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Tip 2 Diabetes Mellitus Beyin Dokusunda
Hacim Degisimlerine Etki Eder

Type 2 Diabetes Mellitus Affects Volume
Changes In Brain Tissue

Murat Akarsu ©
Gilden Yiiriiyen ©

6z

Amag: Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), yapisal beyin anormallikleri ile iliskilidir. T2DM;
beyaz madde (WM) ve gri madde (GM) mikro-yapisinda yaptigi bozukluklar yoluyla bilissel
islevlerde gerileme ve demansa neden olabilir. Yaptigimiz ¢calismada, T2DM tanili hastalar-
da beyindeki ak madde ve gri maddedeki yapisal degisiklikleri inceleyerek diyabet siiresiyle
iliskisini arastirdik.

Yéntem: Poliklinigimizde T2DM tanisiyla takip edilen hastalar ile kronik hastalik éykiisii
olmayan, rutin kontrol amagli kranial MR’ ¢ekilmis hastalar incelemeye tabi tutuldu.
Kranial MR’a ait T sekansina ait gérintiiler “volBrain Volumetry Report, version 1.0” prog-
rami kullanilarak beynin ak madde, gri madde, cerebellum, caudat nukleus, talamus, puta-
men, hippocampus ve globus pallidum ile lateral ventrikiil voliimleri analiz edildi ve bu
parametrelerdeki degdisikliklerle diyabet siiresi ile rutin biyokimyasal parametreler arasin-
daki iliski incelendi.

Bulgular: T2DM ve kontrol gruplari arasinda laboratuvar verileri benzer ézellikteydi. A¢hk
plazma glukozu ve HbA1c beklendigi gibi T2DM grubunda daha yiiksekti (Tablo 1). Kranial
MR yoluyla élgiilen beyin hacimlerden; total beyin hacmi, ak madde hacmi, serebrum, kau-
dat ve talamus nukleus voliimleri T2DM grubunda daha diisiik olarak saptandi. Bakilan ak
madde/gri madde orani T2DM grubunda anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,004).

Sonug: Tip 2 diabetes mellitus beyindeki yapisal degisikliklerle siki bir iliski igindedir. Total
beyin voliimi, ak madde, gri madde, lateral ventrikiiller ve nukleuslar diyabetten en fazla
etkilenen kisimlardir.

Anahtar kelimeler: tip 2 diabetes mellitus, ak madde, gri madde, ak madde gri madde
orani, caudat volimii

ABSTRACT

Objective: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is associated with structural brain anomalies.
TD2M, may cause cognitive impairment and dementia by causing microstructural disorders
in white matter and gray matter. In our study, we investigated the structural changes in
white matter and gray matter in the brain and their relation with diabetes duration in
T2DM patients.

Method: Patients followed up with T2DM in our outpatient clinic and patients with cranial
MRIs obtained for routine control and without any history of chronic disease were included
in the study. White matter, gray matter, cerebellum, caudate nucleus, thalamus, putamen,
hippocampus, globus pallidum and the lateral ventricular volumes were analyzed in images
of T-sequence of cranial MRI Using the ‘volBrain volumentry report, version 1.0’ program.
Variations in this parameters and relation between duration of diabetes, severity of diabe-
tes and routine biochemical parameters were examined.

Results: Laboratory data of T2DM patients and control group were comparable. Fasting
blood glucose and HbA1c values were higher in T2DM patients as expected (Table 1). The
brain volumes that measured by cranial MR; including volumes of total brain, white matter,
cerebrum, caudate and thalamic nuclei were found to be lower in T2DM group. White mat-
ter / gray matter ratio was significantly lower in the T2DM group (p=0,004).

Conclusion: There is a strong association between type 2 diabetes mellitus and structural
changes in brain. Mostly total brain volume, white matter, grey matter, lateral ventricles,
caudate, and thalamic nuclei were affected from diabetes.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, white matter, gray matter, white matter gray matter
ratio, caudate volume
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GIRIS

Tip 2 diabetes mellitus prevalansi giderek artan, 6zel-
likle orta ve yasli popiilasyonu etkileyen kronik meta-
bolik bir hastaliktir. T2DM’un komplikasyonlari iyi
bilinmekte ve diyabetin ilk yillarindan itibaren bu
komplikasyonlarin gelisimi 6nlenmeye c¢aligiimakta-
dir. Kan sekerinin siki regiilasyonu ve komplikasyon-
larla etkin micadele ile diyabete bagl mortalite

orani azalmigtir @,

Bu sonug, T2DM seyrinde sik olarak gorilmeyen
ancak artan yasam siiresinin uzamasi ile birlikte bazi
yeni komplikasyonlarin gorilme sikligini arttirmistir.
Diyabette beyindeki yapisal degisiklikler, demans ve
bilissel bozukluklar bu kategoriye girebilir. Son yillar-
da diyabete bagl beyin dokusunda striktirel degi-
sikliklerinin gorilmesi calismalarin bu alana yogun-
lagmasini saglamistir @, Yapilan birgok ¢alismada,
T2DM'nin ozellikle artan yasli poplilasyonda beyin
yaslanmasi ve bilissel gerilemeyi hizlandirdig1 ve
bunama riskini artirdigi gosterilmistir ©,

T2DM; hipoglisemi, hiperglisemi, insiilin direnci gibi
diyabete 6zgi faktorlerle ya da hipertansiyon, hiper-
lipidemi ve obezite olmak Uzere vaskiler fenomen
zemininde mikro ve makrovaskiler komplikasyonlara
yol acarak beynin bilissel fonksiyonlarini olumsuz
yonde etkilemektedir. Oksidatif stres, kronik infla-
masyon; serebral inflamasyona ve nérotransmitter-
lerde degisikliklere yol agarak, vaskiler fenomenin
kranial etkilerine katki yapabilir. Bilindigi gibi T2DM
ve insulin direnci, oksidatif stresle iliskilidir 4. Reaktif
oksijen radikallerinin lipitlere, proteinlere ve DNA’ya
zarar vermesi sonucunda ndron hasari ve segmental
demiyelinizasyona neden oldugu bulunmustur ©)
Olasilikla tek bir faktor yerine bu faktorlerin bilesimi
noérona homeostazl bozarak beyindeki bilissel fonksi-
yonlari olumsuz etkilemektedir.

ilerleyen yasla birlikte Tip 2DM’de serebral vaskiiler
ve norodejeneratif faktorlerin etkisinin arttig| goste-
rilmistir. Bu etkiler; subkortikal infarktlar, beyaz ve gri
cevher lezyonlari, serebral mikro kanama odaklarina
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neden olur. Total beyin volim, gri madde, ak madde
volim kayiplari beyindeki lober ve lokal dejenerasyo-
nun radyolojik belirtecleridir. Tip 2 diyabetli geng
eriskinlerde yapilan ¢calismalarda ise, diyabetin beyin-
de hipokampus ve prefrontal bolge hacimlerini
onemli 6l¢lide azalttigi gosterilmistir. Bu calismalar-
da, diyabetik obez ergenlere gore daha yliksek global
serebral atrofiye ugradiklari bildirilmistir. Bu veriler
tip 2 diyabetli yetiskinler icin bildirilen verilerle ben-
zerdir 619, insan beyninde beyaz cevher (WM) ve gri
cevher (GM) bolgeleri, bilgi aktarimi ve bilissel islev-
lerin islenmesinde énemli bir rol oynar. Bu nedenle,
WM’deki yapisal bozukluklar, bilissel islev kusurlarina
yol acabilir. Son yillarda beyin hasarini gdéstermede
ak madde/gri madde orani (WM/GM ratio) siklikla
kullanilmaktadir. Calismamizda her iki gruptaki WM/
GM oranini diger parametrelerle birlikte inceledik.

Kranial MR'In T sekansi, beyindeki mikro yapisal
degisikliklerin belirlenmesinde 6nemli bilgiler vere-
bilir. Yapilan bir calismada, T2DM hastalarinda krani-
al MR’da frontal ve temporal WM’de mikro yapisal
anormallikler goriilmis ve bu sonuglar bellek perfor-
mansi ile iliskili bulunmustur. Yapilan g¢alismalarda,
temporal bélgedeki WM’nin T2DM’nin beyindeki
hasar verici etkilerine karsi daha fazla savunmasiz
oldugu ortaya cikarilmistir #%, T2DM hastalarinda
beyindeki yapisal degisikliklerin heniliz prediyabet
safhasinda basladigi belirlenmistir 2. Bu durum,
diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari ortaya
¢iktiginda, T2DM ile iliskili biligsel islev bozukluklari-
nin zaten var olabilecegi anlamina gelir. Bu nedenle
herhangi bir mikro ve makrovaskiler komplikasyo-
nun saptanmadig prediyabet doneminde kan sekeri
reglilasyonunun saglanmasina 6nem verilmelidir.
Enerjik takip ve tedavi yaklasimlari kognitif bozukluk-
lar henliz ortaya ¢ikmadan yapisal beyin hasarlarini
engelleyebilir.

Yaptigimiz ¢alismada, T2DM ile yapisal beyin hasari
arasindaki iliskiyi incelemeyi ve giincel verilere ulas-
may! amagladik. Calismamizda, beynin farkh bolgele-
rindeki volim degisimlerini ve. WM/GM orani ile
T2DM iliskisini inceledik.
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GEREC ve YONTEM

T2DM tanili 33 hasta (4918 yas) ve 42 saghkl gonlli
kontrol (468 yas) grubuna ait retrospektif hasta
dosyasina ait laboratuvar verileri (aglik glukozu,
HbAlc, Ure, kreatinin, AST, ALT, HDL- kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, total kolesterol) ile kranial
manyetik rezonans - T sekansina ait gorlntiler
“volBrain Volumetry Report, version 1.0” programi
kullanilarak beynin ak madde, gri madde, serebel-
lum, kaudat nukleus, talamus, putamen, hipokam-
pus, globus pallidyum, amigdala ile lateral ventrikiil
volimleri analiz edildi.

Katilimcilar

Otuz l¢ T2DM tanili hasta (4918 yas) ve 42 saglikli
gondlla kontrol (4618 yas) grubu, retrospektif olarak
hasta dosyasina ait veriler sonucunda calismaya
dahil edildi. T2DM tanisi igin, 2018 Amerikan Diyabet
Dernegi’'nin klinik uygulama onerileri kilavuzu esas
alindi. Periferik néropati, retinopati ve nefropati gibi
T2DM ile iliskili komplikasyonlari olan hastalar calis-
ma digi tutuldu. Hem T2DM hem de kontrol grubu
icin dislanma kriterleri: bilissel durumu etkileyebile-
cek psikiyatrik veya norolojik bozukluk tanisi almis
olmak, serebrovaskiiler olay sonrasi MR cekilmis
olmasi, MR goéruntilerinde gozle gorilir beyaz mad-
dede kitle lezyonlari, santral veya periferik damar
hastaligina ait tanisal verilerin olmasi, miyokard
enfarktisi nedeniyle takip ve tedavi almis olmak,
alkol veya uyusturucu kullanimina ait tanisal verilerin
olmasi, hiperlipidemi ve hipertansiyon tanisina ait
verilerin olmasi veya antihiperlipidemik ilag kullani-
minin olmasi idi. Calismamiz i¢in 31.10.2018 tarih ve
48670771 numarali Etik Kurul onayi alinmistir.

Manyetik Rezonans Goriintiilemesinin
Degerlendirilmesi

Poliklinigimize kronik hastalik 6yklsii olmayan, rutin
kontrol amacl poliklinige basvuran ve dislanma kri-
teri gbz 6nunde tutularak kranial MR’1 gekilmis has-
talar incelemeye tabi tutuldu. Kranial MR’a ait T

sekansina ait gorintiler “volBrain Volumetry Report,
version 1.0” programi kullanilarak beynin ak madde,
gri madde, serebellum, kaudat nukleus, talamus,
putamen, hipokampus ve globus pallidum ile lateral
ventrikil volimleri analiz edildi ve bu parametreler-
deki degisikliklerle diyabet siresi, diyabetin siddeti
ile rutin biyokimyasal parametreler arasindaki iligki
incelendi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin SPSS 25.0 slirimi
(IBM SPSS statistics for Macintosh, Version 25.0,
Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi. Verilerin normal
dagihmi Kolmogorow Smirnov testi ile degerlendiril-
di. Gruplar arasindaki farklar normal dagilim goste-
renler bagimsiz 6rneklem t-testi ve fisher exact test-
leri kullanilarak karsilastirildi. Normal dagihm goster-
meyen veriler Mann-Whitney U testi kullanilarak
degerlendirildi. Laboratuvar verilerinin birbiri ile
korelasyonunu degerlendirmek icin pearson korelas-
yon testi kullanildi. istatistiksel analizler arasindaki
sonuglar ortalamatstandart sapma (SD) olarak veril-
di. Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde p dege-
rinin <0,05 olmasi anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Hasta (T2DM grubu) ve kontrol grubu arasinda labo-
ratuvar verileri benzer 6zellikteydi. Achk plazma glu-
kozu ve HbAlc beklendigi gibi hasta grubunda daha
yuksekti (Tablo 1). Kranial MR yoluyla 6élgiilen beyin
hacimlerinden; total beyin voliimii, ak madde hacmi,
serebrum hacmi, kaudat nukleus hacmi ve ak madde/
gri madde orani hasta grubunda daha duslk olarak
saptandi (Sekil 1). WM volim{ azalmis ve lateral
ventrikdl volimd istatistiksel olarak anlaml diizeyde
artmis olarak saptandi (Tablo 2, Sekil 2, Resim 1 ve
2). Gruplar arasinda gri cevher hacimleri yoniinden
yapilan degerlendirmede T2DM grubunda azalma
olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlaml degildi
(Tablo 2). Ancak Sekil 4'te gorulduga gibi GM hacmi
diyabet siresi ile ters orantilidir. Hasta grubunda
diyabet yasi 10 yil ve Uzeri ile 10 yilin altinda olan
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Tablo 1. T2DM ile kontrol grubunun karsilagtirmasi. Veriler ortalamaztstandart sapma ve ortanca (deger araligi) olarak verilmigtir V.

T2DM Grubu @ Kontrol Grubu p
Yas (yil) 49+8 4 4618 0,051
BMI (kg/m?) 284 28+4 0,461
Aclik glukozu (mg/dL) 202+73 8419 0,001
HbA1C (%) 9,41 5.60.7 0,001
Ure (mg/dL) 37+13 2849 0,055
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,2 0,940,2 0,180
AST (U/L) 1944 1915 0,789
ALT (U/L) 206 1945 0,464
HDL (mg/dL) 47+10 44+12 0,245
LDL (mg/dL) 124 (41-210) © 117 (72-202) ® 0,230*
TG (mg/dL) 153161 14961 0,749
Total kolesterol (mg/dL) 190437 195433 0,873

* Man Whitney U testi ¥

Tablo 2. Kranial MR’da tip 2 DM grubu ve kontrol grubuna ait beyin voliimlerinin karsilagtiriimasi. Veriler ortalama * standart sapma ve
ortanca (deger araligi) olarak verilmistir.

T2DM Grubu Kontrol Grubu p
Beyin (WM+GM) volumu (cm?3) 1169+165 1268+105 0,002
Ak madde volimu (cm3) 424+50 51082 0,001
Gri madde volim (cm?) 7431142 7581104 0,621
Serebrum voluimu (cm?3) 999+161 1108+96 0,001
Serebellum volim (cm?) 139+11 136+10 0,584
Lateral ventrikil volimi (cm3) 21 (2-26) 21 (17-28) 0,001*
Kaudat nikleus volimi (cm?3) 5 (4-16) 6 (5-8) 0,016*
Putamen niikleus volim (cm?) 7+2 8+1 0,304
Talamus niikleus volimi (cm?3) 943 9+2 0,351
Hipokampus volimi (cm?) 8+2 7+2 0,065
Globus pallidyum volumu (cm?3) 2 (1-3) 2(1-3) 0,962*
Amigdala volimi (cm?) 141 1+1 0,062
Ak madde/Gri madde orani (%) 0,6+0,2 0,6%0,1 0,004

* Man Whitney U testi

Tablo 3. Tip 2 DM hastalardan diyabet siiresi 10 yil ve iizeri olan hastalar ile 10 yildan az olan hastalara ait beyin voliimlerinin kargilagtiriimasi.
Veriler ortanca (deger araligi) olarak verilmistir.

diyabet yasi 10 yil ve lizeri hastalar diyabet yasi 10 yildan az olan hastalar p
WM+GM voliimii (cm3) 1143 (899-1502) 1092 (970-1580) 0,145
WM volimi (cm?) 426 (357-523) 418 (355-521) 0,885
GM voliimii (cm?) 743 (521-1041) 675 (591-1057) 0,032
WM/GM orani 0,6 (0,5-0,7) 0,6 (0,4-0,8) 0,305
Serebrum volimu (cm?3) 954 (837-1354) 986 (548-1284) 0,331
Serebellum volim (cm?) 127 (103-174) 125 (107-167) 0,652
Lateral ventrikil volimi (cm3) 13 (2-82) 22 (3-42) 0,117
Putamen volimu (cm?) 7 (5-9) 7 (5-12) 0,234
Talamus volimi (cm3) 8 (6-14) 8 (6-19) 0,264
Hipokampus volim (cm?) 6-13/7 8 (6-11) 0,231
Globus pallidyum volimu (cm?3) 2(1-2) 2 (1-3) 0,364
Amigdala volim (cm?) 1(0,3-2) 1(1-2) 0,368
Kaudat volimi (cm?) 4 (4-16) 6 (4-11) 0,029

hastalarin beyin volimleri karsilastirildiginda kaudat tir. Yapilan regresyon analizinde, gri madde hacimle-
nukleus hacimleri diyabet siresiyle iliskili idi (p:
0,029) (Tablo 3). Sekil 5°'te HbAlc ile beyin hacmi

arasindaki iligski simple scatter tablosu ile gosterilmis- mistir.

rinin diyabet yasi ve HbAlc ile baginti analizi r2
degeri: 0,010 ve p degeri: 0,002 olarak degerlendiril-
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miiniin (ak madde+gri madde) azaldigi gérilmektedir.
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Sekil 3. Kontrol grubu ve tip 2 DM hastalarina ait ak madde/gri
madde oranlarinin box-spot sema ile karsilagtiriimasi.

Tip 2 DM hasta grubunda kontrol grubuna gére ak madde / gri
madde oraninin azaldigi gérilmektedir.
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hacimlerinin Simple Error Bar semasiyla karsilagtirilmasi.

Tip 2 DM hasta grubunda kontrol grubuna gére lateral ventrikiil
voliimiiniin belirgin olarak arttigi gériilmektedir.
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Resim 1. Ak madde ve gri maddenin kontrol grubu ve tip 2 DM hastasinda kranial MR gériintiisii.
Kontrol grup (soldaki resim) ve tip 2 DM hastasina (sagdaki resim) ait kranial MR kesitleri. Tip 2 DM hastaya ait MR kesitinde ak madde volii-
mdiniin belirgin olarak azaldidr gériilmektedir. Sagdaki resimde lateral ventrikiil hacminin kontrol grubuna gére belirgin olarak artmustir.

Resim 2. Caudat ve thalamus nukleuslarin kontrol grubu ve tip 2 DM hastasinda kranial MR gériintisii.
a) Kontrol grup b) Tip 2DM tanili hastaya ait kranial MR’da caudat niikleus (kirmizi) ve thalamus niikleus (sari) volimleri gériliiyor. Tip 2
DM’da caudat ve thalamus voliimlerinin azaldigi gériilmektedir.

TARTISMA

T2DM yapisal beyin anormalliklerini inceleyen calis-
malarin sayisi sinirlidir. Bu ¢alismada, T2DM hastala-
rinda beyindeki yapisal bolgelerin volimlerini ve
bazal gangliyon hacimlerini degerlendirdik.
Calismamizda, ana bulgularimiz su sekildedir:
Beyinde ak madde hacmi, serebrum ve beyin hacmi

138

(ak madde+gri madde) hacimlerinde azalma, lateral
ventrikil hacminde artis belirledik. Ayrica WM/GM
orani T2DM hasta grubunda daha disiktd.

WM'de azalmis nodal etkinlik T2DM hastalarinda
erken kognitif bozukluklarin saptanmasi igin bir néro-
goruntuleme isareti olarak dustnulmustur. Bilindigi
gibi WM yapisindaki prefrontal korteks, bilissel islev
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icin kritik bir bolgedir. T2DM hastalarinda WM deki
degisiklikler bilateral voliim azalmasi seklinde gozle-
nebilir. Bilindigi gibi inferior frontal girus ve sag tem-
poral alan bilissel performansla ilgili verilerin islendi-
gi WM bodlgeleridir. Bu nedenle WM'deki volim
azalmasi bilissel islevlerin kaybiyla iliskilendiril-
mektedir @), Yau ve ark. ©® tarafindan yapilan bir
calismada, T2DM ile nondiyabetik hastalarda beden
kitle indeksine gore beyindeki yapisal degisiklikler
karsilastirmis ve GM yogunlugunda azalmalar oldu-
gunu gostermislerdir. Yine Bruel ve ark. ¥ diyabetik
hastalarda kaudat, talamus ve GM hacmini daha
disitk olarak saptamistir. Her ne kadar ¢alismamizda
GM voliimlerinde azalma olsa da, bu azalma istatis-
tiksel olarak anlamh degildi. Ancak, ¢alisma verileri-
mizde WM volimleri T2DM grubunda anlamli olarak
distkti. T2DM patogenezinde dnemli yere sahip
olan obezite ve insilin direnci disik dereceli kronik
inflamasyonla baglantildir 449, Bu kronik inflamas-
yon, tim dokularda oldugu gibi beyinde doku deje-
nerasyonuna neden olur (19,

insilin direnci ve T2DM, oksidatif strese neden olur.
Artik iyi bilinmektedir ki reaktif oksijen radikalleri
lipitlere, protein yapilara ve dolayisiyla DNA’ya zarar
vererek birden fazla yolla néron hasari ve segmental
demiyelinasyona neden olur ). Béylece T2DM zemi-
ninde segmental demiyelinizasyon, néron hasari ve
yapisal beyin hasari gelisebilir ).

Yapilan galismalarda, T2DM tanili hastalarin bilateral
gangliyon bolgelerinde nodal global etkinligin azal-
dig1 ve beyinde volim kaybinin oldugu gosterilmis-
tir. Yaptigimiz calismada da, T2DM grubunda beyin-
de bazal gangliyonlardan kaudat nukleus ve talamus
voliimlerinde azalma vardi. Bazal gangliyonlar yuk-
sek metabolitli, gri cevher lGzerinde yer alan cekir-
deklerdir. Bazal gangliyonlar normal islevlerini sir-
dirmek icin yeterli kan dolasimina ve enerjiye
gereksinim duyar. T2DM’nin sistemik dolasimi ve
metabolizmayi etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle
bazal gangliyon bolgelerinde nodal global etkinligin
azalmasi, T2DM’nin neden oldugu metabolik bozuk-
luklari yansitabilir.

Yaptigimiz ¢alismada, T2DM’li hastalarda diyabet
yasl ile beyin hacimleri arasindaki iliskiyi de irdeledik.
Diyabet yasi 10 ve Uzeri olan hastalarda, diyabet yasi
10°dan az olan hastalara gore kaudat volim daha
disuk olarak saptandi. Diger parametreler ile dogru-
sal bir iliski bulunamadi; T2DM hasta sayisinin artti-
rilmasi ile daha iyi verilere ulasilabilir.

Bununla birlikte, calismamizin bazi kisitlihklari vardir.
Birincisi, orneklem buydlkliginin az olmasidir.
ikincisi, T2DM ve kontrol gruplari arasinda volBrain
Volumetry Report, version 1.0” programi kullanilarak
yapilan analizlere bagli resimlerin piksel olarak kali-
tesi diisiik derecedeydi. Uglinciisii, calismamiz dog-
rudan bilissel islev degerlendirmesini icermemekte-
dir. Geriatrik hastalarda bu yonde yapilacak ¢alisma-
lar serebral atrofinin yas ve T2DM ile iliskisini anla-
mamiza yardimci olabilir.

SONUC

Tip 2 diabetes mellitus beyindeki yapisal degisiklik-
lerle siki bir iliski icindedir. Total beyin volimu, ak
madde, gri madde, lateral ventrikiiller ve nikleuslar
diyabetten en fazla etkilenen kisimlardir. T2DM’de ak
madde volliminin belirgin azalmasina bagh olarak
ak madde/gri madde orani azalr. Bu alanda daha
fazla calismaya gereksinim vardir.
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