet 

 

Daha önce ‘sınırda diyabet’ ya da ‘latent diyabet’ diye anılan Bozulmuş Glukoz 

Toleransı (BGT) ve Bozulmuş Açlık Glisemisi (BAG), günümüzdeki sınıflamada artık 

‘prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de hastalık olmamakla birlikte diyabet ve 

kardiyovasküler hastalık (KVH) için önemli risk faktörleridir. 

 

Tablo-1’den görüleceği üzere, ‘İzole BAG için APG 100-125 mg/dl ve 2.saat PG< 140 

mg/dl, buna karşılık ‘İzole BGT’ için 2.saat PG 140-199 mg/dl olması gerektiği geniş ölçüde 

kabul görmektedir. Buna göre ‘Kombine BGT+BAG’ olarak bilinen durumda hem APG 100-

125 mg/dl hem de 2. Saat PG 140-199 mg/dl arasında olmalıdır. Bu kategori glukoz 

metabolizmasının daha ileri bozukluğunu ifade eder . 

 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF)’ nun 2006 yılı 

raporunda APG 100-110 mg/dl arasında bulunan kişilerin çok az bir kısmında aşikar diyabet 

olabileceğinden ve bu sınırdaki kişilerde yapılması gerekecek OGTT’nin getireceği ek 

maliyetten hareketle normal APG için üst sınırın 110 mg/dl olması gerektiği belirtilmiş ve 

1999 yılı BAG 110-125 mg/dl olması benimsenmiştir. DSÖ/IDF raporunda ayrıca BGT/BAG 

kategorileri için ‘Glukoz metabolizmasının Ara Bozuklukları’ teriminin kullanılması tavsiye 

edilmektedir. Buna karşılık ADA ve EASD 2007 yılında yayınlanan son ortak görüş 

raporlarında, 2003 yılındaki revizyona uygun olarak normal APG üst sınırının 100 mg/dl 

olmasını ve BGT/BAG kriterlerinin ve bu bozukluklar için kullanılan ‘Prediyabet’ teriminin 

değişmemesi gerektiğini savunmaktadır. 

 

Uluslararası Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) aralığında 

bulunan bireylerin diyabet açısından yüksek riskli olduklarını ve koruma programına 

alınmaları gerektiğini bildirmiştir. Çeşitli toplumlarda ve bu arada Türk toplumunda yapılan 

çalışmalar (TURDEP-II çalışması), aslında A1C ile belirlenen Yüksek Risk Grubu’nun, BAG 

ve BGT’dan daha ileri bir glukoz metabolizması bozukluğu olan kişileri kapsadığını ortaya 

koymuştur. Standart bir yöntemle yapılmış A1C testi ile yüksek riskli olarak belirlenen 

kişiler, aşikar diyabet gelişmesine daha yakındır ve bu nedenle diyabet önleme çalışmalarına 

öncelikli olarak dahil edilmelidir (24). 
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2005-2006 yılları arasındaki takiplerde Amerika’da 20 yaş ve üzeri bireylerin 

%25.7’sinde BAG, %13.8’inde BGT saptanmıştır. ABD’de yetişkin popülasyonun toplamda 

yaklaşık %30’unda prediyabet, yaklaşık %40’ında hiperglisemi durumlarından biri 

bulunmaktadır (25). Türkiye’de ise 20 yaş ve üzeri toplumun %28.7’si prediyabetik 

saptanmıştır. (5). 

 

Prediyabetik kişilerde DM gelişim riski yüksektir. Çeşitli disglisemi kategorilerindeki 

bireylerin yıllık DM insidansı ve rölatif riskini belirlemek amacı ile 1979-2004 yılları 

arasındaki çeşitli prospektif kohort çalışmaları incelenip meta-analiz yapılmıştır. Yapılan 

meta-analizde BAG, BGT ile DM insidansı arasında yüksek rölatif risk saptanmışken; 

BAG+BGT ile DM insidansı arasında riskin çok daha yüksek olduğu belirlenmiştir (26). 

 

BAG ve BGT patofizyoloji temelinde insülin direnci varlığı esas olmakla birlikte 

oluşum mekanizmaları farklı durumlardır. BAG’de karaciğerden glukoz salınmasında artış ve 

erken insülin salgılanmasında bir bozukluk bulunmaktadır. BGT’de ise periferik insülin 

direnci ve daha sonradan kompensatuar mekanizmayla hiperinsüinemiye yol açan, insülin 

salgılanma defekti bulunmaktadır (27). 

 

 

2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus 

 

2.7.1 Fizyopatoloji 

 

T2DM patogenezinden beta hücre fonksiyon bozukluğu, insülin direnci ve hepatik 

glukoz üretimi artışı gibi üç ana metabolik bozukluk sorumludur (8-9). Primer defekt insülin 

direnci ve/veya insülin eksikliğidir. Son yıllarda barsak kökenli hormonların ekşikliği de 

sorumlu tutulmaktadır. 

 

 

2.7.1.1.Beta Hücre Fonksiyon Bozukluğu 

 

Normal glukoz toleransından bozulmuş glukoz toleransına geçildiği durumlarda ve tip 2 

diyabet başlangıç döneminde hiperinsulinemi saptanır. Açlık glukoz düzeyi 80 mg/dl’den 140 

mg/dl’e yükseldiğinde insulin düzeyi normal sağlıklı bireylere göre 2-2.5 kat artar. Açlık 
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glukoz düzeyi 140 mg/dl’yi aştığında ise β hücrelerinde kompansasyon bozulur ve insulin 

salgılanması daha fazla artamaz ve açlık hiperglisemisi artıkça insulin salgılanması da 

kademeli olarak azalmaya başlar. İnsulin salgısının azalmaya başladığında karaciğer glukoz 

üretimini arttırmaya başlayarak açlık glisemisinin yükselmesine büyük katkıda bulunur(10-

11). 

 

 

2.7.1.2. İnsülin direnci 

 

T2DM’nin başlıca patofizyolojik özelliği olan insulin direnci, insülinin normal 

konsantrasyonda olmasına rağmen, yeterli biyolojik yanıt oluşturamaması olarak 

tanımlanır(12). 

 

İnsulin direnci varlığı, bulunduğu yere göre üçe ayrılır: 

 

1-Prereseptör düzeyinde insulin direnci: Bu düzeydeki insülin direncinin nedenleri; 

pankreas β hücrelerinden insulin salınımının defektif olması, glukozun ve insulinin hedef 

dokularında kan akımının yeterli olmaması, insulinin hedef dokudaki endotelden taşınmasının 

bozuk olması şeklinde sıralanabilir. 

 

2-Reseptör düzeyinde insulin direnci: İnsulin reseptör sayısında azalma, 

otoregulasyon ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19. Kromozom üzerinde bulunan 

insulin geninde mutasyonlar ve insulin reseptör antikorlarının mevcudiyetinden bahsedilebilir. 

 

3-Postreseptör düzeyde insulin direnci: Glukozun hücre içine taşınmasını sağlayan 

glukoz taşıyıcı (transporter) proteinlerinden (GLUT) en önemlisi olan GLUT4’ün insulin ile 

aktivasyonunun sorunlu oluşundan ve glukozun hücre içi oksidatif ve oksidatif olmayan 

metabolizmalarında rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanmaktadır (13). 

 

İnsuline olan direnç, insuline duyarlı dokularda glukoz kullanımını bozar ve hepatik 

glukoz çıkışını arttırır. Her iki etki de DM’deki hiperglisemiye katkıda bulunur. Hepatik 

glukoz çıkışında artış öncelikle açlık plazma glukozundaki yükselmeyi etkilerken, periferik 
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glukoz kullanımında (kas ve yağ dokusu) azalma postprandiyal hiperglisemiye neden olur 

(12). 

 

 

2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

 

DM’nin komplikasyonları yaygındır ve toplum ve birey için çok büyük maliyetlere 

neden olmaktadır. Kronik komplikasyonlar yaşam kalitesini azaltan, diyabetlinin yaşamına 

önemli sınırlamalar getiren problemlerdir (14). 

 

 

2.8.1. Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonları  

 

Diyabetin akut komplikasyonları hipoglisemi (düşük kan şekeri) ve hiperglisemi 

komaları (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, hiperglisemik nonketotik koma) olarak 

gruplanabilir (15).  

 

 

2.8.1.1. Hipoglisemi  

 

Kan glukoz düzeyinin 50 mg/dL’ den düşük olmasıdır. Kan glukozunda düşme sıklıkla 

insülin kullanan hastalarda insülin tedavisinin bir komplikasyonu olarak ortaya çıkar. Ancak 

bazı oral antidiyabetik (OAD) ilaçların (en başta sülfonilüre grubu) kullanımı sırasında da 

hipoglisemi oluşabilir (15).  

 

 

2.8.1.2. Hiperglisemi  

 

Hiperglisemi iki şekilde görülmektedir;  

 

a) Diyabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA) insülin ile insülin karşıtı 

hormonlar arasındaki dengenin insülin aleyhine bozulması sonucu oluşur. DKA, anyon açığı 

yüksek hiperglisemi, ketoz ve asidozun birlikte oluşudur. Enfeksiyonlar, stres, araya giren 

hastalıklar, insülin yetersizliği başlıca hiperglisemi nedenleridir.  
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b) Hiperosmolar hiperglisemik durum: Ketoasidoz olmaksızın, aşırı hiperglisemi, 

yüksek plazma hiperosmolaritesi, dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur(15). 

 

2.8.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonları 

 

Diyabette yıllar ilerledikçe kronik komplikasyonlar gelişmektedir. Kronik 

komplikasyonlar organ disfonksiyonu ya da yetmezliğine yol açarak morbidite ve mortaliteye 

neden olmaktadır. Hastalığın seyrinde gelişen patolojik değişiklikler çoğunlukla vasküler 

sistemi etkiler. Sinir, böbrek, deri, göz gibi organlarda da spesifik değişiklikler oluşabilir. 

Diyabetik vasküler komplikasyonlar mikrovasküler komplikasyonlar ve makrovasküler 

komplikasyolar olmak üzere iki ana katagoriye ayrılır. Makrovasküler komplikasyonlar 

hızlanmış ateroskleroz sonucu oluşan, miyokard infarktüsü, inme, periferik arter hastalığıdır. 

Mikrovasküler komlikasyonlar ise en küçük çapta vasküler yapılarda oluşur. Kapiller bazal 

membran kalınlaşması, mikrovasküer geçirgenliğin artması,  birlikte olduğu organ ya da 

dokunun mikroçevresinin çoğunlukla geri dönüşümsüz değişikliklerine neden olur. 

Mikrovasküler komplikasyonların başlıca ikisi diyabetik retinopati ve diyabetik nefropatidir. 

Hem makrovasküler hem de mikrovasküler komplikasyonların iyi glisemik kontrol ile 

geciktirilebildiği ya da engellenebildiği klinik olarak kanıtlanmıştır. T1DM’ de diyabetik 

nefropatiye bağlı son dönem böbrek hastalığı ana mortalite nedeni iken, T2DM’ de esas 

mortalite nedeni makrovasküler komplikasyonlardır (16,17,18,19,20). 

 

 

2.8.3. Diyabetin Kronik Komplikasyonlarının Patogenezi 

 

Vasküler komplikasyonlardan sorumlu olan hipergliseminin yol açtığı oksidatif sterstir; 

gelişiminde etkili olan dört ana mekanizma ileri sürülmüştür: 1) Artmış poliol yolağı, 2) 

Artmış intraselüler glikasyon son ürünleri, 3) Protein kinaz C aktivasyonu ve 4) Artmış 

hekzozamin yolağı. Bu dört ana mekanizma intraselüler metabolik değişiklikler ve protein 

modifikasyonları, plazma ve ekstraselüler matriks protein değişikliklerine neden olarak, 

kronik bir patogenetik süreç başlar. Bu değişim süreci ile çeşitli hücre gruplarından (endotel, 

mezengial hücreler, monosit /makrofaj hücreleri vs) birçok mediatörün salınmasına 

(sitokinler, büyüme faktörleri, vs) neden olur. Mikroçevrede oluşmaya başlayan 

patofizyolojik süreç birçok sistem ve dokunun içine katıldığı global bir patofizyolojik süreç 



15 

 

 

haline dönüşür. Bu süreçte oksidatif sistemin aktivasyonu sonucu oluşan ürünler 

komplikasyonların patogenezinde önemli rol oynar (17,21,22,23). 

 

 

2.9. Tip 2 Diyabet ve Kognitif Fonksiyonlar 

 

Diyabet hastalarında kognitif bozukluklar ve demans riskinin arttığı bilinmektedir (28-

29). Yapılan birçok çalışmada diyabetik hasta popülasyonunda, diyabetik olmayanlara göre 

demans sıklığı yüksek bulunmuştur.  

 

Ayrıca demans ve normal yaşlanmanın arasında kabul edilen hafif kognitif bozukluk 

(MCI) insidansı da diyabetlilerde artmıştır (83). Diyabet ile ilişkili birçok faktör bu durumdan 

sorumlu tutulmaktadır, makro ve mikrovasküler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, 

hiperinsülinemi diyabetteki kognitif bozukluklara neden olmaktadır(29). Ayrıca diyabete 

sıklıkla eşlik eden hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi hastalıklar da bu duruma katkıda 

bulunmaktadır.  

 

Normal popülasyonla kıyaslandığında diyabetlilerde demans sıklığı 1.5-2.5 kat 

artmıştır(30). Daha önce yapılmış  toplum kökenli longutidunal çalışmaların  meta-analizinde  

T2DM ile kognisyonda ilerleyici bozulma ve demans gelişimi arasında anlamlı ilişki olduğu 

saptanmıştır(31). İlginç olarak, T2DM’ de bozulmuş kognitif faktörler daha az şiddetle de 

olan prediyabetik evrede de etkilenmiş olarak bulunmuştur(32-33). Bu durum prediyabetik 

evrede başlayan glukoz intoleransının kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol açtığını 

düşündürmektedir.  

  

Diyabet için beyin de hedef organlardan birisidir. Diyabet hastalarında iskemik beyin 

lezyonları artmıştır. Asemptomatik serebral infarktlar bile özellikle yaşlı popülasyonda 

kognisyonu olumsuz etkilemektedir. Bu hasar diyabetin tüm komplikasyonlarında olduğu 

gibi, kötü glisemik kontrolle ilişkilidir. Tüm diyabet hastalarında inme riski 1.5- 2 kat 

artmakla birlikte, HbA1c düzeyinde %1’lik artış, inme riskinde 1.5-2 kat artışla ilişkili olarak 

saptanmıştır(62).  

 

DM mikrovasküler endotelyal hücreleri etkileyerek, kan-beyin bariyerinde bozulmalara 

yol açmakta ve bu durum da nöroinflamatuar reaksiyonlar ve nörodejenerasyonla 
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sonuçlanmaktadır (63). Endotel hücreleri nöron, glial ve vasküler bağlantılarda kritik rol 

oynamakta ve nörovasküler üniteleri oluşturmaktadır. Nörovasküler ünitede meydana gelen 

bozukluklar da kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol açmaktadır (64). 

 

T1DM ve T2DM’li bireyler hastalar kognitif fonksiyonlar açısından kıyaslandığında 

yaş, cins, tahmini IQ eşleştirilmiş gruplarda, T2DM’ lilerde daha belirgin kortikal atrofi ve 

derin ak maddede daha fazla lezyonlar saptanmıştır. Ayrıca aynı çalışmada bu hastalarda 

artmış makrovasküler komplikasyon ve ateroskleroz sıklığı ve oluşumunda daha fazla risk 

faktörü (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon)  saptanmış, 

mikrovasküler komplikasyonlar daha az sıklıkla görülmüştür(65). Bu da T2DM’de azalmış 

insülin sensitivitesi ve makrovasküler komplikasyonların da patogenezde önemli olduğunu 

düşündürmektedir.  

 

 

2.9.1. Tip 2 Diyabette Nörokognitif Bozukluğa Yol Açan Etkenler 

 

T2DM’in bilişsel fonksiyonlar üzerine etkisi, diyabetin metabolik karmaşıklığını 

yansıtır bir biçimde multifaktöryeldir. Başlıca etkenler aşağıda özetlenmiştir. 

 

Sosyodemografik Özellikler Ve Yaşam Tarzı 

 

Yaş, cinsiyet, etnik köken, eğitim düzeyi diyabet ve kognitif bozukluklar ile ilişkili 

ortak durumlardır. İleri yaş hem diyabet gelişimi hem de kognitif fonksiyonlarda bozulma için 

risk faktörüdür. T2DM ile ilişkili hafif kognitif bozukluk normal yaşlanma sırasında görülen 

kognitif bozukluklar benzer şekildedir (36). Yapılan çalışmalar özellikle 65 yaş sonrası 

diyabetiklerde kognitif bozukluğun daha aşikar olduğunu göstermiştir(37). 

 

T2DM li bireylerde yapılan kognitif fonksiyon çalışmalarında cinsler arasında anlamlı 

fark saptanmamıştır(38). Fakat yaşlı popülasyonda kadınlarda kognitif bozukluk daha sık 

saptanmış olup, bu da diyabetik erkeklerin mortalitesinin daha yüksek olmasına bağlanmıştır 

(39). 

 

Sosyoekonomik durum ve etnik köken diyabet, vasküler hastalık, vasküler risk 

faktörleri ve demans insidansını etkilemektedir. Özellikle hastaların tedaviye uyumu ve 
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erişimi sosyoekonomik durumla oldukça ilişkilidir (40-41). Son olarak yaşam tarzı örnek 

olarak; sigara kullanımı, fiziksel aktivite ve diyet de T2DM, kognitif bozukluk ve demans 

gelişimi ile ilişkilidir (42-43). 

 

Hiperglisemi 

 

Diyabetin kararkteristik özelliği olan hiperglisemi osmotik etkilerinden, oksidatif 

stresten ve AGE’ler (ileri glikasyon son ürünleri) oluşturarak nöron hasarına neden 

olmaktadır.  

 

Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile karşılaştıklarında nonenzimatik 

kontrolsüz glukozilasyon reaksiyonlarına neden olur. Glukozilasyona uğramış protein, 

moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali (reaktif oksijen türleri; ROS) 

oluşumuna neden olur (109). Glukoz ve proteinlerin amino grupları arasında spontan gelişen 

nonenzimatik glikasyon reaksiyonları sonucunda önce Shiff bazları sonrasında daha stabil 

olan Amadori ürünleri oluşur. Amodori ürünlerinin oluşumundan sonra da AGE’ler meydana 

gelir (109). AGE’ler, endotelin-1aracılığıyla vazokonstriksiyonu arttırıp endotel hasarına yol 

açabildiği gibi kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal üretimine de yol açar 

 

DM’de serbest oksijen radikallerinin üretiminin artması, antioksidan savunma 

mekanizmalarının azalması ve lipid peroksidasyonu nedeniyle oksidatif stres artmaktadır 

(110). Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve AGE üzerinden DM’ye ait mikrovasküler ve 

makrovasküler komplikasyonlara neden olmaktadır (111). 

 

Glukoz verilerek indüklenen akut hipergliseminin de kognitif fonksiyonlarda bozukluğa 

yol açtığı gösterilmiştir (34). Dört haftalık takip süresince kan şekeri yüksek seyreden T1DM 

ve T2DM’lilerde psikomotor aktivitelerde yavaşlama ve basit hata yapma oranında artma 

saptanmıştır(45).T2DM hastalarında yapılan longitudinal çalışmalarda diyabet süresi ve 

yüksek HbA1c düzeyleri kognisyon bozuklukları ile ilişkili bulunmuştur (39-44).Yine 65 yaş 

üzeri kadınlar arasında yapılan bir çalışmada yüksek HbA1c düzeyinin yıllar içerisinde 

kognitif bozukluk gelişimi için bir risk olduğu saptanmıştır(35). Bu sonuçlar DM ilişkili 

kognitif bozuklukta, hipergliseminin başlıca neden olduğu hipotezini destekler niteliktedir.  
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Ancak hiperglisemi süresini birebir olarak kognitif bozuklukla ilişkilendirmek doğru 

olmayacaktır, çünkü hiperglisemiye maruziyet uzadıkça diyabet ile ilişkili diğer birçok 

komplikasyonun da görülme sıklığı artacaktır. Bununla ilişkili olarak yaşlı kohortta yapılan 

bir çalışmada, kognitif bozulmada APG, hipertrigliseridemi ya da yüksek LDL’den hangisine 

daha etkili olduğu saptanmamıştır(46). Diyabet ve kognitif bozukluk ilişkisini saptamakta, 

HbA1c veya APG sınırlı yarar sağlamaktadır. Günlük glukoz sevisyesindeki dalgalanmalar 

kognitif fonksiyonlar da anlık değişime  neden olabilmektedir(47). 

 

Hipoglisemi 

 

Akut hipoglisemi glukoz düşürücü tedavilerin iyi bilinen bir yan etkisidir. Ve 

hipoglisemi beynin fonksiyonlarını bozmaktadır. Şiddetli hipoglisemi hipokampus ve serbral 

korteksde bulunan öğrenme ve hafıza merkezlerinde nöron hasarına yol açar (48). 

Hipogliseminin indüklediği artmış nöroaktif  aminoasitlerin toksik etkisi de nöronal hasardan 

sorumlu tutulmuştur(49). Glukoz reperfüzyonu ile aktive olan nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat oksidaz hipogliseminin kendisinden bağımsız olarak nöron hasarından sorumlu 

tutulmuştur(50). 

 

Hipoglisemi T1DM’de daha sık görülse de, insülin ve oral glukoz düşürücü tedavi 

kullanan T2DM hastalarında da nadir değildir. T2DM’de görülen hipoglisemi ve kognitif 

fonksiyonlar arasında iki yönlü bağlantı vardır. T2DM’li yaşlı popülasyonda yapılan bir 

çalışmada şiddetli hipogliseminin demans riskini arttırdığı saptanmıştır(51). Başka bir görüşe 

göre kognitif bozukluk hastanın tedaviye uyumunu etkileyerek hipoglisemiye neden 

olmaktadır (52-53). 

 

Vasküler Risk Faktörleri 

 

Diyabet çoğu zaman hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi vasküler risk faktörleri ile 

birlikte görülmektedir. Birçok çalışma diyabet ve hipertansiyonun kognisyonda kümülatif bir 

bozulmaya yol açtığını göstermiştir (54-55-56). 

 

T2DM’li bireylerde, lipid düzeyleri ve obezite ile kognitif fonksiyonlar arasındaki 

ilişkiyi ortaya koyan sınırlı sayıda bilgi mevcut olmakla birlikte;  orta yaşlı diyabetli 

hastalarda yapılan bir çalışmada dislipidemi hafıza bozukluğu ile ilgili saptanmıştır (57).  
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Diyabetin kendi seyrinde de birçok mikro ve makrovasküler komplikasyonlar ortaya 

çıkmaktadır. Birçok çalışma vasküler komplikasyonları diyabetteki kognitif bozuklukların 

nedeni olarak göstermiştir (58-59). Diyabet vasküler demansın patogenezinde önemli bir 

etken olarak gösterilmektedir (60).  Diyabetli hastaların beyinlerinde görülen ak maddede 

hiperintensite ve subkortikal atrofi gibi değişikliklerin, beyindeki küçük damarlarda oluşan 

dejenerasyona bağlı olabileceği öne sürülmüştür (61). 

 

Genetik Faktörler 

 

Genetik faktörler de diyabet, demans ve kognitif bozukluklarla ilişkili bulunmuştur. 

Apolipoprotein E 4 (APOE4) aleli en fazla bilinen risk faktörü olup, genel toplumda geç 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkilidir (66). APOE4 aleli 

diyabetle ilişkili kognitif bozukluklar ve demansla ilişkili bulunmuştur. (67-68-69-70-71). 

T2DM ve Alzheimer Hastalığı arasındaki ilişkiden sorumlu tutulan bir diğer gen de insülin 

degrade eden enzimdir. Bu enzim hem insülini hem de Alzheimer Hastalığı’nın 

patogenezinde rol oynayan amiloid plaklardaki amiloid-β’yi yıkmaktadır. İnsülin degrade 

eden enzim genindeki mutasyonlar T2DM ve Alzheimer Hastalığı için risk olarak 

saptanmıştır (72-73). 

 

 Depresyon  

 

Depresyon kognitif bozukluğa neden olan başlıca durumlardan bir tanesi olup, tip 2 

diyabet hastalarında depresyon sıklığı normal popülasyona göre daha fazladır. Yapılan 

çalışmalarda diyabet hastalarında depresif semptomlar %31 oranında görülürken, majör 

depresyon sıklığı %11 olarak saptanmıştır (74).  

 

T2DM ile depresyon arasındaki ilişkinin nedeni tam olarak aydınlatılamamıştır. Tüm 

kronik hastalıklarda olduğu gibi, diyabet hastalarında da, hastalıkla mücadele kişide  

depresyona yol açabilmektedir. Başka bir açıdan, T2DM de meydana gelen metabolik 

değişiklikler serebral nörotransmitter seviyelerini değiştirerek depresyona yol açabilmektedir  

(78). Depresyonun beyindeki vasküler hasara bağlı olabileceği ile ilgili görüşler de mevcuttur 

(79-80). Önemli olarak, diyabetle depresyon arasında bir neden sonuç ilişkisi olabilir. 

Depresyon da diyabet için predispozisyon oluşturmaktadır (81). 
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Depresif semptomlar kognitif fonksiyonları bozarak, diyabetle ilişkili kognitif 

bozukluğa katkıda bulunuyor olabilir. Ancak depresif semptomlar diyabetlilerin sadece bir 

kısmında klinik olarak anlamlı düzeyde görülmektedir (82). Depresyon, diyabet ve kognitif 

bozukluk ilişkisini açıklamada  yetersiz bir faktördür. Ayrıca diyabet ve kognitif bozukluk 

ilişkisini araştıran  bir çok çalışmada depresyon çeşitli yöntemlerle dışlanmıştır.   

  

Hiperinsülinemi ve İnsülin Direnci 

 

İnsülin 51 aminoasitten oluşan, 5808 Da moleküler ağırğında küçük bir proteindir. 

İnsülinin metabolik etkileri insülin reseptörlerine bağlanarak meydana gelir. İnsülinin en iyi 

bilinen etkisi glukoz homeostazisi üzerinedir. SSS’deki insülin reseptörleri 1978 yılında tespit 

edilmiştir (88,89). Bu yıllardan beri insülinin beyin üzerindeki etkileri ilgi çekmektedir. 

İnsülinin beyinde öğrenme, hafıza, enerji metabolizması üzerine etkileri vardır. İnsülin aynı 

zamanda asetilkolin (Ach) sentezinden sorumlu bir enzim olan asetilkolin transferaz 

ekspresyonunu da düzenler. Ach bilişsel işlevler için kritik bir nörotransmitterdir (85,90). 

Beyindeki insülinin kan-beyin bariyerini geçen pankreas kaynaklı insülin olduğu 

düşünülmektedir (91). İnsülinin beyindeki fonksiyonu insülin reseptör dağılımana bağlıdır 

(92). Yakın zamanda yapılan araştırmalar, beyindeki insülin ve insülin reseptörlerinin 

özellikle kognisyonla ilişkili olan serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve olfaktor 

bulbusta yoğun olarak bulunduğuna dikkati çekmiştir.  

 

İnsülin direncinin kognitif bozukluk ve nörodejenerasyonda önemli rol oynadığı görüşü 

giderek yaygınlaşmaktadır (83). İleri yaş, düşük eğitim düzeyi, hipertansiyon, hiperlipidemi, 

kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, geçici iskemik atak, sigara, alkol kullanımı ve  APOE4 

aleli polimorfizmi MCI için risk oluşturmaktadır (84). Diyabet  hastalarında demansın sık 

görülmesinin multifaktöryel nedeni olmakla birlikte, mekanizmayı saptamaya yönelik çok az 

çalışma vardır. Yapılan çalışmalarda insülin direnci, MCI için bağımsız bir risk olarak 

bulunmuştur, bu durum da sporadik Alzheimer Hastalığı’ na (AH) neden olabilmektedir 

(86,87). Bir çok çalışma  AH ve diyabet ilişkisinde insülin direncine odaklanmıştır.  

 

İnsülin direnci insülin sensitivitesinde azalma ve rölatif insülin miktarında artışla 

beraberdir. Uzun süre artmış insülin kan-beyin bariyerini ve insülinin aktivitesini bozmaktadır 

(93). Uzun süreli insülin direnci sonucunda beyine insülin geçişi azalmakta  ve beyinde beta 

amiloid miktarı artmaktadır (94).  
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AH insidansı sıklığının diyabet hastalarında iki kat fazla olması da beta hücre fonksiyon 

bozukluğunun yol açtığı insülin direnci ve hiperinsülineminin SSS hasarına ve kognitif 

fonksiyonlarda bozulmaya yol açtığını düşündürmektedir (95). Yapılan çalışmalarda, 

Alzheimer hastalarının plazmasında artmış insüline rağmen, beyin omurilik sıvısında azalmış 

insülin saptanmıştır, bu da insülin sinyalizasyonunda bozukluk olduğunu düşündürtmektedir 

(96,97). 

 

Bazı araştırmalar, insülin sinyalizasyonunun, amiloid β (Aβ) metabolizması ve tau 

fosforilasyonuna etkileri nedeniyle AH patolojisi ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir.  

İnsülin direnci P13K/glikojen sentaz kinaz-3β (GSK-3β) yolağı aktivitesini arttırır.  GSK-3β, 

AH’daki ana patolojik komponentlerden biri olan tau fosforilasyonunu artırır ve nörofibriler 

yumakların oluşumuna yol açar (98). Azalmış insülin sinyali insülin degrade eden enzim 

(IDE) dahil olmak üzere çeşitli proteinlerin sentezini azaltır. IDE, insülin gibi Aβ yı da 

degrade eder ve IDE’nin miktarında azalma daha fazla amiloid birikimine neden olmaktadır 

(99). 

 

Sinaptik plastisite öğrenme ve hafıza gibi beyin fonksiyonlarında önemli bir faktördür. 

İnsülin hipokampal sinaptik aktiviteyi etkileyerek öğrenme ve hafıza gibi beyin 

fonksiyonlarında önemli rol oynamaktadır. İnsülin sinyalizasyonu bozulduğunda kognitif 

fonksiyonlar da bozulmaktadır (100). 

 

2.9.2. Prediyabet ve Kognitif Fonksiyonlar 

 

İnsülin duyarlılığı ve glukoz metabolizması prediyabetik evreden itibaren 

bozulmaktadır. Bu durum da prediyabetik evreden itibaren diyabetle benzer mekanizmalarla 

kognisyonda bozulmalara yol açabilmektedir. Hiperinsülinemi ve BGT’nin, tip 2 diyabet 

olmayan hastalarda kognitif performansı düşürdüğü saptanmıştır (101,102,103), ancak bu geri 

dönüşümlü bir tablodur (104,105,106). İnsülin direncine çoğu zaman hipertansiyon, 

dislipidemi ve obezite gibi vasküler risk faktörleri de eşlik eder. İnsülin direnci ve 

beraberindeki bu risk faktörlerinden oluşan küme metabolik sendrom olarak isimlendirilir. 

Metabolik sendromlu kişilerde tip 2 diyabetli hastalara benzer kognitif bozukluklar 

görülmüştür (107,108) 
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3. NÖROPSİKOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 

 

3.1.Yürütücü İşlevler 

 

Yürütücü işlevler, amaca yönelik davranışın gerçekleştirilmesinde dikkatin 

odaklanması, ilgisiz olanların ketlenmesi, yanlış cevap verme eğilimlerini bastırma, planlama, 

strateji kurma, işler bellekte ilgili bilginin kodlanması ve işlenmesi, ardışık görevlerde bir 

sonraki basamağın belirlenmesi olarak sınıflandırılmaktadır. Yürütücü işlev bozukluğu 

kavramı altında, işler bellek (working memory), bilişsel esneklik (cognitive flexibility) gibi 

frontal lobun aktif katkısını gerektiren çeşitli bilişsel yetilerde bozukluklar bildirilmiştir. İşler 

bellek, kısa sensör bir olayın hemen ardından, gerçek olay ile onun zihinsel temsilinin 

oluşması arasında nöronal cevabın uzatılabilmesi için gerekli, geçici depolama olanakları 

şeklinde tanımlanabilir. Muhakeme, planlama, dil, soyut düşünce gibi ‘yüksek’ bilişsel 

süreçlerin alt yapısını oluşturur (112) .  

 

Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET), Stroop Testi, Blok Tasarımı, Londra Kulesi 

Testi, İz Sürme Testleri, Sözel Akıcılık Testleri yürütücü işlevlerin test edilmesinde kullanılan 

testlerden bazılarıdır.  

 

 

3.2.Bellek  

 

Bellek genel bir terimdir ve çeşitli alt türleri bulunmaktadır. Weschler tarafından 

tanımlanan görsel ve sözel bellek içeriğe yönelik yapılmış bir sınıflamadır. Diğer sınıflamalar; 

belek izlerinin kısa süreli korunduğu kısa-süreli bellek (short-term memory) yani anlık bellek, 

iz korunurken başkaca bilişsel işlemlerin yapıldığı işler bellek (working memory), izin 

nispeten uzun süreler korunduğu uzun-süreli bellek (long-term memory) yani gecikmeli 

(delayed) bellek olarak tanımlanır. Dünya hakkında genel bilgi ve kavramlara ilişkin hafızaya 

semantik bellek; zaman ve yere bağlı anılara ilişkin bilgilerin depolanmasına ise epizodik 

bellek denilmektedir. Türü ne olursa olsun, bilginin bellekte yer alması; bilginin özümsenerek 

kodlanmasını, depolanmasını ve geri çağırılmasını içerir. 
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Semantik belleğin alt gruplarından olan sözel belleği değerlendirmek için Rey İşitsel 

Sözel Öğrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test) ve Kaliforniya Sözel Öğrenme 

Testi (California Verbal Learning Test) ve ülkemizde Sözel Bellek Süreçleri Testleri 

uygulanmaktadır. 

 

İşlevselliğin değerlendirilmesinde gecikmiş sözel geri çağırmanın psikososyal 

işlevselliği ölçmede kullanılabilecek en iyi bilişsel ölçü olduğu öne sürülmektedir ve sözel 

bellek ve yürütücü işlevler gibi bilişsel alanlarda bozulmaların kötü işlevsellikle ilişkili 

bulunduğu belirtilmiştir (109). 

 

 

3.3.Dikkat 

 

Basit dikkat değerlendirmesinde sayı menzili testi kullanışlıdır (Kurt ve ark, 2011). 

Dikkati sürdürme işlevlerine klinikte akıcılık testleri ile bakılır (bir dakikada söylenen kelime 

sayısı). Semantik akıcılık testinde hastadan bir dakika boyunca bir kategoriden (örneğin 

hayvanlar) isimler sayması istenir. Fonemik akıcılıkta ise bir dakika boyunca belirli bir harfle 

(örneğin K, A, S) başlayan kelimeler sayması istenir. 

 

Diğer karmaşık dikkat alanları ise aynı anda iki şeye birden dikkat etmek, set 

değiştirmek, çeldirici uyaranları dikkat alanı dışında tutabilmek şeklinde özetlenebilir. 

Bunlara örnek olarak ise iz sürme testi B ve Stroop testi verilebilir 

 

 

3.4.Soyutlama ve Planlama 

 

Yönetici işlevler arasında yer alan soyutlamaya Wechsler erişkin zeka ölçeği (WAIS) 

benzerlikler alt testi ile ve atasözü yorumlamayla bakılır. Benzerlikler testi semantik sistemin 

sağlıklı olmasını gerektirdiği için erken dönemlerde bozulurken; atasözleri daha ileri evrelere 

kadar korunur. Planlamaya da saat çizme testi ile bakılır. 
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3.5.Psikomotor Hız 

  

Rakam sembol değişimi, İz Sürme, Stroop gibi testler işlem hızını ölçmek için 

kullanılabilecek testler arasındadır (101). İz sürme testi dikkati, mental esnekliği, görsel 

tarama, yanıt inhibisyonu ve psikomotor hızı değerlemek için kullanılmaktadır. A formu daha 

çok dikkati ölçerken, B formu yürütücü işlevleri değerlendirmektedir. 

 

Tablo 3. Kognitif İşlev ve Testler (Kaynak 115’den alınmıştır) 

KOGNITIF İŞLEVLER TESTLER 

Öğrenme ve Bellek 

WMS (Wechsler Memory Scale) ve WMS-R  

Rey AVLT: California Sözel Öğrenme Testi; SBST (Sözel Bellek Süreçleri 

Testi) 

Rey-Osterrieth Karmaşık Şekil Testi 

Uyanıklık, Dikkat, 

Konsantrasyon 

Sayı Uzamı Testleri 

Görsel Uzam Testi; Corsi Block Testi 

Geri Sayımlar 

Perseverasyon Dikkati 

Sürdürme 

Kelime Listesi Oluşturma Testleri (Kategori Akıcılığı ve Fonemik Akıcılık) 

Seriler halinde sayma 

Çeldiricilere karşı 

koyabilme; Cevap 

inhibisyonu yapabilme; 

Kategori değiştirebilme 

(Yönetici İşlevler) 

İz Sürme (Trail Making) Testi  

Altenan Diziler Testi (Luria)  

Stroop Testi 

Yap-Yapma (go-no go) modeli  

Wisconsin Card Sorting Test 

Planlama. Sıralama, 

Dizileme 

Saat Çizme Testi  

Porteus Labirentleri Testi 

İzleyen Ardışık Diziler (Alternan Diziler) Testi 

Dil Becerileri 

Boston Diagnostic Aphasia Examination Test (BDAE) ve bu temele oturan 

Türkçe testler  

Boston Naming Test (BNT) 

Token Test 

Soyutlama; Akıl Yürütme 

Atasözü Yorumlama 

WAIS (Wechsler Yetişkin Zeka Testi) Benzerlikler alt Testi 

WAIS Akıl Yürtüme alt Testi  

Çeşitli “Sınıflandırma” Testleri  

Raven’in Progresif Matrisler Testleri 

Aritmetik 
BDAE'ııin Aritmetik alt testi  

WAIS Aritmetik alt testi 

Dikkat’in Mekansal Dağılımı 

Aynı anda iki yanlı uyarı Testi  

Çizgiyi Ortadan Bölme Testi  

Harf Ayıklama Testi  

Şekil Ayıklama Testi 

Karmaşık Görsel Algı 

Çizgilerin Yönünü Belirleme Testi  

Yüz Tanıma Testi  

Gollin Tamamlanmamış Şekiller Testi  

Hooper Görsel Organizasyon Testi 
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3.6.Gereç ve Yöntem 

 

Çalısmamıza Eylül 2014- Haziran 2015 tarihleri arası İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Diyabet ve Genel Dahiliye 

Polikliniklerinde takip edilmekte olan diyabetli ve prediyabetliler dahil edildi. Prediyabetlier 

75 gram glukozlu OGTT ile, BAG ve/veya BGT tanısı konulmuş olan, ilaç kullanmayan 

sadece diyet ile takip edilen bireylerdi. Diyabetliler birçok randomize kontrolü çalışma 

verileri göz önünde bulunarak glisemi düzeyine göre iyi ve kötü kontrollü diyabet olarak 

sınıflandırıldı. HbA1c > 7.5 saptananlar kötü kontrollü diyabet olarak kabul edildi. 

Diyabetliler diyabet süresi beş yıl ve üzeri olanlardan seçildi, prediyabet hastaları yeni tanı 

konulmuş hastalardı. İnsülin tedavisi, kognisyon üzerine hipoglisemi etkisini bertaraf etmek 

için  dışlama kriteri olarak alındı. Bataryalar göz önünde tutularak eğitim seviyesinde anlamlı 

farklılık yaratmamak için okur  yazar olmayanlar çalışmaya kabul edilmedi. Kadın ve erkek 

sayıları her bir grupta eşit tutuldu. Yaşlılığın kognisyon üzerinde başlı başına etkileri olduğu 

için geriyatrik popülasyon çalışmaya alınmadı. Yaş aralığı 40-65 yaş aralığı olarak belirlendi. 

 

Bilinen major depresyon, hipotiroidi, B12 ve folik asit eksikliği, orta dercede böbrek 

yetmezliği (GFR<60 ml/dk), kontrolsüz hipertansyon, herhangi bir nöropsikolojik hastalığı 

olanlar, alkol, madde, ilaç bağımlılığı olanlar, herhangi bir nörolojik, psikolojik  ilaç 

(antikonvülzan, antideprasan, anksiyolitik vs) kullananlar  çalışmaya alınmadı. Mevcut majör 

depresyon tanısı Beck Depresyon Ölçeği ile dışlandı. Kontrol grubu hastalarında bilinen 

hastalığı ve ilaç kullanımı olmaması gözetildi.  

 

Hazırlanan çalısma protokolü İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından incelenerek uygun bulundu (2015-91 dosya numarası ile 16.01.2015 tarihli Etik 

Kurul kararı).  

 

Yukarıdaki şartları karşılayan 20 prediyabetli, 20 iyi kontrollü DM’li, 20 kötü kontrollü 

DM’li ve 20 sağlıklı kişiden onam alınarak İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı 

Nöropsikoloji Laboratuarında deneyimli bir nöropsikolog tarafından nöropsikolojik testler 

(NPT) uygulandı. Test süresi kişi başına ortalama 80 dk idi. 

 

Diyabetlilerin yaşı, eğitim düzeyi, başvurudaki beden kitle indeksi (BKI), arter basıncı, 

tam kan sayımı, tiroid fonksiyon testleri, serum kreatinin düzeyi, total kolesterol, LDL 
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kolesterol, açlık kan sekeri, HbA1c, B12-folik asit düzeyleri; kullandığı ilaçlar, mikro ve 

makrovasküler komplikasyonları kaydedildi. Prediyabetik grup ve kontrol grubu ilaç 

kullanmamaktaydı, bu grupların da yaşı, eğitim düzeyi, tam kan sayımı, tiroid fonksiyon 

testleri, serum kreatinin düzeyi, açlık kan sekeri, , B12-folik asit düzeyleri kaydedildi.  

 

Kapsamlı nöropsikolojik değerlendirme için kisilerin eğitim düzeyi göz önünde 

buludurularak, Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST), WAIS ikili benzerlikler testi, WMS-R 

İleri-Geri Sayı Menzili Testi, Stroop testi, Sözel Kategorik Akıcılık testlerinden fonemik 

akıcılık için KAS testi, semantik akıcılık için hayvan listesi testi, Watson Saat Çizme testi,  

Yüz tanıma testi, Çizgi yönünü belirleme testi, iz sürme testi,  Boston Adlandırma Testi 

(BAT) ve Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET) uygulandı. 

  

 

3.7.Kognitif İşlevleri Değerlendiren Testler 

 

3.7.1.Basit Dikkat Testler 

 

WMS-R Sayı Menzili Alt Testi: 

 

Wechsler Bellek Ölçeği Geliştirilmiş Formu, Wechsler tarafından ilk kez 1945 yılında 

geliştirilmiş olan testin yeniden düzenlenmiş halidir (121). Wechsler Bellek Ölçeği 

Geliştirilmiş Formu (WMS-R) bellek ölçümünde kullanılan en kapsamlı ve psikometrik 

bakımdan en gelişmiş ölçme aracıdır. Karakaş ve arkadaşları tarafından geçerlilik ve 

güvenilirlik çalışması yapılmıştır (122). Çalışmamızda sayı dizini alt testleri kullanıldı. 

 

WMS-R Sayı Menzili Alt Testi: 

 

 WMS-R testlerinin sayı menzili alt testi basit dikkatin değerlendirilmesinde 

kullanılabilmektedir. Bu testin uygulamasında, düz sayı menzilinde, hastanın kendisine 

söylenen sayıları aynı sırayla tekrarlaması istenir. 

 

Ters sayı menzilinde ise, hasta söylenen sayıları sondan basa doğru tekrarlamak 

zorundadır. Düz sayı menzili bazı kaynaklarda “kısa süreli bellek” olarak da ifade edilir. Ters 

sayı menzili ise “karmaşık dikkat” çerçevesinde ele alınabilir (117). 
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3.7.2.Karmaşık Dikkat Testleri 

 

Frontal sistemin aracılık ettiği karmaşık dikkat işlevleri, dikkati belli bir süre 

sürdürülebilme, sebatlılık gösterebilme, distraksiyonlarla baş edebilme, istenmeyen cevabı 

bastırabilme, kategori sürdürebilme ve kategori değiştirebilme işlevlerini içermektedir. 

 

Sözel Akıcılık Testi: 

 

Sözel Akıcılık Testi’nin uygulanması esnasında, hastanın belli bir sayıda kelime 

üretememesi, aynı kelimeyi tekrar söylemesi (perseverasyon), 5 saniyenin üzerinde 

duraklamalar yapması, ilk 15 saniyede çok sayıda kelime üretip sonraki 45 saniyede çok daha 

az sayıda kelime üretmesi hastada dikkati sürdürme zorluğunu gösterir. Sözel Akıcılık Testi 

Türkçe’de K,A,S harfleriyle uygulanmaktadır (118). 

 

Stroop Test: 

 

Stroop testi gördüğü yazılı kelimeyi okumak-gördüğü rengin adını söylemek gibi 

birbiriyle yarışan iki tepki eğilimi yarattıktan sonra, bu cevap eğilimlerinden birini bastırıp 

birini ortaya çıkartabilmeyi gerektiren bir testtir. Bu sonuncu durumda, hastanın önüne, her 

biri kendi adının ifade ettiği renkten farklı bir renkle yazılmış renk isimleri konulur, ve bu 

kelimeleri okumaması, ne renkle yazılmışlarsa o rengin adını söylemeleri istenir. Burada 

kelimeyi okuma eğiliminin inhibe edilebilmesi gerekmektedir (118). 

 

Stroop etkisi, kelimenin yazılışında kullanılan renk ile kelimenin ifade ettiği renk farklı 

olduğunda elde edilmektedir. Stroop bozucu etkisi (interference) olarak da bilinen olay 

ketleme yapamamaktan; renk isimlerini söylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan 

daha uzun zaman almasından kaynaklanmaktadır. Stroop etkisi güvenilir bir davranış 

fenomenidir; bu etki, değişik uyarıcı ve tepki koşulları altında, kolaylaştırıcı ve ketleyici 

etkilerin bulunduğu tüm durumlarda elde edilmektedir (114). Stroop testi yürütücü işlevleri 

değerlendirmekte kullanılır. Ölçtüğü başlıca özellik, bozucu etki altında algısal kurulum ve 

tepkiyi değiştirebilme becerisi olduğu düşünülmektedir. Ölçülen diğer özellikler ise bilgi 

işleme hızı ve dikkattir (113). 
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İz Sürme Testi: 

 

İz sürme testinin çesitli versiyonları vardır; en bilineni, bir sayfaya karısık olarak ve 

gelişigüzel serpiştirilmiş rakamlar ve harfleri, hastanın bir kalemle “bir sayı-bir harf” seklinde 

ilerleyerek ve sırayla çizmesi istenir. Bu test, uygun olmayan tepki eğilimini inhibe 

edebilmeyi, çeldirici uyaranlara direnebilmeyi, kategori değistirebilmeyi değerlendirir (110). 

 

 

3.7.3.Sözel Bellek Testleri 

 

Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST): 

 

SBST, 15 kelimenin hastaya 10 kez okunup, her seferinde hastanın aklında kalanları 

söylemesini istemek seklinde uygulanır. Böylece de, yalnızca bir kez gösterip kaldırılan 

görsel şekillere kıyasla, “dikkat bozukluğu” engeline takılma şansı çok düşüktür. 40 dakika 

sonra yapılan uzun süreli hatırlama denemesinde, hastanın hatırlayamadığı kelimeler 

kalmışsa, bunları kendisine sunulan alternatif kelimeler arasından hatırlaması beklenir. Hasta 

hem çok az kelimeyi kendi hatırlayarak söylemis, hem de alternatif kelimelerden çok azını 

tanıyabilmişse, yani bütünüyle kaybettiği kelime sayısı fazlaysa, hastada kayıt belleğinden 

sorumlu olan temporo limbik yapılarda bir sorun vardır; bu primer tipte bir bellek 

bozukluğudur. Hasta kelimeleri kendiliğinden hatırlayamadığı halde, geri kalan kelimelerin 

hepsini alternatifler arasından doğru tanıyorsa, bu hastanın tempora limbik kayıt belleği 

süreçleri iyi demektir; hasta primer değil sekonder tipte bir bellek bozukluğu gösteriyor 

demektir; hastanın belleği “dikkate sekonder” bir bozulma içindedir (119). 

 

 

3.7.4. Görsel Mekansal İşlev Testleri 

 

Çizgi Yönünü Belirleme Testi (ÇYB): 

 

Çizgi Yönü Belirleme testinde 180 derece içinde çesitli yönlere doğru serpiştirilmiş 

küçük çizgileri, 180 derece içinde 11 yöne doğru numaralanmış büyük çizgilere bakarak 

değerlendirmek, kaç numaralı çizgiyle aynı yönde olduğuna karar vermek gerekir; bu test de, 

hareket bilgisi analizini ileten yukarı, dorsal yolu değerlendirmektedir (115). 
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         Yüz Tanıma Testi (YT): 

 

Yüz Tanıma testi, bir takım insan fotoğraflarına bakarak, alternatif fotoğraflar arasından 

o insana ait başka fotoğrafları tanıyabilmeyi gerektiren bir testtir ve durağan obje bilgileri 

analizini ileten alt ventral yolu değerlendirir.(119) 

 

 

3.7.5. Dil Testleri 

 

Dil muayenesinde spontan konusma, söyleneni anlama, tekrarlama, adlandırma, okuma 

ve yazma becerileri değerlendirilir. 

 

Boston Adlandırma Testi (Boston Naming  Test, BNT): 

 

Testin amacı resimlenmiş nesneleri adlandırma yeteneğini değerlendirmektir (120). 

Testin maddeleri zorluk derecesine göre sıralanmış 60 nesne resminden olusmaktadır. Testin 

uygulanması sırasında hastalara iki tip ipucu verilir. Eğer hasta nesneyi algısal olarak bir şeye 

benzetemezse semantik ipucu verilir. Örneğin, nesne pergel ise, nesneyi daire çizmek için 

kullandığımız belirtilir. Eğer hasta nesneyi tanır, ama nesnenin ismini hatırlayamazsa fonemik 

ipucu verilir. 

 

 

3.7.6. Yürütücü İşlev Testleri (Akıl Yürütme, Soyutlama, Planlama, Sıralama) 

 

Yürütücü islev testleri, yürütücü islevler baslığı altında ele alınan akıl yürütme, 

soyutlama, plânlama, sıralama gibi bir dizi zihinsel islevi değerlendirirler. 

 

WAIS-R İkili Benzerlikler Alt Testi: 

 

Soyutlama becerisini değerlendiren bu testte hastaya “Portakal-Muz”, “Köpek-Arslan” 

gibi çiftler söylenip, aralarındaki benzerliğin, ortak noktaların ne olduğu sorulur. Soyutlama 

becerisi bozulmaya basladığında hastalar önce somut ve niteliksiz benzetmeler yaparlar: 

“İkisinin de kabukları vardır.”, “İkisinin de tüyleri, kuyrukları vardır.” gibi. Soyutlama 
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becerisi iyice yıkılınca hiç bir benzerlik görmemeye, aradaki farkları söylemeye başlarlar 

(115) 

 

Saat çizme testi: 

 

Saat çizme testi ilk sistemetik olarak ilk kez 1983 yılında Bostan Afazi Bataryası’nın bir 

parçası olarak Goodglass ve Kaplan tarafından kullanılmıştır  (123). Uygulaması ve 

değerlendirilmesi farklı olan çok sayıda saat çizme testi mevcuttur. Saat çizme testinde; 

kavrama, planlama, görsel bellek, yeniden yapılandırma, soyut düşünme, sayısal bilgi, görsel 

mekânsal beceriler, motor planlama ve yönetim, uyarıcının fiziksel özellikleriyle oluşturulan 

eğilimin ketlenmesi, konsantrasyon ve engellenmeye karşı tolerans değerlendirilmektedir 

(124,125). Deneğe, yaklaşık 8 cm’lik bir daire verilerek saatin rakamlarını yerleştirmesi 

istenir. Rakamların yerleştirilmesini bitirdikten sonra saatin kollarını, saat 11’i 10 geçe olacak 

şekilde yerleştirmesi istenilir. Testte zaman sınırlaması yoktur. 

 

Wisconsin Kart Eşleme Testi (WKET): 

 

Test, dört adet uyarıcı kart ve 64 adet tepki kartını içeren iki kart destesi ile uygulanır. 

Kartların her birinde değişik renk ve sayıda şekiller bulunur. Şekiller artı, daire, yıldız ve 

üçgen; şekillerin sayısı bir, iki, üç ve dört; şekillerin renkleri ise kırmızı, yeşil, mavi ve 

sarıdır. WKET’de denekten istenen, destedeki her bir tepki kartını doğru olduğunu düşündüğü 

uyarıcı kart ile eşlemesidir. Doğru eşleme kategorisi renk, şekil, sayı olarak sıralanır. Denek 

aynı anda art arda 10 defa doğru eşleme yaptığında bir sonraki kategoriye geçilir. Her 

tepkiden sonra deneğe tepkisinin doğru veya yanlış olduğu bildirilir, ancak doğru eş- leme 

kategorisinin ne olduğu konusunda bilgi verilmez. Denek altı kategorinin tümünü 

tamamladığında veya her iki destedeki kartların tümünü kullandığında teste son verilir 

(Heaton ve ark. 1993). WKET’in değerlendirmesinde şu puanlar kullanılır: 

1- Toplam yanlış sayısı: Doğru eşlemenin yapılamadığı kartların toplam sayısıdır. 

2-  Toplam doğru sayısı: Doğru eşlemenin yapıldığı kartların toplam sayısıdır.  

3- Tamamlanan kategori sayısı: Art arda on defa doğru tepkilerin verilmiş olduğu 

kategorilerin toplam sayı- sıdır.  

4-  Perseveratif tepki sayısı: Ardışık on doğru tepkiden sonra da, bir önceki kategori 

için doğru olan eşleme ilkesine göre veya birey tarafından geliştirilmiş bir perseverasyon 

ilkesine göre tekrarlanan tepkilerin toplam sayısıdır.  
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5- Perseveratif hata sayısı: Perseveratif olan tepkilerden aynı zamanda yanlış olanların 

sayısıdır.  

6-  Perseveratif olmayan hata sayısı: Toplam hata sayısından perseveratif hata sayısının 

çıkarılması ile elde edilir.  

7-  Perseveratif hata yüzdesi: Toplam perseveratif hata sayısının testteki toplam tepki 

sayısına bölünüp yüzle çarpılması ile elde edilir. 

8-  İlk kategoriyi tamamlamada kullanılan tepki sayısı: İlk kategoriye ilişkin tepkilerin 

toplamıdır.  

9- Kavramsal düzey tepki sayısı: En az üç tanesi birbirini izleyen doğru tepkilerin 

toplamıdır 

10- Kavramsal düzey tepki yüzdesi: Kavramsal düzey tepki sayısının toplam cevap 

sayısına bölünerek yüzle çarpılması ile elde edilir.  

11- Kurulumu sürdürmede başarısızlık puanı: Deneğin art arda 5-9 doğru tepki verdiği, 

ancak 10 doğru tekrar ölçütüne ulaşamadığı tepki bloklarının sayısıdır.  

WKET’in Türkçe adaptasyon çalışmaları Karakaş ve arkadaşları (1998) tarafından 

yapılmıştır (126). 

 

 

3.8.İstatistik Değerlendirme 

 

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, frekans ve oran 

değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı kolmogorov simirnov test ile ölçüldü. Nicel 

verilerin analizinde ANOVA, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanıldı. Nitel verilerin 

analizinde ki-kare test kullanıldı.  Analizlerde SPSS 22.0 programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

 

 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında 

hastaların yaşları, cinsiyet dağılımı, eğitim dağılımı  (p˂0,05) benzerdi. (Tablo 4) 

 

Tablo 4. Grupların Sosyodemografik Verileri 

 
 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında WMS 

ileri sayı menzili, WMS geri sayı menzili değeri anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermemiştir. ( 

Tablo 5) 

 

Tablo 5. WMS İleri ve Geri Sayı Menzili Testleri 

 
 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında SBST 

anlık bellek, öğrenme puanı, en tüksek öğrneme, USB kendiliğinden hatırlama, toplam skor 

anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık göstermemiştir. (Tablo 6) 

Kötü diyabet grubunda SBST kritere ulaşma skoru kontrol grubundan (p <0.025) ve 

prediyabet grubundan anlamlı (p ˃ 0,01) olarak daha yüksekti  (Tablo 6). 
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Tablo 6. Sözel Bellek Süreçleri Testlerinin Karşılaştırılması 

 
 

 

 

Şekil 2: SBST Kritere Ulaşma Grupların Dağılımı 

 

 

 
 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında saat 

çizme, yüz tanıma, çizgi yönü belirleme skoru arasında anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık 

göstermemiştir. (Tablo 7) 
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Tablo 7. Saat Çizme, Yüz Tanıma, Çizgi Yönü Belirleme Testlerinin Karşılaştırılması 

 

 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında Stroop 

enterferans skoru, yanlış sayısı, spontan düzeltme sayısı anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık 

göstermemiştir. (Tablo 8) 

 

Tablo 8. Stroop Test Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 
 

İyi diyabet grubunda İz Sürme Testi B formu süresi, enterferans süresi kontrol 

grubundan ve prediyabet grubundan anlamlı (p ˃ 0,05) olarak daha yüksekti. Kötü diyabet 

grubunda İz Sürme Testi B formu süresi, enterferans süresi kontrol grubundan ve prediyabet 

grubundan anlamlı (p ˃ 0,05) olarak daha yüksekti. 

 



35 

 

 

 Tablo 9. İz Sürme Testleri ve Benzerlikler Testlerinin Karşılaştırılması 

 
 

 

 

Şekil 3: İz Sürme Testi B Formu ve Enterferans Süresi Grupların Dağılımı 

 

 
 

 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında sözel 

akıcılık testlerinden meyve isim, hayvan, KAS skoru anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık 

göstermemiştir. (Tablo 10) 
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Tablo 10. Sözel Akıcılık Testlerinin Karşılaştırılması 

 
 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında BNT 

kendiliğinden, fonemik, toplam ve hiç tanımama skoru anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık 

göstermemiştir. (Tablo 11) 

 

Tablo 11. Boston Adlandırma Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 
 

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kötü diyabet grubu arasında WCST 

tamamlanan kategori, kavramsal düzey skoru, başarısızlık sayısı anlamlı (p ˃ 0,05) farklılık 

göstermemiştir. (Tablo 12) 

 

Prediyabet, iyi diyabet, kötü diyabet grubunda WCST persevarasyon yüzdesi kontrol  

grubundan anlamlı (p ˃ 0,05) olarak daha yüksekti. Prediyabet, iyi kontrollü diyabet ve kötü 

kontrollü diyabet grupları arasında anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 12) 
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Tablo 12. Wisconsin Kart Eşleme Testi Sonuçlarının Karşılaştırılması 

 
 

 

 
Şekil 4: WCST Perseverasyon Yüzdesi Grupların Dağılımı 
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TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

 

Sözel bellek süreçleri kategorisinde kritere ulaşma skoru kötü diyabet grubunda kontrol,  

ve prediyabet grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti. Kritere ulaşma hastanın kendisine 

verilen kelimeleri kaçıncı denemede tekrarlayabildiği olup bunun kötü kontrollü diyabet 

hastalarında anlamlı yüksek saptanması, diyabetik hastalarda ileri evrede öğrenmenin 

etkilendiğini destekler nitelikte bir bulgudur. Çünkü hastaların öğrenme puanı, en yüksek 

kelime öğrenme, kendiliğinden hatırlama, uzun süreli bellek medyan skorları benzerdi. Bu 

durum polikliniklerde de rutin hasta vizitlerinde sık yaşadığımız bir sorun olarak karşımıza 

çıkmaktadır. Özellikle kötü kontrollü diyabet hastaları tedavilerini doktorun anlatmasına 

rağmen öğrenememekte böylelikle tedavi uyumsuzluğu kaçınılmaz olmaktadır. Tedavi 

uyumsuzluğu ile daha da disregüle olan diyabet ile birlikte kısır bir döngü oluşmaktadır.  

 

 Enterferansa duyarlılığı ve cevap eğilimini bastırabilme becerisini, karmaşık dikkati ve 

aynı zamanda psikomotor hızı gösteren iz sürme testinde ise diyabetik grupların her ikisinde 

de anlamlı farklılıklar mevcuttu. İz sürme testi B formunun süresinden A formunun süresi 

çıkarılarak enterferans süresi saptandı. Hastanın bunu efektif yapabilmesi için gereken beceri, 

cevap eğilimini bastırabilme, dikkati sürdürebilme ve mental esnekliktir. İyi diyabet grubunda 

İz Sürme Testi B formu süresi, enterferans süresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan 

anlamlı (p ˃ 0,05) olarak daha yüksekti. Kötü diyabet grubunda da İz Sürme Testi B formu 

süresi, enterferans süresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamlı (p ˃ 0,05) 

olarak daha yüksekti İyi ve kötü diyabet grupları arasında anlamlı fark olmasa da (p: 0.946) 

kötü diyabet grubunda (94.5 sn) ortalama enterferans süresi, iyi kontrollü diyabetten (85.5 sn) 

uzundu. Yani diyabet regülasyonu bozulduğunda psikomotor hız ve karmaşık dikkatte 

bozulma görülmektedir.  

 

Yine karmaşık dikkati ve aynı zamanda yürütücü işlevleri değerlendiren WKET’de 

tamamlanan kategori, kavramsal düzey ve başarısızlık skorları benzer olup, perseverasyon 

yüzdesi prediyabet, iyi ve kötü diyabet gruplarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak 

fazlaydı. Perseverasyonlar, frontal karmaşık dikkat sisteminde bir bozukluk olduğuna ilişkin 

bir hata tipidir. Hastalar iki tip perseverasyon hatası yapabilir. 1) İlk eşleme kategorisi renk 

olduğu halde hasta ısrarla şekil veya miktar kategorisine koymaya devam eder, geri 

bildirimlerden yararlanmaz; 2) Bir önceki kategoriye takılıp kalma. Örneğin: Renk kategorisi 

ile başlamıştır ve üst üste 10 kere doğru eşleyerek renk kategorisini tamamlamıştır. Artık şekil 
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kategorisine göre eşleme yapması beklenmektedir. Perseverasyonların anlamlı olarak her üç 

grupta da kontrol grubuna kıyasla fazla olması, prediyabetik evreden itibaren karmaşık 

dikkatin ve yürütücü işlevlerin etkilendiğine işaret etmektedir. WKET ile ilgili yapılan 

çalışmalar da yaşlanma ile perseveratif hataların arttığı gösterilmiştir (127). Prediyabetik 

evreden itibaren saptadığımız perseveratif hata yüzdesinde fazlalık, daha önce ortaya 

konulmuş olan diyabetin normal yaşlanma sürecine benzer bir süreç başlattığını destekler 

niteliktedir. Yapılan beyin görüntülemelerinde de diyabetik bireylerin beyinlerinde ak 

maddede hiperintensite ve serebral atrofi saptanmıştır (128-129). Ak maddede hiperintensite 

ve atrofi normal yaşlanma da görülen bulgulardır (130,131). Yapılan hayvan modellerinde 

diyabet ve yaşlanmanın sinaptik plastisite ve glutaminerjik nörotransmisyon üzerinden 

kognisyonu bozduğu saptanmıştır (Kamal ve ark 1999). Klinik ve deneysel çalışmalar 

diyabetin beyni etkilediğini ve diyabet ve yaşlılığın etkileştiğini ortaya koymuştur. Altta yatan 

mekanizma net olmamakla birlikte bazı araştırmacılar ileri glikasyon son ürünlerini ve 

azalmış antioksidan defansını hem T2DM hem de AH’larının beyindeki değişimlerden 

sorumlu tutmuştur. Daha da ileri giderek bazı araştırmacılar sporadik AH’na ‘beyin tipi’ 

T2DM olarak adlandırmıştır. Yine yapılan fonksiyonel beyin çalışmalarında T2DM 

hastalarında MCI’ya benzer şekilde beyin  fonksiyonel bağlantılarında azalma saptanmıştır 

(132-133). Yani diyabet AH patogenezinde rol oynayan amiloid metabolizması, vasküler 

komorbiditeler gibi patolojileri arttırarak, demans gelişimi sürecini kolaylaştırmaktadır. Diğer 

bir bakış açısıyla da diyabet en başından itibaren beynin rezervini etkileyerek, zamanla 

demansı klinik olarak aşikar hale getirmektedir. Hangisinin etiyolojide daha etkili olduğu ileri 

araştırmalarla ortaya konmalıdır. Biz çalışmamızda prediyabetik evreden itibaren normal 

yaşlanmaya benzer bir sonuçla karşılaştık ve aynı bulgu iyi ve kötü kontrollü diyabet 

döneminde de görülmekteydi, bu bulgular diyabetin beyin rezervini baştan itibaren azalttığını 

destekler nitelikteydi. Çalışmamızın hedefleri dahilinde olmadığı için hastaların beyin 

görüntülemelerini yapmadık, ancak yapsaydık bu hastaların ak madde lezyonlarına 

rastlayabilirdik. 

 

Sonuç olarak; diyabet normal yaşlanmaya benzer şekilde beyin yapısını etkileyerek 

kognisyonu bozmakta, aynı zamanda kötü kontrollü diyabet döneminde hem hipergliseminin 

hem de vasküler komplikasyonların etkisi ile kognitif fonksiyonları olumsuz etkilemektedir. 

Erken evrelerde hatta semptomatik olmayan dönemlerde hastaları demanstan koruyacak 

stratejiler geliştirilmelidir. Diyabetin erken evrelerinden itibaren kimde demans gelişeceğine 

dair belirteçlere ve risk faktörü profillerine ihtiyaç vardır. Diyabette demans sıkılık artışının 
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etiyolojisi daha netleştikçe mekanizmaya yönelik tedaviler planlanarak hastalar demans 

açısından korunmalıdır. 
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