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Neurophysiologic Tests in Diabetes Mellitus
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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 (10
males, 10 females) cases as control group were invoived 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.

Keywords: diabetes mellitus, dementia, cognitive dysfunction, mini-mental state
examination, event related evoked potentials

Results: 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 resuits 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 also 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: diabetes mellitus, demans, kognitif disfonksiyon, minimental durum
muayenesi, olayla iliskili potansiyeller
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OZET

Amag: Calismamizda tip 2 diabetes mellitus (DM) tanisi almis hastalarda,
diyabetin sUresi, seyri, sekonder komplikasyonlar géz 6ninde
bulundurularak, kognitif fonksiyonlarin ne oranda yikima ugradigi ve hangi
modalitelerde bozulmalar oldugu, transkraniyel doppler (TCD), minimental
durum muayenesi (MMDM), néropsikometrik testler (NPT), olaya iliskin
endojen uyarilmis potansiyeller (OIP: isitsel ve gérsel P300 latanslan)
kullanilarak gosterilmeye calisild.

Gereg ve yontemler: Daha tnce tip 2 DM tanisi alan, yaslar 40-65 arasi
(ortalama 53) olan, 29'u kadin 19'u erkek toplam 48 olgu ile ayni yas
grubundaki 10'u erkek, 10'u kadin 20 génilli normal olgu calismaya
alindi. Tam olgulara rutin biyokimyasal testler, kraniyel bilgisayarl
tomografi (BT) ile kognitif fanksiyonlar degerlendirme amacl MMDM, NPT
ve OIP (isitsel ve gorsel P300 dalga latanslan) testleri uygulandi. Tiim
clgularda TCD ile her iki orta serebral arterden ortalama akim hizlar ve
pulsatilite indeksleri (Pl) 6lcllerek kayit edildi.

Sonuglar: DM'li hasta ve kontrol gruplannin MMDM skorlar, isitsel ve
gorsel P300 dalga latans 8lcim ortalamalan arasinda istatiksel olarak
anlamlilk saptandi. Olgu ve kontrol gruplan arasinda, her iki orta serebral
arter akm hizlan ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
saptanmamasina ragmen, her iki pulsatilite indeksleri arasinda anlamii
sonuglar bulundu. Kognitif fonksiyonlar degerlendirme amacli uygulanan
NPT'de, kontrol ve diyabetik hasta gruplarinda 6zellikle sézel ve gorsel
bellek ve dikkat modalitelerinde bozulma oldugu goraldu.

Yorum: Calismamizin, orta yas grup diyabetik olgular Gzerinde yapiimasi
ve kognisyonla iliskili bircok modalitenin bir arada degerlendirilmis olmasi
nedeniyle farkli olabilecedini dustinmekteyiz. Ayrica diabetes mellitusun
diger risk faktérlerinden bagimsiz olarak bellek, dikkat gibi kognitif strecler
Uzerinde énemli etkileri olabilecegini ve bu yizden demans gelisiminde
diyabet gibi kronik hastaliklann &nemli bir unsur olabilecegine dikkat
cekmek istedik.

GiRiS

Diabetes mellitus (DM)'un demans gelisiminde bir
risk faktorl olabilecedi ve kognitif fonksiyonlarda
azalmaya yol acabilecedi dustntlmektedir.” Gelismis
toplumlarda yasl insan populasyonunda belirgin
artis vardir ve yapilan prospektif calisma sonuclari
diyabetle demans gelisim riskinin  arttigini
dustndurmektedir.? Buna 6rnek olarak, Rotterdam
populasyon calisma sonuglarinda insiilin tedavisi
alan tip 2 DM tanisi almis bayan hastalarda
demansin, dzellikle de Alzheimer tipi demansin daha
stk goruldigu rapor edilmistir.>#

Diyabet gibi bazi faktorler diyabet, kognitif bozukluk
ve demans arasindaki iliskide rol almaktadir. Bu
nedenle diyabetin demans gelisiminde bir risk
faktoérd  olup  olmadigina  yonelik  yapilan
arastirmalarda hastalarin  komorbid durumlari
mutlaka dikkate alinmalidir.*® Hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi

vaskdiler risk faktorlerinin, diyabete spesifik etkilerin
degerlendirilmesinde sorun olusturdugu
dustnulmektedir.’®

Diyabetle iliskili olarak cesitli nérotransmiter
anormallikleri  tanimlanmistir.®® Bunlardan en
onemlisi asetilkolindir."" Deneysel calismalarda,
kronik diyabetik sicanlarda bozulmus kan beyin
bariyeri ve kolin transportunda azalma oldugu ve bu
azalmanin instlin tedavisi ile de dizeltilemedigi
gosterilmistir.'>

DM ve hiperglisemiyle iliskili metabolik oksidasyon
urdnleri, ilerlemis glikozilasyon son driinleri (IGSU),
Alzheimer hastaligi (AH) tarisi almis hastalarin
postmortem  oérneklerinde goérulen senil plaklar ve
norofibriler yumaklarin yapisinda gésterilmistir, 41516
Son ddnemde yapilan in vitro calismalarda, Alzheimer
etyopatogenezinde yer alan Apo E'nin IGSU'ye spesifik
baglayic aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. DM'nin
AH etyopatogenezi ile olan iliskisinde IGSU'nin beta
amiloid tarafindan baglanarak néronal kayba sebep
olan norotoksik kaskadin baslamasina neden oldugu
dUstnulmektedir.'”2

Kognitif disfonksiyon gelisiminde, diyabetin direkt
etkileri disinda genetik etkileri de mevcuttur. Tip 2
DM patolojisinde karakteristik olan pankreatik
langerhans adaciklarindaki polipeptid yapida protein
olan amilinin, Alzheimer'da néronal plak yapisini
olusturan beta amiloide benzer yapida olmasi, her iki
hastaliin benzer genetik anormalitelere sahip
oldugunu dustndurmektedir.’ Daha Onceleri
instlinin  sadece periferde fonksiyonu oldugu
dustnUlmekteydi, fakat son doénemde, o6zellikle
hipokampusta insulin reseptérlerinin gdsterilmesi ile
santral sinir sisteminde de fonksiyonlari oldugu
distunllmektedir. Amilin ve beta amiloid polipeptid
proteinleri, AH ve diyabette toksik etkileri
indCklemektedir. Deneysel calismalarda, sican
hipokampal néronlarinda instlin biylime faktoru
(IGF-1) uygulamasi ile beta amiloid ve amilinin toksik
etkilerinin énlendigi gosterilmistir. Buna ek olarak,
inslinin kolin asetil transferaz (Ch-T) enzim
aktivitesini de azalttigi bildirilmistir 202
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DM ve AH arasindaki iliski, IGF-1 veya insulin ile
kontrol edilen benzer biyokimyasal yollara bagl
olarak ortaya cikabilir. Instline bagimh glikojen
sentezinin regilasyonu insulin reseptor substrat 1
(IRS-1)in aktivasyonuna ihtiyag duymaktadir ve bu
olayin gerceklesmesinde birkag yol rol oynar. Bu
yollar, fosfatidil inositol 3 kinaz (PI3K) / Protein kinaz
B / glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3) yoludur. Enzim
kaskad basamaginda gelisebilecek defekt insiline
rezistans olarak ortaya cikabilir ve azalmis glikojen
sentezine bagl olarak kan glikoz dizeylerinin
artmasina yol acar. AH'nin temel néropatolojik
sebebi olarak gosterilen tau protein
fosforilasyonunda ve amiloid protein prekirsor
protein (APP) olusumu regilasyonlarinda, PI3K, PKB,
GSK-3 kaskadi rol oynar. Tau fosforilasyonun instline
bagimli regilasyonu, DM ve AH'nin patogenetik
mekanizmalarinin  benzer biyokimyasal yollarla
olustugu goérisunt desteklemektedir (Sekil 1).##

Néronal membran H:I l:l_l

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, 2003-2004 yillari arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji ve Endokrinoloji
Klinik ve Polikliniklerinde tip 2 DM tanusi ile takip edilen
hastalar ve bu hastalara yas, cinsiyet ve egitim
acisindan benzer saglikli bireyler Gzerinde yapildi. Tip 2
DM tanisi ile izlenen 19'u erkek, 29'u kadin 40-65 yas
arasinda 48 hasta ve ayni yas grubundaki 10'u erkek,
10'u kadin génalli normal kontrol grubu, kendilerine
calismanin amac anlatiip onamlari alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Kontrol grubundaki bireylerin
fizik muayene bulgular, aclk kan sekeri duzeyleri
degerlendirilerek diyabetik olmadiklar kesinlestirildi.
Gruplari olusturanlarin kraniyel BT'leri cekildi ve
patolojik gériinim (yaygin iskemik gliozis, atrofi,
infarkt gérintmleri) saptananlar calisma disi birakildi.
Calismamiz icin fakdlte etik kurul onayr alind!.

Hasta grubundaki tim bireylerin sosyoekonomik ve
egitim durumlari, diyabetin siuresi, mevcut risk
faktorleri (HT, hiperkolesterolemi, kalp hastaliklari,
sigara icimi) gibi parametreler g6z onunde
bulundurularak, norolojik muayeneleri, kan glikoz
seviyeleri, noropsikolojik test deg@erlendirmeleri,
MMDM testi, TCD'leri, isitsel ve gorsel uyarimis
potansiyelleri (Isitsel P300, Gorsel P300) yapildi.
Calisma grubunda 4'Gntn, kontrol grubundaki 2'sinin
transtemporal penceresi kapall oldugu icin TCD
dlcimleri yapilamadi.

Tablo 1. Néropsikolojik test bataryasi

Tau fosforilasyon
regiilasyonu

APP olusum
regllasyonu

1GF-1: Insulin Growth faktor, IRS-1: Insulin Reseptér

Substrat-1

PIK-3: Fosfatidil inositol-3-kinaz, PCL: Fosfolipaz-C
PKB: Protein Kinaz-B, GSK-3: Glikojen sentaz kinaz
PP2A: Protein fosfataz-2A, APP: Amiloid prokursor

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

Sekil 1. Diyabet ve demans gelisimi arasindaki iliski

Nérotoksik

etki

TEST

iNCELEDIGi FONKSIYON

Sazel bellek stirecleri testi (SBST)

Sézel bellek

Wechsler Memory Scale (WMS) VI,

alt test ve gecikmeli hatirlama

Gorsel bellek

(WMS) |, 1l

Kisisel aktiiel bilgiler ve oryantasyon

WS IV, alt test A hikayesi,
B hikayesi

Sézel bellek ve dikkatin strdtrtlmesi
{mantiksal hafiza)

WMS L

Mental kontrol

WMS V., alt test

Dikkat

Wechsler Adult Intelligence Scale
{(WAIS Sozel Alt Testler)

Yargilama ve soyut diisinme,
aritmetik yetenek

Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-R) kiip desen alt testi

Viziospasyal beceri

Luria alternan cizim testi

Kategori degistirme, perseverasyon

Raven's Standart Progressive
Matrices Test (RSPM)

Dizenli, dogru distnme, akil
yUriitme yetenedinin él¢iimi

Stroop

Cevap inhibisyonu ve kategori
degistirme (bilgi-islem hizi)

402

Ttirk Néroloji Dergisi 2007, Cilt:13 Sayi:6



R 8 N o e e D e e e e A S R PR e et |

Calismamizda her iki gruba uzman bir psikolog
tarafindan Tablo 1'de igerigi gorilen ve 1,5 saat
stren noropsikoljik test bataryasi uygulanmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerimiz bilgisayarda kodlanarak SPSS for Windows
Ver. 10.0 istatistik modulinde analiz edildi.
Calismamizda surekli degiskenlerin ortalama, standart
sapma ve kategorik degiskenler, frekans ve yiizde
olarak tanimlayici istatistikleri sunuldu. Gruplar
arasinda oranlarin karsilastirlmasinda Pearson ki-kare,
Fisher kesin ki-kare ve gerektiginde (Pearson ki-kare
uygulanamadiginda 2xm tablolarinda) Kolmogorov
Smirnov  testleri uygulandi. Gruplar arasinda
ortalamalarin karsilastinimasinda Student-t testi ve
Bonferroni karsilastirmali  Oneway Anova testi
kullanildi. ~ Gerektiginde de (normal dagilim,
varyantlarin -homojenligi varsayimlari saglanamadi-
ginda) Kruskal Wallis testi kullanildi. Diyabetik hasta
gurubunda aclik kan sekerleri (AKS) ve HbA1c gibi
diyabetle iliskili degiskenlerin birbirleri ile iliskileri
Pearson  korelasyon  katsayilar  kullanilarak
degerlendirildi. NPT'ler ile DM iliskisinin, egitim, yas
gurubu gibi ikincil etkenler tarafindan bozulup
bozulmadigini arastirmak, ikincil etkenlerin etkisini
kontrol etmek ve ortak odds ratio (OR)'yu hesaplamak
icin Mantel Haenszel ki kare testi uyguland..

BULGULAR

Calismamiza 19'u erkek, 29'u kadin toplam 48 tip 2
DM’li olgu ile 10'u erkek, 10'u kadin 20 kisilik
kontrol grubu katildi.

Diabetes mellitus (DM)Ilu hasta ve kontrol
gruplarindaki olgularin demografik dagilimi Tablo
2'de sunulmustur. Istatistiksel olarak her iki grup
arasinda sigara kullanimi disinda anlamli bir farkhlik
bulunmamistir. DM’li olgularin hastalikla ilgili
tanimlayici bilgileri Tablo 3"te sunulmustur.

Tablo 4'te goruldigi gibi, olgu ve kontrol
gruplarinin MMDM skorlari arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p=0,000, %95 giiven
araligi 2,7-4,8).

Tablo 2. DM ve kontrol gruplarinda demografik dagilim

DM olgular Kontrol Grubu p Degeri
Degiskenler n=48 n=20
Cins Kadin 19 (%39,6) 10 (%50,0) p>0,05
Erkek 29 (%60,4) 10 (%50,0)
Yas 53,9+7,5 50,1+6,3 p>0,05
Alkol kullanimi 1{(%2,1) 2 (%10,0) p=>0,05
Sigara kullanimi 14 (%29,2) 11 (%55,0) p=0,049**
HT 20 (%41,7) 12 (%60,0) p=>0,05
Kalp hastaligi 5(%10,4) 3 (%15,0) p>0,05
Egitim | Duslk 25 (%52,1) 11 (%55,0) .
Dizeyi | Yoksek | 23 (%47,9) 9 (%45,0) pRs
HT: hipertansiyon t-test p dederleri, *: p-Pearson X? test p degeri
Tablo 3. DM olgu grubu
Olgu Grubu n=48
Tamimlayici Ort.+5S Min-Max
istatistik
Yas Ortalamasi 53,9+7.,4 40-63
Diyabetin siresi 10,6+7,1 1,0-25
AKS 161,5+40,3 110-320
TS 264,0+62,3 170-500
HbA1c 10,4+1,7 7.4-13,4
Diyet 14 (%26)
OAD 36 (%75,0)
Instilin 4 (%8,3)
AKS: aclik kan sekeri, OAD: oral antidiyabetik, TS: tokluk kan sekeri
Tablo 4. DM olgu grubunda AKS ve MMSE sonuclar
Degiskenler DM grubu Kontrol Grubu p Degeri
(n=48) n=20
MMSE 23,0227 26,8+1,5 p=0,000
t-test p degerleridir. MMSE: minimental state examination
Tablo 5. OIP latans sonuclari
Degiskenler DM grubu Kontrol grubu p Degeri
(n=48)/msn. (n=20)/msn.
Isitsel P300 327,7+85,6 231,3+45,3 p=0,000
Gdrsel P300 301,1£71,6 226,8+37,5 p=0,000

Diabetes mellitus (DM)'lu olgularin gérsel ve isitsel
P300 dalga latans olciim ortalamalarinin kontrol
grubunda olctlen degerlerin ortalamalarindan
anlamli olarak daha uzun oldugu gérildi (Tablo 5)
(p=0,000, %95 guven araligi 56,0-137,0 msn., %95
guven araligi 47,7-100,9 msn.).

Transkraniyel doppler (TCD) olcim karsilastir-
malarina bakildiginda, olgularin sol ve sag OSA akim
hizi 6lclim ortalamalari ile kontrol grubu degerleri
arasinda anlamli sonug bulunmadi (t-test p>0,05).
Fakat her iki grubun sag ve sol Pl ¢lctim ortalamalari
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(Tablo 6) (p=0,000, %95 glven araligi 0,09-0,27
msn., %95 glven araligi 0,12-0,27 msn.).
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Tablo 6. DM'li olgular ve kontrol gruplarinda TCD calisma sonuclarinin
karsilastinimasi

Gruplar DM olgu grubu | Kontrol grubu p Degeri
(n=48) (n=20)

Ortalama akim b2t | 5g5.17,3 62,7+13.4 0>0,05

Sol OSA (Vim)

Sag OSA (Vim) 56,4216,6 62,8:10,4 p=0,05
_Pulsatilite indeksi__| 4 4,077 0,82+0,13 p=0,000

Sol Pl

Sag Pl 1020,18 0.8220,11 p=0,000

0OSA: orta serebral arter akim hizi, Pl pulsatilite indeksi, Student t-test p degerleri

Noropsikometrik  test incelemelerinde, DM'li
olgularin  %79,2'sinde (38 olgu) sozel bellek
testlerinde bozulma saptanirken, kontrol grubunun
%30'unda (6 olgu) sozel bellek testlerinde bozulma
saptandi. Ayrica olgularin %2,1’inde (1 olgu) agir
performans dusuklugu, %77,1'inde (37 olgu) orta
derecede performans dustkligu oldugu, buna kars
stzel bellek bozuklugu saptanan kontrol grubundaki
bireylerin  %30'unda (6 olgu) orta derecede
performans distkligl saptandi, gorsel bellek
testlerinde de benzer sonuclar goézlendi. DMl
olgularin  %87,5'inde (42 olgu) gorsel bellek
testlerinde bozulma saptanirken, kontrol grubunun
%45,0Inda (9 olgu) bozulma saptandi. Benzer
olarak, diyabetik hastalarda, kontrol grubuna gore
dikkat ve gorsel bellek testlerinde istatistiksel olarak
anlamli performans distkligd oldugu goérulda
(Tablo 7) (p=0,000).

Diyabetik olgulardaki test sonuclar Gzerine etkisi
olabilecek HT, hastalik suresi, achk kan sekeri,
HbA1c degerlerindeki artislar ve olgularin egitim
dizeyleri gibi degiskenlerden HT disinda timdnun;
uygulanan MMDM skorlari, gérsel ve isitsel P300
dalga ve TCD élcim degerleri Uzerine istatistiksel
olarak anlamli etkinliklerinin olmadigi goruldi
(p<0,05). HT'si olan hasta grubunda ise, MMDM
skorlarinda HT'si olmayan diyabetiklere gére dustik
oranda skorlarda azalma oldugu gozlendi (Tablo 8).
Yasin etkisi kontrol edildiginde, DM’li olgularda
sozel bellek testlerinde bozuklugun 7,5 kat daha
fazla oldugu (p=0,094, ortak OR:7,5 %95 glven
arali§i=2,1-26,4), gorsel bellek testlerinde
bozuklugun 6,2 kat daha fazla oldugu gorildd
(Tablo 9) (p=0,005, ortak OR:6,2 %95 glven
araligi=1,7-22,9).

Tablo 7. Noropsikolojik test degerlendirmelerinin olgu ve kontrol
gruplarindaki dagilimi

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

NPTD 1 z 3 1 2 1
KAB 1 8 39 _ _ 20
(%2,1) | (%16,7) | (%81,3) (%100)
ORYANTASYON 1 6 a _ 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 _ g 17
(%16,7)| (%70,8)|(%12,5) (%45,0) | (%55,0}
M. BELLEK 2 31 15 _ g 11
(9%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)
DIKKAT 19 28 i - 19 1
(9%39,6)| (%58,3)| (%2,1) (%95,0) | (%5,0)
D. AKISI 1 19 28 _ 5 15
(%2,1) | (%39,6) | (%58,3) (9625,0) | (%75,0)
YARGI 1 4 43 _ _ 20
(%2,1) | (%8,3) | (%89,6) (9%100)
s. DUSUNCE 1 10 37 _ 2 18
(%2,1) | (%20,8) [ (9%77,1) (9610,0) | (%690,0)
ARIT. YET 14 = 34 4 _ 16
(%29,2) (%70,8) | (%20,0) (9%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: néropsikolojik degerlendirme testleri, KAB: kisisel aktiel bilgiler,

S. BELLEK: sézel bellek, G. BELLEK: gérsel bellek, M. BELLEK: mental bellek, M.
KONTRCL: mental kontrol, D. AKISI: dustince akisi, S. DUSUNCE: soyut dislince,
ARIT. YET: aritmetik yetenek, VS. YET: visuospasial yetenek.

1: agir derece, 2: orta derece dusik performans, 3: normal

Tablo 8. Hipertansiyonun diyabetik hastalarda MMSE dederleri izerine
etkinligi

DH n=20 DH+HT n=28
MMSE 22+2,6 23,8+2,6

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

p Degeri
P=0,026*

Mental kontrol fonksiyonlari karsilastiriidiginda,
diyabetik ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonuc¢ bulunamadi. Fakat vyas
faktorinin mental kontrol fonksiyonlari Uzerine
diyabetten bagimsiz etkili olabildigi géruldu. Yas
etkisi kontrol edildiginde, diyabetik olgularin 4,4 kat
mental fonksiyon bozukluk riskini artirdigi goraldi
(Tablo 9) (p=0,031, %95 glven araligi=1,3-14,9).

TARTISMA ve SONUC

Diabetes mellitus (DM)un kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkileri ile ilgili calismalarda farkli sonuglar
bildiriimektedir.>® Fakat cogu calismada diyabetik
hastalarda kontrol gruplarina gére néropsikometrik
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Tablo 9. Diyabetik olgularda yas gruplarinin noropsikometrik testler Gzerine etkinliginin degerlendirilmesi

55 yas alti grup 55 yas Ustl grup
AN N AN N M-H Ortak OR ve

NPT Gruplar P Degeri %95 Cl
Sozel Bellek DM olgu 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 Degeri 2p=0,02 #p>0,05 (2,1-26,4)
Gorsel Bellek DM olgu 14(%73,7) 5(%26,3) 28(%96,6) 1% 3.4)

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

Kantrol 4(%28,6) 10(%71,4) 1{%16,7) 5(%83,3) P=0,031 4,4
P Degeri ’p>0,05 *p>0,05 (1,3-14,9

Orta yas grubundan klguk: 55 yas ve alti, orta yas grubundan biyiik: 55 yas ve Ustii, AN: anormal, N: normal, M-H p degeri: mental-Haenzsel,
Ortak OR ve %95 CI: ortak odel ratio ve %95 glven aralidy, °p: Fisher t-testi p degeri "p: Pearson-ki kare testi p degeri

testlerde kelime akiciliginda, isitsel ve sézel 6grenme

streclerinde dusuk performans oldugu
gosterilmistir, 2422
Avrupa popllasyon calismalarinda, DM’nin

etkilerinin arastirnimasinda yaygin kullanilan tan
yontemi MMDM testidir. Launer'in yaptigi genis
poplilasyon calismasinda, DM hikayesi olan olgularin
onemli derecede disik MMDM skorlarina (21 ve
altl) sahip olduklar bildirilmistir.” Buna kars,
Breteler ve ark. tarafindan rapor edilen Rotterdam
calismasinda, diyabetik ve nondiyabetiklerin MMDM
skorlari arasinda anlamli bir fark olmadigi, fakat
glikoz yikleme sonrasi, ylksek glikoz seviyeleri olan
olgularin dustk MMDM skorlarina sahip olduklari
gosterilmistir. Breteler tarafindan belirtilen bir
olasilik da, kognitif bozuklugun tani konmus
diyabetten cok, kanda artmis glikoza bagl oldugu
dUstncesidir.?

Calismamizda da literatlire benzer bir sekilde, tip 2
DM tanisi ile takip edilen olgularin, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda MMDM skorlarinda anlamli bir
disme oldugu (1. grup: 23, 2. grup: 26) ve
noéropsikometrik testlerinde 6zellikle sozel ve gérsel
bellek testlerinde anlamli dustk performansa sahip
olduklar saptanmistir. HT, dislipidemi gibi vaskdler
risk faktorleri ile birlikte DM'yle iliskili degiskenlerin
(yas, diyabetin suresi, egitim duzeyleri, hipoglisemi
ve hiperglisemi gibi kan seker dizeyleri) kognitif
disfonksiyon veya demans gelisiminde rol oynadig
dustinilmektedir. Prospektif Framingham Kalp
Calismasi'nda, HT'nin hem bagimsiz hem de DM ile
birlikte kognitif fonksiyonlar Uzerinde, &zellikle de

Oogrenme ve bellek fonksiyonlari Gzerinde etkili
oldugu gdsterilmistir.® Bizim calismamizda HT'nin
MMDM skorlar disinda, néropsikometrik testler ve
OIP'ler (IP300, GP300) (zerinde istatistiksel olarak
olumsuz yénde bir etkisi olmadigi gdsterilmistir.

Cosway R ve ark.nin yaptigi calismada, DM'yle ilgili
degiskenlerin, kognitif fonksiyon testleri (zerine
olan etkileri arastinlmis, ilk basamakta nonkomplike
diyabet ve kontrol gruplari arasinda néropsikometrik
test degerlendirmelerinde belirgin bir fark olmadig,
benzer olarak diyabetik hasta grubunda HbA1c
degerlerinin, hastalarin yasinin, egitim dizeylerinin
noropsikometrik  testlere ve olayla iliskili
potansiyellere (P300 dalga latanslari ve amplitidleri)
istatistiksel olarak anlamli etkili olmadigi, fakat
diyabetin stresinin bellek testlerinde (WMS-R) diistik
performansa sebep  oldugu  gésterilmistir.’
Framingham Calismasi‘nda, ¢zellikle DM'nin artan
stresinin sdzel bellek testlerinde dustk performansla
iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun temelinde, stre
artisinin kronik hiperglisemiye neden olmasi ve
bunun IGSU'niin direkt etkileriyle, kolin asetil
transferaz enzim inhibisyonu ile, &zellikle de
oksidasyon Urtnlerinin  hipokampusta birikme
egiliminde olmasi ve hatta APP olusum riskini
artirmasi ile kognitif disfonksiyona neden oldugu
dusundlmektedir.2

Calismamizda diyabetik hasta grubunda, DM
sdresinin kognitif testler tzerine istatistiksel anlamli
bir etkisinin olmadigi saptandi. Literatdrle
karsilastinldiginda, calismamizdaki DM siiresinin
etkili faktor olmamasinin, diger calismalardaki
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diyabetik hastalarin yas ortalamalarinin  bizim
grubumuza gore daha ylksek olmasi ile, bunun da
rolatif olarak daha yasl diyabetiklerde strenin bizim
hasta grubuna gére daha uzun olmasi ile iligkili
olabilecegini distnmekteyiz.

Hipokampus, bilingli (explicid) bellek ve korteksle
birlikte dekleratif bellek fonksiyonlarina sahiptir. Bu
nedenle hipokampusun en 6nemli islevi yeni olaylari
ve olaylarin niteliksel  o©zelliklerini  6grenip
biriktirmektir. Ogrenme sirasinda hipokampusta
Llong Term Potansiyalizasyon (LTP), dendrit
proliferasyonu ile spesifik néron aglari olusur. Bu
sistem ile eskiden 6grenilmis bilgilerin secilip bellege
getirilmesi saglanir. Bu fonksiyonda nérotransmiter
diizeyinde kolinerjik ve NMDA (N- metil D- aspartat)
reseptorlerinin roltl oldugu dustundlmektedir. 60
yasindan baslayarak bellek ile ilgili olan hipokampus
amigdala hacimlerinde belirgin azalma, atrofi
oldugu, yas arttikca bu strecin ilerledigi ve bellek
fonksiyonlarinda aracilik ettigi dustinilen NMDA
reseptorlerinde dejenerasyon gelistigi distnilmek-
tedir. Bu nedenle, yas tek basina ya da diyabetle
birlikte kognitif disfonksiyonun sebebi olabilir.
Yaptigimiz calismada, ortalama yas grubunun
altindaki (55 yas alti) diyabetik hastalarda, kontrol
gruplara gore sozel ve gorsel bellek testlerinde
dustk performans oldugu saptandi. Yasin etkisi
kontrol edildiginde de DM'li hastalarda bellek
testlerindeki bozuklugun devam ettigi gordldd.
Ayrica yasin diyabetten badimsiz olarak mental
kontrol fonksiyonlarinda anlamli azalmaya neden
oldugu gérildi. Yapilan diger calismalarda da yas
ortalamalari yiiksek olan diyabetiklerde ¢grenme ve
kisa sireli bellek kapasitelerinde azalma oldugu
gosterilmistir.**' Geng ve orta yasl DM'li hastalarda
yapilan calismalar, vyasllarda yapilan calisma
sayllarina oranla oldukga az sayidadir. Lowe LP. ve
ark.nin yaptigi bir ¢alismada, bizim calismamizdan
farkll olarak, DM’‘li hastalarda kognitif test
performanslarini etkileyecek degiskenlerin
istatistiksel olarak diizeltiimesinden sonra gruplar
arasl hicbir fark bulunamamistir® Bizim calisma
sonuclarmiz literatiirle kismen uyumluydu, fakat
daha cok ortalama yas grubunun altindakilerde

kontrollere gbre bellek disfonksiyonu
saptanmasinin, hem hasta gruplarinin  egitim
dizeylerindeki dustklige hem de olgu sayilarinin
diger yapilan calismalara gére daha az olmasina
bagl olabilecegini dustunulduy.

Hipergliseminin patofizyolojik mekanizmalarina
bakildiginda, hayvan deneylerinde hipergliseminin
bolgesel  serebral kan akimini azalttig,
ndrotransmiter yapim ve transportunu etkiledigi,
ozellikle  kronik  hiperglisemide kan beyin
bariyerinden glikoz ve asetil kolin transportunun
azaldig rapor edilmistir.* Calismamizda, diyabetik
hasta grubu icerisinde aclk kan sekeri
duzeylerindeki yiikselmenin kognitif fonksiyonlari
degerlendirme testleri Uzerine olabilecek etkilerine
bakildiginda, herhangi bir etkilenmenin olmadig
goraldi. Hasta grubumuzun kiclik olmasi ve
ortalama AKS dizeylerinin literatirdeki degerlerle
karsilastirldiginda  birbirine yakin ve yiksek
olmasinin, yiksek AKS dederleri ile kognitif
disfonksiyon arasinda anlamli bir iliski bulmamizi
engellemis olabilecegini dustinmekteyiz.

Elektrofizyolojik calismalar, hem hastalar Uzerinde
hem de deney modellerinde diyabetin periferik sinir
sisteminde ve santral sinir sisteminde neden oldugu
hasari gdsteren tani yéntemleridir.® Néropsikometrik
testler diyabetik olgularda kortikal fonksiyonlari
degerlendirmede her zaman objektif olmayabilir.
Yapilan calismalarda, diyabet slresince yiksek
kortikal fonksiyonlarda bozulma oldugu ve bunun
P300 dalga latanslarindaki uzamalara neden oldugu
bildirilmistir. P300 dalgasinin olusumuna neden olan
jeneratoriin mediyal temporal lobda limbik sistemin
hipokampal bolgesinde yerlesmis olduguna isaret
eden calisma sonuclari bildirilmistir.** Hipokampal
bolgenin dgrenme ve bellek fonksiyonlarinda énemli
bir belirtec oldugu varsayildiginda, tip 2 diyabetik
hastalarda uzamis P300 dalga latanslarinin
hipokampal hasarin varligini yansittigr distndlebilir.
Ozellikle P300 dalga latansinin psikomotor hizi,
amplitidin de dikkat yetenegini yansittigi
bildirilmistir.* Bizim calismamizda da, diyabetik
hasta grubunda isitsel ve gorsel P300 dalga
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latanslarinda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda
anlamli olarak uzama oldugu gésterilmistir.

Diabetes mellituslu hastalarda ateroskleroz gelisme
riski yiksek olup, bununla iliskili olarak intrakraniyel
arteriyel rezistansin arttigi disunilmektedir.?
Oncelikli yapilan TCD calismalarinin cogunun,
diyabetin mikroanjiyopati komplikasyonunun erken
dénemde saptanabilmesi amaciyla yapildigi gériildu.
Cogu calisma sonucunda da, diyabetik hastalarda
kontrollere gére HT'den bagimsiz Pl degerlerinde
artis oldugu bildirilmektedir.** Bizim calismamizda,
diyabetik ve kontrol gruplarinda Pl degerleri arasinda
anlamli artis oldugu gorildi ve bu artista, HbA1c
dizeyleri, HT, hiperglisemi gibi diyabetle iliskili
degiskenlerin etkili olmadigi saptandi.

Sonu¢ olarak, orta yas grubundaki diyabetik
hastalarda kontrol grubuna gore, hastalik ile iliskili
degiskenlerin etkisi kontrol edilerek MMDM'de
anlamli dustk skorlar, néropsikometrik testler
icerisinde ozellikle dikkat, sozel ve gérsel bellek
testlerinde dustk performans, OIP'lerde P300 dalga
latanslarinda anlamli uzama, TCD’de bilateral PI
degerlerinde de anlaml artis oldugu gézlendi.
Calisma sonuglarinda anlamli ve anlamsiz sonuclar
grubumuzun kiclk olmasina bagl olabilir, bu
nedenle  sonuglara ihtiyath  yaklasiimalidir.
Calismamizin, orta yas grup diyabetik olgular
Uzerinde yapiimasi ve kognisyonla iliskili bircok
modalitenin bir arada degerlendirilmis olmasi
nedeniyle literatire  katkida  bulunacagini
distinmekteyiz, bununla birlikte ileri dénemde
yapilacak calismalarda olgu sayilarinin artirimasi ve
kraniyel MR volumetrik calismalar gibi objektif tan
metotlarinin kullaniimasi ile daha kesin sonuclar elde
edilebilecegine dikkat cekmek istedik.
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