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Diabetes Mellitus ve Biligsel Fonksiyonlar

Diabetes Mellitus and Cognitive Functions:
Review

OZET Diabetes mellitus (DM) seyrinde bilissel fonksiyon (BF)larda bozulma izlenmektedir. DM hastalar
diyabeti olmayanlarla kargilastirildiklarinda, 6zellikle hafiza ve yonetsel fonksiyonlar: icerecek sekilde
BF kaybina ugrarlar. Bozulma paterni Tip 1 ve Tip 2 DM’de genellikle farklidir. Tip 1 DM’de psikomotor
yavaslama ve mental yetkinlikte azalma izlenirken, Tip 2 DM’de psikomotor yeterlilik, dikkat, 6grenme
ve hafizada azalma goriilmektedir. Bu durumdan; diyabetin baslangi¢ yasi, kotii glisemik kontrol ve iler-
leyen yas, eslik eden insiilin direnci ve metabolik sendrom varlig: gibi faktérler sorumlu tutulmaktadir.
Diyabetten etkilenen olgularda vaskiiler demans riski 2-4 kat, Alzheimer hastahig1 (AH) riski 1,5-2 kat
artmugtir. Ozellikle Tip 2 DM’de beyin; vaskiiler bozukluklardan, glukoz toksisitesinden, hipoglisemik
toksisiteden, hipoglisemik epizotlardan ve serebral insiilin sinyalizasyon bozukluklarindan etkilenmek-
tedir. Tip 2 DM ile AH gelisimi arasinda baglant1 oldugu ileri siiriilmektedir. Bu hipotezi destekler se-
kilde, diyabeti olan olgularda AH gelistirme riskinin %65 oraninda artmis oldugu izlenmistir. Ek olarak,
eslik eden Tip 2 DM, AH siirecini de hizlandirabilmektedir. Postmortem incelemelerde, serebral korteks,
hipokampus ve diger temporal lob yapilarinda gozlenen noritik plak ve norofibriler diigiim varlig ve si-
naptik yapilarin kaybolmus olmasi gibi mikroskobik benzerliklere dayanarak, Tip 2 DM-AH iligkisinin in-
silin direnci tizerinden olabilecegi ileri siirtilmektedir. Bir diyabet hastasinda BF degerlendirmesinin her
seyden 6nce hedefi; tedavisini siirdiirebilmek i¢in yardima ihtiyaci olup olmadigini anlamaktir. Insiilin sin-
yalizasyon yolagindaki bozukluklarin diizeltilmesi ile sorunlar geriletilebilecek gibi goriinmektedir. Glu-
koz metabolizmasinin yani sira hipertansiyon, hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
diizeltilmesi, diizenli fiziksel aktivitenin saglanmasi ile oksidatif stres azaltilarak BF’lerin korunmasina
katki saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; biligsel bilim; insiilin direnci

ABSTRACT Deterioration of cognitive functions is a common finding among patients suffering from di-
abetes mellitus (DM). Executive and memory functions are predominantly found to be affected when
compared to non-diabetic subjects. The pattern of worsening differs between diabetes subtypes. Slowing
of psychomotor functions and worsening of mental abilities are often observed in type 1 DM, whereas ab-
normalities in psychomotor abilities, attention, learning function and memory are seen in type 2 DM.
Time spent on diabetes, poor glycemic control and aging, accompanying insulin resistance and metabolic
syndrome are all proposed to be responsible for this condition. The risk of vascular dementia is 2-4 fold
and the risk of Alzheimer disease (AD) is 1.5-2 fold higher among cases with diabetes. Brain is adversely
affected by vascular dysfunction, glucotoxicity and hypoglycemic toxicity, hypoglycemic episodes and
cerebral insulin signalisation defects, especially in type 2 DM. This type of DM can accelerate the pro-
gression of AD, as well. Taking the microscopic similarities between brain specimens of patients with type
2 DM and AD into consideration, the possible role of insulin resistance has been claimed in pathogenesis.
Thus, treatment of defects in insulin signalisation has been proposed to solve the problems regarding to
cognitive dysfunction in diabetes. Evaluation of cognitive functions in a diabetic patient is important to
determine whether further assistance is required in his glycemic regulation. Control of other cardiovas-
cular risk factors, such as; hypertension, hyperlipidemia and adherence to regular physical activity may
also help to improve cognitive functions via decreasing oxidative stress.

Key Words: Diabetes mellitus; cognitive science; insulin resistance
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iinya Saglik Orgiitii (DSO), 1995-2025 y1l-
Dlarl arasindaki zaman diliminde gezegeni-

mizdeki erigkin insan sayisinin %11 ora-
ninda artacagini ongérmektedir. Bu, diabetes mel-
litus (DM) ig¢in %42 oraninda bir artig1 ifade et-
mektedir. Paralel olarak, 65 yas istii erkeklerin
%16’s1, kadinlarin ise %33’ demans gelistirecek-
tir.! DM hastalari, diyabeti olmayanlarla kargilagti-
ozellikle
fonksiyonlar: igerecek sekilde bilissel fonksiyon

rildiginda, hafiza ve yoOnetsel
(BF)larda kayba ugrarlar. Bir diyabet hastasinin bi-
ligsel fonksiyonlarini degerlendirmenin her seyden
once hedefi; tedavisini siirdiirebilmek i¢in yardima
ihtiyact olup olmadiginmi anlamaktir. Ek olarak,
ozellikle, Tip 2 DM’de metabolik kontroli diizelt-

menin BF’yi de diizeltebildigi bilinmektedir.

N iNsOLiN VE BEVN

Insiilin reseptérleri ve mRNA’s1 olfaktor bolgede,
hipotalamusta, hipokampusta, serebellumda, amig-
dala ve serebral kortekste gosterilmigtir. Ancak
beyin dokusu neredeyse hig insiilin iiretmemekte-
dir. Insiilinin beyinde iki temel fonksiyonu vardur:

1. Olfaktor bulbus ve talamustaki insiilin re-
septorleri araciligi ile gida alimini azaltma yoniin-
deki etkisi,

2. BF’ler, hafiza ve norodejeneratif bozukluk-
lar {izerine olan etkileri.

Insiilin reseptorleri astrositler ve néronlarda
ifade edilmektedir. Insiilin astrositlerde glukoz tu-
tulumunu saglar, néronlarda saglamaz. Noronlar ve
glial hiicreler kandan siirekli bir glukoz destegine
ihtiya¢ duyar. Bu siirekli destege ek olarak, glukoz;
astrositlerde glukojen olarak depolanir, ihtiyag hé-
linde laktata metabolize olur ve takiben kullanim
icin néronlara transfer olur.?® Insiilin kan-beyin
bariyerini reseptor aracili aktif transport sistemi ile
gecer. Plazma insiilin degerlerindeki yiikselmeyi
serebrospinal siv1 (CSF)’daki yiikselme takip eder.
Dolayisiyla, beyin insiilini perifer insiilinine gére
ayarlanir. Insiilin pek cok nérotransmitteri etkiler.
N-metil-D-aspartat (NMDA), alfa-amino 3-hidro-
(AMPA) ve
gama-amino-biitirik asit (GABA) reseptoriiniin

ksi-5-metil-4-izoksazolpropionat

ylizey ifadesini artirir. Insiilin ayrica, bazal sinaptik
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iletimi ayarlar ve hayvan modellerinde normal si-
naptik plastisiteyi saglar. Hipokampusta insiilin re-
septorlerinin gozlenmesi ile insiilin-BF iligkisi
giindeme gelmistir. Otuz saglikli erkege 6glisemik
pompa ile yiiksek doz insiilin verildiginde (15
mU/kg) hafiza performansinda iyilesme, 6rnegin;
kelime hatirlamada iyilesme, kelime okuma, renk
isimlendirme ve 6zellesmis dikkat gibi alt baglik-
lar1 degerlendiren “Stroop” testinde diizelme goz-
lenmistir.*

Intranazal insiilin uygulanmas, karacigerdeki
ilk gecis etkisini atlayarak kan degil, ama CSF in-
siilin diizeylerini artirmaktadir ve bu yolla goster-
digi etkinlik farklilagabilir.
Intranazal insiilinle yapilan bir ¢aligmada, insiilin

cinsiyete gore

yalnizca erkeklerde gida aliminda azalmaya sebep
olmustur, hipokampus bagimli hafiza ise yalnizca
kadinlarda diizelmistir. Bulgular gostermektedir ki,
erkekler santral insiilinin anoreksik etkilerine karg:
daha duyarhdir, kadinlar ise BF bakimindan fayda
gormektedir.® BF tizerine olan bu etkinin insiilinin
direkt etkisi mi, yoksa kan glukoz degerlerini dii-
stirerek yaptigi olumlu bir etki mi oldugu bilinme-
mektedir.

BF’leri etkileyen diger bir faktor, ortamda
bulunan glukoz miktaridir. Hipokampus bagiml
bilissel testler sirasinda, kemirgenlerin hipokam-
puslarinda ekstraseliiler ortam glukozunun azal-
masi, hiicreler tarafindan tutulan ve kullanilan
glukoz miktarinin arttigim1 disiindiirmektedir.
Glukoz verilmesi, ge¢misteki biligsel sorun varli-
gindan bagimsiz olarak iyilesmeye neden olmakta-
dir. 236

DIYABET ALT TiPINE GORE BiLiSSEL FONKSIYONLARDAKI
FARKLI BOZULMA MODELLERI

Giderek artan sayida veri, hem Tip 1, hem de Tip 2
DM’de BF’de bozulma oldugunu bildirmektedir.
Diyabeti olmayanlarla kargilastirildiklarinda diya-
betikler, 6zellikle hafiza ve yonetsel fonksiyonlar:
icerecek sekilde BF kaybina ugramaktadir. Genel
olarak, diyabette dikkat, bilgiyi isleme hiz1 ve hafi-
zayl igeren bozukluklar gozlenmektedir. Ancak,
bozulmanin derecesi ya da ortaya ¢ikis1 konusunda
hastaligin bu iki alt tipinin farkli oldugu goriil-
mektedir. Altta yatan fizyopatolojik sorunlarin so-
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nuclarinda benzerlikler olmakla birlikte, Tip 1
DM’de psikomotor yavaglama ve mental yetkin-
likte azalma izlenirken, Tip 2 DM’de psikomotor
yeterlilik, dikkat, 6grenme ve hafizada zayiflama
gorilmektedir. Bazi caligmalar, diyabet ilintili sant-
ral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlarinin Tip 2
DM’de Tip 1 DM’ye gore daha hizli seyrettigini bil-
dirmektedir. Ornegin; 30 yillik bir Tip 1 DM has-
tasinin BF’lerinin yedi yildir Tip 2 DM hastas: olan
bir kisi ile kargilastirilabilir diizeyde oldugu goste-
rilmigtir.”®

Tip 1 DM hastalarinin biligsel fonksiyonlari-
nin yas uyumlu kontrollere gére durumunu deger-
lendiren ¢aligmalarin sonuglar geligkidir. Yapilan
bir ¢alismada, tip 1 diyabetiklerin yonetsel fonksi-
yonlar, kisa zamanh hafiza, psikomotor yeterlilik
gibi BF’yi 6l¢meye yonelik testlerde, normal sinir-
lar iginde kalmak kayda ile daha kotii olduklar: go-
rilmigtir.’ Literatiirde Tip 1 DM’nin BF tizerine
etkilerini inceleyen en biiyiik meta-analiz, etkile-
nen olgularda BF’lerde bozulma oldugunu, ancak
bu bozulmanin normal sinirlar iginde kaldigim
onaylamaktadir. Hastalarin kazandiklar1 bilgiyi
baska bir durumda kullanabilme konusunda so-
runlu oldugu, ancak hafiza ve 6grenme fonksiyon-
larinin korundugu goriilmiistiir. Bu meta-analizde,
metabolik kontroliin ve hastalik siiresinin belirgin
bir etki yaratmadig, ancak mikrovaskiiler kompli-
kasyonlarin; retinopati, néropati gibi, BF'yi kotii-
lestirdigi izlenmistir. Tip 1 DM baslangic yags1 15
civari olan olgularin BF degisikligi ve modeli, bu
yasin iizerinde ortaya ¢ikanlarla benzer bulunmus-
tur. Ancak, diger literatiir verileri, bes yasindan
once baslayan diyabette bozulmanin ¢ok daha
ciddi oldugunu bildirmektedir. Cocuklukta bagla-
yan ile eriskinde baslayan diyabet bir arada de-
gerlendirilmemelidir. Genglikte yukarida anilmaig
olan bu hafif diizeyde bozukluklar, olgularin son-
raki hayatlarinda hizli bir kétiilesmeye neden ol-
maktadir.”

Vaka-kontrol ¢aligmalarinda, Tip 2 DM olgu-
larinin yas, cinsiyet ve egitim uyumlu kontrol gru-
buna gore, sozel hafiza, bilgiyi isleme hizi, dikkat
ve yonetsel faaliyetlerde daha kétii oldugu goste-
rilmistir. Tip 2 DM, algilama kabiliyeti, ince motor
becerilerin gorme ile esgiidiimiinii gerektiren ye-

tenekler ve dil izerine etkisiz gibi goriinmektedir.
Ayni BF testleri kullanarak degerlendirme yapan
¢ farkli caligma birlikte degerlendirildiginde, yas,
cinsiyet, tahmini zekd puani esitlendikten sonra,
Tip 2 diyabetiklerin tiim testlerde daha katii oldugu
gozlenmistir. Dikkat, yonetsel beceriler, verbal ha-
fiza, bilgi isleme hiz1 en fazla etkilenen fonksiyon-
lardir." Tip 2 DM’de zaman iginde silik, sessiz, sinsi
bir sekilde ilerleyen bir BF bozulmas: goriilmekte-
dir. Uzun diyabet siiresi ve yiiksek hbAlc diizey-
leri daha hizli bir biligsel bozulmaya neden olabilir.
Hatirlanmas: gereken, uzun diyabet siiresinin,
ozellikle Tip 2 DM’de olgunun hiperglisemi disinda
pek cok olumsuz risk faktoriine maruz kalmasi an-
lamina geldigidir.

Tip 1 ve Tip 2 DM’de BF'deki bozulmanin
neden farkli oldugu sorusu birkag baslikta yanitla-
nabilir:3710-16

1. Diyabet baslangi¢ yas: 6nemlidir. Tip 1 DM
genellikle 18 yas alt1 baglar. Erken yasta baslayan
diyabetin SSS’de gelisimsel bozukluklara neden
olabileceginden bahsedilmektedir. Kotli glukoz
regiilasyonu ve/veya SSS’de yetersiz insiilin varli-
ginin deneysel Tip 1 DM modellerinde (6rnegin;
Streptozosin ile diyabetik yapilmis kemirgenlerde)
noronal sinaptik yeniden diizenlenmeye ve astro-
sitlerde artmis proliferasyona neden oldugu izlen-
mistir. Tip 1 DM’de olusan biligsel bozukluklar,
hipergliseminin kendisinden ¢ok, insiilin ve c-pep-
tid eksikligi ve bozulmus insiilin sinyalizasyonu
ile ilgili olabilir. Diyabetin ortaya ¢ikis yasinin ya-
pisal degisikliklere neden oldugunu ileri siiren ¢a-
lismalarda, en ¢ok etkilenen yapilarin limbik
temporal ve frontal yapilar oldugu, 6zellikle hi-
pokampusun diyabet ilintili atrofiye daha yatkin
oldugu bildirilmektedir. Alt1 yas Oncesi ortaya
¢ikan Tip 1 DM olgularinin manyetik rezonans go-
runtiilemelerinde, yiiksek oranda meziotemporal
lob sklerozu izlenmistir. Dort yasindan beri Tip 1
DM hastas: olan ve ketoasidoz komasinda beyin
olimii nedeni ile kaybedilmis iki farkl Tip 1 DM
olgusunun postmortem incelemelerinde, hipokam-
pus ve frontal kortekste belirgin néronal kayip,
frontal ve temporal bolgelerde belirgin beyaz cev-
her atrofisi izlenmistir. Ayni olgularin hipokam-
pus, serebellum pons ve bazal ganglionlarinda
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azalmis bitytime hormonu (GH) ve insiilin benzeri
biiytime faktorii (IGF-1) ekspresyonu saptanmis ve
bunun hipokampus ve frontal kortekste ciddi no-
ronal kayipla iligkili oldugu goriilmiistiir. Yapisal
bozukluklar; artmis sorbitol ve azalmig taurinle
birliktedir; bu durum, artmis poliyol yolu aktivi-
tesine ve bozulmus noérotropik destege isaret et-
mektedir. Tip 1 DM’de gri cevherdeki (6zellikle
limbik bélgede) bozukluklara bagh olarak farklh dii-
zeylerde BF bozukluklar1 ve beyaz cevher atrofisi
izlenmektedir. Bulgular, diyabet ne kadar erken
baglamis ise o kadar agir olmaktadir.

2. Klinik olarak belirgin fonksiyon kaybi, ge-
nellikle ilerleyen yasla beraber, yash Tip 2 DM ol-
gularinda goriiliir. Kotii glisemik kontrol, beyinde
glukozla amino gruplar: arasinda enzimatik olma-
yan reaksiyonla olusan ileri glikozilasyon tirtinleri
(AGE) birikimine ve oksidatif strese neden olur.
Biriken AGE ve olusan oksidatif stres, diyabet
ilintili beyin yaslanmasina katkida bulunur. ileri
glikozilasyon tirtinleri, ekstraseliiler matriks prote-
inlerinde ve bazal bilesenlerinde vaskiiler kompli-
kasyonlara neden olur. Ek olarak, AGE olusumu
damarlarda oksidatif stresi artiran proinflamatuar
mekanizmalari kolaylastirir. Oksidatif stres de AGE
birikimini artirir ve komplikasyonlara neden olan
kor bir daire olusur. Oksidatif stres/antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengenin oksidatif stres
yontinde bozulmasi patolojilere neden olur. Rat-
larda oksidatif stresin artmasi, hipokampus bagiml
O6grenme ve hafiza performansinda bozulmaya
neden olmustur. Dogal yaslanma siirecinde de an-
tioksidan enzim aktiviteleri ve enzim ekspresyon-
lar1 azalir. Ortamdan oksidatif stres tirtinlerinin
uzaklagtirilmas: bozulur.

3. Insiilin direncinin BF {izerine etkisi-katkis
olabilir. Prediyabetik bireylerde insiilin direnci
varlig, Tip 2 DM geliseceginin en iyi gostergesidir.
Glukoz metabolizma bozuklugunun erken dénem-
lerinde BF’de bozulma baslayabilir. Ornegin; hipe-
rinstilinemi ve bozulmus glukoz toleransinda,
BF'de kétiilesme olabilecegi gosterilmistir. Insiilin
direncine eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi,
obezite gibi vaskiiler risk faktorlerinin de duruma
katkis: olabilmektedir.
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4. Metabolik sendrom (MetS) varlig: etkili ola-
bilir. Sendromun komponentlerinin ayr1 ayr1 BF
bozulmasina katkida bulunabilecegi ileri siiriil-
mektedir. Ornegin; orta yasta baglayan hipertansi-
yonun ileri yaslarda BF°de bozulma ve demansla
ilgili oldugu ileri siiriilmektedir. Hipertansiyon
biiyiik serebral damarlarda arteriyo ve aterosklero-
tik degisikliklere yol acar; arteriyollerde luminal
daralma ile infarktiise ve beyaz cevher degisiklik-
lerine neden olan hipoksemiye neden olur. Hiper-
diyabetik
mikroanjiyopatinin negatif etkilerini potansiyelize

tansif serebral = mikroanjiyopati
edebilir. Diyabet olmadan MetS varliginin AH’ye
yatkinlik yarattigi bilinmektedir. Avrupa’da pek
cok farkli merkezin katildig: bir gozlemsel calis-
mada, yaslar1 40-79 yil arasinda olan erkekler AT-
PIII NCEP kriterlerine gore MetS varligi
bakimindan tarandiginda, kullanilan genis bir BF
panelinde, olgular yas, egitim, sigara, alkol, fiziksel
aktivite, depresif bulgularin varligi bakimindan
esitlendiklerinde, MetS varligi ile BF arasinda iligki
bulunamamistir. Sendrom bilesenlerine ayr1 ayr1
bakildiginda, tiim BF testleri ile yalnizca glukoz se-
viyesinin ters iligki gosterdigi saptanmigtir. Olgu-
lar, normal glukoz, bozulmus aglik glukozu ve DM
varligina gore ayrildiginda da negatif iliski devam
etmistir. Sonraki daha az kuvvetli iliski, yiiksek-
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) ile saptan-
HDL yiikseldikce
saptanmistir. Bu durum, HDL’nin SSS’ye koleste-

migtir, BFnin diizeldigi
rol tagimasi ile ya da HDL diistiikge kardiyovaskii-
ler riskin artmas: ve bu durumun da BF’yi bozdugu
bilgisi ile agiklanmaya ¢aligilmigtir. Anilan ¢aligma,
literatiirdeki en genis arastirmadir. Yalnizca er-
keklerin dahil edilmis olmasi, kesitsel olmasi; MetS
stiresi, MetS’nin geri dontisiimli olup olmadig:
hakkinda bilgi vermemesi kisitlayici noktalaridir.

DIYABETTE AKUT VE KRONIK DONEMDE
GLISEMIK DUZEYLERIN BILISSEL FONKSIYONLAR
UZERINE ETKISI

Tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklarinin hem
noron olimiine (6zellikle hipokampus ve bazi kor-
teks bolgelerinde) hem de BF bozulmasina neden ol-
dugu bilinmektedir. Ancak tekrarlayan ciddi
olmayan hipoglisemi ataklarinin BF {izerine olan et-
kileri net degildir. Tekrarlayan ciddi olmayan hipo-
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glisemilerde kan-beyin bariyerinin glukoz transpor-
tunun arttigl, glukozun beyine transfer kapasitesi-
nin arttig1 ileri siirtilmektedir. Yapilmis calismalarin
sayica azligi, insiilin-karsiti sistemde gelisebilen
maskelenme varlig1 ve hipoglisemik ¢evre yaratma
zorlugu nedeni ile kontrol grubu olusturamama; bu
konuyu karanlikta birakmaktadir.5"

Tip 1 DM’de kronik hiperglisemi sonucu geli-
sen ileri mikrovaskiiler komplikasyonlarin BFlerde
azalmaya neden oldugu gosterilmistir.” Tip 2 DM’de
ise mikrovaskiiler hastaligin hafif formlar ile BF
arasinda iligki gzlenmemistir, ancak yash Tip 2 DM
hastalarinda mikroalbuminiiri varlig: ile BF bozul-
masi arasinda baglanti izlenmistir.’® Tip 2 DM’nin
kendisi aterosklerotik mikro-cevre ile karakterize-
dir. Tip 2 DM olgularinda BF’leri degerlendiren
ADDITION-UDES-HOORN ¢aligmalarinin kargi-
lastirildig: bir analizde, makrovaskiiler hastalik 6y-
kiisti ve yiiksek hbAlc degerlerinin, azalmis BFlere
eslik eden en 6nemli faktorler oldugu bulunmus-
tur.'® Yaklagik 3 bin Tip 2 DM olgusunun ortalama
10 y1l izlendigi ACCORD-MIND calismasinda da,
ylikselen hbAlc degerlerinin kotiilesen BF ile ilig-
kili oldugu saptanmstir.

Akut hipergliseminin BF’de bozulmaya sebep
olup olmadig: bilinmemektedir. Tip 1 ve Tip 2 DM
olgularin birlikte degerlendiren bir ¢alismada,
serum glukoz degeri 270 mg/dL’nin tizerine ¢1-
kinca, BF’de; 6zellikle s6zel ve matematiksel yete-
neklerde belirgin bozulma izlenmistir. Kelime
hatirlayamama, ¢ikarma igleminde hata yapmada
artig saptanmigtir.?

TiP 2 DIABETES MELLITUS, ALZHEIMER HASTALIGI VE
INSOLIN DIRENCI iLiSKisi

Tip 2 DM varlig1 demans i¢in bir risk faktoriidiir ve
ileri yas demanslarinin %6-8’inden sorumludur.
Diyabetten etkilenen olgularda vaskiiler demans
riskinin 2-4 kat, AH riskinin ise 1,5-2 kat arttig1
bildirilmektedir. Klinik olarak vaskiiler tip demans
ile AH-benzeri demansin ayrimini yapmak pek
miimkiin degildir ve pek ¢ok olgu her iki tip pato-
lojiden de etkilenmis olabilir.'°

AH saptanmis olgularin post-mortem incele-
melerinde, serebral korteks, hipokampus ve diger
temporal lob yapilarinda bol miktarda noéritik plak
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ve norofibriler diigiim izlenmis ve sinaptik yapila-
rin kayboldugu goézlenmistir. Noritik plaklarin
Amiloid Oncii Protein (APP)’in yarilmasi ile olusan
amilod-beta peptidin birikmesi ile olustugu diisii-
niilmektedir. Norofibriler diigiimler ise anormal
bir sekilde hiperfosforile olmus tau proteinden
olusur. Tau, aksonal bir proteindir ve mikrotiibii-
lin bitinliglini ve stabilitesini saglar. Hiperfos-
forile olan tau proteininin fonksiyonu bozulur ve
bu durum sinaps fonksiyon bozukluguna, néron
dejenerasyonuna ve bilissel bozulmaya yol acar.
Norofibriler digtim olusumu ve amiloid birikimi
AH’nin tanisi i¢in 6nemli belirtegler ise de, sinaps
kayb1 ile BF bozulma diizeyi 6nemli oranda kore-
lasyon gostermektedir.!??! Patolojinin biriken ami-
loid-beta oligomerlerinin yarattig1 toksisiteden
kaynaklandig ileri siirtilmektedir.

Tip 2 DM’de beyin; vaskiiler bozukluklardan,
glukoz toksisitesinden, hipoglisemik toksisiteden,
hipoglisemik epizotlardan ve serebral insiilin sin-
yalizasyon bozukluklarindan etkilenmektedir.
Bazi klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar; Tip 2
DM ve AH gelisimi arasinda baglanti kurmustur.
Ornegin; ABD’de yaslanan 800 katolik papaz
ve rahibenin degerlendirildigi, dokuz yillik bir
izlem ¢alismasinda, diyabetik olan ve olmayan ol-
gular karsilagtirildiginda, diyabeti olanlarda AH
gelistirme riskinin %65 oraninda artmis oldugu iz-
lenmigtir.?> Tip 2 DM ve AH’den etkilenen olgu-
larin postmortem beyin kesitlerinde gozlenen
mikroskobik benzerliklere dayanarak, bu iligkinin
insiilin direnci tizerinden olabilecegi ileri stiriil-
mektedir.

Insiilinin amiloid-beta depolanmasi iizerine iki
yoldan etkisi bulunmaktadir:*!

1. Insiilinin deneysel olarak ve ratlarda néron-
lardan amiloid-beta salinimim artirdig1 gosteril-
mistir.

2. Insiilini yikan enzim hem amiloid-beta’y1
hem de tercihen insiilini yikar. Bu ylizden artan in-
stilin diizeyleri varliginda; insiilin direncinde, hem
hiicre i¢i hem hiicre dis1 amiloid-beta birikimi arta-
caktir.

flerleyen yas, genetik yatkinlik (APOE &4 aleli
tagimak veya instilini yikan enzim varyasyonlar:
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varlig), kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ve di-
yabetin varligi AH i¢in risk yaratmaktadir.®

Tip 2 DM’deki biligsel fonksiyonlarin deger-
lendirilmesinde siklikla minimental test (MMSE)
kullanilmaktadir. Bu testte asagidaki yedi baslig:
icerecek sekilde sorular sorulur ve 30 tizerinden bir
puanlama yapilir:?*

1. Zamanda yonelim (5 puan): Iginde bulunu-
lan y1l, mevsim, ay sorulur.

2. Uzayda yonelim (5 puan): Yasanilan iilke,
sehir, sokak sorulur.

3. Kisa dénem hafiza (3 puan): Sik kullanilan
ti¢ kelime sorulur, kisiden aklinda tutmasi istenir.

4. Geriye dogru sayma (5 puan): Cikarma ig-
lemi yaptirilir. Ornegin; 100°den geriye dogru tiger
eksilterek sayimiz gibi.

5. Epizodik hafiza (3 puan): 3 numarali soruda

ezberletilen {i¢ kelimenin aradan zaman gectikten
sonra tekrar sdylenmesi istenir.

6. Lisan yetenegi degerlendirilir (8 puan): Bu
madde birkac asamalidir: Uzerinizdeki iki cismi
isimlendirin; 6rnegin; saat ve kalem (2 puan), bir
tekerleme soyleyin (1 puan), bir climle yazin (1

puan), su 3 asamali komutu gergeklestirin: drnegin,
Bana bakin, ayaga kalkin, elinizi kaldirin (3 puan),
su ciimleyi okuyun ve gerceklestirin: 6rnegin; Goz-
lerinizi kapatin (1 puan) gibi.

7. Cizili bir seklin kopyalanmasi istenir (1
puan).

Minimental test yas ve egitim diizeyinden et-
kilenir. Sekiz y1l ve {izeri egitim almig birinde de-
mans tanist i¢in 26 ve altindaki puanlar yeterli
iken, 1-8 y1l aras1 egitim almis bir insanda bu deger
18 ve altidir.

Sonug olarak:

DM’de bilissel fonksiyonlarda bozulma izlen-
mektedir. Bu bozulma Tip 1 ve Tip 2 DM’de farkh
paternlerdedir. Tip 2 DM, AH siirecini de hizlan-
dirabilmektedir. Insiilin sinyalizasyon yolagindaki
bozukluklarin diizeltilmesi ile sorunlar geriletile-
bilecek gibi goriinmektedir.

Glukoz metabolizmasinin yani sira, hipertan-
siyon, hiperlipidemi gibi kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinin diizeltilmesi, diizenli fiziksel aktivitenin
saglanmas: ile oksidatif stres azaltilarak biligsel
fonksiyonlarin korunmasina katki saglanabilir.
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