
T .. Ü R K■ NOROLOJ! : .. Özgün Araştırma Yazısı / Original Research Artic!e 

DERGiSi ·•• Türk Nöroloji Dergisi 2007; Cilt:13 Sayı:6 Sayfa:400-408 

Diabetes Mellituslu Hastalarda 
Kognitif Fonksiyonların 
Nöropsikolojik-Nörofizyolojik Testlerle 
Değerlendirilmesi / The Assesment of 

Cognitive Functions With Neuropsychologic and 

Neurophysiologic Tests in Diabetes Mellitus 

Sevda Erer, 1 Mustafa Bakar, 1 Faruk Turan, 1 Semra Akgöz2 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji, ' Biyoistatistik2 Anabilim Dalı, BURSA 

ABSTRACT 
The Assesment of Cognitive Functions With Neuropsychologic 
and Neurophysiologic Tests in Diabetes Mellitus 
Objective: in our study, we aimed to evaluate cognitive dysfunctions in 
type il diabetes mellitus (DM) regarding duration, prognosis and 
complications of the disease. We used transcranial doppler (TCD) 
ultrasonography to evaluate cerebral perfusion and hemodynamics and 
performed mini-mental state examination (MMSE), neuropsychometric 
tests (NPT), event related evoked potentials (ERP), auditory and visual 
P300 wave latancies. 
Materials and methods: 48 patients (29 females and 19 males) with 
type 2 DM, aged between 40-65 (mean 53) years, and 20 normal (1 O 
males, 1 O females) cases as control group were involved in the study. 
Routine biochemical tests, cranial tomography (CT) imaging methods 
and the tests which evaluate cognitive functions, MMSE, NPT, and ERP 
were performed in subjects. Mean current speed and pulsatility index 
were measured in 62 patients by using TCD. 
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Resu/ts: The scores of MMSE, auditory and visual P300 waves mean 
latancies were found statistically significant in patients with DM when 
compared to control group. Although there was no statistical 
significance in mean cerebral artery velocity values between two groups, 
there was significant correlation between pulsatility indexes. Especially 
verbal, visual memory and concentration modalities of NPT was 
significalty affected when compared to normal control group. 
Conclusions: in previous studies, different results have been reported 
about effects of DM on cognitive functions. We consider that this study 
may differ from others, as it was carried out on a group of middle aged 
diabetes subjects and many modalities associated with cognition were 
evaluated together. We alsa meant to draw attention to the possibility 
that, independent from other risk factors, diabetes mellitus may have a 
memory and attention related effect on cognition, and that chronic 
diseases such as diabetes may play a critical role in the development of 
dementia. 

Anahtar kelimeler: dıabetes mellıtus, demans, kognıtıf dısfonksıyon, mınımental durum 
muayenesı, olayla ı lışkılı potansıyeller 
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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızda tip 2 diabetes mellitus (DM) tanısı a lmış hastalarda, 
d iyabetin süresi, seyri, sekonder komplikasyon ları göz önünde 
bulundurularak, kognitif fonksiyonların ne oranda yıkıma uğradığ ı ve hangi 

modalitelerde bozulmalar olduğu, transkraniyel doppler (TCD), minimental 
durum muayenesi (MMDM), nöropsikometrik testler (NPT), olaya ilişkin 
endojen uyarılmış potansiyeller (OIP: işitsel ve görsel P300 latansları) 
kullanılarak gösterilmeye çalışıldı. 

Gereç ve yöntemler: Daha önce tip 2 DM tanısı alan, yaşları 40-65 arası 
(ortalama 53) olan, 29'u kadın 19'u erkek toplam 48 olgu ile aynı yaş 
grubundaki 1 0'u erkek, 1 0'u kadın 20 gönüllü normal olgu çalışmaya 
alındı. Tüm olgulara rutin biyokimyasal testler, kraniyel bilgisayarl ı 
tomografi (BT) ile kognitif fonksiyonları değerlendirme amaçlı MMDM, NPT 

ve OIP (işitsel ve görsel P300 dalga latansları) testleri uygulandı. Tüm 
olgularda TCD ile her iki orta serebral arterden ortalama akım hızları ve 
pulsatilite indeksleri (Pi) ölçülerek kayıt edildi. 

Sonuçlar: DM'li hasta ve kontrol gruplarının MMDM skorları, işitsel ve 
görsel P300 dalga latans ölçüm ortalamaları arasında istat iksel olarak 
anlamlılık saptandı. Olgu ve kontrol grup ları arasında, her iki orta serebral 
arter akım hızları ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlılık 
saptanmamasına rağmen, her iki pulsatilite indeksleri arasında anlamlı 

sonuçlar bulundu. Kognitif fonksiyonları değerlendirme amaçl ı uygulanan 
NPT'de, kontrol ve diyabetik hasta gruplarında özellikle sözel ve görsel 
bellek ve dikkat modalitelerinde bozulma olduğu görüldü. 

Yorum: Çal ışmamızın, orta yaş grup diyabetik olgular üzerinde yapılması 

ve kognisyonla ilişki l i birçok modalitenin bir arada değerlend i ri lmiş olması 

nedeniyle farkl ı olabileceğini düşünmekteyiz. Ayrıca diabetes mellitusun 
diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak bellek, dikkat gibi kognitif süreçler 
üzerinde önemli etkileri olabi leceğin i ve bu yüzden demans gelişiminde 

diyabet gibi kronik hastal ıkların önemli bir unsur olabi leceğine dikkat 
çekmek istedik. 

GİRİŞ 

Diabetes mellitus (DM)'un demans gel iş iminde bir 

risk faktörü olabileceği ve kognitif fonksiyonlarda 

azalmaya yol açabileceği düşünülmektedir . 1 Gel işmiş 

toplumlarda yaşlı insan popülasyonunda belirgin 

artış vardır ve yapılan prospektif çalışma sonuçları 

diyabetle demans gelişim riskinin arttığını 

düşündürmektedir. 2 Buna örnek olarak, Rotterdam 

popülasyon çal ışma sonuçlarında insülin tedavisi 

alan tip 2 DM tanısı almış bayan hastalarda 

demansın, özellikle de Alzheimer tipi demansın daha 

sık görüldüğü rapor edilm iştir.3·4 

Diyabet gibi bazı faktörler diyabet, kogn itif bozukluk 

ve demans arasındaki ilişkide rol almaktadır. Bu 

nedenle diyabetin demans gelişiminde bir risk 

faktörü olup olmadığına yönelik yapılan 

araşt ı rmalarda hastaların komorbid durumları 

mutlaka dikkate alınmalıd ı r . 5•6 Hipertansiyon (HT), 

hiperlipidemi ve kardiyovasküler hastal ı klar gibi 
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vaskü ler risk faktörlerinin, diyabete spesifik etkilerin 

değerlendiri lmesinde sorun o l uşturduğu 
düşünülmektedir.7·8 

Diyabetle ilişki l i olarak çeşitl i nörotransmiter 

anormallikleri tanım lanmıştır. 9• 10 Bunlardan en 

önemlisi asetilkolindir.11 Deneysel ça l ı şmalarda, 

kronik diyabetik sıçanlarda bozulmuş kan beyin 
bariyeri ve kolin t ransportunda azalma olduğu ve bu 

azalmanın insülin tedavisi ile de düzelti lemediğ i 

gösterilmiştir. 12- 13 

DM ve hiperglisemiyle ilişk i l i metabolik oksidasyon 

ürünleri, ilerlem iş glikozilasyon son ürünleri (IGSÜ), 

Alzheimer hastalığı (AH) tan ı sı alm ı ş hastaların 

postmortem örneklerinde görülen senil plaklar ve 
nörofibriler yumakların yapısında gösteri l miştir. 14- 15- 1 6 

Son dönemde yapı lan in vitro çal ışmalarda, Alzheimer 

etyopatogenezinde yer alan Apo E'nin IGSÜ'ye spesifik 
bağlayıcı aktiviteye sahip olduğu bildirilmişti r . DM'nin 

AH etyopatogenezi ile olan i l işk isinde IGSÜ'nün beta 

amiloid tarafından bağ lanarak nörona! kayba sebep 

olan nörotoksik kaskadın başlamasına neden olduğu 
düşünülmektedir. 1 1- 18 

Kognitif disfonksiyon gelişim i nde, diyabetin direkt 

etkileri dışında genetik etkileri de mevcuttur. Tip 2 

DM patolojisinde karakteristik olan pankreatik 

langerhans adacıklarındaki polipeptid yapıda protein 

olan amilinin, Alzheimer'da nöronal plak yapı sını 

oluşturan beta amiloide benzer yapıda olmas ı , her iki 

hastalığın benzer genetik anormal itelere sah ip 

olduğunu düşündürmektedi r . 1 9 Daha önceleri 

insüli nin sadece periferde fonksiyonu olduğu 

düşünü l mekteyd i , fakat son dönemde, özellikle 

hipokampusta insülin reseptörlerinin gösterilmesi ile 

santral sinir sisteminde de fonksiyonları olduğu 

düşünülmektedir. Amilin ve beta amiloid polipeptid 

proteinleri, AH ve diyabette toksik etkileri 

indüklemektedi r. Deneysel ça l ışmalarda, sıçan 

hipokampal nöronlarında insülin büyüme faktörü 

(IGF-1) uygu laması ile beta amiloid ve amilinin toksik 

etkilerinin önlendiği gösterilmiştir . Buna ek olarak, 

insülinin kol in aseti l transferaz (Ch-T) enzim 

aktivitesini de aza lttığı bildiri lmiştir . 20-2 1 
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DM ve AH arasındak i ilişki, IGF-1 veya insülin ile 

kontrol edilen benzer biyokimyasal yollara bağl ı 

olarak ortaya çıkabilir. lnsüline bağımlı glikojen 

sentezinin regülasyonu insülin reseptör substrat 1 

(IRS-1 )'in aktivasyonuna ihtiyaç duymaktad ı r ve bu 

olayın gerçekleşmesinde birkaç yol rol oynar. Bu 

yollar, fosfatidil inositol 3 kinaz (Pl3K) / Protein kinaz 

B / glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) yoludur. Enzim 

kaskad basamağında gelişeb i lecek defekt insüline 

rezistans olarak ortaya çıkabilir ve aza l mış glikojen 

sentezine bağlı o larak kan g likoz düzeylerinin 

artmasına yol açar. AH'nin teme l nöropatolojik 

sebebi olarak gösterilen tau protein 

fosforilasyonunda ve amiloid protein prekürsör 

protein (APP) oluşumu regülasyonlarında, Pl3K, PKB, 

GSK-3 kaskad ı rol oynar. Tau fosforilasyonun insüline 

bağımlı regülasyonu, DM ve AH'nin patogenetik 

mekanizmalarının benzer biyokimyasal yollarla 

oluştuğu görüşünü desteklemektedir (Şek i l 1 ). 22
•
23 

IGF_l 

Nörona! membran 

P13K 

' ~ ' ~MAP/JNK 

~ f 
Tau fosforilasyon 

regülasyonu 

IGF-1: lnsulin Growth faktör, IRS-1: lnsulin Reseptör 
Substrat-1 
PIK-3: Fosfatidıl inositol-3-kinaz, PCL: Fosfolipaz-C 
PKB: Protein Kınaz-B, GSK-3: Glikojen sentaz kinaz 
PP2A: Protein fosfataz-2A, APP: Amiloid prokursor 
proteın 

MAPK: Mıtojen aktive edici protein kinaz 
PKC: Protein kinaz-C 

APP oluşum 
regülasyonu 

APPs AB 

Nörotoksik 
etki 

Şekil 1. Diyabet ve demans gel işimi arasındaki ilişki 

402 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çal ışma, 2003-2004 yıl ları aras ında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji ve Endokrinoloj i 

Klin ik ve Polikliniklerinde t ip 2 DM tanısı ile takip edilen 

hastalar ve bu hastalara yaş, cinsiyet ve eğ itim 

açısından benzer sağlıkl ı bireyler üzerinde yapıldı. Tip 2 

DM tanısı ile izlenen 19'u erkek, 29'u kad ı n 40-65 yaş 

arasında 48 hasta ve aynı yaş grubundaki 1 0'u erkek, 

1 0'u kad ı n gönüllü normal kontrol grubu, kendilerine 

çal ışmanın amacı an latıl ı p onamları al ı nd ı ktan sonra 

çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubundaki bireylerin 

f izik muayene bulguları, açlık kan şekeri düzeyleri 

değerlendirilerek diyabetik ol madıkları kesin l eşti r i ldi. 

Grupları ol uşturanları n kraniyel BT'leri çekildi ve 

patolojik görünüm (yaygın iskemik gliozis, at rofi, 

infarkt görünümleri) saptananlar çalışma dışı bı rak ıld ı . 

Çal ışmamız için fakülte etik kurul onayı al ınd ı. 

Hasta grubundaki tüm bireylerin sosyoekonomik ve 

eğitim durumları , diyabetin süresi, mevcut risk 

faktörleri (HT, hiperkolesterolemi, kalp hastalık ları, 

sigara içimi) gibi parametreler göz önünde 

bulundurularak, nöroloj ik muayeneleri, kan glikoz 

seviyeleri, nöropsikolojik test değerlend i rme l eri, 

MMDM testi, TCD'leri, i ş itsel ve görsel uya rı l mış 

potansiyelleri (işitsel P300, Görsel P300) yapı ld ı. 

Çal ışma grubunda 4'ünün, kontrol grubundaki 2'sinin 

transtemporal penceresi kapalı olduğu için TCD 

ölçümleri yapı l amadı. 

Tablo 1. Nöropsikolojik test bataryası 

TEST 
Sözel bellek süreçleri testi (SBST) 
Wechsler Memory Scale (WMS) VI. 

alt test ve gecikmeli hatırlama 
(WMS) l. I1 
WMS iV, alt test A hikayesi. 
B hikayesi 
WMSIII. 
WMS V alt test 
Wechsler Adult ı ntel ligence Scale 
(WAIS Sözel Alt Testler) 
Wechsler Adult lntelligence Scale 
(WAIS-R) küp desen alt testi 

Luria alternan çizim testi 
Raven's Standart Progressive 
Matrices Test (RSPM) 
Stroop 

İNCELEDİ~İ FONKSİYON 

Sözel bellek 
Görsel bellek 

Kişise l aktüel bilgiler ve oryantasyon 
Sözel bellek ve dikkatin sürdürülmesi 
(mantı ksal hafıza) 

Mental kontrol 
Dikkat 
Yargılama ve soyut düşünme, 
aritmetik yetenek 
Viziospasyal beceri 

Kategori değişti rme, perseverasyon 
Düzenli, doğru düşünme, akıl 
yürütme yeteneğinin ölçümü 
Cevap inhibisyonu ve kategori 
değiştirme (bi lg i-işlem hızı) 
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Çalışmamızda her iki gruba uzman bir psikolog 

tarafından Tablo 1 'de içeriği görülen ve 1,5 saat 

süren nöropsikoljik test bataryası uygulanm ı ştır . 

İstatistiksel Analiz 
Verilerimiz bilgisayarda kodlanarak SPSS for Windows 

Ver. 1 O.O istatistik modülünde analiz edildi. 

Çalışmamızda sürekli değişken lerin ortalama, standart 

sapma ve kategorik değişken ler, frekans ve yüzde 

olarak tanımlayıcı istatistikleri sunuldu. Gruplar 

arasında oranların ka rşılaştırılmasında Pearson ki-kare, 

Fisher kesin ki-kare ve gerektiğinde (Pearson ki-kare 

uygulanamadığında 2xm tablolarında) Kolmogorov 

Smirnov testleri uygulandı. Gruplar arasında 

ortalamaların karşılaştırılmasında Student-t testi ve 

Bonferroni karşılaştırmalı Oneway Anova testi 

kullanıldı. Gerektiğinde de (normal dağılım, 

varyantların homojenliği varsayımları sağ lanamadı­

ğında) Kruskal Wal lis testi kullan ıldı. Diyabetik hasta 

gurubunda açlık kan şekerleri (AKŞ) ve HbA 1 c gibi 

diyabetle i l işkili değişken lerin birbirleri ile ilişkileri 

Pearson korelasyon katsayıları kullanılarak 

değerlendirildi. NPT'ler ile DM ilişkisinin, eğitim, yaş 

gurubu gibi ikincil etkenler tarafından bozulup 

bozulmadığını araştırmak, ikincil etkenlerin etkisin i 

kontrol etmek ve ortak odds ratio (OR)'yu hesaplamak 

için Mantel Haenszel ki kare testi uygulandı. 

BULGULAR 

Çalışmamıza 19'u erkek, 29'u kadın toplam 48 tip 2 

DM'li olgu ile 1 0'u erkek, 1 0'u kadın 20 kişilik 

kontrol grubu katıldı. 

Diabetes mellitus (DM)'lu hasta ve kontrol 

gruplarındaki olguların demografik dağılımı Tablo 

2'de sunulmuştur. istatistiksel olarak her iki grup 

arasında sigara kullanım ı d ışında anlamlı bir fark l ılık 

bulunmamıştır. DM'li olguları n hastalıkla ilgili 

tanımlayıcı bilgileri Tablo 3'te sunulmuştur. 

Tablo 4'te görüldüğü gibi, olgu ve kontrol 

gruplarının MMDM skorları arasında istatiksel olarak 

anlamlı farklılık bulundu (p=0,000, %95 güven 
aralığı 2,7-4,8). 
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Tablo 2. DM ve kontrol gruplarında demografik dağıl ım 

DM olgular Kontrol Grubu p Değeri 
Değişkenler n=48 n=20 
Cins I Kadın 19 (%39,6) 10 (%50,0) 

p>0,05 
1 Erkek 29 (%60,4) 10 (%50,0) 

Yaş 53,9±7,5 50.1±6,3 p>0,05 
Alkol kullan ımı 11%21\ 2(%100) n>0 05 
Sioara ku llanım ı 14 (%29,2\ 11 (%55,0) n-0,049** 
HT 20 (%41,7) 12 (%60,0) D>0,05 
Kalp hastal ığ ı 5 (% 10,4) 3 (%15,0) D>0,05 
Eğitim I Düşük 25 (%52,1) 11 (%55,0) 

'p>0,05 Düzeyi I Yüksek 23 (%47,9) 9 (%45,0) 

HT: hipertansiyon t-test p değerlen, •: p-Pearson X' test p değeri 

Tablo 3. DM olgu grubu 

Olgu Grubu n=48 

Tanımlayıcı Ort.+SS Min-Max 
istatistik 

Yaş Ortalaması 53,9±7,4 40-63 
Diyabetın süresi 10,6±7, 1 1,0-25 
AKS 161 .5±40,3 110-320 
TS 264,0±62,3 170-500 
HbAlc 10,4±1,7 7,4-13,4 
Diyet 14 (%26) 
OAD 36 (%75,0) 
lnsülin 4(%8,3) 

AKŞ: açlık kan şekeri, OAD: oral antidiyabetik, TŞ: tokluk kan şekeri 

Tablo 4. DM olgu grubunda AKŞ ve MMSE sonuçları 

Değişkenler DM grubu Kontrol Grubu p Değeri 

(n=48) n=20 
MMSE 23,0±2,7 26,8±1,5 p=0,000 

t-test p değerleridi r. MMSE: minimental state examination 

Tablo 5. OIP latans sonuçları 

Değişken ler DM grubu Kontrol grubu p Değeri 

(n=48)/msn. (n=20)/msn. 
işitsel P300 327,7±85,6 231,3±45,3 p=0,000 
Görsel P300 301,1±71,6 226,8±37,5 p=0,000 

Diabetes mellitus (DM)'lu olgu ların görsel ve i şitsel 

P300 dalga latans ölçüm ortalama larının kontrol 

grubunda ölçü len değerlerin ortalamalarından 

anlamlı olarak daha uzun olduğu görüldü (Tablo 5) 

(p=0,000, %95 güven aral ı ğı 56,0-137,0 msn., %95 
güven ara l ığı 47,7-100,9 msn.). 

Transkraniyel doppler (TCD) ölçüm karşılaştı r­

malarına bakıldığ ı nda, olguların sol ve sağ OSA ak ım 

hızı ölçüm ortalamaları ile kontrol grubu değerle r i 

arasında anlamlı sonuç bulunmadı (t-test p>0,05). 

Fakat her iki grubun sağ ve sol Pi ölçüm orta lamaları 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu 

(Tablo 6) (p=0,000, %95 güven aralığı 0,09-0,27 
msn., %95 güven aralığ ı O, 12-0,27 msn.). 
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Tablo 6. DM'li olgular ve kontrol gruplarında TCD çalışma sonuçla rın ı n 

ka rşı laştırılması 

Gruplar DM olgu grubu Kontrol grubu p Değeri 

(n=48) (n=20) 

Ortalama akım hızı 

Sol OSA (Vm) 
58,0±12,3 62,7±13,4 p>0,05 

Sağ OSA (Vm) 56,4± 16,6 62,8±10.4 p>0,05 

Pulsatilite indeksi 1,0±0,22 0,82±0, 13 p=0,000 
Sol Pi 

Sağ Pi 1,0±0,18 0,82±0, 11 p=0,000 

OSA: orta serebral arter akım hızı , Pi: pulsatilite indeksi, Student t-test p değerleri 

Nöropsikometrik test incelemelerinde, DM 'li 

olguların % 79,2'sinde (38 o lgu) sözel bellek 

testlerinde bozulma saptanırken, kontrol grubunun 

%30'unda (6 olgu) sözel bellek testlerinde bozulma 

saptandı. Ayrıca olguların %2, 1 'inde (1 olgu) ağır 

performans düşüklüğü, % 77, 1 'inde (37 olgu) orta 

derecede performans düşüklüğü olduğ u, buna karşı 

sözel bellek bozukluğu saptanan kontrol grubundaki 

bireylerin %30'unda (6 olgu) orta derecede 

performans düşüklüğü sa ptandı, görsel bellek 

testlerinde de benzer sonuçlar gözlendi. DM' li 

olguların %87,5' inde (42 olgu) görsel bellek 

testlerinde bozulma saptanırken, kontrol grubunun 

%45,0'ında (9 olgu) bozulma saptand ı. Benzer 

olarak, diyabetik hastalarda, kontrol grubuna göre 
dikkat ve görsel bellek testlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı performans düşüklüğü olduğu görüldü 

(Tablo 7) (p=0,000). 

Diyabetik olgulardaki test sonuçları üzerine etkisi 

olabilecek HT, hastalık süresi, açlık kan şekeri, 

HbA 1 c değerlerindeki artışlar ve olgu ların eğitim 

düzeyleri gibi değişkenlerden HT dışında tümünün; 

uygulanan MMDM skorları, görsel ve i şitsel P300 

dalga ve TCD ölçüm değerleri üzerine istatistiksel 

o larak anlamlı etkinliklerin in olmadığı görüldü 

(p<0,05). HT'si olan hasta grubunda ise, MMDM 

skorlarında HT'si olmayan diyabetiklere göre düşük 

oranda skorlarda azalma olduğu gözlendi (Tablo 8). 

Yaşın etkisi kontrol edildiğinde , DM'li olgularda 

sözel bellek testlerinde bozukluğun 7,5 kat daha 

fazla olduğu (p=0,094, ortak OR:7,5 %95 güven 

a ralığ ı =2, 1-26,4), görsel bellek testlerinde 

bozukluğun 6,2 kat daha fazla olduğu görüldü 

(Tablo 9) (p=0,005, ortak OR:6,2 %95 güven 

aralığı=1,7-22,9). 
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Tablo 7. Nöropsikolojik test değerlendirmeleri nin olgu ve kontrol 

grup larındak i dağılım ı 

DM olgu grubu (n=48) Kontrol grubu (n=20) 

NPTD 1 2 3 1 2 1 

KAB 1 8 39 - - 20 

(%2,1) (%16,7) (%81,3) (%1 00) 

ORYANTASYON 1 6 4 1 - 3 17 

(%2,1 ) (12,5) (%85,4) (%33,3) (%29,3) 

S. BELLEK 1 37 10 - 6 14 

(%2,1) (%77,1) (%20,8) (%30,0) (%70,0) 

G. BELLEK 8 34 6 - 9 11 

(% 16,7) (%70,8) (%12,5) (%45,0) (%55,0) 

M . BELLEK 2 31 15 - 9 11 

(%4,2) (%64,6) (%31,3) (%45,0) (%55,0) 

M. KONTROL 1 27 20 - 5 15 

(%2,1) (%56,3) (%41,7) (%25,0) (%75,0) 

DİKKAT 19 28 1 - 19 1 

(%39,6) (%58,3) (%2,1) (%95,0) (%5,0) 

D. AKIŞI 1 19 28 - 5 15 

(%2,1) (%39,6) (%58,3) (%25,0) (%75,0) 

YARGI 1 4 43 - - 20 

(%2,1) (%8,3) (%89,6) (% 100) 

S. DÜŞÜNCE 1 10 37 - 2 18 

(%2,1) (%20,8) (%77,1) (%10,0) (%90,0) 

ARİT. YET 14 - 34 4 - 16 

(%29,2) (%70,8) (%20,0) (%80,0) 

VS. YET. 1 15 32 - 2 18 

(%2,1) (%31,3) (%66,7) (%10,0) (%90,0) 

RAVEN 2 20 26 - 3 17 

(%4,2) (%41,7) (%15,0) (%15,0) (%85,0) 

STROOP 1 20 27 - 3 17 

(%2,1) (%41,7) (%56,3) (%15,0) (%85,0) 

NPTD nöropsikolojik değerlendirme testleri, KAB: kişisel aktüel b ilgiler, 

S. BELLEK: sözel bellek, G. BELLEK: görsel bellek, M. BELLEK: mental bellek, M . 

KONTROL: mental kontrol, D. AKIŞI: düşünce akışı , S. DÜŞÜNCE: soyut düşünce, 
ARIT. YET: aritmetik yetenek, VS. YET: visuospasial yetenek. 

1: ağı r derece, 2: orta derece düşük performans, 3: normal 

Tablo 8. Hipertansiyonun diyabetik hastalarda MMSE değerleri üzerine 

etk i nl i ği 

DH n=20 DH+HT n=28 p Değeri 

MMSE 22±2,6 23,8±2,6 P=0,026* 

t -test p değerleridir. HT: hipertansiyon, MMSE: minimental status examination 

Mental kontrol fonksiyon l arı karşı l aştı rıldığı nda, 
diyabetik ve kontrol grupları arasında istatistiksel 

o larak an lam lı sonuç bulunamad ı. Fakat yaş 

faktörünün mental kontrol fonksiyon l arı üzerine 
diyabetten bağımsız etkili olab i l diği görüldü. Yaş 

etkisi kontrol edildiğinde, diyabetik olguların 4,4 kat 
mental fonksiyon bozukluk riskini a rtırdığı görüldü 
(Tablo 9) (p=0,031, %95 güven ara lığı= 1,3- 1 4,9). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Diabetes mell itus (DM)'un kognitif fonksiyon lar 

üzerine etkileri ile ilgili çalışmalarda farklı sonuçlar 

bildirilmektedir.5·6 Fakat çoğu ça l ışmada diyabetik 

hasta larda kontrol gruplarına göre nöropsikometrik 
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Tablo 9. Diyabetik olgularda yaş gruplarının nöropsikometrik testler üzerine etkinliğ inin değerlendirilmesi 

55 yaş a ltı grup 55 yaş üstü grup 

AN N AN N M-H Ortak OR ve 
NPT Gruplar P Değeri %95 cı 
Sözel Bellek DM olqu 13(%68,4) 6(%31,6) 25(%86,2) 4(%13,8) 

Kontrol 2(%14,3) 12(%85,7) 4(%66,7) 2(%33,3) P=0,004 7,5 
P Değeri •p=0,02 "p>0,05 (2. 1-26,4) 
Görsel Bellek DM olqu 14(%73,7) 5(%26,3) 28(%96,6) 1(% 3,4) 

Kontrol 5(%35,7) 9(%64,3) 4(%66,7) 2(%33,3) P=0,009 16,2 
P Değeri •p=0,029 ' p>0,05 (1 ,7-22,9) 
Mental Kontrol DM olgu 11(%57,9) 8(%42,1 ) 17(%58,6) 12(%41,4) 

Kontrol 4(%28,6) 10(%71,4) 1(%16,7) 5(%83,3) P=0,031 4,4 
P Değeri •p>0,05 ' p>0,05 (1,3-14,9 

Orta yaş grubundan küçük: 55 yaş ve altı, orta yaş grubundan büyük: 55 yaş ve üstü, AN: anormal, N: normal, M-H p değen: mental-Haenzsel, 
Ortak OR ve %95 CI: ortak odel ra tio ve %95 güven aralığı, •p: Fısher t-testı p değeri ' p: Pearson-kı kare testi p değeri 

testlerde kelime akıcılığında, işitse l ve sözel öğrenme 

süreçlerinde düşük performans olduğu 

gösterilmiştir. 24
·25·26 

Avrupa popülasyon çalışmalarında, DM'nin 

etkilerinin araştırılmasında yaygın kullanılan tanı 

yöntemi MMDM testidir. Launer'in yaptığı gen iş 

popülasyon çalışmasında, DM hikayesi olan o lguların 

önemli derecede düşük MMDM skorlarına (21 ve 

altı) sahip oldukları bildirilmiştir .27 Buna karşı, 

Breteler ve ark. tarafından rapor edilen Rotterdam 

çalışmasında, diyabetik ve nondiyabetiklerin MMDM 

skorları arasında anlam l ı bir fark olmad ı ğ ı , fakat 

glikoz yükleme sonrası, yüksek glikoz seviyeleri olan 

olguların düşük MMDM skorlarına sahip oldukl arı 

gösterilmiştir. Breteler tarafından belirti len bir 

o l asılık da, kognitif bozukluğun tanı konmuş 

diyabetten çok, kanda artmış glikoza bağlı olduğu 
düşüncesidir.3 

Çalışmamızda da literatüre benzer bir şekilde, tip 2 

DM tanısı ile takip edilen olguların, kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığında MMDM skorlarında anlamlı bir 

düşme olduğu (1. grup: 23, 2. grup: 26) ve 

nöropsikometrik testlerinde özellikle sözel ve görsel 

bellek testlerinde anlamlı düşük performansa sahip 

oldukları saptanmıştır. HT, dislipidemi gibi vaskü ler 

risk faktörleri ile birlikte DM'yle ilişkili değişkenlerin 

(yaş, diyabetin süresi, eğitim düzeyleri, hipoglisemi 

ve hiperglisemi gibi kan şeker düzeyleri) kognitif 

disfonksiyon veya demans gelişiminde rol oynadığ ı 

düşünü l mektedir. Prospektif Framingham Kalp 

Çal ışması' nda, HT'nin hem bağımsız hem de DM ile 

birlikte kognitif fonksiyonlar üzerinde, özellikle de 
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öğrenme ve bellek fonksiyonları üzerinde etkili 

olduğu gösterilmiştir. 28 Bizim çalışmamızda HT'nin 

MMDM skorları dışı nda, nöropsikometrik testler ve 

OIP'ler (IP300, GP300) üzerinde istatistiksel olarak 

olumsuz yönde bir etkisi olmadığı gösteril mişti r. 

Cosway R ve ark.nın yaptığı çalışmada, DM'yle ilgili 

değişken l erin, kognitif fonksiyon testleri üzerine 

olan etkileri araştırılm ış, ilk basamakta nonkompl ike 

diyabet ve kontrol grupları aras ında nöropsikometrik 

test değerlendirmelerinde belirgin bir fark olmad ı ğı, 

benzer olarak diyabetik hasta grubunda HbA 1 c 

değerlerinin, hastaların yaşın ı n, eğ it im düzeylerinin 

nöropsikometrik testlere ve olayla ilişki l i 

potansiyellere (P300 dalga latansları ve ampl itüdleri) 

istatistiksel olarak anlamlı etkili olmadığı, fakat 

diyabetin süresinin bellek testlerinde (WMS-R) düşük 

performansa sebep olduğu gösteri l miştir. 1 

Framingham Çalışması'nda, özellikle DM'nin artan 

süresinin sözel bellek testlerinde düşük performansla 

ilişk i li olduğu gösterilmiştir. Bunun temelinde, süre 

artışının kronik hiperglisemiye neden o l mas ı ve 

bunun IGSÜ'nün direkt etk ileriyle, kolin aseti l 

transferaz enzim inhibisyonu ile, özellikle de 

oksidasyon ürünlerinin hipokampusta biri kme 

eğiliminde o l ması ve hatta APP oluşum riskini 

artırması ile kognitif disfonksiyona neden olduğu 

düşünülmektedir. 28
·
29 

Çalışmamızda diyabetik hasta grubunda, DM 

süresinin kognitif testler üzerine istatistiksel anlamlı 

bir etkisinin olmad ı ğı saptandı. Literatürle 

karşılaştı rıldığında, çalışmam ızdaki DM süresinin 

etk ili faktör olmamasının, d iğer çalışmalardaki 

405 



diyabetik hastaların yaş ortalamalarının bizim 

grubumuza göre daha yüksek olması ile, bunun da 

rölatif olarak daha yaşl ı diyabetiklerde sürenin bizim 

hasta grubuna göre daha uzun olması ile ilişkili 

olabi leceğini düşünmekteyiz . 

Hipokampus, bi linçli (explicid) bellek ve korteksle 

birlikte dekleratif bellek fonksiyonlarına sahiptir. Bu 

nedenle hipokampusun en önemli işlevi yeni olayları 

ve olayların niteliksel özelliklerini öğrenip 

biriktirmektir. Öğrenme s ı rasında hipokampusta 

Long Term Potansiyalizasyon (LTP), dendrit 

proliferasyonu ile spesifik nöron ağları oluşur. Bu 

sistem ile eskiden öğrenilmiş bilgilerin seçil ip belleğe 

getirilmesi sağlanı r. Bu fonksiyonda nörotransmiter 

düzeyinde kolinerjik ve NMDA (N- metil D- aspartat) 

reseptörlerinin rolü olduğu düşünülmektedir. 60 

yaşından başlayarak bellek ile ilgili olan hipokampus 

amigdala hacimlerinde bel irgin azalma, atrofi 

olduğu, yaş arttıkça bu sürecin ilerlediği ve bellek 

fonksiyonlarında aracılık ettiği düşünülen NMDA 

reseptörlerinde dejenerasyon geliştiği düşünülmek­

tedir. Bu nedenle, yaş tek başına ya da diyabetle 

birlikte kognitif disfonksiyonun sebebi olab ilir. 

Yaptığımız çalışmada, ortalama yaş grubunun 

altındaki (55 yaş altı) diyabetik hastalarda, kontrol 

gruplara göre sözel ve görsel bellek testlerinde 

düşük performans olduğu saptandı. Yaşın etkisi 

kontrol edildiğinde de DM'li hastalarda bellek 

testlerindeki bozukluğun devam ettiği görüldü. 

Ayrıca yaşın diyabetten bağımsız olarak mental 

kontrol fonksiyonlarında anlamlı azalmaya neden 

olduğu görüldü. Yapılan diğer çalışmalarda da yaş 

ortalamaları yüksek olan diyabetik lerde öğrenme ve 

kısa süreli bellek kapasitelerinde azalma olduğu 

gösterilmiştir. 30·31 Genç ve orta yaşlı DM'li hastalarda 

yapılan çalışmalar, yaşlılarda yapılan çalışma 

sayılarına oranla o ldukça az sayıdadır. Lowe LP. ve 

ark.nın yaptığı bir çalışmada, bizim çal ışmamızdan 

farkl ı olarak, DM'l i hastalarda kognitif test 

performanslarını etkileyecek değişkenlerin 

istatistiksel olarak düzeltilmesinden sonra gruplar 

arası hiçbir fark bulunamamıştı r . 32 Bizim çalışma 

sonuçlarımız literatürle kısmen uyumluydu, fakat 

daha çok ortalama yaş grubunun altı ndakilerde 
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kontrollere göre bellek disfonksiyonu 

saptan masının, hem hasta g rup l arının eğitim 

düzeylerindeki düşüklüğe hem de olgu sayı l arın ı n 

diğer yapı lan çalışmalara göre daha az olması na 

bağlı olab i leceğini düşünü ldü. 

Hipergliseminin patofizyoloj ik mekanizmalarına 

bakıldığında, hayvan deneylerinde hiperg liseminin 

bölgesel serebral kan akımını azalttı ğ ı , 

nörotransmiter yapım ve transportunu etkiled iğ i , 

özellikle kronik hiperglisemide kan beyin 

bariyerinden glikoz ve asetil kolin transportunun 

azaldığı rapor edilmiştir. 33 Ça lışmamızda, diyabetik 

hasta grubu içerisinde açl ı k kan şeke r i 

düzeylerindeki yükselmenin kognitif fonksiyonları 

değerlendirme testleri üzerine olabilecek etkilerine 

bakı ldığında, herhangi bir etkilenmenin olmadığ ı 

görüldü. Hasta grubumuzun küçük olması ve 

ortalama AKŞ düzeylerinin literatürdeki değerlerle 

karşılaştırıld ığ ı nda bi rbirine yakın ve yüksek 

olmasın ı n, yüksek AKŞ değerleri ile kognitif 

disfonksiyon arasında anlam lı bir il i şki bu lmamızı 

engellemiş olabi leceğin i düşünmekteyiz. 

Elektrofizyolojik ça lışmalar, hem hastalar üzerinde 

hem de deney modellerinde diyabetin periferik sinir 

sisteminde ve santral sinir sisteminde neden olduğu 

hasarı gösteren tan ı yöntemlerid ir.6 Nöropsikometrik 

testler diyabetik olgularda kortika l fonks i yonları 

değerlendirmede her zaman objektif olmayabilir. 

Yapılan çalışmalarda, diyabet süresince yüksek 

kortikal fonksiyonlarda bozulma olduğu ve bunun 

P300 dalga latanslarındaki uzamalara neden olduğu 

bildirilm i şt i r. P300 dalgasın ı n ol uşumuna neden olan 

jeneratörün mediyal temporal lobda limbik sistemin 

hipokampal bölgesinde yerleşm i ş olduğuna işaret 

eden çalışma sonuçları bildiri l miştir. 34 Hipokampal 

bölgenin öğrenme ve bellek fonksiyonlarında önemli 

bir belirteç olduğu varsayıldığında, tip 2 diyabet ik 

hastalarda uzam ış P300 dalga latanslarının 

hipokampal hasarın varlığını yansıttığı düşünü lebi lir. 

Özellikle P300 dalga latansının psikomotor h ız ı , 

amplitüdün de dikkat yeteneğ ini yans ı tt ığ ı 

bildirilmişti r. 35 Bizim ça l ışmamızda da, diyabetik 

hasta grubunda i ş i tsel ve görsel P300 dalga 
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latanslarında kontrol grupları ile karşılaştırıld ığında 

anlamlı olarak uzama olduğu gösterilmiştir. 

Diabetes mellituslu hastalarda ateroskleroz gelişme 

riski yüksek olup, bununla il i şkili olarak int rakraniyel 

arteriyel rezistansın arttığı düşünülmektedir . 36 

Öncelikli yapılan TC D çalışmalarının çoğunun, 
diyabetin mikroanjiyopati komplikasyonunun erken 

dönemde saptanabilmesi amacıyla yapıldığı görüldü. 

Çoğu ça lışma sonucunda da, diyabetik hastalarda 

kontrollere göre HT'den bağımsız Pi değerlerinde 

artış olduğu bildi rilmektedir. 37
·
38 Bizim çalışmamızda, 

diyabetik ve kontrol gruplarında Pi değerleri arasında 

an lamlı art ış olduğu görüldü ve bu artışta, HbA 1 c 

düzeyleri, HT, hiperglisemi gibi diyabet le i lişki l i 

değişkenlerin etkili olmadığı saptandı. 

Sonuç olarak, orta yaş grubundaki diyabetik 

hastalarda kontrol grubuna göre, hastalık ile ilişkil i 

değişkenlerin etkisi kontrol edi lerek MMDM'de 

anlam l ı düşük skorlar, nöropsikometrik testler 

içerisinde özellikle dikkat, sözel ve görsel bellek 

testlerinde düşük performans, OIP'lerde P300 dalga 

latanslarında anlamlı uzama, TC D'de bilateral Pi 

değerlerinde de anlamlı artış olduğu gözlendi. 

Çalışma sonuçlar ı nda anlamlı ve anlamsız sonuçlar 

grubumuzun küçük o l ması na bağl ı o labilir, bu 

nedenle sonuçlara i htiyatlı ya klaşılma lı dı r . 

Çalışmamızın, orta yaş grup diyabetik olgular 

üzerinde yapılması ve kognisyonla il işkili birçok 

modalitenin bir arada değerlendirilmiş olmas ı 

nedeniyle lit eratüre katkıda bulunacağını 
düşünmekteyiz, bununla birlikte ileri dönemde 

yapılacak çalışma larda olgu sayılarının a rtırı lmas ı ve 

kraniyel MR volumetrik ça l ışma lar gibi objektif tanı 
metotların ın kullanılması ile daha kesin sonuçlar elde 

edi lebi leceğine dikkat çekmek istedik. 
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