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•  Diyabet, retina, deri, böbrek, küçük ve büyük 

damarlar, merkezi ve periferik sinirler de dahil olmak 

üzere, vücutta her organa zarar verebilen sistemik 

bir hastalık olup obezite ve ilerleyen yaşla birlikte 

sıklığı artmaktadır. 

 

• Klasik mikro ve makrovasküler hastalıkları önlemeye  

ve tedaviye yönelik yaklaşımlar iyileştikçe bu 

hastalıkla  yaşam süresi uzamaktadır. 



  

  

• Bu eğilim T2DM' in mevcut tedavi stratejileri ile hedef 
alınmayan yeni komplikasyonlarının ortaya çıkabileceği 
anlamına gelmektedir.  

 

• Bilişsel bozulma ve demans bu yeni komplikasyonlara 
örnektir. 
 

• Son yıllarda diyabet  ile bilişsel bozukluklar arasındaki ilişki 
önemli ölçüde daha fazla ilgi çekmeye başlamıştır. 

 

• Ayrıca, Alzheimer hastalığı ve vasküler demans riskinin, 
özellikle tip 2 diyabette   arttığını  gösteren çalışmalar 
vardır.  

  



  

  

Diabet Demans Riskini Artırır 

  

Lu FP, et al. Diabetes and the risk of multi-system aging phenotypes: a systematic review and meta-analysis. Plos One 2009;4:e4144. 



  

  

AH da Popülasyon Çalışmaları 

•   
N  Takip  DM ile ilişki 

Religious Order 
Study, 2005 

824 6 years AH riski %65 artmış 

 

Rotterdam study, 
2000 

6330 2 years   AH riski 2 kat artmış 

Rochester Study, 
2001 

1455 15 years AH riski 

Kadınlarda % 37    

Erkeklerde 2 kat artış 



  

  

Diyabet ve AH Riski: Framingham Çalışması Sonuçları 

•   

Geriatr Gerontol Int 2013; 13: 28–34. 



  

  

 

• Bilişsel bozukluğu olan hastaların taranması için, 

çeşitli nöropsikolojik değerlendirme yöntemlerinden 

yararlanılabilir. 

• Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE) yönelim, 

bellek, hesaplama, sözel yetenek ve yapısal 

problemler dahil olmak üzere global olarak  bilişsel 

fonksiyonları değerlendirmeye yarayan bir ölçektir.  

• Tam puan 30 dur, 23-24 üzerinden bir cut-off noktası 

demans taraması için kullanılır.  

Geriatr Gerontol Int 2013; 13: 28–34. 



  

  

 

• Yapılan çalışmalarda MMSE  analizi ile AH da  

zaman oryantasyonu ve hatırlama  puanları düşük 

bulunurken, diyabetiklerde spesifik olarak dikkat ve 

hesaplama problemleri görülmüştür.   

 

•  MMSE değerlendirilmesinin yapıldığı 65 yaş üzeri 

Japon diyabetik yaşlılarda bilişsel skorların 

düştüğü,75 yaş üzerinde bu düşüşün  daha belirgin 

olduğu gösterilmiştir.  

 



  

  

 

•  T2DM de etkilenen alanlar arasında, bilişsel hız 

diyabetle  ilişkili bilişsel gerilemenin  erken teşhisini 

sağlayabilir.  

•  Sayı sembol yerine koyma  testi (DSST), görece 

kolay yapılabilir bir bilişsel hız  testtir. 
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• DM olan veya olmayan hastalarda klinik olarak demans 
tanısı,  genellikle ‘’Mental Bozuklukların Tanısal ve 
İstatistiksel El Kitabı III’’ (revize) kriterleri esas alınarak 
konulur. 

• Aşağıdakilerden en az biri ile hafıza bozukluğu demans 
tanısı için gereklidir:  
– soyut düşünme, muhakeme, iş ya da sosyal faaliyetleri 

engelleyen yüksek kortikal fonksiyon bozuklukları ve kişilik 
değişiklikleri.  

• Diyabetik olmayanlarda olduğu gibi diyabetik 
hastalarda da demansın başlıca   nedeni AH dır. 

• Diyabetiklerde sık görülen serebrovasküler hastalık ta AH  
üzerine olumsuz etkiye sahiptir. 

 



  

  

Tip 1 diyabette olumsuz etkilendiği 
tespit edilmiş  bilişsel alanlar   

 
• Bilgi işlem fonks yavaşlama *  
• Psikomotor yetenek*  
• Dikkat *  
• Bellek  
• Öğrenme  

• Problem çözme  
• Motor hız  
• Kelime hazinesi  
• Genel zeka  

• Visuoconstruction *  
• Görsel algı  
• Somatosensori muayene  
• Motor gücü  
• Zihinsel esneklik *  

• Yürütme, yönetme fonksiyonu 
 

Endocrine Reviews, June 2008, 29(4):494–511 



  

  

Tip 2 diyabette olumsuz etkilendiği 
tespit edilmiş  bilişsel alanlar   

  
• Bellek *  

– Sözel bellek  

– Görsel hafıza 

– Çalışma belleği  

– Hemen hatırlama 

– Gecikmeli hatırlama 

• Psikomotor hız *  

• Yürütme fonksiyonu * 

•  İşleme hızı 

•  Karmaşık motor fonksiyon  

• Sözel akıcılık  

• Dikkat  

• Depresyon  

 
Endocrine Reviews, June 2008, 29(4):494–511 



  

  

 

• Tip 2 diyabet ve demans  arasındaki ilişkiyi 

destekleyen mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir.  

• Ancak, T2DM’in bilişsel fonksiyonlar üzerine etkisi, 

diyabetin metabolik karmaşıklığını yansıtır bir 

biçimde  multifaktöryeldir. 
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• Diyabetik hastalarda sıklıkla iskemik beyin lezyonları 

vardır 

• Yaşlı diyabetik hastalarda asemptomatik serebral 

infarktların bile bilişsel etkileri vardır.  

• Serebral manyetik rezonans görüntülemelerde, 

sıklıkla yaşlılarda görülen beyaz cevher 

hiperintensiteleri ve  lakünler, genellikle beynin 

küçük damar hastalığının kanıtı olarak 

görülmekteler. 

•  Küçük damar hastalıkları yaşlı diyabetiklerde bilişsel 

fonksiyonu etkilemektedirler. 

 
Neurochem Res.2007, 32: 2032-2045 



  

  

 

• Diyabet,  mikrovasküler endotel hücrelerin   

fonksiyonunu da etkilemektedir. 

 

• Endotel hücre fonksiyonunda bozulma kan-beyin 

bariyeri işlevinin bozulmasına yol açar, bu durum ise 

nöroinflamatuar reaksiyonlara ve 

nörodejenerasyona neden olabilir. 

 

Neurochem Res.2007, 32: 2032-2045 



  

  

 

• Endotel hücreleri, nöronal, glial ve vasküler 

bileşenler arasında hemodinamik bağlama 

kontrolünde kritik bir rol oynar; bu, "nörovasküler 

birim dir. 

• Nörovasküler birimlerin fonksiyon bozukluğu, 

diyabetik hastalarda bilişsel fonksiyonlar üzerinde 

bazı etkilere neden olabilir. 

• T2DM dahil vasküler risk faktörlerinin tedavisi ile hafif 

bilişsel bozukluğun  AH na dönüşümünün azaldığı, 

AH da ise bilişsel kaybın yavaşladığı  bildirilmektedir. 



  

  

Clinical and Subclinical Macrovascular Disease as    
Predictors of Cognitive Decline in Older Patients With 
Type 2 Diabetes 
 
  The Edinburgh Type 2 Diabetes Study 

      Başlangıçta bilişsel olarak sağlıklı tip 2 diyabetik 

yaşlılarda 

•   subklinik makrovasküler hastalık belirteçleri ( 

yüksek  natriüretik peptid NT-proBNP düzeyleri  ve 

cIMT artışı dahil) ve 

•   bunun yanı sıra inme öyküsünün varlığı  bilişsel 

fonksiyonlarda gerileme ile ilişkili bulunmuştur. 



  

  

•   



  

  

• Hiperglisemi 

 
• Hiperglisemi, akut ve kronik mekanizmalar ile  kognitif 

fonksiyonların azalmasına neden olabilir. 

 
• Kan glikoz konsantrasyonundaki akut değişikliklerin 

bölgesel serebral kan akışını değiştirebileceği ve aynı 
zamanda  serebral nöronlarda  ozmotik değişikliklere 
neden olabileceği düşünülmektedir. 

 

• Yine hiperglisemi oksidatif stresi tetikleyerek ve  AGE 
oluşumunu artırarak nöronal hasara neden olabilir. 

• AGE ler beyinde bulunan doğal immün hücreler olan 
mikrogliaları da reaktive eder. 

 

Glisemik Kontrol 

Journ of Geriatr Psyc 2014, Vol:27(1) 47-55 
Geriatr Gerontol Int 2013; 13: 28–34 

 



  

  

• Kronik hiperglisemi, başta retina, sinir ve böbrek 

olmak üzere mikrovasküler değişiklikler ile ilişkilidir.  

• Retinal mikrovasküler anormallikler kognitif 

bozukluk ve demans ile ilişkilidir ve bu yüzden bu 

mikrovasküler değişiklikler serebral mikrovasküler 

hastalığın  bir vekil belirteci  olabilir. 

• Edinburgh Tip 2 Diyabet çalışmasında (ET2DS), 

erkeklerde diyabetik retinopati şiddetinin  bilişsel 

fonksiyonlarda   azalma ile ilişkili  olduğu 

gösterilmiştir. 

Glisemik Kontrol 

British Medical Bulletin 2008; 88: 131–146 



  

  

 

 

•  Diyabet Kontrol ve Komplikasyonları Çalışması 
(DCCT) ve sonraki  EDIC çalışmasında  ortalama 
HbA1c konsantrasyon artışı ile  tip 1 diyabetli  
bireylerde18 yıllık bir süre zarfında motor hız ve 
psikomotor verimlilikte ılımlı azalmalar olduğu 
gözlenmiştir.   

 

• Accord-MİND çalışmasında Tip 2 DM lularda da 
HbA1c düzeyleri ile bilişsel işlev arasında benzer bir 
ilişki olduğunu gösterilmiştir. 

 

 

Glisemik Kontrol 

Geriatr Gerontol Int 2013; 13: 28–34. 



  

  

•  Hipoglisemi 

• Ciddi hipogliseminin bilişsel işlevlere potansiyel zararlı 
etkisi her zaman endişe konusu oluşturmaktadır. 

• T1DM lularda ciddi hipogisemiler T2DM lulara göre 
daha sık görülmektedir. 

• T1DM lularda yapılan kesitsel çalışmalarda  
tekrarlayan ciddi hipoglisemilere maruziyetin bilişsel 
fonksiyonları azalttığı gösterilmiştir. 

• Ancak DCCT-EDIC çalışmasının longitudinal  
verilerine göre; tekrarlayıcı, ciddi hipoglisemi ile 
bilişsel azalma arasında belirgin bir bağlantı 
bulunamamıştır. 

Glisemik Kontrol 

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 



  

  

•  Hipoglisemi 

• T2DM liler ile ilgili bir çalışmada ise hipoglisemisi 

olmayan hastalar ile karşılaştırıldığında, 

hipoglisemiye  maruz olanlarda demans riskinin 

kademeli bir artış gösterdiği, üç veya daha fazla 

hipoglisemi atağına maruz kalanlarda demans 

riskinin yaklaşık 2 katına çıktığı bildirilmiştir.  

 

• Bu veri yaşlı tip 2 diyabetli bireylerin beyinlerinin 

hipoglisemi etkilerine çok hassas olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 

 

Glisemik Kontrol 

Whitmer, R. A. JAMA 301, 1565–1572 (2009).  
Diabetes Care. 2014 Feb;37(2):507-15 

 



  

  

İnflamatuar Mediatörler 

• Kronik inflamasyonun  ateroskleroz ve diyabet ile ilişkili 
olduğu bilinmektedir. 

 

• Kronik inflamasyon ek olarak demansı olan bireylerin 
beyinlerinde de gösterilmiştir.   

 

• Hayvan çalışmaları, IL-6  gibi inflamatuvar sitokinlerin aşırı 
üretiminin nörodejenerasyon ve bilişsel defisitlerle ilişkili 
olduğunu göstermiştir. 

 

• T2DM’lu bireylerde de dolaşımda inflamatuar belirteçler 
artmıştır; buna bağlı olarak , ya direk etkiyle (sitokinler 
kan-beyin bariyerini geçebilir ) ya da vasküler hastalık 
gelişimini etkileyerek  bilişsel bozukluk gelişimini 
hızlandırabilirler.   

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 



  

  

  

 

 

• 60-75 y 1006  hasta 

• Edinburg Tip 2 DM  Çalışması 

• Kognitif testler ile inflamasyon markerleri ilişkisi 

    değerlendirildiğinde,  

• Yüksek İL-6 ve TNF-a gibi markerler varlığında kognitif 

fonksiyonların daha kötü olduğu bulunmuştur. 

 

 Diabetes,Vol:59,2010,710-713 



  

  

Reolojik Faktörler 

• Kanın viskozitesinin artışı beyin de dahil olmak üzere organlara 
kan akımını etkilemektedir.   

• Kanın yapışkanlığının  artması ve dolayısıyla, kan damarları 
içinde akmasına karşı direnç, serebrovasküler hastalıklar ile 
ilişkilidir.  

• Tam kan viskozitesinin başlıca belirleyicileri  hematokrit ve 
plazma viskozitesi   yaşlılarda kognitif performansla 
ilişkilendirilmektedir. 

• Tip 2 DM de yapılan bir kesitsel çalışmada ilerleyen yaşlarda 
plazma viskozitesi ile bazı bilişsel fonksiyonların ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. 

• Tersine yüksek hematokritin ileri yaşlarda daha iyi bilişsel 
fonksiyonlarla zayıf ta olsa ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır.(U şeklinde ilişki?) 

• Bu bulguların prospektif analizlerde konfirme edilmesi 
gerekmektedir. 

 

 

Age and Ageing 2010; 39: 354–359 



  

  

HPA Aksın Disregülasyonu 

• Çeşitli çalışmalar tip 2 diyabeti olan hastalarda  HPA 

aksın aktive olduğunu göstermekte, HPA aksta 

santral bir disregülasyonu işaret etmektedir.  

•  Diyabetik hastalarda plazma kortizol düzeylerinde 

artış,   metabolik anormallikler, iskemik kalp hastalığı 

riskinde artış ve retinopati, nöropati ve nefropati gibi 

diyabet komplikasyonları ile ilişkilidir.  

• Giderek artan  kanıtlar, HPA aksındaki bu 

düzensizliğin tip 2 diyabetiklerde bilişsel 

fonksiyonlarda azalma   ve duygudurum 

bozuklukları ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

British Medical Bulletin 2008; 88: 131–146 

 Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 407–414  



  

  

• Hipokampus uzun süreli hafızada anahtar role sahiptir ve 

glukokortikoidlerin zararlı etkilerine özellikle duyarlıdır. 

• HPA aksının düzensizliği, hipokampusun yüksek 

glukokortikoid seviyelerine kronik olarak maruz kalmasına 

neden olur. 

• Bu durumun glukokortikoidlerin hipokampal nöronlara 

zararlı etkileri yoluyla yaşa bağlı bilişsel kayıplara 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir.   

• Hayvan çalışmalarında ve insanlarda yapılan 

çalışmalarda endojen veya egzojen glukokortikoid 

artışının affektif, bilişsel ve psikotik bozukluklar ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir.  

Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 407–414 

 Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 
 



  

  

•   

DIABETES CARE, VOLUME 33, NUMBER 4, APRIL 2010 



  

  

 

11 B OH steroid DH 1  

İnaktif kortizonu 

reaktive eder ve GR 

aktivasyonunu artırır. 

 

hipokampus, 

prefrontal korteks ve 

serebellumda 

bulunur. 

 

British Medical Bulletin 2008; 88: 131–146 

Diabetes, Obesity and Metabolism, 11, 2009, 407–414  
 

 



  

  

•   

PNAS .April 27, 2004  vol. 101  no. 17.6734–6739  



  

  

Glukokortikoidler ve Depresyon 

• Depresyon bilişsel bozukluklar için iyi bilinen bir risk 

faktörüdür. 

• Pek çok çalışmada diyabetiklerde depresyonun sık 

görüldüğü gösterilmiştir. 

• Depresyonlu bireylerde HPA aks regülasyonu 

bozulmuştur. 

 

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 



  

  

• Tip 2 diyabetli hastalarda depresyon tüm tedavi 

kollarında ve değerlendirilen tüm katılımcı 

gruplarında, tüm bilişsel alanlarda ciddi gerileme ile 

ilişkili bulunmuştur. 

•  Gelecekte depresyon tedavisinin diyabetiklerde 

bilişsel gerileme riskini azaltaıp azaltmayacağı ile ilgili 

randomize çalışmalar gereklidir.  

 JAMA Psychiatry October 2013 Volume 70, Number 10 



  

  

Hiperinsülinemi 

•  Beyin içinde bulunan insülinin çoğunlukla, kan-

beyin bariyerini geçen , pankreas kökenli  insülin 

olduğu kabul edilmektedir. 

 

• SSS de de novo insülin üretimi ise tartışmalıdır. 

 

• Beyinde insülinin başlıca etkileri  ( olfaktor bulbus ve 

talamusta  bulunan insülin reseptörleri aracılığıyla) 

gıda alımının kontrolü ve  hafıza dahil bilişsel 

işlevler, üzerindeki etkileri dir. 

 

 Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 



  

  

Hiperinsülinemi 

• İnsülin aynı zamanda  asetilkolin (ACh) sentezinden 
sorumlu bir enzim olan asetilkolin transferaz  
ekspresyonunu da düzenler.  

• ACh bilişsel işlevler için kritik bir nörotransmitter olup,  
diyabetiklerde bilişsel bozukluklar ile ilişkili olabilir.  

 

• Aβ(amiloid beta)  oligomerleri patojenik ligandlar gibi 
hareket ederek,  belirli sinapslara spesifik olarak 
bağlanan çözünebilir moleküllerdir.   

• Son preklinik araştırmalar, merkezi sinir sistemindeki insülin 
sinyalinin, (Aβ) oligomerlerinin sinapslara bağlanmasını 
önlediğini göstermiştir.  

  

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 



  

  

Hiperinsülinemi 

• İnsülinin beyindeki  önemli  fonksiyonları   insülin 
direnci durumunda bozulur. 

• İnsülin direnci ile ilişkili hiperinsülinemide kan-beyin 
bariyerinden beyine insülinin transportu  azalır, buna 
bağlı beyinde insülin seviyeleri  azalır. 

• İntranasal insülin uygulaması erken AH da bazı 
faydalar göstermiştir. 

• Bu uygulama ile, insülin periferi ve kan-beyin 
bariyerini atlayarak dakikalar içinde beyin ve beyin 
omurilik sıvısına ulaşır. 
– (geleneksel aksonal transport yolları boyunca ve   olfaktor 

ve trigeminal perivasküler kanallar boyunca ) 

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 

Biogerontology (2009) 10:377–413 



  

  

Hiperinsülinemi 

•  Bazı  araştırmalar, insülin sinyalizasyonunun, Aβ 

metabolizması ve  tau fosforilasyonuna etkileri 
nedeniyle  AH  patolojisi ile ilişkili olduğunu ileri 
sürmektedir. 

•  insülin sinyali, PI3K/Akt yolunu aktive eder, bu 
durum glikojen sentaz kinaz-3b (GSK-3b) nin  
inaktivasyonuna neden olur. 

• GSK-3b, AH daki ana patolojik komponentlerden biri 
olan  tau fosforilasyonunu regüle eder.  

•  Daha az insülin sinyali GSK-3b aktivitesini de 
artırabilir  bu durum tau proteininin fosforilasyonunu 
artırır, ve nörofibriler yumakların oluşumuna yol açar. 

 

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 

Biogerontology (2009) 10:377–413 



  

  

Hiperinsülinemi 

 

• Azalmış insülin sinyali IDE dahil olmak üzere çeşitli 

proteinlerin sentezini azaltır. IDE, insülin gibi Aβ yı da  

degrade  eder ve IDE nin  miktarında azalma daha 

fazla amiloid birikimine neden olabilir.  

• Bununla beraber, DM olan veya olmayan AH nın 

patolojik değerlendirme sonuçları oldukça 

tartışmalıdır. 

Biogerontology (2009) 10:377–413 

Nat. Rev. Endocrinol. 7, 108–114 (2011) 
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Tip 3 Diyabet mi? 

  
•   • AH, ilerlerken frontal korteks, 

hipokampus ve hipotalamus 

gibi etkilenen tüm alanlarda 

İnsülin ve IGF I önemli 

ölçüde düşer. 

 

• Normal beyin insülin 

seviyelerindenden daha 

düşük,  

  

• Alzheimer hastalığı ile ilişkili  

gibi görünen   ‘’Tip 3 

diyabet  ‘’ 

E. Steen, J AD, 2005 



  

  

•   

2547 olgu 

> 65 yaş, 

8 yıl takip  

 411  demans tanısı 

 



  

  

•   



  

  

•   



  

  

•   

). 

• TBV de önemli farklılıklar intensif tedaviyi 
desteklese de  bilişsel sonuçlar farklı değildi 

 
•  Diğer  olumsuz ACCORD  sonuçları ile 

birlikte değerlendirildiğinde  beyin üzerine 
diyabetin zaralı etkilerini önlemek üzere 
intensif  tedavi önerilmemektedir. 



  

  

ACCORD-MIND 

• Uzun süredir T2D olan kişiler için, aşağıdaki tedavi 

hedefleri altında tedavi ile bilişsel fonksiyonların 

korunduğuna dair hiçbir inandırıcı kanıt yoktur:  

– Hb A1c < 7.3 

–  SKB < 135 mmHg  

–  fİbrat tedavisi  

  

•  Yoğun glisemik kontrol (Hb A1c<6.3 ) beyin hacmini 

korumakta ancak ama  bilişsel fonksiyonlara hiçbir 

etkisi yok  

  

 



  

  

•   

In summary, we found that rosiglitazone exposure but not insulin use 
was associated with greater decline in DSST performance over 40 
months in ACCORD-MIND participants randomized to the inten- sive 
but not the standard glycemia group. However, since subjects were not 
randomized to rosiglitazone therapy we cannot exclude the presence 
of variables that could confound our result. We conclude that drugs in 
this class do not appear to be of benefit in preventing cognitive decline 

in patients with type 2 diabetes. 
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Sonuç Olarak… 

• Tip 2 diabet demans riskinde1,5-2,5 misli artış ile 

ilişkilidir  

• Tip 2 diyabet hastalarının bilişsel işlev bozukluğunun 

etyolojisi multifaktöryeldir. 

• Diyabetle yaşam süresi arttıkça lipidlerin, böbrek 

fonksiyonu, ayak ve göz sağlığının takibinin yanında 

bilişsel fonksiyonların da izlenmesi gerekebilir  

• Diyabet eğitiminin ve tedavisinin bilişsel bozukluğu 

olan yaşlılara adapte edilmesi gerekmektedir. 
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