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OZET

Amag: Diyabetli hastalarda kognitif bozukluklarin ve demans riskinin arttig1
bilinmektedir (28-29). Diyabet ile iliskili birgok faktér bu durumdan sorumludur. Makro ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, hiperinsiilinemi diyabetteki kognitif
bozukluklara yol agmakta(29); ayrica diyabete siklikla eslik eden hipertansiyon, obezite,
dislipidemi gibi hastaliklar da bu duruma katkida bulunmaktadir. Biz de tiim bu bilgilerden
hareketle, prediyabetik evreden itibaren insiilin direncinin kognitif fonksiyonlardaki etkisini
ve kognitif fonksiyonlarn kotii kontrolii diyabet doneminde eklenen vaskiiler hasarlarla

iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metod: Bu arastirmada, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Diyabet Poliklinigi'nde ve Genel Dahiliye
Poliklinigi’nde rutin tedaviler sonrasi takip edilmekte olan 40-65 yas arasinda 20 iyi kontrollii
diyabetli(A1C < %7.5); 20 koétii kontrollii diyabetli(AL1C >% 7.5) ve OGTT ile tan1 konulmus
20 prediyabetik (Bozulmus Aglik Glisemisi ve/veya Bozulmus Glukoz Toleransi) hastadan
calisma kriterlerine uygun olanlar dahil edilerek noropsikolojik test uygulanmistir. Hastalar
secilirken kognitif fonksiyonlara etki edebilecek tiim diger faktorler dislanmis, diyabetliler
randomize kontrollii ¢galigmalarin kriterleri esas alinarak glisemi kontrolii iy1 ve kotii olanlar
olarak simiflandirilmig, prediyabetli, iyi kontrollii ve koétii kontrollii diyabetlilerin kognitif

fonksiyonlar1 birbirileri ve saglikli gontillii kontrol grubu ile kiyaslanarak arastirilmistir.

Bulgular: Prediyabet, iyi kontrollii ve kotii kontrollii DM gruplari kognisyon agisindan
kiyaslandiginda; kotii diyabet grubunda Sozel Bellek Siirecleri Testleri’nden kritere ulagma
skoru kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamli (p [J 0,05) olarak daha yiiksekti.
Karmagik dikkati ve psikomotor hizi gosteren testlerden, iz Siirme Testi B formu ve
enterferans siiresi iyi diyabet grubunda, kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamli
(p O 0,05) olarak daha yiiksekti. Kotii diyabet grubunda iz Siirme Testi B formu ve
enterferans siiresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamli (p [J 0,05) olarak daha
yiiksekti. Yine karmasik dikkati 6lgen Wisconsin Kart Esleme Testi’nde perseverasyon
yiizdesi, prediyabet, iyi diyabet, kotii diyabet gruplarinda kontrol grubundan anlamli (p [
0,05) olarak daha ytiksekti.



Sonu¢: Diyabet normal yaslanmaya benzer sekilde beyin yapisini etkileyerek
kognisyonu bozmakta, ayn1 zamanda kotii kontrollii diyabet doneminde hem hipergliseminin

hem de vaskiiler komplikasyonlarin etkisi ile kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir.



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 insiilin 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.



1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da etkinligindeki defektler nedeni ile
organizmanin karbonhidrat (KH), yag, proteinlerden yeterince yararlanamadig, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir(1). Tip 2 diyabetin tiim diinyada

insidans ve prevalansi artmakta, global bir saglik problemi haline gelmektedir.

Genetik yatkinlik, obezite, uygunsuz beslenme tarzi gibi faktorler, Tip 2 diyabetin
ortaya ¢ikmasina neden olmakta ya da ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir. Uzun yillar siiren
subklinik seyirden sonra, homeostatik mekanizmalar kan glukoz diizeyini normal sinirlarda
tutamadig1 anda asikar diyabet olarak ortaya ¢ikar. Bu patogenetik siirecte yalniz pankreatik
beta hiicre say1 ve islevinde progresif kayip degil ayn1 zamanda karbonhidrat homeostazisi ile

iligkili sistemlerin bozukluklar1 da hastaligin gelisimine katkida bulunmaktadir (3,4).

Tip 2 diyabette hastalik olustuktan sonraki siirecte de beta hiicre say1 ve fonksiyonunun
progresif kaybi ve bunun sonucu olusan insiilin yetersizligi kronik hiperglisemiye neden
olmaktadir. Hiperglisemik ortamin neden oldugu sistem/doku bozukluklari sonucu olusan
komplikasyonlar, Tip 2 diyabette morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 ¢ok heterojen bir klinik spektruma sahiptir. Yapilan bir¢ok calisma ile
hastaligin kronik siireci aydinlatilmaya g¢alisiimaktadir. Hem Tip 1 diyabet hem de Tip 2
diyabet icin basglica morbidite ve mortalite nedeni vaskiiler kronik bozukluklardir.
Glikozilasyon, lipid metabolizmasindaki anormallikler, kronik inflamatuvar durum, oksidatif
sistem bozukluklar1 vaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde &nemli rol oynamaktadir
(3,5).

Son zamanlarda beyin ve tip 2 diyabet iligskisi olduk¢a dikkat ¢ekmektedir.
Diyabetlilerde kognitif bozukluklar ve demans riskinin arttigi bilinmektedir (28-29). Yapilan
birgok ¢aligmada diyabetik hasta popiilasyonunda, diyabetik olmayanlara gére demans siklig1
yiiksek bulunmustur. Diyabet ile iliskili bir¢ok faktér bu durumdan sorumlu tutulmaktadir,
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi, hiperinsiilinemi diyabetteki
kognitif bozukluklara neden olmaktadir(29). Ayrica diyabete siklikla eslik eden
hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi hastaliklar da bu duruma katkida bulunmaktadir.
Birgok ¢alismada diyabet hastalarinin beyin yapisinda kontrollere gore degisiklik oldugu



gosterilmistir. Potansiyel risk faktorleri beyin goriintiilemeleri ile saptanmaya calisiimakta,
otopsi bulgular1 arastirilmaktadir. Bu yapisal depisikliklerin ve kognitif fonksiyonlarda

bozulmanin prediyabetik evreden itibaren basladig: diisiintilmektedir.

Bu arastirmada, 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali, Diyabet Poliklinigi’nde ve Genel Dahiliye Poliklinigi’nde rutin tedaviler sonrasi
takip edilmekte olan 40-65 yas arasinda 20 iyi kontrollii diyabetli, 20 kotii kontrolli diyabetli
ve OGTT ile tan1 konulmus 20 prediyabetik (Bozulmus Aglik Glukozu ve/veya Bozulmus
Glukoz Toleransi) hastadan g¢aligma kriterlerine uygun olanlar dahil edilerek ndropsikolojik
test uygulanmistir. Hastalar secilirken kognitif fonksiyonlara etki edebilecek tiim diger
faktorler dislanmis, diyabetliler randomize kontrollii ¢alismalarin kriterleri esas alinarak
glisemi kontrolii iyi ve kotii olanlar olarak siniflandirilmis, prediyabetli, iyi kontrollii ve kotii

kontrollii diyabetlilerin kognitif fonksiyonlar1 birbirileri ve saglikli goniillii kontrol grubu ile

kiyaslanarak arastirilmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1. Tanim

Diabetes Mellitus, insiilin eksikligi ya da etkinligindeki defektler nedeni ile
organizmanin karbonhidrat (KH), yag, proteinlerden yeterince yararlanamadig, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. (1) Bir yandan yiiksek tedavi
maliyetleri ve is giicii kayb1 nedeniyle, diger yandan yiliksek morbidite ve mortalite hiz1 ile
hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolayr 6énemli bir saglik sorunudur.
DM yasam boyu siiren, hastay1 oldugu kadar, yakinlarini ve toplumu ilgilendiren, olusturdugu

komplikasyonlari ile yagam kalitesini bozan bir hastaliktir (2).

2.2. Epidemiyoloji

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans: dramatik olarak artmistir (3). DM’ye 6liim
raporlar1 igerisinde yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az
hesaplanmakta ve gergek rakami yansitmamaktadir (4). Buna ragmen DM birg¢ok iilkede
oliime neden olan ilk bes hastalik icerisinde yer almaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
Atlas’ina gore diinyada 285 milyondan fazla diyabetli birey vardir; bu eriskin niifusunun %
6.6’s11 olusturmaktadir. 2025 yilina kadar bu saymi 438 milyona (% 7.8) yiikselecegi
ongoriilmektedir. Su anda tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin goriilen
bulasic1 olmayan hastaliklardan biridir (3). Birgok farkli populasyonda; sagliksiz beslenme,
obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayis1 hizla

artmaktadir (4).

Tirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigt en genis calisma Tirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinda tlilkemizde eriskin toplumda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur (5)



Sekil 1: Yasa Ozel T2DM Sikhg
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TURDEP-I’den yaklasik 12 yil sonra ayni merkezlerde gergeklestirilen TURDEP-II
calismasinda diyabet prevalanst %90 artarak %13.7° ye ulastig1 gosterilmistir(6). Tablo 1°de
goriildiigii gibi TURDEP-II’de her yas grubundaki diyabet siklig1 artmistir ve TURDEP-II
calismasi verilerine gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir.
TURDEP-I"de ise %10 nun {iizerindeki diyabet siklig1 45-49 yas grubunda baglamaktaydi.
Buna dayanarak Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken
basladig1 diisiiniilebilir. TURDEP ¢aligmalari tip 2 diyabetin iilkemiz i¢in biiyiiyen bir halk
saglig1 problemi oldugunu ortaya koymustur.

2.3 Etyopatogenez

DM’nin tiim tiplerinde temel 6zellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye
neden olan fizyopatolojik mekanizmalar farklidir. Tip 1 diyabette (T1DM) mutlak insiilin
eksikligi veya bozuk yapida insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, Tip 2
diyabette (T2DM) temel 6zellik insiiline karsi1 bir direng olusudur. T2DM poligenik kalitimli,
baslamasinda siklikla obeziteyle iliskili insiilin rezistanst bulunan, beta hiicresinin bu

rezistans1 kompanse etmek i¢in rolatif fazla insiilin salgiladig1 ve hastalik ilerledik¢e insiilin



salgilama fonksiyonunda zaten bozuk olan 3 hiicresinin insiilin salgilama kapasitesinin daha

da azalmasi sonucu artan, hipergliseminin yol actig1 kisir bir dongiiniin yarattigi durumdur

(7).

Glinlimiizde T2DM primer fizyopatolojinin insiilin rezistans1 ve bunun sonucunda
gelisen B hiicresinin yorgunlugu mu, yoksa B hiicresinin insiilin salgilama kapasitesini belli
bir evreden sonra artirmasini engelleyen genetik kokenli bir bozukluk mu oldugu konusunda
tam bir fikir birligi olmamakla birlikte her ikisinin de sorumlu oldugu diisiintilmektedir. Cevre
faktorlerinin degistirilmesi, fizik aktivitenin artirtlip az bile olsa kilo verilmesinin T2DM

gelisimini engelledigi, en azindan ortaya ¢ikisinin daha ileri yagslara ertelendigi gosterilmistir

).

2.4. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Karbonhidrat metabolizmasinin ¢esitli diizeylerdeki bozukluklari i¢in yeni tani kriterleri

Tablo 1°de goriilmektedir (1).

Tablo 1: Diabetes metiitusve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinda tani kriterleri (*)

(Kaynak 15’ten alinnustir)

Asikar DM izole IFG™ izole IGT IFG + IGT DM Riski Yiiksek
APG
(>8 st achikta) >126 mg/dI 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
OGTT 2.5t PG >200 mg/dl <100 mg/dl | 100-199 mg/dl | 100-199 mg/d -

(75 g glukoz)

Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet ) ] _ _
semptomlari

%5.7-6.4 [39-46

() - - )
A1C >%6.5 (=48 mmol/mol) mmol/mol)

O)Glisemi vendz plazmada glukoz okstdaz yontemi ile 'mg/dl' olarak Sl¢iiliir. 'Asikar DM' tanisi igin dort tani kriterinden
herhangi birisi yeterli iken 'Izole IFG'. 'izole IGT' ve 'IFG + IGT" igin her iki kriterin bulunmas sarttir. 72006 yil
WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasimin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.
("")Standardize metotlarla 8liilmelidir.

DM: Diabetes mellitus. APG: Aglik plazma glukozu. 2.st PG: 2. saat plazma glukozu. OGTT: Oral glukoz tolerans testi.
AL1C: Glikozillenmis hemoglobin A;.. IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose. IGT: Bozulmus glukoz
tolerans1 impaired glucose tolerance). WHO: Diinya Saglik Orgiitii. IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.




2.5 Diabetes Mellitus Siniflama

Tablo-2’de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan

ticl (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, digeri (spesifik

diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (1).

Tablo 2: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi (Kaynak 15’ten alinmstir)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak msulin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

A. immun aracilikti
B. idiyopatik

1. Tip 2 diyabet (Insulin direnci zemminde ilerleyici insiilin sekresyon detekti ile karakterdedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B -hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet

formlar)

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
+ 7. Kromozom, Gtukokinaz (MODY?2)
¢ 12. Kromozom, HNF-I o (MODY3)

* 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom, HNF-1f (MODY5)

* 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

+ 9. Kromozom, CEL (MODY38)

* 7. Kromozom,PAX4 (MODY9)

+ 11. Kromozom, INS (MODY 10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

+11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)

* Digerleri

B. Insiilinin etkisindeki genetik: defektler
* Leprechaunism

* Lipoatrofik diyabet

* Rabson-Mendenhall sendromu

* Tip A insiilin direnci

* Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
» Fibrokalkuloz pankreatopati

* Hemokromatoz

« Kistik fibroz

* Neoplazi

* Pankreatit

« Travma/pankreatektomi

* Digerleri

D. Endokrinopatiler

* Akromegali

* Aldosieronoma

e Cushing sendromu

* Fookromositoma

* Glukagonoma

* Hipertirotdi

+ Somatostatinoma

* Digerleri

E. ilac veya kimyasal ajanlar

* Atipik anti-psikotikler

* Anti-viral ilaglar

* B-adrenerjik agonistler

* Diazoksid

« Fenitoin

* Glukokortikoidler

« a-Interferon

* Nikotinik asit

* Pentamidin

* Proteaz inhibitorleri

» Tiyazid grubu ditiretikler

« Tiroid hormonu

* Vacor

* Digerleri (post transplant diyabet)
F. Immun aracilikti nadir diyabet formlari
« Anti--insulin reseptor antikorlar
« “Stiff-man” sendromu

* Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
* Alstrom sendromu

» Down sendromu

* Friedreich tipi ataksi

* Huntington korea

« Klinefelter sendromu

« Laurence-Moon-Biedl sendromu
* Miyotonik distrofi

« Porfiria

« Prader-Willi sendromu

* Turner sendromu

» Wolfram (DIDMOAD) sendromu
* Digerleri

H. infeksiyonlar

« Konjenital rubella

« Sitomegalovirus

* Koksaki B

* Digerleri (adenovirus, kabakulak)
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2.6. Prediyabet

Daha once ‘sinirda diyabet’ ya da ‘latent diyabet’ diye anilan Bozulmus Glukoz
Toleranst (BGT) ve Bozulmus Ac¢lik Glisemisi (BAG), giiniimiizdeki smiflamada artik
‘prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de hastalik olmamakla birlikte diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleridir.

Tablo-1"den gériilecegi iizere, ‘Izole BAG igin APG 100-125 mg/dl ve 2.saat PG< 140
mg/dl, buna karsilik ‘izole BGT’ i¢in 2.saat PG 140-199 mg/dl olmas1 gerektigi genis Olciide
kabul gormektedir. Buna gore ‘Kombine BGT+BAG’ olarak bilinen durumda hem APG 100-
125 mg/dl hem de 2. Saat PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori glukoz

metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder .

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’ nun 2006 yili
raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda bulunan kisilerin ¢ok az bir kisminda asikar diyabet
olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde yapilmasi gerekecek OGTT’nin getirecegi ek
maliyetten hareketle normal APG i¢in st sinirin 110 mg/dl olmas1 gerektigi belirtilmis ve
1999 yilit BAG 110-125 mg/dl olmas1 benimsenmistir. DSO/IDF raporunda ayrica BGT/BAG
kategorileri i¢in ‘Glukoz metabolizmasinin Ara Bozukluklar1’ teriminin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Buna karsiik ADA ve EASD 2007 yilinda yaynlanan son ortak goriis
raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak normal APG ist simiriimn 100 mg/dl
olmasin1 ve BGT/BAG kriterlerinin ve bu bozukluklar i¢in kullanilan ‘Prediyabet’ teriminin

degismemesi gerektigini savunmaktadir.

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) araliginda
bulunan bireylerin diyabet agisindan yiiksek riskli olduklarmi ve koruma programina
alinmalar gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tiirk toplumunda yapilan
caligmalar (TURDEP-II ¢alismasi), aslinda A1C ile belirlenen Yiiksek Risk Grubu’nun, BAG
ve BGT dan daha ileri bir glukoz metabolizmas1 bozuklugu olan kisileri kapsadigini ortaya
koymustur. Standart bir yontemle yapilmis A1C testi ile yliksek riskli olarak belirlenen
kisiler, asikar diyabet gelismesine daha yakindir ve bu nedenle diyabet dnleme ¢aligmalarina

oncelikli olarak dahil edilmelidir (24).
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2005-2006 yillar1 arasindaki takiplerde Amerika’da 20 yas ve {lizeri bireylerin
%25.7’sinde BAG, %13.8’inde BGT saptanmistir. ABD’de yetiskin popiilasyonun toplamda
yaklasik %30’unda prediyabet, yaklasitk %40’inda hiperglisemi durumlarindan biri
bulunmaktadir (25). Tirkiye’de ise 20 yas ve iizeri toplumun %28.7°si prediyabetik
saptanmustir. (5).

Prediyabetik kisilerde DM gelisim riski yiiksektir. Cesitli disglisemi kategorilerindeki
bireylerin yillik DM insidans1 ve rolatif riskini belirlemek amact ile 1979-2004 yillar
arasindaki ¢esitli prospektif kohort ¢aligmalari incelenip meta-analiz yapilmistir. Yapilan
meta-analizde BAG, BGT ile DM insidanst arasinda yiiksek rolatif risk saptanmigken;
BAG+BGT ile DM insidansi arasinda riskin ¢ok daha yiiksek oldugu belirlenmistir (26).

BAG ve BGT patofizyoloji temelinde insiilin direnci varligi esas olmakla birlikte
olusum mekanizmalar1 farklt durumlardir. BAG’de karacigerden glukoz salinmasinda artis ve
erken insiilin salgilanmasinda bir bozukluk bulunmaktadir. BGT’de ise periferik insiilin
direnci ve daha sonradan kompensatuar mekanizmayla hiperinsiiinemiye yol agan, insiilin

salgilanma defekti bulunmaktadir (27).

2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus

2.7.1 Fizyopatoloji

T2DM patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik

glukoz tiretimi artis1 gibi li¢ ana metabolik bozukluk sorumludur (8-9). Primer defekt insiilin

direnci ve/veya insiilin eksikligidir. Son yillarda barsak kokenli hormonlarin eksikligi de

sorumlu tutulmaktadir.

2.7.1.1.Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina gecildigi durumlarda ve tip 2

diyabet baslangi¢ doneminde hiperinsulinemi saptanir. Aglik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140
mg/dl’e yiikseldiginde insulin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artar. Aclik
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glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi astiginda ise B hiicrelerinde kompansasyon bozulur ve insulin
salgilanmas1 daha fazla artamaz ve aglik hiperglisemisi artik¢a insulin salgilanmasi da
kademeli olarak azalmaya baslar. Insulin salgisinin azalmaya basladiginda karaciger glukoz
iiretimini arttirmaya baslayarak aglik glisemisinin yiikselmesine biiylik katkida bulunur(10-

11).

2.7.1.2. Insiilin direnci

T2DM’nin baslica patofizyolojik 6zelligi olan insulin direnci, insiilinin normal

konsantrasyonda olmasina ragmen, yeterli biyolojik yanit olusturamamasi olarak

tanimlanir(12).

insulin direnci varhig, bulundugu yere gore iice ayrilir:

1-Prereseptor diizeyinde insulin direnci: Bu diizeydeki insiilin direncinin nedenleri;
pankreas P hiicrelerinden insulin saliniminin defektif olmasi, glukozun ve insulinin hedef
dokularinda kan akiminin yeterli olmamasi, insulinin hedef dokudaki endotelden taginmasinin

bozuk olmasi seklinde siralanabilir.

2-Reseptor diizeyinde insulin direnci: Insulin reseptdr sayisinda azalma,
otoregulasyon ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19. Kromozom iizerinde bulunan

insulin geninde mutasyonlar ve insulin reseptor antikorlariin mevcudiyetinden bahsedilebilir.

3-Postreseptor diizeyde insulin direnci: Glukozun hiicre i¢ine tasimnmasini saglayan
glukoz tasiyici (transporter) proteinlerinden (GLUT) en 6nemlisi olan GLUT4{in insulin ile
aktivasyonunun sorunlu olusundan ve glukozun hiicre i¢i oksidatif ve oksidatif olmayan

metabolizmalarinda rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir (13).

Insuline olan direng, insuline duyarli dokularda glukoz kullanimini bozar ve hepatik
glukoz ¢ikigimi arttirir. Her iki etki de DM’deki hiperglisemiye katkida bulunur. Hepatik
glukoz cikiginda artis oncelikle aglik plazma glukozundaki yilikselmeyi etkilerken, periferik
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glukoz kullaniminda (kas ve yag dokusu) azalma postprandiyal hiperglisemiye neden olur
(12).

2.8. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlar1 yaygindir ve toplum ve birey i¢in ¢ok biiyiilk maliyetlere
neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar yasam kalitesini azaltan, diyabetlinin yasamina

onemli sinirlamalar getiren problemlerdir (14).

2.8.1. Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlar1 hipoglisemi (diisiik kan sekeri) ve hiperglisemi
komalar1 (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, hiperglisemik nonketotik koma) olarak

gruplanabilir (15).

2.8.1.1. Hipoglisemi

Kan glukoz diizeyinin 50 mg/dL’ den diisiik olmasidir. Kan glukozunda diisme siklikla
insiilin kullanan hastalarda insiilin tedavisinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Ancak
bazi oral antidiyabetik (OAD) ilaclarin (en basta siilfoniliire grubu) kullanimi sirasinda da

hipoglisemi olusabilir (15).

2.8.1.2. Hiperglisemi

Hiperglisemi iki sekilde goriilmektedir;

a) Diyabetik ketoasidoz: Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin ile insiilin karsiti

hormonlar arasindaki dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu olusur. DKA, anyon agig1

yiiksek hiperglisemi, ketoz ve asidozun birlikte olusudur. Enfeksiyonlar, stres, araya giren

hastaliklar, insiilin yetersizligi baslica hiperglisemi nedenleridir.
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b) Hiperosmolar hiperglisemik durum: Ketoasidoz olmaksizin, asir1 hiperglisemi,

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

2.8.2. Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabette yillar ilerledikce kronik komplikasyonlar gelismektedir. Kronik
komplikasyonlar organ disfonksiyonu ya da yetmezligine yol agarak morbidite ve mortaliteye
neden olmaktadir. Hastaligin seyrinde gelisen patolojik degisiklikler ¢ogunlukla vaskiiler
sistemi etkiler. Sinir, bobrek, deri, gz gibi organlarda da spesifik degisiklikler olusabilir.
Diyabetik vaskiiler komplikasyonlar mikrovaskiiler komplikasyonlar ve makrovaskiiler
komplikasyolar olmak tiizere iki ana katagoriye ayrilir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
hizlanmis ateroskleroz sonucu olusan, miyokard infarktiisli, inme, periferik arter hastaligidir.
Mikrovaskiiler komlikasyonlar ise en kiiglik ¢apta vaskiiler yapilarda olusur. Kapiller bazal
membran kalinlagmasi, mikrovaskiier gecirgenligin artmasi, birlikte oldugu organ ya da
dokunun mikrogevresinin ¢ogunlukla geri doniisiimsliz degisikliklerine neden olur.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin baglica ikisi diyabetik retinopati ve diyabetik nefropatidir.
Hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlarin iyi glisemik kontrol ile
geciktirilebildigi ya da engellenebildigi klinik olarak kanitlanmistir. TIDM’ de diyabetik
nefropatiye bagli son donem bobrek hastaligi ana mortalite nedeni iken, T2DM’ de esas

mortalite nedeni makrovaskiiler komplikasyonlardir (16,17,18,19,20).

2.8.3. Diyabetin Kronik Komplikasyonlarinin Patogenezi

Vaskiiler komplikasyonlardan sorumlu olan hipergliseminin yol ac¢tig1 oksidatif sterstir;
gelisiminde etkili olan dort ana mekanizma ileri siiriilmiistiir: 1) Artmis poliol yolagi, 2)
Artmis intraseliiler glikasyon son iiriinleri, 3) Protein kinaz C aktivasyonu ve 4) Artmis
hekzozamin yolagi. Bu dort ana mekanizma intraseliiler metabolik degisiklikler ve protein
modifikasyonlari, plazma ve ekstraseliiler matriks protein degisikliklerine neden olarak,
kronik bir patogenetik siire¢ baslar. Bu degisim siireci ile ¢esitli hiicre gruplarindan (endotel,
mezengial hiicreler, monosit /makrofaj hiicreleri vs) bircok mediatoriin salinmasina
(sitokinler, biiylime faktorleri, vs) neden olur. Mikrogevrede olusmaya baslayan

patofizyolojik siire¢ bir¢ok sistem ve dokunun igine katildigi global bir patofizyolojik siire¢
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haline doniigiir. Bu siiregte oksidatif sistemin aktivasyonu sonucu olusan {riinler

komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynar (17,21,22,23).

2.9. Tip 2 Diyabet ve Kognitif Fonksiyonlar

Diyabet hastalarinda kognitif bozukluklar ve demans riskinin arttig1 bilinmektedir (28-
29). Yapilan bir¢ok ¢alismada diyabetik hasta popiilasyonunda, diyabetik olmayanlara gore

demans siklig1 yiiksek bulunmustur.

Ayrica demans ve normal yaslanmanin arasinda kabul edilen hafif kognitif bozukluk
(MCI) insidansi da diyabetlilerde artmistir (83). Diyabet ile iliskili bir¢ok faktér bu durumdan
sorumlu tutulmaktadir, makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar, glukoz toksisitesi,
hiperinsiilinemi diyabetteki kognitif bozukluklara neden olmaktadir(29). Ayrica diyabete
siklikla eslik eden hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi hastaliklar da bu duruma katkida

bulunmaktadir.

Normal popiilasyonla kiyaslandiginda diyabetlilerde demans sikhigi 1.5-2.5 kat
artmistir(30). Daha once yapilmig toplum kokenli longutidunal ¢aligmalarin meta-analizinde
T2DM ile kognisyonda ilerleyici bozulma ve demans gelisimi arasinda anlamli iliski oldugu
saptanmistir(31). Ilging olarak, T2DM’ de bozulmus kognitif faktorler daha az siddetle de
olan prediyabetik evrede de etkilenmis olarak bulunmustur(32-33). Bu durum prediyabetik
evrede baglayan glukoz intoleransinin kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol ag¢tigini

diistindiirmektedir.

Diyabet i¢in beyin de hedef organlardan birisidir. Diyabet hastalarinda iskemik beyin
lezyonlar1 artmistir. Asemptomatik serebral infarktlar bile Ozellikle yash popiilasyonda
kognisyonu olumsuz etkilemektedir. Bu hasar diyabetin tim komplikasyonlarinda oldugu
gibi, kotli glisemik kontrolle iligkilidir. Tiim diyabet hastalarinda inme riski 1.5- 2 kat
artmakla birlikte, HbAlc diizeyinde %1°lik artig, inme riskinde 1.5-2 kat artisla iligkili olarak
saptanmistir(62).

DM mikrovaskiiler endotelyal hiicreleri etkileyerek, kan-beyin bariyerinde bozulmalara

yol agmakta ve bu durum da noroinflamatuar reaksiyonlar ve ndrodejenerasyonla
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sonuglanmaktadir (63). Endotel hiicreleri noron, glial ve vaskiiler baglantilarda kritik rol
oynamakta ve ndrovaskiiler iiniteleri olusturmaktadir. Norovaskiiler {initede meydana gelen

bozukluklar da kognitif fonksiyonlarda bozulmaya yol agmaktadir (64).

T1DM ve T2DM’li bireyler hastalar kognitif fonksiyonlar agisindan kiyaslandiginda
yasg, cins, tahmini IQ eslestirilmis gruplarda, T2DM’ lilerde daha belirgin kortikal atrofi ve
derin ak maddede daha fazla lezyonlar saptanmistir. Ayrica aymi ¢alismada bu hastalarda
artmis makrovaskiiler komplikasyon ve ateroskleroz sikligi ve olusumunda daha fazla risk
faktorii (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, obezite ve hipertansiyon)  saptanmis,
mikrovaskiiler komplikasyonlar daha az siklikla goériilmiistiir(65). Bu da T2DM’de azalmis
insiilin sensitivitesi ve makrovaskiiler komplikasyonlarin da patogenezde 6nemli oldugunu

disiindiirmektedir.

2.9.1. Tip 2 Diyabette Norokognitif Bozukluga Yol Acan Etkenler

T2DM’in biligsel fonksiyonlar iizerine etkisi, diyabetin metabolik karmasikligini

yansitir bir bigimde multifaktoryeldir. Baglica etkenler asagida 6zetlenmistir.

Sosyodemografik Ozellikler Ve Yasam Tarz

Yas, cinsiyet, etnik koken, egitim diizeyi diyabet ve kognitif bozukluklar ile iliskili
ortak durumlardir. ileri yas hem diyabet gelisimi hem de kognitif fonksiyonlarda bozulma igin
risk faktoriidir. T2DM ile iliskili hafif kognitif bozukluk normal yaslanma sirasinda goriilen
kognitif bozukluklar benzer sekildedir (36). Yapilan g¢alismalar o6zellikle 65 yas sonrasi
diyabetiklerde kognitif bozuklugun daha asikar oldugunu gostermistir(37).

T2DM i bireylerde yapilan kognitif fonksiyon ¢alismalarinda cinsler arasinda anlamli
fark saptanmamistir(38). Fakat yash popiilasyonda kadinlarda kognitif bozukluk daha sik
saptanmis olup, bu da diyabetik erkeklerin mortalitesinin daha yiiksek olmasina baglanmistir

(39).

Sosyoekonomik durum ve etnik koken diyabet, vaskiiler hastalik, vaskiiler risk

faktorleri ve demans insidansini etkilemektedir. Ozellikle hastalarin tedaviye uyumu ve
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erisimi sosyoekonomik durumla oldukea iliskilidir (40-41). Son olarak yasam tarzi 6rnek
olarak; sigara kullanimi, fiziksel aktivite ve diyet de T2DM, kognitif bozukluk ve demans
gelisimi ile iligkilidir (42-43).

Hiperglisemi

Diyabetin kararkteristik 0Ozelligi olan hiperglisemi osmotik etkilerinden, oksidatif
stresten ve AGE’ler (ileri glikasyon son driinleri) oOlusturarak néron hasarma neden

olmaktadir.

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 ile karsilastiklarinda nonenzimatik
kontrolstiz glukozilasyon reaksiyonlarina neden olur. Glukozilasyona ugramis protein,
molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali (reaktif oksijen tiirleri; ROS)
olusumuna neden olur (109). Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda spontan gelisen
nonenzimatik glikasyon reaksiyonlar1 sonucunda 6nce Shiff bazlari sonrasinda daha stabil
olan Amadori lirtinleri olusur. Amodori iirlinlerinin olusumundan sonra da AGE’ler meydana
gelir (109). AGE’ler, endotelin-1araciligiyla vazokonstriksiyonu arttirip endotel hasarina yol

acabildigi gibi kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal {iretimine de yol agar

DM’de serbest oksijen radikallerinin iretiminin artmasi, antioksidan Savunma
mekanizmalarinin azalmasi ve lipid peroksidasyonu nedeniyle oksidatif stres artmaktadir
(110). Oksidatif stres, lipid peroksidasyonu ve AGE iizerinden DM’ye ait mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir (111).

Glukoz verilerek indiiklenen akut hipergliseminin de kognitif fonksiyonlarda bozukluga
yol actig1 gosterilmistir (34). Dort haftalik takip siiresince kan sekeri yiiksek seyreden T1DM
ve T2DM’lilerde psikomotor aktivitelerde yavaslama ve basit hata yapma oraninda artma
saptanmistir(45). T2DM hastalarinda yapilan longitudinal ¢aligmalarda diyabet siiresi ve
yiiksek HbAlc diizeyleri kognisyon bozukluklari ile iligkili bulunmustur (39-44).Yine 65 yas
tizeri kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada yiiksek HbAlc diizeyinin yillar igerisinde
kognitif bozukluk gelisimi i¢in bir risk oldugu saptanmistir(35). Bu sonuglar DM iligkili

kognitif bozuklukta, hipergliseminin baslica neden oldugu hipotezini destekler niteliktedir.
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Ancak hiperglisemi siiresini birebir olarak kognitif bozuklukla iligkilendirmek dogru
olmayacaktir, ¢linkii hiperglisemiye maruziyet uzadik¢a diyabet ile iliskili diger bircok
komplikasyonun da goriilme siklig1 artacaktir. Bununla iligkili olarak yasli kohortta yapilan
bir ¢alismada, kognitif bozulmada APG, hipertrigliseridemi ya da yiiksek LDL’den hangisine
daha etkili oldugu saptanmamistir(46). Diyabet ve kognitif bozukluk iligkisini saptamakta,
HbAlc veya APG siirli yarar saglamaktadir. Giinlik glukoz sevisyesindeki dalgalanmalar

kognitif fonksiyonlar da anlik degisime neden olabilmektedir(47).

Hipoglisemi

Akut hipoglisemi glukoz diisiiriicii tedavilerin 1yi bilinen bir yan etkisidir. Ve
hipoglisemi beynin fonksiyonlarin1 bozmaktadir. Siddetli hipoglisemi hipokampus ve serbral
korteksde bulunan O6grenme ve hafiza merkezlerinde noéron hasarina yol agar (48).
Hipogliseminin indiikledigi artmis noroaktif aminoasitlerin toksik etkisi de néronal hasardan
sorumlu tutulmustur(49). Glukoz reperfiizyonu ile aktive olan nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat oksidaz hipogliseminin kendisinden bagimsiz olarak noéron hasarindan sorumlu

tutulmustur(50).

Hipoglisemi TIDM’de daha sik goriilse de, insiilin ve oral glukoz disiiriicii tedavi
kullanan T2DM hastalarinda da nadir degildir. T2DM’de goriilen hipoglisemi ve kognitif
fonksiyonlar arasinda iki yonli baglanti vardir. T2DM’li yash popiilasyonda yapilan bir
calismada siddetli hipogliseminin demans riskini arttirdigi saptanmistir(51). Bagka bir goriise
gore kognitif bozukluk hastanin tedaviye uyumunu etkileyerek hipoglisemiye neden
olmaktadir (52-53).

Vaskiiler Risk Faktorleri

Diyabet ¢ogu zaman hipertansiyon, obezite, dislipidemi gibi vaskiiler risk faktorleri ile
birlikte goriilmektedir. Bircok calisma diyabet ve hipertansiyonun kognisyonda kiimiilatif bir

bozulmaya yol agtigin1 gostermistir (54-55-56).

T2DM’li bireylerde, lipid diizeyleri ve obezite ile kognitif fonksiyonlar arasindaki
iliskiyi ortaya koyan sinirli sayida bilgi mevcut olmakla birlikte; orta yash diyabetli
hastalarda yapilan bir ¢alismada dislipidemi hafiza bozuklugu ile ilgili saptanmustir (57).
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Diyabetin kendi seyrinde de bir¢ok mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya
cikmaktadir. Bircok calisma vaskiiler komplikasyonlar1 diyabetteki kognitif bozukluklarin
nedeni olarak gostermistir (58-59). Diyabet vaskiiler demansin patogenezinde onemli bir
etken olarak gosterilmektedir (60). Diyabetli hastalarin beyinlerinde goriilen ak maddede
hiperintensite ve subkortikal atrofi gibi degisikliklerin, beyindeki kii¢iik damarlarda olusan

dejenerasyona bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (61).

Genetik Faktorler

Genetik faktorler de diyabet, demans ve kognitif bozukluklarla iligkili bulunmustur.
Apolipoprotein E 4 (APOE4) aleli en fazla bilinen risk faktorii olup, genel toplumda geg
baslangicli Alzheimer hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilidir (66). APOE4 aleli
diyabetle iliskili kognitif bozukluklar ve demansla iliskili bulunmustur. (67-68-69-70-71).
T2DM ve Alzheimer Hastalig1 arasindaki iliskiden sorumlu tutulan bir diger gen de insiilin
degrade eden enzimdir. Bu enzim hem insiilini hem de Alzheimer Hastaligi’nin
patogenezinde rol oynayan amiloid plaklardaki amiloid-p’yi yikmaktadir. Insiilin degrade
eden enzim genindeki mutasyonlar T2DM ve Alzheimer Hastaligi igin risk olarak
saptanmigtir (72-73).

Depresyon

Depresyon kognitif bozukluga neden olan baslica durumlardan bir tanesi olup, tip 2
diyabet hastalarinda depresyon sikligi normal popiilasyona gore daha fazladir. Yapilan
caligmalarda diyabet hastalarinda depresif semptomlar %31 oraninda goriiliirken, major

depresyon siklig1 %11 olarak saptanmustir (74).

T2DM ile depresyon arasindaki iligkinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir. Tiim
kronik hastaliklarda oldugu gibi, diyabet hastalarinda da, hastalikla miicadele kiside
depresyona yol agabilmektedir. Baska bir agidan, T2DM de meydana gelen metabolik
degisiklikler serebral nérotransmitter seviyelerini degistirerek depresyona yol agabilmektedir
(78). Depresyonun beyindeki vaskiiler hasara bagli olabilecegi ile ilgili goriisler de mevcuttur
(79-80). Onemli olarak, diyabetle depresyon arasinda bir neden sonug iliskisi olabilir.

Depresyon da diyabet i¢in predispozisyon olusturmaktadir (81).
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Depresif semptomlar kognitif fonksiyonlar1 bozarak, diyabetle iliskili kognitif
bozukluga katkida bulunuyor olabilir. Ancak depresif semptomlar diyabetlilerin sadece bir
kisminda klinik olarak anlamli diizeyde goriilmektedir (82). Depresyon, diyabet ve kognitif
bozukluk iligkisini agiklamada yetersiz bir faktordiir. Ayrica diyabet ve kognitif bozukluk

iligkisini arastiran bir ¢cok ¢alismada depresyon cesitli yontemlerle dislanmastir.

Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

Insiilin 51 aminoasitten olusan, 5808 Da molekiiler agirginda kiiciik bir proteindir.
Insiilinin metabolik etkileri insiilin reseptdrlerine baglanarak meydana gelir. Insiilinin en iyi
bilinen etkisi glukoz homeostazisi tizerinedir. SSS’deki insiilin reseptorleri 1978 yilinda tespit
edilmistir (88,89). Bu yillardan beri insiilinin beyin iizerindeki etkileri ilgi ¢ekmektedir.
Insiilinin beyinde 6grenme, hafiza, enerji metabolizmasi iizerine etkileri vardir. Insiilin ayni
zamanda asetilkolin (Ach) sentezinden sorumlu bir enzim olan asetilkolin transferaz
ekspresyonunu da diizenler. Ach bilissel islevler igin kritik bir ndrotransmitterdir (85,90).
Beyindeki insiilinin kan-beyin bariyerini gecen pankreas kaynakli insiilin oldugu
diisiiniilmektedir (91). Insiilinin beyindeki fonksiyonu insiilin reseptér dagilimana baglidir
(92). Yakin zamanda yapilan aragtirmalar, beyindeki insiilin ve insiilin reseptorlerinin
ozellikle kognisyonla iligkili olan serebral korteks, hipokampus, hipotalamus ve olfaktor

bulbusta yogun olarak bulunduguna dikkati ¢ekmistir.

Insiilin direncinin kognitif bozukluk ve nérodejenerasyonda énemli rol oynadig1 goriisii
giderek yayginlasmaktadir (83). Ileri yas, diisiik egitim diizeyi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, gecici iskemik atak, sigara, alkol kullanim1 ve APOE4
aleli polimorfizmi MCI i¢in risk olusturmaktadir (84). Diyabet hastalarinda demansin sik
goriilmesinin multifaktoryel nedeni olmakla birlikte, mekanizmay1 saptamaya yonelik ¢ok az
caligma vardir. Yapilan calismalarda insiilin direnci, MCI i¢in bagimsiz bir risk olarak
bulunmustur, bu durum da sporadik Alzheimer Hastaligi’ na (AH) neden olabilmektedir

(86,87). Bir ¢ok calisma AH ve diyabet iliskisinde insiilin direncine odaklanmistir.

Insiilin direnci insiilin sensitivitesinde azalma ve rolatif insiilin miktarinda artisla
beraberdir. Uzun siire artmis insiilin kan-beyin bariyerini ve insiilinin aktivitesini bozmaktadir
(93). Uzun siireli insiilin direnci sonucunda beyine insiilin gegisi azalmakta ve beyinde beta

amiloid miktar1 artmaktadir (94).
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AH insidans1 sikliginin diyabet hastalarinda iki kat fazla olmasi1 da beta hiicre fonksiyon
bozuklugunun yol actig1 insiilin direnci ve hiperinsiilineminin SSS hasarina ve kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya yol ag¢tigini diistindiirmektedir (95). Yapilan c¢alismalarda,
Alzheimer hastalarinin plazmasinda artmis insiiline ragmen, beyin omurilik sivisinda azalmig

insiilin saptanmistir, bu da insiilin sinyalizasyonunda bozukluk oldugunu disiindiirtmektedir

(96,97).

Bazi arastirmalar, insiilin sinyalizasyonunun, amiloid B (AP) metabolizmasi ve tau
fosforilasyonuna etkileri nedeniyle AH patolojisi ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir.
Insiilin direnci P13K/glikojen sentaz kinaz-3p (GSK-3p) yolag: aktivitesini arttirir. GSK-3,
AH’daki ana patolojik komponentlerden biri olan tau fosforilasyonunu artirir ve nérofibriler
yumaklarin olusumuna yol agar (98). Azalmis insiilin sinyali insiilin degrade eden enzim
(IDE) dahil olmak tizere gesitli proteinlerin sentezini azaltir. IDE, insiilin gibi Ap y1 da
degrade eder ve IDE’nin miktarinda azalma daha fazla amiloid birikimine neden olmaktadir
(99).

Sinaptik plastisite 6grenme ve hafiza gibi beyin fonksiyonlarinda 6nemli bir faktordiir.
Insiilin hipokampal sinaptik aktiviteyi etkileyerek Ogrenme ve hafiza gibi beyin
fonksiyonlarinda énemli rol oynamaktadir. Insiilin sinyalizasyonu bozuldugunda kognitif

fonksiyonlar da bozulmaktadir (100).

2.9.2. Prediyabet ve Kognitif Fonksiyonlar

Insiilin  duyarliigi ve glukoz metabolizmasi prediyabetik evreden itibaren
bozulmaktadir. Bu durum da prediyabetik evreden itibaren diyabetle benzer mekanizmalarla
kognisyonda bozulmalara yol agabilmektedir. Hiperinsiilinemi ve BGT nin, tip 2 diyabet
olmayan hastalarda kognitif performansi diistirdiigii saptanmistir (101,102,103), ancak bu geri
doniisiimlii bir tablodur (104,105,106). Insiilin direncine ¢ogu zaman hipertansiyon,
dislipidemi ve obezite gibi vaskiiler risk faktdrleri de eslik eder. Insiilin direnci ve
beraberindeki bu risk faktorlerinden olusan kiime metabolik sendrom olarak isimlendirilir.
Metabolik sendromlu kisilerde tip 2 diyabetli hastalara benzer kognitif bozukluklar
gOriilmiistiir (107,108)
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3. NOROPSIKOLOJIiK DEGERLENDIRME

3.1.Yiiriitiicii Islevler

Yiiriitiicii  islevler, amaca yonelik davranisin  gerceklestirilmesinde  dikkatin
odaklanmasi, ilgisiz olanlarin ketlenmesi, yanlis cevap verme egilimlerini bastirma, planlama,
strateji kurma, isler bellekte ilgili bilginin kodlanmas1 ve islenmesi, ardisik gorevlerde bir
sonraki basamagin belirlenmesi olarak siniflandirilmaktadir. Yiriitiicii islev bozuklugu
kavrami altinda, isler bellek (working memory), bilissel esneklik (cognitive flexibility) gibi
frontal lobun aktif katkisini gerektiren gesitli biligsel yetilerde bozukluklar bildirilmistir. Isler
bellek, kisa sensor bir olayin hemen ardindan, gergek olay ile onun zihinsel temsilinin
olugsmas1 arasinda noronal cevabin uzatilabilmesi icin gerekli, gecici depolama olanaklari
seklinde tanimlanabilir. Muhakeme, planlama, dil, soyut diisiince gibi ‘yiiksek’ biligsel

stireclerin alt yapisini olusturur (112) .

Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET), Stroop Testi, Blok Tasarimi, Londra Kulesi
Testi, Iz Siirme Testleri, Sdzel Akicilik Testleri yiiriitiicii islevlerin test edilmesinde kullanilan

testlerden bazilaridir.

3.2.Bellek

Bellek genel bir terimdir ve c¢esitli alt tiirleri bulunmaktadir. Weschler tarafindan
tanimlanan gorsel ve sozel bellek igerige yonelik yapilmis bir siniflamadir. Diger siniflamalar;
belek izlerinin kisa siireli korundugu kisa-siireli bellek (short-term memory) yani anlik bellek,
iz korunurken bagkaca biligsel islemlerin yapildigi isler bellek (working memory), izin
nispeten uzun siireler korundugu uzun-siireli bellek (long-term memory) yani gecikmeli
(delayed) bellek olarak tanimlanir. Diinya hakkinda genel bilgi ve kavramlara iligkin hafizaya
semantik bellek; zaman ve yere bagli anilara iliskin bilgilerin depolanmasina ise epizodik
bellek denilmektedir. Tiirli ne olursa olsun, bilginin bellekte yer almasi; bilginin 6ziimsenerek

kodlanmasini, depolanmasini ve geri ¢agirilmasini igerir.
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Semantik bellegin alt gruplarindan olan sozel bellegi degerlendirmek igin Rey Isitsel
Sozel Ogrenme Testi (Rey Auditory Verbal Learning Test) ve Kaliforniya Sézel Ogrenme
Testi (California Verbal Learning Test) ve iilkemizde Sozel Bellek Siiregleri Testleri

uygulanmaktadir.

Islevselligin degerlendirilmesinde gecikmis sdzel geri c¢agirmanin psikososyal
islevselligi 6lgmede kullanilabilecek en iyi bilissel 6l¢li oldugu One siiriilmektedir ve sozel
bellek ve yiiriitiicii islevler gibi biligsel alanlarda bozulmalarin kétii islevsellikle iliskili

bulundugu belirtilmistir (109).

3.3.Dikkat

Basit dikkat degerlendirmesinde say1r menzili testi kullanighdir (Kurt ve ark, 2011).
Dikkati siirdiirme islevlerine klinikte akicilik testleri ile bakilir (bir dakikada sdylenen kelime
sayis1). Semantik akicilik testinde hastadan bir dakika boyunca bir kategoriden (8rnegin
hayvanlar) isimler saymasi istenir. Fonemik akicilikta ise bir dakika boyunca belirli bir harfle

(6rnegin K, A, S) baslayan kelimeler saymasi istenir.

Diger karmagsik dikkat alanlari ise ayni1 anda iki seye birden dikkat etmek, set
degistirmek, celdirici uyaranlar1 dikkat alani disinda tutabilmek seklinde Ozetlenebilir.

Bunlara 6rnek olarak ise iz siirme testi B ve Stroop testi verilebilir

3.4.Soyutlama ve Planlama

Yonetici islevler arasinda yer alan soyutlamaya Wechsler erigkin zeka 6l¢egi (WAIS)
benzerlikler alt testi ile ve atasozii yorumlamayla bakilir. Benzerlikler testi semantik sistemin
saglikli olmasini gerektirdigi i¢in erken donemlerde bozulurken; atasozleri daha ileri evrelere

kadar korunur. Planlamaya da saat ¢izme testi ile bakilir.
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3.5.Psikomotor Hiz

Rakam sembol degisimi, Iz Siirme, Stroop gibi testler islem hizin1 Slgmek igin
kullanilabilecek testler arasindadir (101). Iz siirme testi dikkati, mental esnekligi, gorsel
tarama, yanit inhibisyonu ve psikomotor hizi degerlemek icin kullanilmaktadir. A formu daha

cok dikkati dlgerken, B formu yiiriitiicii islevleri degerlendirmektedir.

Tablo 3. Kognitif Islev ve Testler (Kaynak 115’den alinmistir)

KOGNITIF iSLEVLER TESTLER

WMS (Wechsler Memory Scale) ve WMS-R

Rey AVLT: California Sézel Ogrenme Testi; SBST (Sézel Bellek Siirecleri
Testi)

Rey-Osterrieth Karmagik Sekil Testi

Ogrenme ve Bellek

Say1 Uzami Testleri

Uyaniklik, Dikkat, Gorsel Uzam Testi; Corsi Block Testi

Konsantrasyon Geri Saymlar

Perseverasyon Dikkati Kelime Listesi Olugturma Testleri (Kategori Akiciligi ve Fonemik Akicilik)
Siirdiirme Seriler halinde sayma

Celdiricilere kars1 Iz Siirme (Trail Making) Testi

koyabilme; Cevap Altenan Diziler Testi (Luria)

inhibisyonu yapabilme; Stroop Testi

Kategori degistirebilme Yap-Yapma (go-no go) modeli

(Yonetici Islevler) Wisconsin Card Sorting Test

Saat Cizme Testi

Planlama. Siralama, Porteus Labirentleri Testi

Dizileme izleyen Ardisik Diziler (Alternan Diziler) Testi

Boston Diagnostic Aphasia Examination Test (BDAE) ve bu temele oturan
Dil Becerileri Tiirkge testler

Boston Naming Test (BNT)

Token Test

Atasozii Yorumlama

WAIS (Wechsler Yetiskin Zeka Testi) Benzerlikler alt Testi
Soyutlama; Akil Yiiriitme WAIS Akil Yirtime alt Testi

Cesitli “Smiflandirma” Testleri

Raven’in Progresif Matrisler Testleri

BDAE'uin Aritmetik alt testi

Aritmetik WAIS Avritmetik alt testi

Ayni anda iki yanli uyar1 Testi
Cizgiyi Ortadan Bolme Testi
Harf Ayiklama Testi

Sekil Ayiklama Testi

Dikkat’in Mekansal Dagilimi

Cizgilerin Yoniinii Belirleme Testi
Yiiz Tanima Testi

Gollin Tamamlanmamig Sekiller Testi
Hooper Gorsel Organizasyon Testi

Karmagik Gorsel Algt
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3.6.Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Eyliil 2014- Haziran 2015 tarihleri aras1 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Diyabet ve Genel Dahiliye
Polikliniklerinde takip edilmekte olan diyabetli ve prediyabetliler dahil edildi. Prediyabetlier
75 gram glukozlu OGTT ile, BAG ve/veya BGT tanist konulmus olan, ila¢ kullanmayan
sadece diyet ile takip edilen bireylerdi. Diyabetliler bir¢ok randomize kontrolii c¢aligma
verileri gbz Oniinde bulunarak glisemi diizeyine goére iyi ve kotii kontrollii diyabet olarak
simiflandirildi. HbAlc > 7.5 saptananlar kotii kontrollii diyabet olarak kabul edildi.
Diyabetliler diyabet siiresi bes yil ve iizeri olanlardan seg¢ildi, prediyabet hastalari yeni tani
konulmus hastalard1. Insiilin tedavisi, kognisyon iizerine hipoglisemi etkisini bertaraf etmek
icin dislama kriteri olarak alindi. Bataryalar goz 6niinde tutularak egitim seviyesinde anlaml
farklilik yaratmamak i¢in okur yazar olmayanlar calismaya kabul edilmedi. Kadin ve erkek
sayilar1 her bir grupta esit tutuldu. Yaghiligin kognisyon iizerinde bash bagina etkileri oldugu
icin geriyatrik popiilasyon ¢alismaya alinmadi. Yas araligi 40-65 yas aralig1 olarak belirlendi.

Bilinen major depresyon, hipotiroidi, B12 ve folik asit eksikligi, orta dercede bobrek
yetmezligi (GFR<60 ml/dk), kontrolsiiz hipertansyon, herhangi bir noropsikolojik hastalig
olanlar, alkol, madde, ilag bagimlilig1 olanlar, herhangi bir ndrolojik, psikolojik ilag
(antikonviilzan, antideprasan, anksiyolitik vs) kullananlar caligmaya alinmadi. Mevcut major
depresyon tamis1 Beck Depresyon Olgegi ile dislandi. Kontrol grubu hastalarinda bilinen

hastalig1 ve ila¢ kullanim1 olmamasi gozetildi.

Hazirlanan ¢alisma protokolii Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan incelenerek uygun bulundu (2015-91 dosya numarasi ile 16.01.2015 tarihli Etik

Kurul karari).

Yukaridaki sartlar1 karsilayan 20 prediyabetli, 20 iyi kontrollii DM’li, 20 kétii kontrollii
DM’li ve 20 saglikli kisiden onam alinarak 1.U. istanbul Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Noropsikoloji Laboratuarinda deneyimli bir néropsikolog tarafindan néropsikolojik testler

(NPT) uygulandi. Test siiresi kisi basina ortalama 80 dk idi.

Diyabetlilerin yasi, egitim diizeyi, bagvurudaki beden kitle indeksi (BKI), arter basinci,

tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri, serum kreatinin diizeyi, total kolesterol, LDL
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kolesterol, aclik kan sekeri, HbAlc, B12-folik asit diizeyleri; kullandig: ilaglar, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 kaydedildi. Prediyabetik grup ve kontrol grubu ilag
kullanmamaktaydi, bu gruplarin da yasi, egitim diizeyi, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon

testleri, serum kreatinin diizeyi, a¢lik kan sekeri, , B12-folik asit diizeyleri kaydedildi.

Kapsamli noéropsikolojik degerlendirme ic¢in kisilerin egitim diizeyi goz Oniinde
buludurularak, Soézel Bellek Siirecleri Testi (SBST), WAIS ikili benzerlikler testi, WMS-R
[leri-Geri Sayr Menzili Testi, Stroop testi, Sozel Kategorik Akicilik testlerinden fonemik
akicilik i¢in KAS testi, semantik akicilik i¢in hayvan listesi testi, Watson Saat Cizme testi,
Yiiz tanima testi, Cizgi yoniini belirleme testi, iz siirme testi, Boston Adlandirma Testi

(BAT) ve Wisconsin Kart Esleme Testi (WKET) uygulandi.

3.7.Kognitif islevleri Degerlendiren Testler

3.7.1.Basit Dikkat Testler

WMS-R Sayt Menzili Alt Testi:

Wechsler Bellek Olcegi Gelistirilmis Formu, Wechsler tarafindan ilk kez 1945 yilinda
gelistirilmis olan testin yeniden diizenlenmis halidir (121). Wechsler Bellek Olgegi
Gelistirilmis Formu (WMS-R) bellek o6lgimiinde kullanilan en kapsamli ve psikometrik
bakimdan en gelismis Olgme aracidir. Karakas ve arkadaglar tarafindan gecerlilik ve

giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (122). Calismamizda say1 dizini alt testleri kullanildi.

WMS-R Sayt Menzili Alt Testi:

WMS-R testlerinin sayr menzili alt testi basit dikkatin degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir. Bu testin uygulamasinda, diiz sayr menzilinde, hastanin kendisine

sOylenen sayilar1 ayni sirayla tekrarlamasi istenir.

Ters sayr menzilinde ise, hasta sdylenen sayilari sondan basa dogru tekrarlamak
zorundadir. Diiz say1 menzili baz1 kaynaklarda “kisa siireli bellek” olarak da ifade edilir. Ters

say1 menzili ise “karmasik dikkat” ¢ergevesinde ele aliabilir (117).
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3.7.2.Karmasik Dikkat Testleri

Frontal sistemin aracilik ettigi karmasik dikkat islevleri, dikkati belli bir siire
siirdiiriilebilme, sebatlilik gosterebilme, distraksiyonlarla bas edebilme, istenmeyen cevabi

bastirabilme, kategori siirdiirebilme ve kategori degistirebilme islevlerini igermektedir.

Sozel Akicilik Testi.

S6zel Akicilik Testi’nin uygulanmasi esnasinda, hastanin belli bir sayida kelime
tiretememesi, ayni kelimeyi tekrar sdylemesi (perseverasyon), 5 saniyenin iizerinde
duraklamalar yapmasi, ilk 15 saniyede ¢ok sayida kelime {iretip sonraki 45 saniyede ¢ok daha
az sayida kelime tiretmesi hastada dikkati siirdiirme zorlugunu gosterir. S6zel Akicilik Testi

Tiirk¢e’de K,A,S harfleriyle uygulanmaktadir (118).

Stroop Test:

Stroop testi gordiigli yazili kelimeyi okumak-gordiigii rengin adini sdylemek gibi
birbiriyle yarisan iki tepki egilimi yarattiktan sonra, bu cevap egilimlerinden birini bastirip
birini ortaya ¢ikartabilmeyi gerektiren bir testtir. Bu sonuncu durumda, hastanin 6niine, her
biri kendi adinin ifade ettigi renkten farkli bir renkle yazilmis renk isimleri konulur, ve bu
kelimeleri okumamasi, ne renkle yazilmislarsa o rengin adini sOylemeleri istenir. Burada

kelimeyi okuma egiliminin inhibe edilebilmesi gerekmektedir (118).

Stroop etkisi, kelimenin yazilisinda kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk farkl
oldugunda elde edilmektedir. Stroop bozucu etkisi (interference) olarak da bilinen olay
ketleme yapamamaktan; renk isimlerini sdylemenin, renkleri ifade eden kelimeleri okumadan
daha uzun zaman almasindan kaynaklanmaktadir. Stroop etkisi giivenilir bir davranig
fenomenidir; bu etki, degisik uyaric1 ve tepki kosullari altinda, kolaylastirict ve ketleyici
etkilerin bulundugu tiim durumlarda elde edilmektedir (114). Stroop testi yiiriitiicii islevleri
degerlendirmekte kullanilir. Olgtiigii baslica dzellik, bozucu etki altinda algisal kurulum ve
tepkiyi degistirebilme becerisi oldugu diisiiniilmektedir. Olgiilen diger 6zellikler ise bilgi
isleme hiz1 ve dikkattir (113).
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Iz Siirme Testi:

Iz siirme testinin ¢esitli versiyonlar1 vardir; en bilineni, bir sayfaya karisik olarak ve
gelisiglizel serpistirilmis rakamlar ve harfleri, hastanin bir kalemle “bir say1-bir harf” seklinde
ilerleyerek ve sirayla ¢izmesi istenir. Bu test, uygun olmayan tepki egilimini inhibe

edebilmeyi, celdirici uyaranlara direnebilmeyi, kategori degistirebilmeyi degerlendirir (110).

3.7.3.S0zel Bellek Testleri

Sozel Bellek Siiregleri Testi (SBST):

SBST, 15 kelimenin hastaya 10 kez okunup, her seferinde hastanin aklinda kalanlar1
sOylemesini istemek Seklinde uygulanir. Boylece de, yalnizca bir kez gosterip kaldirilan
gorsel sekillere kiyasla, “dikkat bozuklugu” engeline takilma sansi ¢ok diistiktiir. 40 dakika
sonra yapilan uzun siireli hatirlama denemesinde, hastanin hatirlayamadigi kelimeler
kalmigsa, bunlar1 kendisine sunulan alternatif kelimeler arasindan hatirlamasi beklenir. Hasta
hem ¢ok az kelimeyi kendi hatirlayarak soylemis, hem de alternatif kelimelerden ¢ok azini
tantyabilmigse, yani biitiiniiyle kaybettigi kelime sayis1 fazlaysa, hastada kayit belleginden
sorumlu olan temporo limbik yapilarda bir sorun vardir; bu primer tipte bir bellek
bozuklugudur. Hasta kelimeleri kendiliginden hatirlayamadigi halde, geri kalan kelimelerin
hepsini alternatifler arasindan dogru taniyorsa, bu hastanin tempora limbik kayit bellegi
stiregleri iyi demektir; hasta primer degil sekonder tipte bir bellek bozuklugu gdsteriyor

demektir; hastanin bellegi “dikkate sekonder” bir bozulma i¢indedir (119).
3.7.4. Gorsel Mekansal islev Testleri

Cizgi Yoniinii Belirleme Testi (CYB):

Cizgi Yonii Belirleme testinde 180 derece ig¢inde ¢esitli yonlere dogru serpistirilmis
kiictik cizgileri, 180 derece i¢inde 11 yone dogru numaralanmis biiyiik ¢izgilere bakarak

degerlendirmek, ka¢ numarali ¢izgiyle ayn1 yonde olduguna karar vermek gerekir; bu test de,

hareket bilgisi analizini ileten yukari, dorsal yolu degerlendirmektedir (115).
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Yiiz Tanima Testi (YT):

Yiiz Tanima testi, bir takim insan fotograflarina bakarak, alternatif fotograflar arasindan
0 insana ait baska fotograflar1 taniyabilmeyi gerektiren bir testtir ve duragan obje bilgileri

analizini ileten alt ventral yolu degerlendirir.(119)

3.7.5. Dil Testleri

Dil muayenesinde spontan konusma, sdyleneni anlama, tekrarlama, adlandirma, okuma

ve yazma becerileri degerlendirilir.

Boston Adlandirma Testi (Boston Naming Test, BNT):

Testin amaci resimlenmis nesneleri adlandirma yetenegini degerlendirmektir (120).
Testin maddeleri zorluk derecesine gore siralanmig 60 nesne resminden olusmaktadir. Testin
uygulanmasi sirasinda hastalara iki tip ipucu verilir. Eger hasta nesneyi algisal olarak bir seye
benzetemezse semantik ipucu verilir. Ornegin, nesne pergel ise, nesneyi daire gizmek igin
kullandigimiz belirtilir. Eger hasta nesneyi tanir, ama nesnenin ismini hatirlayamazsa fonemik

ipucu verilir.

3.7.6. Yiiriitiicii Islev Testleri (Akil Yiiriitme, Soyutlama, Planlama, Siralama)

Yiritiicii islev testleri, yuritiicii islevler basligi altinda ele alinan akil yiiriitme,

soyutlama, planlama, siralama gibi bir dizi zihinsel islevi degerlendirirler.

WAIS-R ikili Benzerlikler Alt Testi:

Soyutlama becerisini degerlendiren bu testte hastaya “Portakal-Muz”, “Ko6pek-Arslan”
gibi ¢iftler sdylenip, aralarindaki benzerligin, ortak noktalarin ne oldugu sorulur. Soyutlama
becerisi bozulmaya basladiginda hastalar 6nce somut ve niteliksiz benzetmeler yaparlar:

“Ikisinin de kabuklar1 vardir.”, “Ikisinin de tiiyleri, kuyruklari vardir.” gibi. Soyutlama
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becerisi iyice yikilinca hi¢ bir benzerlik gérmemeye, aradaki farklar1 sdylemeye baslarlar
(115)

Saat cizme testi:

Saat cizme testi ilk sistemetik olarak ilk kez 1983 yilinda Bostan Afazi Bataryasi’nin bir
parcast olarak Goodglass ve Kaplan tarafindan kullanilmistir  (123). Uygulamasi ve
degerlendirilmesi farkli olan ¢ok sayida saat ¢izme testi mevcuttur. Saat c¢izme testinde;
kavrama, planlama, gorsel bellek, yeniden yapilandirma, soyut diisiinme, sayisal bilgi, gorsel
mekansal beceriler, motor planlama ve yonetim, uyaricinin fiziksel 6zellikleriyle olusturulan
egilimin ketlenmesi, konsantrasyon ve engellenmeye karsi tolerans degerlendirilmektedir
(124,125). Denege, yaklasik 8 cm’lik bir daire verilerek saatin rakamlarimi yerlestirmesi
istenir. Rakamlarin yerlestirilmesini bitirdikten sonra saatin kollarini, saat 11’1 10 gece olacak

sekilde yerlestirmesi istenilir. Testte zaman sinirlamasi yoktur.

Wisconsin Kart Egleme Testi (WKET):

Test, dort adet uyaric1 kart ve 64 adet tepki kartin1 iceren iki kart destesi ile uygulanir.
Kartlarin her birinde degisik renk ve sayida sekiller bulunur. Sekiller arti, daire, yildiz ve
ticgen; sekillerin sayisi bir, iki, li¢ ve dort; sekillerin renkleri ise kirmizi, yesil, mavi ve
sartdir. WKET de denekten istenen, destedeki her bir tepki kartin1 dogru oldugunu diisiindiigii
uyarict kart ile eslemesidir. Dogru esleme kategorisi renk, sekil, say1 olarak siralanir. Denek
ayni anda art arda 10 defa dogru esleme yaptiginda bir sonraki kategoriye gecilir. Her
tepkiden sonra denege tepkisinin dogru veya yanlis oldugu bildirilir, ancak dogru es- leme
kategorisinin ne oldugu konusunda bilgi verilmez. Denek alt1 kategorinin tiimiinii
tamamladiginda veya her iki destedeki kartlarin tiimiinii kullandiginda teste son verilir
(Heaton ve ark. 1993). WKET in degerlendirmesinde su puanlar kullanilir:

1- Toplam yanlis sayisi: Dogru eslemenin yapilamadigi kartlarin toplam sayisidir.

2- Toplam dogru sayisi: Dogru eslemenin yapildigi kartlarin toplam sayisidir.

3- Tamamlanan kategori sayisi: Art arda on defa dogru tepkilerin verilmis oldugu
kategorilerin toplam say1- sidir.

4- Perseveratif tepki sayisi: Ardisik on dogru tepkiden sonra da, bir 6nceki kategori
icin dogru olan esleme ilkesine gore veya birey tarafindan gelistirilmis bir perseverasyon

ilkesine gore tekrarlanan tepkilerin toplam sayisidir.
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5- Perseveratif hata sayisi: Perseveratif olan tepkilerden ayn1 zamanda yanlis olanlarin
sayisidir.

6- Perseveratif olmayan hata sayisi: Toplam hata sayisindan perseveratif hata sayisinin
¢ikarilmasi ile elde edilir.

7- Perseveratif hata yiizdesi: Toplam perseveratif hata sayisinin testteki toplam tepki
sayisina boliiniip ylizle ¢arpilmast ile elde edilir.

8- llk kategoriyi tamamlamada kullanilan tepki sayis1: i1k kategoriye iliskin tepkilerin
toplamidir.

9- Kavramsal diizey tepki sayisi: En az {i¢ tanesi birbirini izleyen dogru tepkilerin
toplamidir

10- Kavramsal diizey tepki yiizdesi: Kavramsal diizey tepki sayisinin toplam cevap
sayisina boliinerek yiizle garpilmasi ile elde edilir.

11- Kurulumu siirdiirmede basarisizlik puani: Denegin art arda 5-9 dogru tepki verdigi,
ancak 10 dogru tekrar 6l¢iitiine ulasamadig1 tepki bloklariin sayisidir.

WKET’in Tiirkce adaptasyon calismalari Karakas ve arkadaslari (1998) tarafindan
yapilmistir (126).

3.8.Istatistik Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel
verilerin analizinde ANOVA, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel verilerin

analizinde ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda
hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, egitim dagilimi (p(10,05) benzerdi. (Tablo 4)

Tablo 4. Gruplarin Sosyodemografik Verileri

Kontrol PreDiyabet iyi Diyabet  K&ti diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu P
Yas Ort.ts.5. 31,0+ 79 335279 5354+ 6,0 535,5% 6,6 0,190
Med 50,5 53,0 55,0 58,5
Cinsiyet Kadin n-% 10 50% 10 50% 10 50% 10 50% 1,000
Erkek n-% 10 50% 10 50% 10 50% 10 50%
ilkokul n-% 4 20% 9 45% & A0% a A0%
Egitim Ortackul n-% & 30% o 0% 4 20% 0 0% 0,117
Lise n-% 4 20% ] 30% a 20% ] 30%
yiiksek O.n-% 6 30% 3 25% 4 20% ] 30%

ANOVA [ Ki-kare test
Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kétii diyabet grubu arasinda WMS

ileri say1 menzili, WMS geri say1 menzili degeri anlamli (p @ 0,05) farklilik gostermemistir. (

Tablo 5)

Tablo 5. WMS {leri ve Geri Say1 Menzili Testleri

Kontrol PreDiyabet iyi Diyabet Kot diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
. e L + + + +
WMS ileri Ort.ts.5 54+ 09 54+ 09 54+ 08 55+ 11 0,997
Med 5,0 5,0 5,0 5,0
. Ort.ts.5. 42+ 1.2 38+ 13 40+ 1,2 40+ 0,7
WMS Geri 0,850
Med 4,0 4.0 4,0 4,0

Kruskal-wallis

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda SBST
anlik bellek, 6grenme puani, en tiikksek 6grneme, USB kendiliginden hatirlama, toplam skor
anlamli (p @ 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Kotii diyabet grubunda SBST kritere ulasma skoru kontrol grubundan (p <0.025) ve
prediyabet grubundan anlamli (p 2 0,01) olarak daha yiiksekti (Tablo 6).
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Tablo 6. Sozel Bellek Siirecleri Testlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet Iyi Diyabet K&t diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu P
SBST
Anlik Bellek Ort.ts.s. 391t 16 5213 5419 52t 18 0,500
Med 6,0 5,0 S0 5,0
Ogrenme Ort.ts.s. 1204 + 16,5 1174 %+ 190 1203 % 16,7 117.7% 14,1 0,719
Puan Med 126,35 123,35 126,0 118,0
?I"I Yiksek Ort.ts.s. 143+ 1.6 140+ 1,7 14,7+ 0,9 147+ 0,8 0,307
Ogrenme Med 15,0 15,0 15,0 15,0
Kritere Ort.ts.s. 41+ 2.8 3.6 29 53 % 3,0 6,0% 3.2 0,041
Ulasma Med 5.0 5.0 5,0 7.0
USB K. Ort.ts.s. 123+ 2,3 11,9+ 2,3 128+ 1.8 129+ 1.8 0,368
Hatirlama Med 13,0 13,0 13,5 14,0
Ort.ts.s. 14,7+ 0,6 146 + 0.8 149+ 04 148 £ 0,7
Toplam 0,212
Med 15,0 15,0 15,0 15,0

Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Sekil 2: SBST Kritere Ulasma Gruplarin Dagilimi

Kritere Ulagma

7
60
55 1

>

5,0 T
45 1
4,0 -

3,0

Kontrol

(98]
w
l\
NN
PreDiyabe q
N

lyi Diyabet

Kotu Diyabet

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda saat
¢izme, yiliz tanima, ¢izgi yonii belirleme skoru arasinda anlamli (p 0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 7)
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Tablo 7. Saat Cizme, Yiiz Tamima, Cizgi Yonii Belirleme Testlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet lyi Diyabet K&t diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
Ort.ts.s. 5612 57x 05 T i P 54+ 09
Saat Cizme >3 0,769
Med 6,0 6,0 6,0 6,0
+ + + + +
VT Ort.ts.s. 454 + 4.1 449+ 34 44,3+ 5.2 46,8 * 3,7 0,306
Med 46,0 45,0 44.5 46,0
Ort.ts.5. 18,9 + 4.6 18,8 £ 4,0 19,3 + 4,7 19,6+ 34
CYB 0,963
Med 20,0 19,0 18,0 20,0

Kruskal-wallis

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda Stroop
enterferans skoru, yanlis sayisi, spontan diizeltme sayist anlamli (p 0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Stroop Test Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet lyi Diyabet K&t diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
Stroop
+ + + + +
Enterferans Ort.ts.s. 46,4 + 18,0 43,1 + 18,5 571 274 55,6 £ 23.0 0,458
Med 46,5 43,5 22,0 31,0
Ort.ts.s. 04 06 0.2+ 1.1 1,91+ 4.3 15t 33
Yanls 0,274
Med 0,0 0,0 0,0 0,0
Spontan Ort.ts.s. 21+ 14 2.2 23 3,1+ 28 27t 23 0.617
dizeltme Med 2,0 2,0 3,0 2,0 '

Kruskal-wallis

Iyi diyabet grubunda Iz Siirme Testi B formu siiresi, enterferans siiresi kontrol
grubundan ve prediyabet grubundan anlamli (p @ 0,05) olarak daha yiiksekti. Kotii diyabet
grubunda Iz Siirme Testi B formu siiresi, enterferans siiresi kontrol grubundan ve prediyabet

grubundan anlamli (p @ 0,05) olarak daha yiiksekti.
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Tablo 9. iz Siirme Testleri ve Benzerlikler Testlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet iyi Diyabet  K&tl diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
. 5.5, + + 1 +
2 A sn Ort.+s.s 49,7+ 204 594+ 278 600+ 32,6 551+ 19,1 0,58
Med 42,5 57,5 53,5 48,0
i Ort.ts.s. 94,6 + 45,7 1077 % 73,0 1349+ 73,7 1341 * 584
IzBsn 0,015
Med 9,5 99,5 131,5 153,0
Enterferans 449 + 594 484 + 82,9 94,9 + 56 79,1+ 559 0.026
Siresi 49,0 47,0 85,5 94,5
i Ort.ts.s. 13,6 3,5 12,3+ 3,7 119+ 3.2 11,9+ 4,3
Benzerlikler 0,368
Med 14,5 12,5 12,5 12,0

Kruskal-wallis ([Mann-whitney u test)

Sekil 3: iz Siirme Testi B Formu ve Enterferans Siiresi Gruplarin Dagihm

izBsn

160

140
120
100
80
60
40
20

Kontrol
PreDiyabe
lyi Diyabet

Kotii Diyabet

Enterferans Siiresi

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda sozel
akicilik testlerinden meyve isim, hayvan, KAS skoru anlamli (p 0,05) farklilik
gostermemistir. (Tablo 10)



36

Tablo 10. Sozel Akicilik Testlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet iyi Diyabet Kot diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
SA meyve Ort.xs.5. 3.2+ 2,0 3.1+ 1,9 8,8+ 2,2 83+ 19 0.499
isim Med 9,5 9,0 8,8 8,0 '
Ort.%s.5. 21,7+ 5,0 23,1+ 4,7 20,6 + 4,8 21,4+ 5,7
SA Haywvan 0,686
Med 21,5 22,0 21,0 22,5
Ort.%s.5. 41,3 + 14,2 38,9 £ 15,5 34,1 + 14,5 36,7+ 124
SA KAS 0,402
Med 38,0 39,5 30,0 34,0

Kruskal-wallis

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kotii diyabet grubu arasinda BNT
kendiliginden, fonemik, toplam ve hi¢ tanimama skoru anlamli (p 0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 11)

Tablo 11. Boston Adlandirma Testi Sonu¢larimin Karsilastirilmasi

Kontrol PreDiyabet iyi Diyabet Kot diyabet
Grubu Grubu Grubu Grubu
BNT Ort.ts.s. 2732 29 275+ 2.7 2801 3,1 279+ 21 0.743
kKendiliginde Med 28,0 28,0 29,0 28,0 ’
+ + + + +
BNT Fonemik Ort.ts.s. 1.8+ 1.0 1.8+ 1,3 1,6+ 1,5 21+ 14 0,461
Med 2.0 2.0 1,0 2,0
Ort.ts.s. 295t 26 293+ 2.2 295+ 21 30,0+ 1,2
BMNT Toplam 0,945
Med 30,5 30,0 30,5 30,0
) Ort.4s.5. 0,7+ 1,0 0,6 + 0,9 0,8+ 1,3 03+ 04
BMT Hig 0,640
Med 0.0 0.0 0,0 0,0

Kruskal-wallis

Kontrol grubu, prediyabet grubu, iyi diyabet grubu, kétii diyabet grubu arasinda WCST
tamamlanan kategori, kavramsal diizey skoru, basarisizlik sayis1 anlamli (p @ 0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 12)

Prediyabet, iyi diyabet, kotii diyabet grubunda WCST persevarasyon yiizdesi kontrol
grubundan anlamli (p @ 0,05) olarak daha yiiksekti. Prediyabet, iyi kontrollii diyabet ve kotii

kontrollii diyabet gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi. (Tablo 12)



37

Tablo 12. Wisconsin Kart Esleme Testi Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Kontrol FreDiyabet iyi Diyabet  Kéti diyabet

Grubu Grubu Grubu Grubu P
WCsT
Tamamlanan Ort.ts.s. 50 1,7 46+ 1.5 44+ 1.6 42+ 21 0,411
Kategori Med 6,0 5,0 5,0 6,0
Persevarasyon  Ort.ts.s. 15,6 £ 14,0 36,2 £ 21,9 30,6 £ 18,8 33,9 316 0,007
% Med 9,5 33,5 30,0 20,0
Kavramsal Ort.ts.s. 60,4 + 16,0 68,0 + 17,8 68,8 + 20,4 59,3+ 21,2 0,256
dizey % Med 59,0 71,5 72,0 62,0
Basansizlik Ort.+s.5. 0,6+ 0,8 0,9+ 0,9 1,1+ 1,0 0,7+ 1,0 0,405

Med 0,0 1,0 1,0 1,0

Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Sekil 4: WCST Perseverasyon Yiizdesi Gruplarin Dagilim

Kontrol

PreDiyabe

lyi Diyabet

Kot Diyabet
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TARTISMA VE ONERILER

Sozel bellek siiregleri kategorisinde kritere ulasma skoru kotii diyabet grubunda kontrol,
ve prediyabet grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti. Kritere ulagma hastanin kendisine
verilen kelimeleri kaginci denemede tekrarlayabildigi olup bunun kétii kontrollii diyabet
hastalarinda anlamli yiiksek saptanmasi, diyabetik hastalarda ileri evrede Ogrenmenin
etkilendigini destekler nitelikte bir bulgudur. Cilinkii hastalarin 6grenme puani, en yiiksek
kelime 6grenme, kendiliginden hatirlama, uzun siireli bellek medyan skorlar1 benzerdi. Bu
durum polikliniklerde de rutin hasta vizitlerinde sik yasadigimiz bir sorun olarak karsimiza
cikmaktadir. Ozellikle kotii kontrollii diyabet hastalar1 tedavilerini doktorun anlatmasina
ragmen Ogrenememekte boylelikle tedavi uyumsuzlugu kaginilmaz olmaktadir. Tedavi

uyumsuzlugu ile daha da disregiile olan diyabet ile birlikte kisir bir dongii olusmaktadir.

Enterferansa duyarliligi ve cevap egilimini bastirabilme becerisini, karmasik dikkati ve
ayn1 zamanda psikomotor hiz1 gdsteren iz siirme testinde ise diyabetik gruplarin her ikisinde
de anlamhi farkliliklar mevcuttu. iz siirme testi B formunun siiresinden A formunun siiresi
cikarilarak enterferans siiresi saptandi. Hastanin bunu efektif yapabilmesi i¢in gereken beceri,
cevap egilimini bastirabilme, dikkati siirdiirebilme ve mental esnekliktir. Iyi diyabet grubunda
[z Siirme Testi B formu siiresi, enterferans siiresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan
anlamli (p B 0,05) olarak daha yiiksekti. Kotii diyabet grubunda da Iz Siirme Testi B formu
stiresi, enterferans siiresi kontrol grubundan ve prediyabet grubundan anlamli (p B 0,05)
olarak daha yiiksekti Iyi ve kotii diyabet gruplar1 arasinda anlamli fark olmasa da (p: 0.946)
koti diyabet grubunda (94.5 sn) ortalama enterferans siiresi, iyi kontrollii diyabetten (85.5 sn)
uzundu. Yani diyabet regiilasyonu bozuldugunda psikomotor hiz ve karmasik dikkatte

bozulma goriilmektedir.

Yine karmagsik dikkati ve ayni1 zamanda yiiriitiicii islevleri degerlendiren WKET de
tamamlanan kategori, kavramsal diizey ve basarisizlik skorlar1 benzer olup, perseverasyon
yiizdesi prediyabet, iyi ve kotii diyabet gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
fazlaydi. Perseverasyonlar, frontal karmasik dikkat sisteminde bir bozukluk olduguna iligkin
bir hata tipidir. Hastalar iki tip perseverasyon hatasi yapabilir. 1) ilk esleme kategorisi renk
oldugu halde hasta israrla sekil veya miktar kategorisine koymaya devam eder, geri
bildirimlerden yararlanmaz; 2) Bir onceki kategoriye takilip kalma. Ornegin: Renk kategorisi

ile baglamistir ve Ust tiste 10 kere dogru esleyerek renk kategorisini tamamlamistir. Artik sekil
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kategorisine gore esleme yapmasi beklenmektedir. Perseverasyonlarin anlamli olarak her ii¢
grupta da kontrol grubuna kiyasla fazla olmasi, prediyabetik evreden itibaren karmasik
dikkatin ve yiiritiicii islevlerin etkilendigine isaret etmektedir. WKET ile ilgili yapilan
caligmalar da yaslanma ile perseveratif hatalarin arttigi gosterilmistir (127). Prediyabetik
evreden itibaren saptadigimiz perseveratif hata ylizdesinde fazlalik, daha Once ortaya
konulmus olan diyabetin normal yaslanma siirecine benzer bir siire¢ baslattigini destekler
niteliktedir. Yapilan beyin goriintiilemelerinde de diyabetik bireylerin beyinlerinde ak
maddede hiperintensite ve serebral atrofi saptanmistir (128-129). Ak maddede hiperintensite
ve atrofi normal yaslanma da goriilen bulgulardir (130,131). Yapilan hayvan modellerinde
diyabet ve yaslanmanin sinaptik plastisite ve glutaminerjik ndrotransmisyon iizerinden
kognisyonu bozdugu saptanmistir (Kamal ve ark 1999). Klinik ve deneysel caligmalar
diyabetin beyni etkiledigini ve diyabet ve yasliligin etkilestigini ortaya koymustur. Altta yatan
mekanizma net olmamakla birlikte bazi arastirmacilar ileri glikasyon son iiriinlerini ve
azalmis antioksidan defansim1 hem T2DM hem de AH’larinin beyindeki degisimlerden
sorumlu tutmustur. Daha da ileri giderek bazi arastirmacilar sporadik AH’na ‘beyin tipi’
T2DM olarak adlandirmistir. Yine yapilan fonksiyonel beyin ¢alismalarinda T2DM
hastalarinda MCI’ya benzer sekilde beyin fonksiyonel baglantilarinda azalma saptanmistir
(132-133). Yani diyabet AH patogenezinde rol oynayan amiloid metabolizmasi, vaskiiler
komorbiditeler gibi patolojileri arttirarak, demans gelisimi siirecini kolaylastirmaktadir. Diger
bir bakis acisiyla da diyabet en basindan itibaren beynin rezervini etkileyerek, zamanla
demansi klinik olarak asikar hale getirmektedir. Hangisinin etiyolojide daha etkili oldugu ileri
aragtirmalarla ortaya konmalidir. Biz ¢alismamizda prediyabetik evreden itibaren normal
yaslanmaya benzer bir sonugla karsilastik ve ayni bulgu iyi ve kotii kontrollii diyabet
doneminde de goriilmekteydi, bu bulgular diyabetin beyin rezervini bastan itibaren azalttigini
destekler nitelikteydi. Calismamizin hedefleri dahilinde olmadigi igin hastalarin beyin
gorlntiilemelerini yapmadik, ancak yapsaydik bu hastalarin ak madde lezyonlarina

rastlayabilirdik.

Sonug olarak; diyabet normal yaglanmaya benzer sekilde beyin yapisini etkileyerek
kognisyonu bozmakta, ayn1 zamanda kétii kontrollii diyabet doneminde hem hipergliseminin
hem de vaskiiler komplikasyonlarin etkisi ile kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir.
Erken evrelerde hatta semptomatik olmayan donemlerde hastalar1 demanstan koruyacak
stratejiler gelistirilmelidir. Diyabetin erken evrelerinden itibaren kimde demans gelisecegine

dair belirteglere ve risk faktorii profillerine ihtiyag vardir. Diyabette demans sikilik artisinin
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etiyolojisi daha netlestikge mekanizmaya yonelik tedaviler planlanarak hastalar demans

agisindan korunmalidir.
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