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TiP 2 DIYABETIK NEFROPATILI HASTALARDA
PLAZMA FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 23 VE
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KOGNITIF FONKSIYONLAR ARASINDAKI ILiSKI
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Yaglanma ile birlikte hizlica artan sekilde bireylerde kognitif fonksiyonlarda
bozulma ile karsilasilmaktadir. Yas ile iligkili kognitif fonksiyonda azalmanin altta
yatan mekanizmasi heniiz yeterince bilinmemektedir. Tip 2 diyabetik hastalarda ileri

yaslarda kognitif fonksiyonlarda azalma siklikla gozlenmektedir.

Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) kemikten salgilanan bir hormon olup,
vitamin D ve fosfor metabolizmasin1 bdbrekler vasitasiyla diizenlemektedir.
Kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugu bir¢ok ¢aligmayla ortaya konmustur. Ayrica
nefropati diizeyi arttikca serum FGF-23 degerlerinin de arttig1 bildirilmistir. FGF-
23’iin dokularda etkisini gosterebilmesi i¢in Soluble a-Klotho faktdriine ihtiyag vardir.
Soluble a-Klotho, kendi basina FGF-23’ten bagimsiz fosfatiiri olusturabilen oksidatif
stres ve endotel korumas: ile kardiyorenal faydalar sergileyebilen bir dolagim
hormonudur. Aterosklerotik koroner kalp hastaligi, arteryel sertligi ve karotid intima-
media kalinlig1 artmis olan ileri evre kronik bobrek hastalarinda yiiksek FGF-23

diizeylerinin yukarida bahsi gecen durumlarla iliskili oldugu bildirilmistir.

Biz de calismamizda Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda sikca goriilen
kognitif bozuklugun temelinde, vaskiiler etkileri nedeniyle plazma FGF-23 ve Soluble

a-Klotho diizeylerinin iligkisinin olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.

Calismamiza Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne Haziran 2023 ve Subat 2024 tarihleri arasinda
bagvuran, diyabet dahil bilinen kronik hastali§i olmayan 23 saglikli birey, Tip 2
Diyabetes mellitus (DM) tanili 143 hasta olmak iizere 166 birey dahil edildi.
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Katilimeilarin spot idrarda ve 24 saatlik idrarda alblimin atilimlar1 incelendi. Bobrek
fonksiyonlar1 ve ¢esitli biyokimyasal parametreleri incelendi. Tip 2 DM hasta
grubundakiler, spot idrardaki albiimin/kreatinin (UACR) derecelerine gore 3 alt gruba
ayrildi: Normoalbuminiirik grup (UACR:<30 mg/giin), mikroalbuminiirik grup
(UARC: 30-300 mg/giin), makroalbuminiirik grup (UACR: >300 mg/giin). Plazmadan
FGF-23 ve Soluble a-Klotho calisildi. Biligsel fonksiyonlart degerlendirebilmek igin,
katilimcilara yiiz ylize Standardize Mini Mental Durum Testi (SMMSE) uygulandi.

Saglikli kontrol grubundaki bireylerin SMMSE’ye gore bilissel fonksiyonlart,
Tip 2 DM’li hastalardan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Saglikli grubun Mini
Mental Test (MMT) puani ortalamasi 27,35+2,25, normoaalbuminiirik grubun
24,99+3,92, mikroalbuminiirik grubun 24,86+3,85, makroalbuminiirik grubun
23,77£3,95 olarak tespit edildi. Diyabetik hasta grup kendi icinde albuminiiri
derecelerine gore gruplara ayrildiginda, albuminiiri derecesi ile biligsel fonksiyonlar
arasinda anlamh iligki bulunmadi (p>0,05). Ancak; tahmini glomeriiler filtrasyon
hizinin (eGFR) azalmasiyla ve idrar protein/kreatinin oraninin (UPCR) artmastyla;
biligsel fonksiyonlar anlaml1 bir sekilde azalmaktaydi (p<0,05). Demans deresine gore
gruplandirildiginda; eGFR degerlerinin ortalamalari sirastyla “normal” grupta
84,48+11,53 ml/dk/1,73 m?, “hafif demans” grubunda 71,32+23,08 ml/dk/1,73 m?,
“agir demans” grubunda 56,81+27,4 ml/dk/1,73 m? olarak tespit edildi.

Saglikli kontrol grubu ve diyabetik hasta grup karsilastirildiginda, FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerleri, saglikli kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek
tespit edildi (p<0,05). FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri sirastyla saglikli grupta
345,31£115,14 pg/ml ve 3,21£1,16 ng/ml, normoalbuminiirik grupta 351,37+£168,9
pg/ml ve 3,38+2,14 ng/ml, mikroalbuminiirik grupta 262,46+151,34 pg/ml ve
2,51£1,47 ng/ml, makroalbuminiirik grupta 375+413,96 pg/ml ve 3,45+6,94 ng/ml
olarak tespit edildi. Saglikli kontrol grubunda ve diyabetik hasta grubunda kendi
icinde FGF-23 ve Soluble a-Klotho birbirleriyle pozitif yonlii korele bulundu
(p<0,05). Hem saglikli kontrol grubunda hem de diyabetik hasta grupta Soluble a-
Klotho (a-KL) ile albuminiiri ve eGFR arasinda bir korelasyon tespit edilmedi
(p>0,05).
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Katilimecilar demans derecelerine gore gruplandirildiginda, FGF-23 ve Soluble
a-Klotho degerlerinin ortalamasi sirasiyla “normal” grupta 314,88+157,36 pg/ml ve
2,94+1,7 ng/ml, “hafif demans” grubunda 357,34+306,77 pg/ml ve 3,57+5,06 ng/ml,
“agir demans” grubunda 338+242,31 pg/ml ve 2,94+2,82 ng/ml olarak tespit edildi.
FGF-23 ve Soluble a-Klotho ile biligsel fonksiyonlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski oldugunu bulamasak da (p>0,05) bobrek fonksiyon bozuklugunun
biligsel fonksiyonlar1 kotii etkileyebilecegini tespit ettik. Tip 2 DM’li hastalarda
(makroalbuminiirik grupta daha c¢ok olmak iizere), FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerlerinin artis1 bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olarak kullanilabilir.
Korelasyon analizi degerlendirildiginde ise diyabetik hasta gruptaki bireylerin Soluble

a-Klotho degerinin yiikselmesi, biligsel fonksiyonlar1 azaltiyordu (p<0,05).

Calismamizdaki  bireylerin  yas1  ilerledikge  biligsel  fonksiyonlar
gerilemekteydi (p<0,0,5). Calismamizda, diyabetik hastalarda bilissel fonksiyon
azalmasi ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi  (p<0,05). Ancak eGFR azalmast1 ve UPCR artmasiyla bilissel
fonksiyonlarin geriledigini tespit ettik (p<0,05).

FGF-23 artisinin, bobrek fonksiyon bozuklugunun gostergesi oldugunu kabul
edersek; bobrek fonksiyonlar1 bozulan Tip 2 DM’li bireylerin dolayli olarak bilissel
fonksiyonlarinin azalacagini ongorebiliriz. Boylece; FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerlerinin tayini, Tip 2 DM’li bireylerde ilerde olusabilecek komplikasyonlar
hakkinda bize yol gdsterip; erken tedbir alinmasina ve tedavi planlarinin yapilmasina
yardimct olabilir. FGF-23 ve Soluble o-Klotho diizeyleri ile biligsel fonksiyonlar
arasindaki ilskiyi irdeleyen, daha ¢ok denek iceren calismalara ihtiyag oldugu

kanisinday1z.

Anahtar Kelimerler: Diyabetik Nefropati, Fibroblast Biiyiime Faktorii 23,
Soluble a-Klotho, Biligsel Fonskiyonlar
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ABSTRACT

IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETIC NEPHROPATHY
PLASMA FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 AND
WITH SOLUBLE ALFA KLOTHO LEVELS
RELATIONSHIP BETWEEN COGNITIVE FUNCTIONS

Dr. Merve Giil DEVECI
Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine Department of Internal

Medicine,
Sivas, 2024

Deterioration in cognitive functions is encountered in individuals, which
rapidly increases with aging. The underlying mechanism of age-related decline in
cognitive function is not yet well known. Decreased cognitive functions are frequently

observed in type 2 diabetic patients in advanced ages.

Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) is a hormone secreted from the bone and
regulates vitamin D and phosphorus metabolism via the kidneys. It has been
demonstrated by many studies that it is associated with cardiovascular events. It has
also been reported that serum FGF-23 values increase as the level of nephropathy
increases. Soluble a-Klotho factor is needed for FGF-23 to show its effect in tissues.
Soluble a-Klotho is a circulatory hormone that can exert cardiorenal benefits with
oxidative stress and endothelial protection, capable of producing FGF-23-independent
phosphaturia on its own. It has been reported that high FGF-23 levels are associated
with the above-mentioned conditions in patients with advanced stage chronic kidney
disease with atherosclerotic coronary heart disease, increased arterial stiffness and

increased carotid intima-media thickness.

In our study, we aimed to investigate whether there is a relationship between
plasma FGF-23 and Soluble a-Klotho levels due to their vascular effects on the basis
of cognitive impairment, which is frequently seen in patients with Type 2 diabetic

nephropathy.



Our study included 166 patients, including 23 healthy individuals with no
known chronic diseases, including diabetes, and 143 patients diagnosed with Type 2
DM, who applied to Sivas Cumhuriyet University Faculty of Medicine Health Services
Application and Research Hospital between June 2023 and February 2024. Albumin
excretion of the participants in spot urine and 24-hour urine was examined. Kidney
functions and various biochemical parameters were examined. Those in the Type 2
Diabetic patient group were divided into 3 subgroups according to albumin/creatinine
(UACR) levels in spot urine: Normoalbuminuric group (UACR: <30 mg/day),
microalbuminuric group (UARC: 30-300 mg/day), macroalbuminuric group (UACR).
: >300 mg/day). FGF-23 and Soluble a-Klotho were studied from plasma. To evaluate
cognitive functions, the participants were administered face-to-face Standardized Mini

Mental State Test (SMMSE).

According to SMMSE, cognitive functions of individuals in the healthy control
group were significantly higher than those of Type 2 Diabetic patients (p<0.05). The
mean Mini Mental Test (MMT) score of the healthy group was 27.35+2.25, the
normoalbuminuric group was 24.99+3.92, the microalbuminuric group was
24.86+3.85, and the macroalbuminuric group was 23.77+3.95. When the diabetic
patient group was divided into groups according to the degree of albuminuria, no
significant relationship was found between the degree of albuminuria and cognitive
functions (p>0.05). However; with a decrease in the estimated glomerular filtration
rate value (eGFR) and an increase in the urine protein/creatinine ratio value (UPCR);
cognitive functions were decreasing significantly (p<0.05). When grouped according
to dementia course; The averages of eGFR values are 84.48+11.53 ml/min/1.73 m? in
the "normal" group, 71.32423.08 ml/min/1.73 m? in the "mild dementia" group, and
71.32423.08 ml/min/1.73 m? in the "severe dementia" group, respectively. It was

determined as 56.81+27.4 ml/min/1.73 m?.

When the healthy control group and the diabetic patient group were compared,
FGF-23 and Soluble a-Klotho values were found to be significantly higher in the
healthy control group (p<0.05). FGF-23 and Soluble o-Klotho values were
345.31£115.14 pg/ml and 3.214+1.16 ng/ml in the healthy group, and 351.37+£168.9
pg/ml and 3.38+42 in the normoalbuminuric group, respectively. .14 ng/ml,

262.46+151.34 pg/ml and 2.51£1.47 ng/ml in the microalbuminuric group,



375+413.96 pg/ml and 3.45+6.94 ng/ml in the macroalbuminuric group. It was
determined as ml. FGF-23 and Soluble a-Klotho were found to be positively correlated
with each other in the healthy control group and the diabetic patient group (p<0.05).
No correlation was detected between Soluble a-Klotho (a-KL) and albuminuria and

eGFR in both the healthy control group and the diabetic patient group (p>0.05).

When participants are grouped according to their dementia degree, the average
of FGF-23 and Soluble a-Klotho values are; 314.88+157.36 pg/ml and 2.94+1.7 ng/ml
in the “normal” group, 357.34+306.77 pg/ml and 3.57+5.06 ng in the “mild dementia”
group. /ml was detected as 338+242.31 pg/ml and 2.94+2.82 ng/ml in the "severe
dementia" group. Although we did not find a statistically significant relationship
between FGF-23 and Soluble a-Klotho and cognitive functions (p>0.05), we found
that renal dysfunction may negatively affect cognitive functions. In type 2 diabetic
patients (mostly in the macroalbuminuric group), increased FGF-23 and Soluble a-
Klotho values can be used as an indicator of renal dysfunction. When the correlation
analysis was evaluated, increasing the Soluble a-Klotho value of individuals in the

diabetic patient group decreased cognitive functions (p<0.05).

As the individuals in our study got older, their cognitive functions declined
(p<0.0.5). In our study, no significant relationship was found between decreased
cognitive function and FGF-23 and Soluble a-Klotho levels in diabetic patients
(p<0.05). However, we found that cognitive functions decreased with eGFR decrease

and UPCR increase (p<0.05).

If we accept that FGF-23 increase is an indicator of kidney dysfunction; We
can predict that the cognitive functions of individuals with Type 2 DM whose kidney
functions are impaired will indirectly decrease. Like this; the determination of FGF-
23 and Soluble a-Klotho values can guide us about future complications that may
occur in individuals with Type 2 DM; it can help take early precautions and make
treatment plans. We believe that studies involving more subjects are needed to examine

the relationship between FGF-23 and Soluble a-Klotho levels and cognitive functions.

Keywords: Diabetic Nephropathy, Fibroblast Growth Factor 23, Soluble a-

Klotho, Cognitive Functions
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ABCCS8: ATP-Binding Cassette C8

ACEi: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ACE-III: Adenbroke Biligssel Muayene Testi
ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AH: Alzheimer Hastalig1

AGE: Ileri Glikasyon Son Uriinii

AKS: Aclik Kan Sekeri

ALP: Alkalen Fosfataz

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokorii

ASKVH: Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
B12: Vitamin B12

BAG: Bozulmus Aclik Glikozu

BB: Beta Blokor

BGT: Bozulmus Glikoz Toleransi

BKIi: Beden Kitle indeksi

BLK: Beta Lenfosit-Spesifik Kinaz

BPH: Benign Prosta Hipertrofisi

BUN: Kan Ure Azotu

Ca: Kalsiyum

CEL: Carboxyl Ester Lipase (bile salt-dependent lipase)
ClI: Klor

CRP: C-Reaktif Protein

CUBAP: Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

DCCT: Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar Calismasi

Xiii

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik

(deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu),
DKB: Diyastolik Kan Basinci
DKD: Diabetic Kidney Disease (Diyabetik Bobrek Hastalig1)
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DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diyabetik Nefropati

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

DMS-4: Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi- 4
DRP: Diyabetik Retinopati

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EEG: Elektro Ensefalografi

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

ET-1: Endotelin-1

FGF-23: Fibroblast Growth Factor-23 (Fibroblast Biiylime Faktorii-23)
FGFR: Fibroblast Growth Factor Reseptorii

FPG: Aclik Plazma Glikozu

GBM: Glomeriiler Bazal Membran

GGT: Gama Glutamil Transferaz

GLP-1 RA: Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri
HbA1c: Hemoglobin Alc

HCT: Hematokrit

HDL: Diisiik Agilikli llipoprotein

HGB: Hemoglobin

HIV: Insan Immun Eksiklik Virusu

HNF-1a: Hepatosit Niikleer Faktor-1a

HNF-1a: Hepatosit Niikleer Faktor-1a

HNF-1b: Hepatosit Niikleer Faktor-1b

HNF-4a: Hepatosit Niikleer Faktor-4a

HOMA-IR: Homeostaz Modeli Degerlendirmesi Indeksi-Insiilin Direnci
HT: Hipertansiyon

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IL-6: Interlokin-6

INS: Insiilin



IPF-1: Insiilin Promotdr Faktor-1

JAK/STAT: Janus Kinaz Sinyal Dontistiiriiciiler ve Transkripsiyon Aktivatorleri
K: Potasyum

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KCNJ11: Potassium Inwardly-Rectifying Channel J11
KDOQI: Bobrek Hastaligir Sonuglar Kalite Girisimi
KeW: Kimmelstiel-Wilson

KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi

KL: Klotho

KLF11: Kruppel Like Factor 11

KVH: Kardiyo Vaskiiler Hastalik

LDL: Disiik Agirlikli Lipoprotein

LVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

MAPK: Mitojenle Aktiflesen Kinazlarin

MAPK: Mitojenle Aktiflestirilen Kinaz

MCP-1: Makrofaj Kemoattraktan Protein-1

Mg: Magnezyum

MI: Myokard Infarktiisii

MMT: Mini Mental Test

MoCA: Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi

MODY1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset
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1. GIRIS

Diyabetik Nefropati (DN), Diabetes Mellitus’lu (DM) hastalarda sik goriilen
bir mikrovaskiiler komplikasyondur (2). Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmakla birlikte; diinyada son donem bobrek yetmezliginin (SDBH) de 6nde gelen
nedenidir (3). Renal hemodinamik degisiklikler, oksidatif stres, inflamasyon, hipoksi
ve asirt aktif renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) Diyabetik nefropatinin
patogenezinde yer alir ve renal fibrozis anahtar rol oynar (3). Diyabetik nefropatinin
en karakteristik belirteci, bobrek hastaliginin ilerlemesi ve kardiyovaskiiler olaylarla

iligkili olan albliiminiiridir (3).

Genel olarak, mikroalbiiminiiri taramas1 Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta (DM)
tanidan 5 yil sonra ve daha sonra yilda bir defa; Tip 2 DM’de tan1 aninda baglanarak

daha sonra yillik olarak yapilmalidir (4).

Birgok yasamsal fizyolojik siirecin baglica diizenleyicileri olarak bdbrekler
genellikle yaslanmanin etkilerini ilk ifade eden organlardir (5). Yaslanma ve
glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) diisiisle birlikte hizlica artan sekilde bireylerde

kognitif fonksiyonlarda bozulma ile karsilagilmaktadar.

Yas ile iliskili kognitif fonksiyonda azalmanin altta yatan mekanizmasi heniiz
yeterince bilinmemektedir. Kognitif bozukluk, hastanin tedavi planlarina uyumu,
yasam kalitesi ve mortalite dahil olmak iizere hasta bakiminin bir¢ok alanini olumsuz
etkiler (6,7); bu nedenle, patogenezinin anlasilmasi, bobrek hasarmnin sonuclarini

tyilestirmek i¢in esastir (8).

Tip 2 DM’li hastalarda ileri yaslarda kognitif fonksiyonlarda azalma siklikla
gozlenmektedir (9). Ayrica hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir arastirmada kognitif

fonksiyonda azalmanin, artmis mortalite ile birlikteligi bildirilmektedir (10).

Yapilan caligmalarda; kognitif fonksiyonlardaki azalmada, vaskiiler faktorlerin
iligkisi olabilecegi (11); fakat sadece serebral damarlarda lokalize anormalliklerin
olmayip, sistemik vaskiiler degisikliklerle de iliskili olabilecegi belirtilmistir (12).
Diyabetes Mellitus'un da arteryel sertligi hizlandirdigr ile ilgili caligmalar
bulunmaktadir (13,14).



Fibroblast growth factor 23 (FGF-23) kemikten salgilanan bir hormon olup,
vitamin D ve fosfor metabolizmasini bobrekler vasitasiyla diizenlemektedir (15). FGF-
23'lin dokularda etkisini gdsterebilmesi i¢in Soluble a-Klotho faktoriine ihtiyag vardir.
Klotho aracili eylemlerde fibroblast biiyltime faktorii 23-(FGF-23)/Klotho arasindaki
etkilesimin rolii hala tartisilmaktadir (5).

Soluble a-Klotho, kendi basina FGF-23'ten bagimsiz fosfatiiri olusturabilen
oksidatif stres ve endotel korumasi ile kardiyorenal faydalar sergileyebilen bir dolagim
hormonudur (1). Bazi ¢aligmalarda hem Soluble a-Klotho hem de FGF-23"in plazma
diizeylerinin bobrek hastaliklarinin ilerlemesiyle iliskili oldugu gosterilmistir; burada
bobrek fonksiyonlar kotiilesirken FGF-23'lin arttig1, Soluble a-Klotho'nun azaldigi
gosterilmistir (15).

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada, yiiksek FGF-23 diizeyi ile
kotii kognitif fonksiyon arasinda bir iliski saptanmistir (8). Ayn1 zamanda hemodiyaliz
hastalarinda FGF-23 diizeyi ile arteriyel sertlik arasinda pozitif bir iligki oldugu ortaya
konmustur. FGF-23 her ne kadar kemikten salgilansa da beyinde de yliksek
konsantrasyonlarda tespit edilmektedir (16). Beyinde hem Klotho hem de FGF
reseptorleri bulundugundan (17,18); yiliksek FGF-23"lin norolojik etkileri olabilecegini
varsayilmaktadir. Bu nedenle, yiiksek seviyelerde FGF-23'lin, FGF reseptorlerinin
dogrudan aktivasyonu yoluyla veya Klotho ile baglantili olarak ndérolojik etkiler
gostermesi miimkiindiir (8). Daha yiliksek FGF-23 diizeyinin, daha kot bellek

isleviyle iliskilendirildigi ¢calismalar literatiirde mevcuttur (8).

Diinyada ¢ok sik goriilen Tip 2 DM’ nin hastalarda bir komplikasyon olarak son
donem bobrek hasarma sebep oldugunu biliyoruz. Diyabetik nefropati prevalansi
artmaya devam ediyor ve bu durumu Onlemek veya iyilestirmek i¢in ek tedavilere,
yeni bilgilere ihtiya¢ var. Caligmamizda Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda sik¢a
goriilen kognitif bozuklugun temelinde, vaskiiler etkileri nedeniyle plazma Fibroblast
Growth Faktér 23 (FGF-23) ve Soluble a-Klotho diizeylerinin iliskisinin olup

olmadigini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus (DM)

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler
sonucu ortaya ¢ikan, yiiksek kan sekeri ile seyreden ve pek cok organi etkileyen kronik
bir hastaliktir (19). Akut ve kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ve multisistemik
(g0z, kalp, bobrekler, damarlar) metabolik bozukluklar olabildiginden; yakin takip

edilmesi hem hasta hem de saglik ¢alisanlar1 i¢cin 6nemlidir (19).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2019°da yaymladig1 9. Diyabet
Atlas1 verilerine goére diinyada 463 milyon yetiskinin diyabet hastasi oldugu
bildirilmistir (20). 2045 yilinda bu saymin 700 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (20).
Ulkemizde de Diyabet siklig1 giderek artmakla birlikte; 2002°de yayimlanan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Calismas: (TURDEP) verilerine gore Tiirkiye’de prediyabet
prevalanst %6.7 iken, on y1l sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu oranin

%30.4’e yiikseldigi saptanmustir (21,22).

Diinyada ve iilkemizde diyabet sikliginin bu kadar artmasinin sebebi, hizli
kentlesme, sedanter yagam, yiiksek glisemik yiikii olan besinlerle beslenme, artan stres

ve obeziteye yatkinlik olarak goriilmektedir (23).

2.1.2. Tam Kiriterleri
Diyabet tanis1 i¢in Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), HbAlc ve vendz kanda

plazma aglik glukozunun (FPG) kullanilmasini 6nermektedir (24). Oral glukoz
tolerans testi (OGTT) sirasinda 2 saatlik plazma glukozu, klasik hiperglisemi
semptomlar1 (6rn. Poliiiri, polidipsi, aciklanamayan kilo kayb1) veya hiperglisemik
kriz semptomlarinin eslik ettigi rastgele dlciilen plazma glukozuna da bakilarak DM
tanist konulabilir (24). Kesin hipergliseminin olmadigt durumlarda tani igin

dogrulayici testlere ihtiyag¢ vardir (24).



DM tanist icin ADA’nin Onerileri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Gebe Olmayanlarda Diyabet Tanis1 I¢in Oneriler(24):

HbAlc > 6,5 % (48 mmol/mol). Test, NGSP onayli ve DCCT testine gore

standartlagtirilmis bir yontem kullanilmalidir.*

veya

FPG > 126 mg/dl (= 7.0 mmol/l). En az 8 saat kalori alim1 olmamasi gerekir.*

veya

OGTT sirasinda 2 saatlik PG > mg/dl (= 11.1 mmol/l) Test, Diinya Saglk

Orgiitii’niin (DSO) tanimladig1 sekilde; suda ¢dziinmiis 75 gr glukoza es deger
glukoz yiikii ile yapilmalidir. *

veya

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlart olan bireylerde rastgele
bakilan plazma glukozu > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l). Onceki 6giinden sonra gecen
zamana bakilmaksizin rastgele bir zamanda giiniin herhangi bir zamaninda plazma

glukozu dl¢iimii ile yapilir.

HbA1C, Hemoglobin A1C; DCCT, Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar Calismasi; FPG, aglik plazma glikozu; OGTT, oral
glukoz tolerans testi; NGSP, Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi; DSO, Diinya Saghk Orgiitii; 2 saatlik PG,
2 saatlik plazma glukozu.*

Agik hipergliseminin yoklugunda tani, ayn1 anda (6rn. HbA1C ve FPG) veya iki farkli zaman noktasinda iki anormal test

sonucunun alinmasi ile konulur.

Ayrica glukoz metabolizma bozukluklari, prediyabet ile ilgili tanimlar

yapilmistir.



Tablo 2. Gebe Olmayanlarda Prediyabet Kriterleri (24)

HbAlc %5,7-6,4 (39—47 mmol/mol)

veya

FPG 100 mg/dl (5.6 mmol/l) ila 125 mg/dl (6.9 mmol/l) aras1 (BAG)

veya
75 g OGTT sirasinda 2 saatlik PG 140 mg/dl (7,8 mmol/L) ila 199 mg/dl (11,0
mmol/l) aras1 (BGT)

FPG, aglik plazma glikozu; BAG, bozulmus acglik glikozu; BGT, bozulmus glikoz toleransi; OGTT, oral glukoz tolerans testi;

2 saatlik PG, 2 saatlik plazma glukozu.

HbAlc, glukoz maruziyetinin dolayli bir Jlcilisiidir ve hemoglobin
konsantrasyonlarini veya eritrosit doniisiimiinii etkileyen faktorler HbAlc'yi
etkileyebilir (6rn. talasemi veya folat eksikligi) (24). HbAlc, anemisi olan kisilerde,
eritropoetin tedavisi goren kisilerde, hemodiyaliz veya HIV (insan bagisiklik eksikligi
viriisii) tedavisi goren kisilerde uygun bir tani testi olmayabilir (25,26). Bu yiizden
HbA 1c ve aglik plazma glukozunun ayn1 anda veya farkli zamanlarda her iki testin de
tekrarlanmasi ile diyabet tanist konulmalidir (27), gerekirse dogrulama testleri ile

desteklenmelidir (24).

Yiiksek HbAlc’nin, diyabetin ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar: ile iligkili
bulunmustur. Bu ylizden diyabetli hastalarda HbAlc’nin belli araliklarla takip
edilmesi ve hedef degerlere getirilmesi, hastalarda ilerde c¢ikabilecek

komplikasyonlarin engellenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir (28).

Diyabet, genel olarak birka¢ gruba ayrilarak ele almabilir: Tip 1 DM, Tip 2
DM, Gestasyonel Diyabet ve 6zel nedenlere bagli gelisen Diyabet (genetik, ekzokrin
pankreas bozukluklari, ilaglara bagli nedenler gibi) (19).

2.1.3. Smiflandirma

Kisisellestirilmis yonetimine yardimci olabilmek i¢in hiperglisemisi olan
kisilerin uygun teshis kategorilerine siniflandirilmasi onerilmektedir (24). Hepsinde
hiperglisemi vardir ancak hipergliseminin ortaya ¢ikma sekillerinde farkliliklar vardir
(6rn. Insiilin eksikligi, insiiline olan direng) (29). Hipergliseminin derecesi, siirecin

dogasindan ¢ok, altta yatan metabolik siirecin ciddiyetini ve tedavisini yansitir (19).



Tablo 3. Diyabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflandirilmasi (30)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir.)

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

II1. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet
formudur.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
- Atipik anti-psikotikler
A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik | - Anti-viral ilaglar

diyabet - b-adrenerjik agonistler
formlari) - Diazoksid
- 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) - Fenitoin
- 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) - Glukokortikoidler
- 12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3) - a -Interferon
- 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) - Nikotinik asit
- 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) - Pentamidin
- 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) - Proteaz inhibitorleri
- 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7) - Tiyazid grubu ditiretikler
- 9. Kromozom, CEL (MODY?8) - Tiroid hormonu
- 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) - Vacor
- 11. Kromozom, INS (MODY10) - Statinler
- 8. Kromozom, BLK (MODY'11) - Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
- Mitokondriyal DNA onlemek igin kullanilan ilaglar)
- 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11 F. immun aracihkh nadir diyabet formlari
mutasyonu) - Anti insiilin-reseptor antikorlari
- 11. Kromozom, KIN11 (MODY13) - Stiff-man sendromu
- 3. Kromozom, APLL1 (MODY 14) - Digerleri
- Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler - Alstrom sendromu
- Leprechaunism - Down sendromu
- Lipoatrofik diyabet - Friedreich tipi ataksi
- Rabson-Mendenhall sendromu - Huntington korea
- Tip A insiilin direnci - Klinefelter sendromu
- Digerleri - Laurence-Moon-Biedl sendromu
- Miyotonik distrofi
C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar: - Porfiria
- Fibrokalkul6z pankreatopati - Prader-Willi sendromu
- Hemokromatoz - Turner sendromu¥ Wolfram (DIDMOAD) sendromu
- Kistik fibroz - Digerleri
- Neoplazi
- Pankreatit H. infeksiyonlar
- Travma/pankreatektomi - Konjenital rubella
- Digerleri - Sitomegalovirus
- Koksaki B
D. Endokrinopatiler - Digerleri (adenovirus, kabakulak)
- Akromegali
- Aldosteronoma
- Cushing sendromu
- Feokromositoma
- Glukagonoma
- Hipertiroidi
- Somatostatinoma
- Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-la, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset
diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, IPF-1: Insiilin
promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit nilkleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik
kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes
mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL:
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCCS8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium
inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.




2.1.3.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Tip 1 DM, pankreastaki Beta () - hiicre tahribat1 ile sonuglanan, immiin aracilt
veya idiopatik olarak ortaya cikabilen ve genellikle mutlak insiilin eksikligine yol
acabilen DM tipidir (19). Tiim diyabetlerin %5-10 kadarini olusturur (30). Genetik ve
cevresel faktorler de sebep olabilir (24), diger otoimmiin hastaliklarla birliktelik
gosterebilir (6rn. Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo,
¢Olyak hastaligi, otoimmiin hepatit, miyastenia gravis ve pernisiydz anemi gibi) (19).
Immiin aracili diyabet genellikle gocukluk ve ergenlik doneminde ortaya cikar, ancak
herhangi bir yasta, hatta yasamin 8. ve 9. dekatlarinda bile ortaya ¢ikabilir (19). -
hiicre yikim1 ¢ocuk ve bebeklerde hizli iken genellikle yetiskinlerde yavastir (31,32).
Baz1 hastalarda, Ozellikle ¢ocuklar ve ergenlerde, hastaligin ilk belirtisi olarak

ketoasidoz ortaya cikabilir (19), bu sebeple tanis1 ve tedavisi hayati 6neme sahiptir.

2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM)

Tip 2 DM, tiim diyabetlerin %90-95’ini olusturur. Genel olarak mutlak insiilin
eksikligi olmadan goreceli insiilin eksikligi ve periferik insiilin direncine (yani insiiline
kars1 azalmis biyolojik tepkiye) sahip bireyleri kapsar. Tip 2 DM nin ¢esitli nedenleri
vardir. Spesifik etiyolojiler bilinmemekle birlikte, B-hiicrelerinde otoimmiin yikim
meydana gelmez ve bireylerde diyabetin bilinen diger nedenlerinden herhangi biri
bulunmaz. Tip 2 DM hastalarinin hepsi olmasa da ¢ogunda asir1 kilo veya obezite
vardir (24). Tip 2 DM gelisme riski yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte
artmaktadir (24). Ayrica hipertansiyon veya dislipidemisi olan kisilerde ve belirli irksal
ve etnik alt gruplarda daha yaygin olmakla birlikte, giliclii bir genetik yatkinlik ve aile
oykiist ile iligkilidir (24).

Kronik hiperglisemi; ¢esitli organlarda (6zellikle goz, bobrek, sinirler, kalp ve
kan damarlar1) uzun donem hasara, fonksiyon bozukluguna veya organ kaybina neden
olabilir; hiperglisemi (glukotoksisite) ve serbest yag asitlerinin artis1 (lipotoksisite)

pankreastaki adacik hiicre islev bozuklugunun ilerlemesine de yol agar (33).

Glisemik yiik, diyabetin olumsuz sonuclarini etkilemektedir (30). Sik1 glisemik
kontrol diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarin1 azaltmaktadir; bununla birlikte
makrovaskiiler komplikasyonlar ve mortaliteyi azaltmak i¢in viicut agirhigi, kan

basinci ve kolesterol seviyelerinin de kontrol altina alinmasi gerekmektedir (34).



Yas, diyabet icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Tarama testleri tiim insanlar i¢in
en geg 35 yasinda baglamalidir (35). Asir1 kilolu veya obezitesi olan ve diyabet i¢in bir

veya daha fazla risk faktorii olan her yastaki yetiskinde tarama diistiniilmelidir (24).

2019 Tiirk Hipertansiyon Uzlas1 Raporu’na gore, Evre 1 hipertansiyonu (HT)
(Sistolik kan basinci (SKB): 140-159 mm/Hg, Diyasyolik kan basinci (DKB): 90-99
mm/Hg) olan diyabetli hastalarda hemen antihipertansif ila¢ tedavisi baslanmalidir.
DM’li hastalarda hedef KB degerleri: 18-65 yas arasinda 120—130/70—-80 mm/Hg, 65
yas lizerindeki kisilerde 130—140/70-80 mm/Hg olarak belirlenmistir (36).

Diyabetli hastalarda LDL (diisiik agirlikli lipoprotein) hedef degerleri su
sekildedir (30):

Orta diizeyde riskli hastalarda (Diyabet siiresi <10 yil, baska bir risk faktorii
olmayan, Tip 1 DM i¢in <35 yas, Tip 2 DM icin <50 yastaki hastalarda) LDL
kolesterol hedef diizeyi “<100 mg/dL”dir.

Yiiksek riskli hastalarda (Diyabeti olsun veya olmasin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) risk faktorlerinden birinde belirgin yiikseklik olan
veya Evre 3 bobrek hasar1 (eGFR 30-59 mL/dk) olan tiim kisiler, hedef organ hasari
(mikroalbuminiiri, retinopati veya noropati) gelismemis, diyabet siiresi >10 yil ya da
ilave bir risk faktorii olan diyabetli hastalarda) LDL kolesteol hedef diizeyi “<70
mg/dL ve LDL kolesterol diizeyinde %50’den fazla azalma”dir.

Cok yiiksek riskli hastalarda (Diyabeti olsun veya olmasin ASKVH veya Evre
4 kronik bobrek hastaligi (KBH) (eGFR <30 mL/dk) olanlarda ve diyabetlilerde hedef
organ hasar1 (mikroalbuminiiri, retinopati veya noropati) olan, 3 ya da daha fazla
kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii olan veya erken baslangi¢h olanlarda, >20 yil Tip
1 DM’lilerde LDL kolesterol hedef diizeyi “<55 mg/dL ve LDL kolesterol diizeyinde

%350’den fazla azalma” olarak belirlenmistir.



2.1.4. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar1

Tip 2 DM bir¢ok makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara sebep
olabildiginden, tedavisi ve yonetimi kritiktir (37). Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra,
Tip 2 DM’de tan1 anindan itibaren komplikasyon taramasi yapilmalidir (30).

2.1.4.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, periferik vaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastaliklar diyabetin makrovaskiiler hastaliklar1 olarak sayilabilir

(30).

2.1.4.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Kronik hiicre i¢i hiperglisemi ve genetik yatkinlik sonucu mikro damar
sistemini etkilenerek esas olarak bobreklerden, gozlerden ve sinir sisteminden
kaynaklanan komplikasyonlar ortaya cikar. Diyabetik nefropati, son dénem bdbrek
hastaliginin (SDBH) o6nde gelen nedenidir; diyabetik retinopati (DRP), gelismis
diinyada korliigiin ana nedenidir, diyabetik noropati amputasyon ve ayak iilserasyonu

ve cinsel iglev bozuklugu icin ana risk faktoriidiir (38).

Tip 2 DM hastalarinin %25 kadarinin zaten bir veya daha fazla DM
komplikasyonu gelistirmis oldugu tahmin edildiginden, yiiksek klinik siiphe ve

diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin erken taninmasi zorunludur (38).

2.1.4.2.1. Diyabetik Retinopati (DRP)

Diyabetik retinopati, hem Tip 1 hem de Tip 2 DM’nin oldukga spesifik bir
norovaskiiler komplikasyonudur (39) ve prevalansi diyabetin siiresi, glisemik kontrol

diizey1, hipertansiyon, dislipidemi ve nefropati ile giiglii bir sekilde iligkilidir (39,40).

DRP diinya c¢apinda korliigiin en yaygin nedenidir. DRP'de gorme kaybi
genellikle merkezi gérmeyi bozan diyabetik makula 6demi, fraksiyonel retina
dekolmani, yeni kan damarlar1 ve fibroz doku olusumuna yol agabilen proliferatif DRP

olarak ortaya ¢ikar (41).

Diinya ¢apinda DRP'nin yillik insidans1 %2,2-12,7 arasinda degismektedir
(42). Diyabetik nefropatide oldugu gibi Tip 2 DM tanis1 konuldugunda tiim hastalarin
DRP agisindan bir gbz doktoru tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir (38).
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Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) ¢alismasi ve Amerikan
Diyabet Dernegi'ya (ADA) gore yogun glisemik kontroliin, geleneksel tedaviyle

karsilastirildiginda mikrovaskiiler komplikasyonlarda azalmaya yol agtigimi

kanitlamistir (40) (43).

Amerikan Diyabet Dernegi'nin (ADA) 2024’te yayinlanan Onerilerine gore,
Tip 1 DM’li kisiler tanidan itibaren 5 yil i¢inde, Tip 2 DM’li kisiler tan1 anindan
itibaren dilate ve kapsamli g6z muayenesinden gecirilmelidir. Bir veya daha fazla
yillik g6z muayenesinde retinopatiye dair bir kanit yoksa ve glisemik gostergeler hedef
araliktaysa, her 1-2 yilda bir tarama disiiniilebilir. Herhangi bir diizeyde diyabetik
retinopati mevcutsa, daha sonra dilate retina muayeneleri en az yilda bir kez bir goz
doktoru veya optometrist tarafindan tekrarlanmalidir. Retinopati ilerliyorsa veya

gormeyi tehdit ediyorsa daha sik muayene yapilmasi gerekecektir (43).

Intravitredz anti vaskiiler endotelyal growth faktor (antiVEGF) enjeksiyonlari,
fovea merkezini kapsayan ve gorme keskinligini bozan diyabetik makiila 6demi olan

¢ogu goz i¢in birinci basamak tedavi olarak endikedir (43).

2.1.4.2.2. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropatiler, farkli klinik bulgulara sahip heterojen bir hastalik
grubudur ve bir diglama tanisidir. Diyabetik periferik noropatinin %50 kadar
asemptomatik olabilir. Fark edilmezse ve Onleyici ayak bakimi uygulanmazsa,
diyabetli kisiler yaralanma, diyabetik ayak {ilserleri ve amputasyon riskiyle karsi
karstyadir. Otonom noéropatinin taninmasi ve tedavisi semptomlar iyilestirebilir,

sekelleri azaltabilir ve yasam kalitesini 1yilestirebilir (43).

Glisemik yonetim, Tip 1 DM’de diyabetik periferik nodropatiyi ve
kardiyovaskiiler otonomik ndropatiyi etkili bir sekilde onleyebilir (44,45) ve Tip 2
DM’de bunlarin ilerlemesini orta derecede yavaglatabilir (46), ancak ndron kaybini
tersine ¢cevirmez. Degistirilebilen diger risk faktorlerinin (lipitler ve kan basinci dahil)
tedavisi, Tip 2 DM’de noropatinin ilerlemesinin 6nlenmesine yardimci olabilir ve Tip

1 DM’de hastaligin ilerlemesini azaltabilir (47—49).
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ADA’nin Onerisine gore, diyabetli tiim kisiler, Tip 2 DM’de tan1 anindan
baslayarak, Tip 1 DM tanisindan 5 y1l sonra ve sonrasinda en az yilda bir kez diyabetik

periferik noropati agisindan degerlendirilmelidir (43).

Diyabetik otonomik noéropatinin baglica klinik belirtileri arasinda istirahat
tagikardisi, ortostatik hipotansiyon, gastroparezi, kabizlik, ishal, fekal inkontinans,
erektil disfonksiyon, nérojenik mesane ve terlemenin artmasi veya azalmasiyla birlikte

sudomotor fonksiyon bozuklugu yer alir (43).

Kardiyovaskiiler otonom ndropati, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden

bagimsiz olarak mortaliteyle iligkilidir (50,51).

Gastrointestinal ndropatiler, 6zofageal dismotilite, gastroparezi, kabizlik, ishal
ve fekal inkontinans gibi belirtilerle gastrointestinal sistemin herhangi bir boliimiinii

tutabilir (43).

Diyabetik otonomik noropati ayrica cinsel islev bozuklugu ve mesane islev

bozuklugu dahil olmak iizere genitoliriner rahatsizliklara da neden olabilir (52,53).

Kan glukoz diizeyinin, kan basincinin ve kan lipid diizeylerinin kontrol altinda
tutulmasiyla; diyabetik noropati gelisiminin ve ilerlemesinin 6nlendigi gosterilmistir
(45,54). ADA tarafindan da diyabetin diger mikrovaskiiler komplikasyonlarinda

oldugu gibi bunlarin kontrol altinda tutulmasi 6nerilmektedir (43).

Diyabette noropatik agri1 i¢in baslangic farmakolojik tedavileri olarak
gabapentinler, serotoninnorepinefrin geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar ve

sodyum kanal blokerleri 6nerilmektedir (43).

2.1.4.2.3. Diyabetik Bobrek Hastahig1 (DKD)
Diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik hastalarda artan morbidite ve mortalite
ile iliskili son donem bobrek hastaliginin (SDBH) 6nde gelen nedenidir (55,56). 2007
yilinda, Bobrek Hastaligi Sonuglar1 Kalite Girisimi (KDOQI) klinik uygulama
kilavuzlari, diyabetik nefropati yerine diyabetik bobrek hastaligi olarak tanimlamay1

onerdi (57).

Tip 1 DM veya Tip 2 DM nin yan1 sira ¢esitli metabolik bozukluklara sekonder

veya sistemik kortikosteroid kullanimina bagli diyabet olan hastalarda da bobrek
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hastalig1 gelisebilir ve Tip 2 DM, hastalik yiikiiniin biiyiik kismin1 olusturur (58). Tiim
diyabet hastalarinin %25 ila %40'1, 6zellikle Tip 2 DM'li olanlar olmak tizere, 25 yillik
diyabetten sonra bobrek sorunlar1 gelistirecek ve bu da diyabeti, kronik bobrek
hastaliginin (KBH) ve son donem bobrek hastaligimin 6nde gelen nedeni haline

getirecektir (58).

Bobrek hastaligi taramasi, Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM
hastalarinda ise tan1 konulduktan sonra baglamak iizere en az yilda bir kez yapilmalidir
(59). Tip 1 DM'de diyabetik bobrek hastaligi (DKD) ve diyabetik retinopati ytliksek
oranda uyumludur, Tip 2 DM’li DKD’li hastalarinin yalnizca %50 ila %60'inda
retinopati vardir (60). Tipik KBH vakalarinda tani i¢in bobrek biyopsisi gerekli

olmayabilir, ancak endikasyonu vardir (57).

DKD klasik olarak mikroalbuminiiriden (30 ila 300 mg/giin)
makroalbuminiiriye (>300 mg/giin) dogru ilerler ve Tip 2 DM tanis1 konulduktan
sonraki 10 yil i¢inde hastalarin %25’ini etkiler (61). Bobrek hastaliginin ilerlemesiyle
birlikte kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite oranlar1 biiyiik dl¢lide artmaktadir
(61). Makroalbliminiiri gelisen hastalar i¢in herhangi bir yilda 6lim riski (%4,6),
SDBH’na ilerleme riskinden (%2,3) daha ytiksektir (61).
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Diyabetik Bobrek Hastaliginin Patogenezi:

DIYABETES MELLITUS
METABOLIK FAKTORLER HEMODINAMIK FAKTORLER
- Polyol yolagi (Sistemik ve glomeriiler hipertansiyon)
- Hekzosamin yolagi

- Protein kinaz C yolagi
- AGE-bagiml yolak

v

Intraseliiler sinyal yolaklarmin

aktivatorleri Oksidatif Diizensiz Epigenetik

(MAPK, JAK/STAT, NF- kB stres otofaji degisiklikler

)

!

Inflamasyon ve Fibrozis

4

DIiYABETIK BOBREK HASTALIGI

Sekil 1. Diyabetik Bobrek Hastaligi’nin Patogenezi (57)

(AGE, ileri glikasyon son iiriinii; JAK/STAT, Janus kinaz sinyal doniistiiriiciiler ve transkripsiyon aktivatorleri; MAPK, mitojenle

aktiflestirilen kinaz; NF-«kB, niikleer faktor kappa-B)

Diyabetik bobrek hastaligi, hem metabolik hem de hemodinamik
anormalliklerden kaynaklanir ve bu anormallikler karmagsik bir patolojik ag1 tetikler.

(Sekil 1).

Siklikla diyabetin erken evresinde intraglomeriiler basing artis1 ve
hiperfiltrasyon meydana gelir ve bu durum DKD'nin baglamasina ve ilerlemesine katki
saglar (57). Diizensiz tiibiiloglomeriiler geri bildirim sonucu hiperfiltrasyon gelisir.
Hiperglisemide biiyiik miktarda filtrelenmis glikozun, proksimal tiibiilde glikoz ve
sodyumun yeniden emilimini artirmastyla, distal tiibiillerden makula densaya sodyum

iletimi azalir. Boylece, afferent arteriyoler direngte uygunsuz bir azalma olur ve
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intraglomeriiler basingta bir artisa yol agar. Anjiyotensin II ve endotelin-1 (ET-1) gibi

vazoaktif humoral faktorlerin dengesizligi de bu mekanizmada rol oynayabilir (62).

Glomeriiler hipertansiyon, kilcal damar duvarina mekanik stres uygulayarak,
glomertiloskleroz, peritiibiiler kilcal damarlarin kaybi, proteinlerin tiibiiler liimene
filtrasyonunun artmasiyla proteinlerin tiibiiler yeniden emiliminin artmasina sebep
olur. Boylece proinflamatuar ve profibrotik faktorlerin sentezi indiiklenir ve bobrek
hasar1 baslamis olur (57). DKD'deki karakteristik patolojik glomeriiler degisiklikler
arasinda glomertiiler bazal membranin (GBM) kalinlagmasi, podosit hasari, mesangial
matriks genislemesi ve glomeriiler endotel fenestrasyonlarinin kaybi yer almaktadir

(63). GBM'nin kalinlagmas1 DKD'nin erken bulgusudur (64).

Diyabetik glomeriiler degisikliklere paralel olarak, artan tiibiiler bazal
membran (TBM) genisligi, normoalbuminiiri hastalarinda bile diyabetik bobrekte
kolayca Olciilebilen en erken yapisal degisikliklerden biridir (64). Son yillarda
TBM’daki bu degisikliklerin, DKD'nin siddetinin GBM'nin kalinlagsmasindan daha iyi
bir gdstergesi olabilecegi de diigiiniilmektedir (65,66).

Hiperglisemi, poliol yolu, heksozamin yolu, protein kinaz C (PKC) yolu ve
ileri glikasyon son {iriinii (AGE) ile iligkili yol gibi ¢esitli metabolik yollar1 aktive eder
ve bunlarin tiimi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesine neden olur (67). ROS
ayrica mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve diyabetik bobreklerde nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz gibi pro-oksidan enzimlerin regiilasyonu
ile de tretilir (68).

Hiperglisemide, asir1 glikozun bir kism1 kandaki veya doku proteinlerindeki
aminoasitlere baglanir ve sonucta ileri glikasyon son tiriinii (AGE) {iretimine yol agar
(69). AGE, kollajene baglanarak mikrovaskiiler ve renal komplikasyonlara sebep olur

(70).

ROS, proteinler, lipitler ve niikleik asitler dahil olmak {izere Onemli

makromolekiilleri oksitler ve sonucta dnemli doku hasari meydana gelir (57).

Hiperglisemi nedeniyle olusan anormal glukoz metabolizmasi ve oksidatif
stres, ¢esitli hiicre i¢i sinyal yollarimi aktive ederek DKD'nin patogenezine katkida

bulunur. Bu vyollardan biri olan mitojenle aktiflesen kinazlarin (MAPK)



15

aktivasyonuyla, podosit apoptozu ve mesangial hiicreler tarafindan hiicre dis1 matriks
tiretimi indiiklenir (71,72). Matrisin enzimatik olmayan glikozilasyonu, Kimmelstiel-
Wilson (KeW) nodiilleri olarak adlandirilan DKD'nin en belirgin lezyonlarina neden

olur (73).

Diyabetik ortam ayni zamanda Janus kinaz sinyal transdiiserlerini ve
transkripsiyon aktivatorlerini de aktive eder (JAK-STAT) ve niikleer faktor kappa-B
(NF-xB), inflamasyonda yogun olarak rol oynar. NF-xB, adezyon molekiillerinin
uyarilmasini ve bununla birlikte makrofaj kemoattraktan protein-1 (MCP-1), doku
nekroz faktorii-o (TNF-o) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin

ekspresyonunu indiikler. Olusan bu maddeler DKD'nin patogenezinde rol oynar (74)

Diyabet ve hiperglisemi, artan sodyum-glikoz ortak aktarimi ve glomeriiler
hiperfiltrasyonun bir sonucu olarak tiibiiler hiicrelerin enerji tiiketimini artirir. Oksijen
talebi ve temini arasindaki uyumsuzluktan dolay1 hipoksi olusur (75). Bobrek hipoksisi
de DKD'nin ilerlemesini destekleyen kritik bir faktordiir (76). Oksidatif stresin neden
oldugu mitokondriyal hasar, oksijen talebini daha da artirir (77). Peritiibiiler kilcal
damarlarin kayb1 ve interstisyel fibrozis gibi bir¢cok faktdr nedeniyle DKD'de oksijen
dagitimi engellenmektedir (78).

Otofaji, hiicrelerin, hiicre i¢i homeostaziyi korumak i¢in makromolekiilleri ve
organelleri parcaladigi dogal bir siirectir. Otofajinin iki 6nemli fizyolojik rolii vardir;
biri besin eksikligi kosullarina yanit olarak hiicre i¢i kaynaklar1 geri doniistiirmek,
digeri ise ¢esitli stres kosullart altinda hasar gdérmiis proteinleri ve organelleri
uzaklagtirmaktir (79). DKD'de diizensiz otofajinin mekanizmasi tam olarak
anlagilmamistir, ancak rapamisin kompleksi 1'in (mTORC1) rol oynadig
diistiniilmektedir. mMTORCI, otofajiyi baslatan kinazlardan biri olan Unc-51 benzeri
kinaz 1'in (ULK1) aktivitesini inhibe ederek otofajiyi negatif olarak diizenler (80).
Diyabette mMTORCI1 aktivitesi artmistir (81,82).

Epigenetik modifikasyonlar, altta yatan deoksiribo niikleik asit (DNA) dizisini
degistirmeden gen ifadesini etkiler ve gen ile ¢evre arasindaki karigsmaya aracilik eder.
Diyabetin neden oldugu epigenetik degisiklikler arasinda DNA metilasyonu, histon
modifikasyonu, kromatin konformasyonel degisiklikleri ve kodlamayan (ribo niikleik

asitlerin (RNA) degistirilmis ifadeleri yer alir (83). Ornegin Tip 2 DM’lilerde anormal
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DNA metilasyonu, doniistiiriicii bliylime faktoriiniin (TGF-p) artan ekspresyonuyla
iliskilendirildi (84). Daha da onemlisi, epigenetik degisiklikler “metabolik hafiza”
gorevi goriir, yani daha sonraki glisemik kontrole ragmen 6nceki hipergliseminin
neden oldugu diyabetle iligkili genlerin ve fenotiplerin kalici uzun sitireli

ekspresyonuna aracilik ederler (57,83,85).

Bobrek hasari, Tip 1 DM tanisindan sonraki ilk yirmi yilda tipik bir seyir
izlerken (86,87), Tip 2 DM'de “metabolik hafiza” faktoriinii de gbéz Onilinde
bulundurursak DKD'nin klinik seyri ¢ok daha az tahmin edilebilirdir (64).

Diyabetik Bobrek Hastahigimin Baslangic ve ilerleme Hizim Etkileyen
Faktorler (88,89):

- Degistirilemez faktorler:
o Tani yas1
o Aile oykiisii
o Egitim diizeyi
o Erkek cinsiyet
o Tip1veTip2 DM
- Potansiyel olarak degistirilebilir faktorler:

o Alkol kullanimi

o

Hiperglisemi

o Hiperlipidemi

o Hipertansiyon

o Obezite

o Fiziksel aktivite

o Baglangictaki sosyal aglar

Diyabetik nefropati gelisiminde baslangigta, tahmini glomertiler filtrasyon
hizindaki (eGFR) artis ile birlikte bobrek boyutlarinin da arttig1 glomeriiler hipertrofi
ve hiperfiltrasyon vardir. Bunu, orta derecede artan albuminiiri takip eder (57). Ancak
son yillarda, 6nemli sayida hastada ara agsamalar1 atlayarak bozulmus eGFR gelistigi

fark edilmistir (61).
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Diyabetik Bobrek Hastaligimin Taranmasi ve Tanisi:

Diyabetik bobrek hastalig1, genellikle klinik bir tanidir. Ilk olarak diyabet tanisi
konmasi1 ve ardindan albuminiiri veya azalmis bobrek fonksiyonlarinin gosterilmesi

gerekir (57).
Her vizitte tam idrar tetkiki (TIT) yapilmalidir (30).

Mikroalbuminiiri taramasi ii¢ sekilde yapilabilir: Kreatinin klirensinin es
zamanli Ol¢limiine olanak taniyan 24 saatlik idrar toplama; zamanli idrar toplama (dort
saatlik veya gece boyunca) veya spot idrarda rastgele albiimin/kreatinin oraninin

Olciilmesi (90).

Albuminiiri, spot idrarda ve 24 saatlik idrarda 6lgiilebilen albiimin atilim hizina
gore derecelere ayrilir: Mikroalbuminiiride 30-300 mg/giin, makroalbuminiiride >300
mg/giin albiimin atilimi vardir (91). DKD tanisi i¢in albuminiirinin >30 mg/giin ve
eGFR’nin siirekli <60 mL/dak/1,73 m* olmas1 anlamli kabul edilir (59). Albuminiiri,

3 ila 6 aylik bir siire boyunca 3 numuneden en az 2'sinde mevcut olmalidir (92).

Zamanlt idrar toplamada (dort saatlik veya gece boyunca) ise
makroalbuminiiride 200 mecg'den fazla, mikroalbuminiiride ise 20 ila 200 mcg arasinda

idrarda alblimin atilimi1 vardir (93).
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Diyabetik Bobrek Hastalig1 Tan1 Algoritmasi:

Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM (tam siiresi >5 yil)
Tip 2 DM (tan: aninda)

l

Albumin/
KV]E‘II'I };3& Kreatinin Tahmini GFR Idrar
yldabir -« i Albumin/Kreatinin
testi ve eGFR (eGFR)
tekrarla Normal | |
<60 mL/dk/1,73 m? =30 mg/gln
Akut - l }
6br eGFR’de .
Eg?:lk & =20 azalma € 7 giin icinde tekrar 3-6 ay icinde
i iki kez tekrar
eGFR’de degisiklik yok |
3 ay icinde iki kez tekrar et 3 blglimiin en
az ikisinde
v Albumin/Kre
3 ol¢timde de eGFR diisiik atinin yiiksek
, !
Kronik bibrek hastaligi (KBH)
Y
Diyabet disi bobrek hastaligim diigiindiiren bulgular:
Yo.k § 151 ¥ 4
Diyabet stiresi 5 yildan kisa (T1DM igin)
[ - Diyabetik retinopati vok (T1DM icin)
Sistemik hasatlig: disiindiiren semptom ve bulgular
Aciklanamayan hematiiri
Nefritik idrar sedimenti
+ - Siddetli proteintiriye ragmen HT ve/veya GFR kaybi
DIYABETIK olmamas1
3 GFRde azalma
BOBREI{_ - Proteiniinde hizli artig
HASTALIGI - Albumin dis1 proteiniiri

Sekil 2. Diyabetik Bobrek Hastaligi’nin Tan1 Algoritmasi

(DM, Diyabetes mellitus; TIDM, Tip 1 diyabetes mellitus; T2DM, Tip 2 diyabetes mellitus; eGFR, tahmini
glomertiler filtrasyon hizi; KBH, Kronik bobrek hastaligi; HT, Hipertansiyon)

Referans: ENKARNE uzlasi raporu, 2021 (30)
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Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Evrelemesi:

Tablo 4. eGFR ve Albiiminiiri Evrelerine Gére KBH Prognozu Agisindan Risk
Tahmini (KDIGO 2012) (30)

Persistan albuminiiri kategorileri

Tanim ve arahk

eGFR ve Albiiminiiri Evrelerine Gore KBH Prognozu: | Al A2 A3
KDIGO 2012 Normal-hafif | Orta derecede | Ciddi derecede
artmig artmis artmsg
<30 mg/giin 30-300 mg/giin | >300 mg/giin
E1l Normal veya yiiksek =290 | X XX XXX
GFR Kkategorileri | E2 Hafif azalmis 60-89 | X XX XXX
(mL/dk/1,73 m?) | E3a | Hafif-orta derecede | 45-59 | XX XXX XXXX
Tanim ve arahk azalmis
E3b | Orta-ciddi derecede | 30-44 | XXX XXXX XXXX
azalmis
E4 Ciddi derecede azalms 1529 | XXXX XXXX XXXX
E5 Bobrek yetersizligi <15 XXXX XXXX XXXX

X: Diisiik risk (baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok), XX: Orta derecede artmis risk, XXX: Yiiksek risk, XXXX: Cok
yiiksek risk

Kaynak: KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease.
Kidney Int Suppl. 2013;3:1-150 (30)

1. Evre: eGFR 290 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani i¢in) ise normal/yiiksek
GFR ile birlikte bobrek hasar1 vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte

bobrek hasar1 vardir.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem

bobrek yetersizligi vardir.



Diyabetik Bobrek Hastahigi Evrelemesi (94):
1. Hiperfiltrasyon Evresi

* Bobrek ve glomertil biiytiktiir.

* GFR normalden %20-40 kadar fazladir.

* Normoalbumintiriktir.

* Hiperglisemik tedaviler ile diizelir.

* Kan basinct normaldir.
2. Normoalbuminiiri Evresi

» GBM kalindur. (ilk yildan itibaren baglar)

* GFR normaldir.

* Hiperglisemik tedavi ile diizelir.

* 15-20 pg/dk albliminiiri vardir.

* Tansiyon normaldir. Yilda 1 mmHg artmaya baslar.
3. Mikroalbuminiiri Evresi

* Bazal membran kalin ve mezengium genistir.

* GFR normaldir.

* 30-300 mg/giin albuminiiri vardir.

* Tansiyon artmaya baglar.

* Hiperglisemi ve anti hipertansif tedavi ile diizelebilir.
4. Makroalbuminiiri Evresi

* Diffiiz glomeruloskleroz gortiliir.

* GFR yilda 10 mL/dk/1,73 m? azalur.

* Albuminiiri 300 mg/giin’den fazladir.

20



21

* Hipertansiyon artmistir.
* Hiperglisemi ve anti hipertansif tedavi ile GFR daha az diiser.
5. Son Déonem Bobrek Yetmezligi:
* Belirgin glomeriiloskleroz vardir.
« GFR 15 mL/dk/1,73 m*’nin altindadur.
* Glomeriiloskleroz gelisince proteiniiri azalir.
* Kan basinci1 ¢ok yiiksektir.
* Renal replasman tedavisi gerekir. Geri doniisii yoktur.
Tip 2 DM ve Diyabetik Bobrek Hastaligina Multidisipliner Yaklasim:

Bu hastalarda hedef normoalbuminiirinin ve stabil eGFR’nin saglanmasidir.
Bunun i¢in bireysel tedavi hedefleri belirlenmelidir. Hastaya uygun bir glisemik
kontrol, kan basinci kontrolii, lipid metabolizmasi kontrolii saglanmalidir (58). Bunun
yaninda sigaray1 birakma, proteinden kisith diyet (<0,8 gr/kg/giin) ile beslenme, tuz
kisitlamasi, egzersiz yapma gibi yasam tarzi degisiklikleri de kardiyo vaskiiler olay ve

DKD’nin ilerlemesini 6nemli 0l¢lide azaltmaktadir (95,96).

KDIGO kilavuzlari, HbAlc'nin <%6,5 ile <%8,0 arasinda degisen bir hedefe
diisiirtilmesini 6nermektedir (97). Daha geng ve saglikli hastalarda, <%6,5'e kadar siki
glisemik kontrol, bobrek hastaliginin ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilmasinda faydalidir (58). ileri yastaki hastalarda HbAlc hedefi %8,0'a yakin
belirlenebilir (58).

Tip 2 DM ve DKD'li hastalar i¢in, eger eGFR 30 mL/dak/1,73 m2'nin
izerindeyse, birinci basamak farmakolojik tedavi olarak metformin ve bobrek ve KV
koruma etkileri olan sodyum-glukoz tasima proteini-2 inhibitorleri (SGLT21)
onerilmektedir. GFR diisiik olanlarda KVH riski tasiyanlarda, bobrek ve KV faydalari
oldugu bilinen glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA)
kullanilabilir (58).

KDIGO klinik uygulama kilavuzu, diyabetli veya diyabetsiz KBH hastalarinda

sistolik kan basincinin (SKB) <120 mmHg olmasint énermektedir (97). Glisemik
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hedefe benzer sekilde, DKD'li hastalarda optimal KB hedefi, hastanin yasi, KVH ve
inme riski ve eGFR dikkate alinarak hasta ve klinisyen arasinda ortak bir karar verme

stirecidir, <120/80 mmHg ila <130/80 hedeflenmelidir (58).

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri (ACE1) ve anjiotensin-2 reseptor
blokorleri (ARB), renin-anjiotensin sistemini (RAS) inhibe ederek proteiniiriyi
azaltmakta ve KB diisilistinden bagimsiz olarak bobrek koruyucu etkileri saglamaktadir
(98). Bunun yaninda kullanilmasi uygun, se¢ilmis hastalarda mineralokortikoid
reseptor antagonistleri (MRA) de proteiniiriyi azaltma etkilerinden dolay1 tercih

edilebilirler (58).

Diyabetik hastalarda KBH’1n evresi ilerledik¢e serum lipid profilinde diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve trigliseritlere dogru bir kayma olur (99). Dislipideminin
proteintiri ve DKD iizerine etkisi tam olarak agiklanamamis olsa da (100)
aterosklerotik KVH risklerini artirdig1 i¢in kontrol altinda tutulmasinda fayda oldugu
diistiniilmektedir (99).

Ozellikle sigara igmek KVH ve DKD igin bagimsiz bir risk faktdriidiir ve
sigaray1 birakmanin bobrek prognozunu iyilestirdigi gosterilmistir (95).

2.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 (FGF-23)

Fibroblast biiytime faktorii 23 (FGF-23), FGF19 ve 21 ile birlikte, endokrin
FGF’lerin bir alt ailesi olan fosfatropik bir hormondur (101). Kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) metabolizmasini1 diizenler (16). Esas olarak kemikte osteoblastlar ve osteositler
tarafindan iretilerek dolasima salmir ve bobrek, paratiroid, kalp, kemik ve
muhtemelen diger organlar1 da etkiler (102). FGF-23, FGF ailesinin {iyeleri arasinda
benzersizdir (103).

FGF-23 ilk olarak fare beyninde kesfedilmistir (16) ve daha sonra otozomal
dominant kalitsal rasitizm ve tiimdr kaynakli osteomalazinin nedeni olabilecegi

anlagilmistir (104).

FGF-23, diger FGF'lerle yiliksek N-terminal homolojisine sahip, 251 amino
asitli, 32 kDa'lik bir proteindir (16). FGF'ler FGF tirozin kinaz reseptorii-4 (FGFR1-
4) araciligiyla sinyal verir ve boylece RAS-MAPK ve PI3K-AKT yollarini aktive eder
(105). FGF-23 sinyallemesi, FGF reseptorii 1¢'ye (FGFR1c) baglanmak i¢in hiicre dist
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glukuronidaz aktivitesine sahip bir transmembran proteini olan (106) zorunlu yardimci
reseptor alfa Klotho'ya (a-KL) ihtiyaci vardir (107). Yine de baz1 FGF-23 sinyalleri
KL'den bagimsiz olarak meydana getirir (102). FGF-23, FGFR3 ve FGFR4'ii KL'den
bagimsiz bir sekilde aktive edebilir (108), FGFR1c, KL'nin varligin1 gerektiren FGF-

23 igin birincil endokrin reseptorii gibi goriinmektedir (109).

Genellikle, FGFRIc'ye KL'ye bagmli baglanma yoluyla FGF-23
sinyallesmesine “kanonik” denir. GFR3 ve FGFR4'e KL'den bagimsiz baglanma
yoluyla sinyal veren FGF-23, “kanonik olmayan” olarak adlandirilir (102).

KEMIK
(Osteoblast/Osteosit)
FGF-23

Z AN

A.PROKSIMAL TUBUL D. KALP

l Pi reabsorbsiyonu I Sol ventrikiil hipertrofisi

| 1-atfa hidroksilaz

| 1.25 (OH), D vitamini
sentezi

E. KEMIK (Osteoblast)

l Kemik mineralizasyonu

B. DISTAL TUBUL
l Ca, Na ekskresyonu

C. PARATIROID
lPTH sekresyonu

Sekil 3. FGF-23 Sinyalizasyonu (102)

(PTH, parathormon)

(A) Proksimal tiibiillerde FGF-23, KL’den bagimsiz sekilde D vitamini aktivasyonunu

azaltir. Fosfor geri emilimini azaltarak fosfatiirik bir etki olusturur.
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(B) Distal tiibiillerde FGF-23, kalsiyum ve sodyum yeniden emiliminin KL'ye bagh

uyarilmasina neden olur.

(C) Paratiroid bezlerinde FGF-23, muhtemelen KL'ye bagimli ve bagimsiz yollar

yoluyla PTH salgisinin baskilanmasina neden olur.

(D) Kalpte FGF-23, KL'den bagimsiz bir sekilde sol ventrikiil hipertrofisine (LVH)

neden olur.

(E) Osteoblastlarda FGF-23, KL'den bagimsiz bir sekilde kemik mineralizasyonunu

inhibe eder.

Bobrekler, viicuttaki fosfor dengesinin ana diizenleyicileridir ve bdbrek
fonksiyonu giderek kotiilestikge, diyetle alinan fosforun wviicuttan atilmasinda
zorluklar ortaya g¢ikar (110). Bobrek fonksiyonlari azaldik¢a bobrekler, paratiroid
hormonu (PTH) ve fibroblast biiylime faktorii 23%in (FGF-23) regiile edilmesi de dahil
olmak tizere g¢esitli hormonal adaptasyonlar yoluyla tiibiiler geri emilimi azaltarak,
azalan glomeriiler filtrasyon hizina (GFR) uyum saglamaya calisir. Boylece
glomeriiler filtrasyon hizi ¢ok diisiik seviyelere ulasana kadar nispeten normal bir

serum fosfor konsantrasyonu korunmus olur (111).

FGF-23"lin, paratiroid hormonu (PTH) ile birlikte bobreklerde fosfat geri
dontisiimiinii ve kalsitrioliin (1,25-Dihidroksivitamin D veya 1,25(OH).D) sentezini
diizenleyen kritik bir fosfatiirik hormon oldugu gosterilmistir (104) ve seviyesi bobrek

fonksiyonlar1 azaldikga artar (112).
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Pi Skeleton
Parathyroid
1,25(0H),Dy ;
/ Possibly inhibits
> mineralization
R A : .
son»:xll ..y Possibly stimulates
: g do® parathyroid function
Stimulates ! -
Aeduces Ca & Pi FGR23 | Possibly o . -~
absorption in stimulates
small bowel
\ \ll(lotho ¥
¥ 1:25(0H);Ds Phosphaturia 9y ’
Inhibits ™, !
1o-Hydroxylase Kidney
1 (OH)D4

Sekil 4. FGF-23’iin Etkileri

FGF-23'"lin heparine afinitesi diisiik oldugundan, kan araciligiyla tiim viicuda
dagilir ve sistemik etkiler gdsterebilir (113). FGF-23"in in vivo fosfor (P) ve D
vitamini metabolizmasindaki biyolojik aktivitesi ve fizyolojik rolii yakin zamanda
acikliga kavusturulmustur. FGF-23, sodyum-P yardimei tastyic tip II'nin (NaPi-II)
ekspresyonunu azaltarak P'nin (FePi) idrarla fraksiyonel atilimini dogrudan arttirir ve
25-hidroksivitamin D, 1o -hidroksilazi baskilayarak bagirsaktaki P emilimini dolayl
olarak azaltir (114-117). Bir calismada; hiperfosfatemili ( > 6.5 mg / dl) KBH
hastalarinin, kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanan 6liim riskinin, diisiik serum
fosfat seviyelerindeki (<6.5 mg / dl) hastalara gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(118).
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Azalmis renal fonksiyon T
Hiperfosfatemi l
1,25 (OH):D Aliiminyum B2-mikroglobulin
eksikligi intoksikasyonu birikimi
CaSR L |
ekspresyonunda v
azalma Hipokalsemi .
Diyaliz iligkili
\ v amiloidoz
Hiperparatiroidizm
Paratiroid bezde /
hiperplazi
Adinamik kemik hastalig:
A
Osteomalazi
Osteoitis Artmis Kalsiyum
fibroza ve vitamin D,
sistika \ Metabolik asid periton diyalizi,
etabolik asidoz DM

Sekil 5. Kronik Bobrek Hastaliginda Kemik, Fosfor ve Kalsiyum Anormalliklerinin
Gelisim Semast (119)

FGF-23, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), kardiyovaskiiler olaylar ve kronik
bobrek hastaliginin (KBH) tiim asamalarindaki mortalite dahil olmak iizere ¢ok sayida
olumsuzluklarla iliskilidir (8). Bobrek fonksiyonlart normal olanlar ve KBH’I
hastalarda yapilan caligmalarda yiiksek FGF-23 diizeyleri ile kardiyovaskiiler
olaylarin iligkili oldugu gosterilmistir (120). FGF-23’iin KVH’larin artmasina sebep
olan patolojik etkileri arasinda; 1,25(OH).D vitaminini azaltmasi, renin anjiotensin
aldosteron sistemini (RAAS) aktiflestirmesi, Klotho’yu azaltmasi, inflamasyonu
artirmasi, LVH’1 artirmas1 sayilabilir (121). Bunlarin yaninda FGF-23’iin vaskiiler
kalsifikasyon ile iligkili olduguna inanilmaktadir (122).

2.3. Soluble Alfa-Klotho (s- aKlotho)

Klotho proteini, 1014 amino asitten olusur, bunun biiyiik bir kismi hiicre dis1
alanda ve kiiciik bir kism1 hiicre i¢indedir (10 amino asit). Agirlikli olarak renal
tiibiillerde eksprese edilen ve dolasimda saptanabilen bir ¢oziinebilir faktore sahiptir.
Kanda ve daha az oranda diger biyolojik sivilarda bulunur (1). a-Klotho proteininin

iki formu vardir: Membrana bagli aKlotho ve ¢oziiniir aKlotho (sKL). sKL, aKlotho
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proteininin tam fragmaninin boliinmesiyle olusur ve dolasimda, beyin omurilik

stvisinda, idrarda ve uzak organlarda gorev yapar (123).

Klotho’nun sistemik etkilerinin daha ¢ok dolasimdaki ¢dziiniir forma bagl
oldugu diisiiniilmektedir (1). Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) reseptorleri ile bir
kompleks olusturur ve idrara fosfat atilimin1 indiikleyen kemikten tiiretilen bir hormon
olan FGF-23 i¢in zorunlu bir koreseptdr olarak ¢alisir (107,109). FGF-23- Soluble a-
Klotho yolu, fosfat ve D vitamini metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynar (124). Soluble a-Klotho dncelikle renal distal tiibiillerde, paratiroid bezinde ve
koroid pleksusta eksprese edilir. Soluble a-Klotho sinyal yolu ilk olarak distal
tiibiillerde tanimlanmigstir (125). Soluble a-Klotho 'nun ayrica, NaPi-2a yardimci
tagtyicilarinin - deglikosilasyonu yoluyla bobregin proksimal tiibiiliinde fosfat

taginmasini dogrudan diizenledigi bulunmustur (126).

Soluble a-Klotho-FGF-23'e bagimli FGF reseptorii (FGFR) aktivasyonu,
idrarla fosfor atiliminin artmasina, renal 1o-hidroksilazin inhibisyonuna ve sonug
olarak diisiikk serum fosfat ve 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(OH);D; kalsitriol)
diizeylerine neden olur (127,128). Kemikten tiiretilen dolasimdaki FGF-23'iin ana
uyarilar fosfat, 1,25(OH).D ve paratiroid hormonudur (PTH) (129-131).

Yapilan baz1 deneysel ¢alismalarda Soluble a-Klotho’daki azalmayla birlikte,
yaslanmanin hizlandigi; DM, HT, KBH, akut bobrek hasari, bobrek iskemisi,
glomertilonefrit gibi hastaliklarin artabilecegi gézlenmistir (1). Hayvanlarda ¢oziintir
Soluble a-Klothonun asir1  ekspresyonunun da yaslanma siirecini tersine
cevirebildigine ve muhtemelen oksidatif strese karsi direnci indiikleyerek ve dokulari
oksidatif hasardan koruyarak kardiyovaskiiler-bobrek korumasi sagladigina dair

kanitlar vardir (132).
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Kardiyovaskiiler-Bobrek hastaligi

Sekil 6. Soluble a-Klotho’daki Azalmanin Kardiyovaskiiler-Bobrek Hastaliklariin
Ortirmasindaki Olas1 Mekanizma (1)

Soluble a-Klotho 'nun endotel duvar1 homeostazisinin korunmasinda ve damar
sisteminin sagliginin gelistirilmesinde 6nemli bir rolii vardir (133—135). Deneysel
caligmalarda, Soluble a-Klotho’nun vaskiiler sistemi koruyan bir humoral faktor
olabilecegini gdstermistir (136). Kardiyovaskiiler-bobrek hastaliginin  erken
evrelerinde Soluble a-Klotho, ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyonu 6ngdren yararl

bir biyobelirte¢ olarak diisiiniilebilir (1).

Klotho proteininin salgilanan KL1 ve boliinmiis KL1+KL2 formu birlikte,
humoral bir faktor olarak iglev goren ¢oziiniir Klotho (sKlotho) ile sonuglanir (132).
FGF-23 (30-32 kDa) ve sKlotho'nun (<130 kDa) molekiiler agirliklar1 géz Oniine
alindiginda, bu proteinlerin kan beyin omurilik sivis1 (BOS) bariyerini gecebilecegi ve
dolayistyla santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonu iizerinde etkili olabilecegi
beklenebilir. Bu durum, tiremi gibi kandaki FGF-23 konsantrasyonunun asiri
yiikseldigi durumlarda 6zel bir 6neme sahip olabilir (137). Aslinda, kronik bdbrek
hastaligindan (KBH) muzdarip ¢cocuklarda ve yetiskinlerde hafiza eksikligi yaygindir
ve bu hastalarda yiiksek FGF-23 serumu ile iligkilendirilmistir (137,138).
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2.4. Standardize Mini Mental Durum Testi (SMMSE)

Demans, oncelikle hafiza bozukluklarinin ve kisilik degisiklikleri de dahil
olmak iizere ¢esitli ve degisen psikiyatrik ve davranigsal belirtilerin eslik ettigi bilissel

bir bozukluktur (139).

Kognitif degerlendirmenin amaci dogru tami ile demansin evresini
belirlemektir. Demansin tim alt gruplarinda progresyon globaldir ve kognitif
islevselligin tiim alanlarinda etkisi vardir. Kognitif muayenede {i¢ temel kardinal alan
(kognitif, davranigsal ve islevsel) ve bunlara sik¢a eslik edebilecek alanlarda (motor,
uyku, otonom) tiim basliklarin eksiksiz ve pratik bir sekilde sorgulanip
derecelendirilebilmesi i¢in uygun ol¢eklerin kullanilmasi ve daha 6nceden tasarlanmis

bir algoritmanin izlenmesi gerekmektedir (140).

Kognitif bozuklugun siddetini ve/veya demansin evresini derecelendirmekte
kullanilan en 6nemli iki dlgek; Klinik Demans Derecelendirme Olgegi ve Global
Bozulma Olgegi’dir. Mini Mental Durum Muayenesi her ne kadar bir yatak bag1 tarama
testi olarak tasarlanmis olsa da biligssel durumun derecesi ile ilgili bilgi vermektedir.
Fonksiyonel degerlendirme evrelemesi ise de islevselligi degerlendiren bir test olup
klinisyen tarafindan hasta ile ilgili tiim bilgiler alindiktan sonra doldurulup

derecelendirilir (140).

En sik kullanilan1 kolaylikla 10 dakikada uygulanabilen ve 11 sorudan olusan
Kisa Mental Durum Muayene testidir (SMMSE). Mental durum muayenesi ile
oryantasyon, dikkat, yakin hafiza, uzak hafiza, lisan, yiriitiicii fonksiyonlar,
yapilandirma, gorsel-uzaysal islevler, gnozi, praksi gibi kognitif fonksiyonlar kisaca
arastirilir. 24-30 puan arasi normal, 18-23 puan arasi1 hafif demans, 17 puan ve alt1 agir

demansla uyumludur (140).

Oryantasyon, hafiza, dikkat, hesaplama, hatirlama, lisan, motor fonksiyon ve
algilama, vizyospasiyel yetenekleri test eder. Hastanin durumu ile ilgili genel bir fikir
vermesi acisindan son derece yararlidir; ancak yalanci negatif ve yalanci pozitif

olabilmektedir (140).
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SMMSE puanlarinin <24 olmasi, kisinin zihinsel gerilemenin varligina isaret
etmektedir (141). Ancak SMMSE noérobiligsel isleyisin Ol¢iisii degildir; zihinsel

durumun kaba bir ol¢iistidiir (141).
Diyabetik Hastalarda Kognitif Fonksiyonlar:

Cok sayida caligma, diyabetik hastalarda, Ozellikle yashilarda, biligsel
islevlerde azalma oldugunu bildirmistir; ancak mekanizmasi net agiklanamamigtir
(142). Diyabetik yash hastalarin sayisindaki artistan dolayi, bu 6zel popiilasyonda
demans ve biligsel islevsel bozukluklarin yakindan degerlendirilmesi gerekir (143).
Yaslilarda 6zellikle kiiclik damarlar etkileyen tikayic tip serebrovaskiiler hastaliklar,

biligsel islevleri azaltir (144,145).

Tip 2 DM'de endotel disfonksiyonu goriiliir. Diyabetik nefropatinin bir belirtisi
olan mikroalbuminiirinin endotel disfonksiyonu ile de iliskili oldugu bilinmektedir.
Diyabetik hastalarda goriilen ateroskleroz ve diyabetik glomeriiloskleroz gelisiminin
benzer bir yol izledigi diisiiniilmektedir ve inme ve koroner kalp hastaliklar1 agisindan

onemli risk faktorleri oldugu diistiniilmektedir (143).

Mikrovaskiiler hastalik ile iliskisi dikkate alindiginda; diyabetik hastalarda

mikroalbuminiiri, kognitif fonksiyon bozuklugunun erken bir belirtisi olabilir (143).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin Sekli

Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
baskanligindan 15.03.2022 tarih ve 2022-03/06 sayili karar ile izin alindi ve
Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan T-
2023-1007 nolu proje ile desteklendi. Hasta ve kontrol grubunu olusturacak tiim
bireylere bilgilendirme formu okutulup, kabul edenler aydinlatilmis onam formu
imzalatilarak caligmaya alindi (Ek-1). Goniilliiliikk esasina dayanilarak olurlar
alindiktan sonra demografik ve klinik bilgileri “Veri Toplama Formu™na islendi (Ek-

2). Calismamiz Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapildi.

3.2. Olgu Se¢imi

Calismamizdaki hasta grubu, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji, Endokrinoloji ve Genel Dahiliye Bilim Dallar1 servis ve polikliniklerine
Haziran 2023 ile Subat 2024 tarihleri arasinda basvuran Tip 2 DM tanis1 almis olan
(daha 6nce DM tanisi almis olsun ya da olmasin), toplam 143 kisi ile olusturuldu.
Hastalar spot idrardaki alblimin/kreatinin oranlarina gore kendi aralarinda;
normoalbiiminiirik (n:72), mikroalbliminiirik (n:50), makroalbliminiirik (n:21) olmak
lizere lic gruba ayrildi. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise diyabet dahil
herhangi bir kronik hastaligi olmayan, fizik muayeneleri tamamen normal 23 saglikli

kisiden olusturuldu.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- Daha 6nce DM tanis1 almis olsun ya da olmasin, Tip 2 DM tanis1 almis olan
hastalar.

- Saglikli grup i¢in herhangi bir kronik hastalig1 olmayanlar.

- Tim gruplar i¢in 35-80 yaslar1 arasinda olanlar.

- Tim gruplar i¢in ¢alismay1 kabul etmis ve bilgilendirilmis olur formunu

imzalamis olan kisiler.

3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

- Calismay1 kabul etmeyen ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamayan,

- 35 yas altinda olan,
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- KBH nedeniyle diyaliz tedavisi uygulanan,

- Otoimmiin bir hastalig1 olan,

- Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan,

- Kronik karaciger hastalig1 olan,

- Kanser tanis1 olan,

- Paratiroid bezine iligkin bir hastalig1 olan,

- D Vitamini, bifosfonat, Ostrojen, raloxifen ve fosfat baglayici ajan
kullanimi olan,

- Gebeligi olan,

- Calisma sirasinda aktif enfeksiyonu olan,

- Psikiyatrik problemleri olan,

- Uyusturucu bagimliligi olan hastalar calisma dis1 birakilmastir.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Tip 2 DM hastalar1 ve saglikli bireylerin demografik o6zellikleri, hasta
grubundakilerin eslik eden hastaliklari, hastalik seyirleri ve aldiklar1 tedaviler hasta
dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek temin edildi. Her iki grubun mevcut
klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri ve mevcut kullandiklar1 tedaviler
kaydedildi. Caligmaya katilan tiim bireylerin en az 5 dakika oturur pozisyonda
istirahati sonrasinda sistolik ve diyastolik kan basinciyla nabiz dl¢timleri yapildi. Kilo
ve boylar1 6lciiliip, kilo (kg)/boy (m)2 formiiliiyle beden kitle indeksleri (BKI)
hesaplandi. Tip 2 DM tanis1 konulan hasta grubundan tam idrar tetkiki, spot idrar ve
24 saatlik idrar Ornekleri c¢alisildi. Tiim katilimcilara yiliz ylize goriismelerde
Standardize Mini Mental Test (SMMSE) uygulandi. Tip 2 DM hastalarinda diyabetik
retinopati (DRP) taramasi1 yapild1 ve sonuclart kaydedildi. Tip 2 DM hastalar1 spot
idrardaki ve 24 saatlik idrardaki albiiminiiri diizeylerine goére; normoalbiliminiirik,

mikroalbiliminiirik ve makroalbliminiirik olmak iizere ii¢ gruba ayrild.
Grup 1 (Saglikli grup) 23 kisi,
Grup 2 (Normoalbiiminiirik) 72 kisi,

Grup 3 (Mikroalbliminiirik) (erken evre diyabetik nefropati) 50 kisi,
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Grup 4 (Makroalbiiminiirik) (ileri evre diyabetik nefropati) 21 kisi ile

olusturuldu.

Calismaya toplamda 166 kisi dahil edildi. Calismaya alinan saglikli kigilerden
12 saat aglik sonrasindaki vendz kan orneklerinden rutin biyokimyasal testler ve 24
saatlik idrar toplamanin saglikli kisilerde karsilasilan giicliigli nedeniyle, kisinin
nefropati olmadigini dogrulamak icin spot idrar 6rnekleri calisildi. Diyabetes mellitus
tanis1 olan kisilerde ise aymi sekilde 12 saatlik aclik sonrast numune 6rnekleri alinip,
rutin biyokimyasal testler ¢aligildi, spot idrarin tetkik edilmesinin yani sira, ¢alismaya
alinan hastalardan 24 saatlik idrar tetkiki de istendi. Tetkikin toplanma yontemiyle
ilgili hastalara ayrint1 bilgi verildi. Calismaya alinan kisilerden 6rnekleri jelli serum
ayirma biyokimya tiiplerine (Greiner Bio-One, VACUTTE CAT Serum Sep Clot
Activator) alindi. Tiiplere alinan kanlar normal oda 1sisinda dik bir konumda en az
yarim saat pihtilagmaya izin verilecek sekilde bekletildi. P1iht1 olustuktan sonra tiipler
Niive NF 1200R santrifiij cihazlarinda 4000 rpm (1840g)’de 10 dk santrifiij edildi.

Sonrasinda ependorflara aktarildi ve ¢alisma giiniline kadar -80 °C’de saklandi.

3.6. FGF-23 ve Soluble a-Klotho Kitlerinin Caliyma Yontemi

4-5 mL kadar toplanan kan ornekleri jelli serum ayirma biyokimya tiiplerine
(Greiner Bio-One, VACUTTE CAT Serum Sep Clot Activator) alindi. Tiiplere alinan
kanlar normal oda 1sisinda dik bir konumda en az yarim saat pihtilagmaya izin
verilecek sekilde bekletildi. Piht1 olustuktan sonra tiipler Niive NF 1200R santrifiij
cithazlarinda 4000 rpm (1840g)’de 10 dk santrifiij edildi. Sonrasinda ependorflara

aktarildi ve ¢calisma giiniine kadar -80 °C’de sakland.

“SunRed Biotechnology Company Co. Ltd” firmasina ait Human FGF-23 i¢in
“201-12-0060”, Soluble a-Klotho icin “201-12-5446” katalog numarali kitler, Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Biyokimya Laboratuarinda Multiskan FC, Thermo Scientific

Cihazinda Elisa yontemi ile c¢alisildi.
Human FGF-23 kitleri igin:
Duyarlilik: 5,147pg/ml,
Olgiim aralig1: 10 pg/ml = 1500 pg/ml

Standart: 1600 pg/ml
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Soluble a-Klotho kitleri i¢in:
Duyarlilik 0,085 ng/ml
Olgiim aralig1: 0,1 ng/ml = 200 ng/ml

Standart: 24 ng/ml

Human FGF-23 ve Soluble a-Klotho’nun Calisma Prosediirii:

1.

Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun sekilde

hazirlandi. Kullanmadan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi.

Standart kuyucuklarina 50 pL standart eklendi. Standart soliisyonu biyotinli
antikor icerdiginden standart kuyucuklarina Human FGF-23 ve Soluble a-

Klotho antikoru eklenmedi.

Ornek kuyucuklarina 40 pL serum ve ardindan 10 pL Human FGF-23 ve
Soluble a-Klotho antikoru eklendi.

. Ardindan 6rnek kuyucuklar1 ve standart kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP

eklendi. Kor kuyucuguna biyotinli antikor veya streptavidin-HRP eklenmedi.

Plaka, koruyucu ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

. Her kuyucuga 300 pL yikama soliisyonu eklenerek 1-2 dk bekletildi.

Kuyucuklardaki sivi dokiiliip yikama islemi 5 kez tekrarlandi. Plaka, emici

kagit ile kuruland.

Her kuyucuga 50 pL substrat A ve ardindan 50 pL substrat B eklendi.
Kuyucuklarin rengi maviye donmeye basladi. Plaka, koruyucu ile kapatilarak

37 °C'de 10 dakika inkube edildi.

Her kuyucuga 50 pL Stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sartya dontistii.

. Ardindan plaka okuyucuyu (Multiskan FC, Thermo Scientific) ile 450

nanometrede l¢ctim yapildi.

Olgiilen absorbanslar X-ekseninde ve standart konsantrasyonlar1 Y-ekseninde

olacak sekilde noktalardan gegen uygun kalibrasyon egrisi denklemi
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olusturuldu ve Human FGF-23 ve Soluble a-Klotho konsantrasyonlari

belirlendi.

3.7. Standardize Mini Mental Test (SMMSE)

Hastalarin kognitif fonksiyonlarinin 6l¢iimii i¢in hastaneye bagvurduklari giin,
Noroloji Anabilim Dali’ndan Prof. Dr. Ertugrul BOLAYIR 1n gbrevlendirdigi hekim
tarafindan tiim hastalara “Standardize Mini Mental Test” anketi uygulandi. Hastalarin
egitim durumlarina gore “egitimliler i¢in” ve “egitimsizler i¢in” standartlastirilmis test

uygulandi.

Hastalar, hekim ile bas basa kalinabilecekleri uygun bir odaya alind1 ve birebir
goriisiildii. Standardize Mini Mental Test, oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap,
hatirlama ve lisan olmak iizere bes basliktan olusmaktaydi. Her hasta i¢in yaklasik 10-

15 surede test tamamlandi.

“Oryantasyon” degerlendirilmesinde, zaman ve mekan oryantasyonu i¢in 10
soru vardi ve her biri 10 puandi. I¢inde bulundugumuz yil, mevsim, ay, giin;
yasadigimiz iilke, sehir, bina gibi sorular yoneltildi. “Kayit hafizas1” i¢in hastalara
testte bulunan ii¢ ayr1 kelime sOylenerek dikkatlice dinlemeleri ve 20 sn iginde
tekrarlamalar istendi, tekrarladiklar1 her bir kelime i¢in 1 puan verildi. “Dikkat ve
hesap” degerlendirilmesinde egitimliler i¢in hastalardan 100°den geriye dogru 7
cikararak saymalari; egitimsizler i¢in haftanin giinlerini geriye dogru saymalari
istendi, bu boliim 5 puan tizerinden degerlendirildi. “Hatirlama” boliimiinde hastadan
“kayit hafizas1” boliimiinde sdylenen ii¢ kelimeyi hatirlamalar1t ve isimlerini
sOylemeleri istendi. Hatirladiklar her bir isim i¢in 1 puan verildi. “Lisan” béliimiinde,
ilk 6nce etrafta gordiikleri nesnelerden 2 tanesinin ismi soruldu, her bildikleri nesne
icin 1 puan verildi. Testte mevcut olan bir ciimleyi hekim sdyledikten sonra 10 sn
i¢cinde hastanin da sdylemesi istendi ve dogru bildiyse 1 puan verildi. Daha sonra testte
yazili olan ii¢ komut hastaya sdylendi ve bu iic komutu 20 sn i¢inde yapmasi istendi.
Hastanin dogru yaptig1 her bir komut i¢in 1 puan verildi. Egitimliler i¢in kagitta yazan
bir climle hastaya gdsterildi ve yaziy1 okuyarak yazida sdylenen seyi yapmasi istendi;
ayni sekilde egitimsizler i¢in hastadan hekimin yliziine bakmasi ve ayni mimigi
hastanin da yapmast istendi, dogru iglem i¢in 1 er puan verildi. Egitimliler i¢in hekimin

verdigi kagida anlamli bir climle yazmasi istendi; egitimsizler i¢in hastaya eviyle ilgili
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birgeyler anlatmasi istendi. Dogru yanit ve islem i¢in 1 er puan verildi. Son olarak
testte mevcut olan sekil hastaya gosterilerek aynisini ¢izmesi istendi. Dogru ¢izim i¢in

1 puan verildi.
Test uygulanmasi bittikten sonra toplamda 30 iizerinden puanlamalar1 yapilda.

24-30 puan aras1 “normal”, 18-23 puan aras1 “hafif demans”, 17 puan ve alt1

“agir demans” olacak sekilde hastalar 3 gruba ayrildu.

3.8. Istatistiksel Analiz Yontemi
Bu calismada 0=0,05 B:0,10 1- B:0,90 alindiginda kontrol grubu 40, hasta

grubu 133 birey alinmasina karar verildi ve testin giici p=0,90148 olarak bulundu.
Calismadan elde edilen veriler SPSS (Verde:22,0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde (Kolmogorov-
simirnov) bagimsiz iki grupta ve bagimsiz ikiden fazla gruptan elde edilen dlgiimler
karsilastirilirken t testi ve tek yonlii varyans analizi sonucunda 6nemlilik karari
verildiginde farklilik yapan grup ya da gruplar1 bulmak i¢in Tukey Testi, parametrik
test varsayimlari yerine getirilemediginde bagimsiz iki grupta ve bagimsiz ikiden fazla
gruptan elde edilen olglimler karsilastirilirken Kruskal-Wallis Testi analiz sonucunda
onemlilik karar1 verildiginde farklilik yapan grup yada gruplari bulmak i¢in Mann-
Whitney U Testi, sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare Testi

uygulanacak ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Sivas Cumhuriyet Universitesi Nefroloji, Endokrin ve Genel
Dahiliye kliniklerine bagvuran 35-80 yas arasi Tip 2 DM tanili 146 hasta (%86,1) ve
diyabet dahil hi¢bir kronik hastaligi olmayan, ayni yas grubunda 23 saglikli kisi
(%13,9) dahil edildi. Saglikli grup ve hasta grup toplami 166 kisiden olusturuldu.
Sagliklt grup 14 kadin, 11 erkek olmak iizere toplamda 23 kisiden olustu. Tip 2 DM
tanil1 hasta grup ise kendi i¢inde spot idrardaki Albumin/Kreatinin oranina gore ii¢ alt
gruba ayrildi;; Spot idrardaki Albumin/Kreatinin oran1 <30 mg/giin olanlar
Normoalbuminiirik (Grup 2), 30-300 mg/giin olanlar Mikroalbuminiirik (Grup 3),
>300 mg/giin olanlar Makroalbuminiirik (Grup 4). Normoalbuminiirik grup 45 kadin,
27 erkek olmak tizere toplamda 72 kisiden, mikroalbuminiirik grup 26 kadin, 24 erkek
olmak iizere toplamda 50 kisiden, makroalbuminiirik grup ise 12 kadin, 9 erkek olmak
tizere toplamda 21 kisiden olustu. Tiim katilimcilarin %58,4’linti kadinlar (n:97), %41,
6’s1in1 erkekler (n:69) olusturuyordu.



Tablo 5. Demografik Ozellikler (Nitel Veriler)

Degiskenler N (%)
SPOT IDRARDAKI | SAGLIKLI KONTROL GRUBU | 23 (%13.9)
ALBUMIN/KREATININ  ORANINA | NORMALBUMINURIK 72 (%43.4)
(UACR) GORE GRUP MIKROALBUMINURIK 50 (%30,1)
MAKROALBUMINURIK 21 (%12,7)
Cinsiyet Kadm 97 (%58,4)
Erkek 69 (%41,6)
Egitim Durumu ilkokul 65 (%39,1)
Ortaokul 19 (%11,4)
Lise 21 (%12,6)
Onlisans/Lisans 16 (%9,6)
Lisansiisti 15 (%9,03)
Egitimsiz (okuma-yazma yok) 30 (18,0)
Sigara Igme Durumu Hig igmedi 86 (%51,8)
Birakti 44 (%26,5)
Icmeye Devam Ediyor 36 (%21,7)
TIP 2 DM TEDAVISI TEDAVI ALMIYOR 34 (%20.,5)
INSULIN TEDAVISI 14 (%8.,4)
ORAL ANTI DIYABETIK 75 (%45,2)
INSULIN + ORAL ANTI
DIYABETIK 43 (%25,9)
ESLIK EDEN HASTALIK/LAR Var 130 (%90,9)
(sadece hasta grup) Yok 13 (%9,0)
DIYABETIK RETINOPATI (DRP) Var 28 (%16.,9)
Yok 138 (%83,1)
Hastalik Durumu Saglikli Grup 23 (%13.,9)
Hasta Grup 143 (%86,1)
SMMSE PUANINA GORE GRUP Normal 116 (%69,9)
Hafif Demans 42 (%25,3)
Agir Demans 8 (%4.,8)
eGFR’ye Gore Grup <30 9 (%5.4)
30-60 aras1 21 (%12,7)
61-90 aras1 54 (%32,5)
>90 82 (%49,4)
Hastalik Cesidi HT 102 (%78.,5)
KAH 43 (%33.1)
HL 49 (%37,7)
MI 4 (%3,1)
PERIFERIK ARTER HASTALIGI | 6 (%4,6)
INME 2 (%1,5)
KOAH 15 (%11,5)
DIGER 63 (%48.5)

( UACR: Uriner albiimin/kreatinin orani; DM:
SMMSE: Standardize Mini Mental Durum Testi;
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Diyabetes Mellitus; OAD: Oral anti diyabetik; DRP: Diyabetik Retinopati;

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; HT: Hipertansiyon; KAH: Koroner

arter hastaligi; MI: Myokard Infarktiisii; KOAH: Kronik onstriiktif akciger hastaligr)

Tiim katilmeilarin %39,1°1 ilkokul mezunu (n:65), %18’1 egitimsiz (okuma

yazma bilmeyen) (n:30), %12,6’s1 lise mezunu (n:21), %11,4’ii ortaokul mezunu

(n:19), %9,6’s1 6nlisans/lisans mezunu (n:16), %9 u lisans {istii (n:15) egitime sahipti.

Sigara icme durumlarina bakildiginda tiim katilimcilarin %51,8°1 hi¢ sigara

igmemis (n:86), %26,5’1 sigaray1 herhangi bir zamanda birakmis (n:44), %21,7’si

(n:36) sigara icmeye devam etmekteydi.
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Tip 2 DM tedavisine gore gruplandirildiginda, %45,2°si sadece oral anti
diyabetik (OAD) (n:75), %25,9’u insiilin+oral anti diyabetik (n:43), %8,4’ii sadece
insiilin tedavisi (n:14) almaktaydi. %20,5’1 ise Tip 2 DM tanis1 olmasina ragmen

herhangi bir anti diyabetik tedavi almiyordu (n:34).

Tip 2 DM’si olan hasta gruptaki 143 kisinin 130’unda diyabetin yaninda eslik
eden bir hastalig1 da vardi. Diyabete en ¢ok eslik eden hastalik hipertansiyon (HT)
olarak tespit edilmistir (n:102), bunu 49 kisi ile hiperlipidemi (HL), 43 kisi ile koroner
arter hastaligi (KAH) izlemekteydi. 6 kisinin periferik arter hastalii, 4 kisinin
myokard infarktiisii (MI) 6ykiisii, 2 kisinin de inme gegirme Oykiisii vardi. 63 kiside

ise bunlarin disinda olan ek hastaliklar1 vardi.

Tiim gruplardaki katilimeilar, Mini Mental Test (MMT) puanina gore 24-30
puan arasi “normal”, 18-23 puan arasi “hafif demans”, 17 puan ve alt1 “agir demans”
olacak sekilde 3 gruba ayrildi. %69,9’u normal (n:116), %25,3’1 hafif demans (n:42),
%4,8’1 agir demans (n:8) grubunda yer aldi.

Tiim gruptakilerin tahmini glomeriiler filtrasyon hizlarina (eGFR)
bakildiginda, %49,4’{iniin eGFR’si > 90 ml/dk/1,73 m? (n:82), %32,5’inin eGFR’si
60-89 ml/dk/1,73 m? (n:54), %12,7’sinin 30-59 ml/dk/1,73 m? (n:21), %5,4’{iniin <30
ml/dk/1,73 m? (n:9) idi.

Tip 2 DM’li hastalarin %80,4’linlin diyabetik retinopatisi (DRP)’si yoktu
(n:138), %16,9’unun DRP’s1 vard1 (n:28).
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Tablo 6. Saglikl1 ve Diyabetik Olanlarin Baz1 Degiskenler ile iliskisi

(Saglikl1 Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

Saghklh Kontrol . .
Degiskenler Gr%lbu Diyabetik Hasta Grup p degeri

Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 42.27+6,1 60,62+10,59 0,000*
Kilo (kg) 74,61£14,25 82,69+15,77 0,022+
Beden Kitle indeksi (BKI) 27,47+4.23 30,97+6,16 0,001*
Bel Cevresi (cm) 92,53+14,26 104,8+13,23 0,000*
Kalca Cevresi (cm) 102,61£10,7 110,03+13,1 0,013*
SISTOLIK KB (mmHg) 0.000%
(SKB) 114+11,01 137,4+23,04 ’
DIYASTOLIK KB (mmHg) 0.021%
(DKB) 72,66+7.75 77,92+10,06 ’
FGF-23 (pg/ml) 345,31£115,14 323,75+220 0,019+
SOLUBLE ALFA-KLOTHO 0.014%
(ng/ml) (0-KL) 3,21+1,16 3,08+3,16 >
BUN (mg/dI) 11,52+43,11 18,61+11,58 0,000*
Kreatinin (mg/dl) 0,77£0,15 120,57 0,087
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 90,31+1,99 75,82421,32 0,000*
AKS (mg/dl) 89,61+7.83 142,87+54,26 0,000*
TKS (mg/dl) 101,09+8,87 169,21+81,54 0,000*
HbAlc (%) 5,54+0,37 7,73+1,8 0,000*
INSULIN (mU/1) 9,9+3.49 14,44+25,92 0,881
HOMA-IR 2,21+0,82 5,38+9.,8 0,006*
ALP (U/) 71,87+16,56 86,49+31,15 0,016*
GGT (U 20,92+15,83 30,49+28,56 0,012+
TOTAL PROTEIN (g/l) 70,64+3.,16 73,3+4.16 0,002+
ALBUMIN (g/l) 43,85+2,67 44,69+3 39 0,243
SODYUM (Na) (mmol/l) 141,31+1,53 141,242 4 0,991
POTASYUM (K) (mmol/l) | 4,34+0,27 4.61+0,42 0,002+
Klor (C1) (mmol/l) 103,96+2,27 101,96+3,07 0,002+
Kalsiyum (Ca) (mg/dl) 9,09+0,38 9,43+0,52 0,001*
Fosfor (P) (mg/dl) 3,77+0,55 3,84+0,71 0,785
Magnezyum (Mg) (mg/dl) 2,07+0,12 1,93+0,2 0,000*
FERRITIN (ug/l) 77,36+79,92 79,36+78,66 0,472
HGB (g/dl) 13,8+1,69 13,73+1,84 0,953
HCT (%) 41,64+4,82 41,59+5,18 0,916
CRP (mg/dl) 1,95+1,68 3,8+2,89 0,002+
25-HIDROKSIi VITAMIN D 0.208
(ug/l) 17,45+5,27 20,41+8.9 ’
B12 (ng/l) 343+115,84 416,61£275,07 0,289
FOLIK ASIT (ug/l) 7,1343,8 9,06+3,56 0,002
PARATHORMON  (PTH) 0.400
(ng/l) 38,6+12,17 47,67+31,81 ’
SPOT iDRARDA
PROTEIN/KREATININ 0,000*
ORANI (UACR) 61,99+34.4 381,71+646,6
SPOT IDRARDA
ALBUMIN/KREATININ 0,000*
ORANI (UPCR) 4,66+2,62 203,91+483,05
MINI MENTAL TEST 0.002*
(MMT) PUANI 27,35+2.25 24,77+3.9 ’
Diizeltilmis Kalsiyum 8,78+0,32 9,05+0,50 0,002*

((*:p<0,05: Anlaml farklihik var, p>0,05: Anlamli farklilik yok, SD: Standart sapma; BKI: Beden kitle indeksi; SKB: Sistolik kan
basinci; DKB: Diastolik kan basinci; FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23; a-KL: alfa-Klotho; BUN: Kan iire azatu; eGFR:
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; AKS: Ac¢lik kan sekeri; TKS: Tokluk kan sekeri; HbAlc: Hemoglobin Alc; HOMA-IR:
Homeostaz Modeli Degerlendirmesi indeksi-Insiilin Direnci; ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama glutamil transferaz; Na:
Sodyum; K: Potasyum; CI: Klor; Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; Mg: Magnezyum; HGB: Hemoglobin; HCT: Hematokrit; CRP: C-
reaktif protein; B12: Vitamin B12; PTH: Parathormon; UACR: Idrar albiimin/kreatinin orani; UPCR: Idrar protein/kreatinin orani;
MMT Puant: Mini Mental Test Puani)
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Tablo 6’ya gore, saglikli ve hasta gruplar ile yas, kilo, beden kitle endeksi, bel
ve kalca gevresi, sistolik KB, diyastolik KB, FGF-23, Soluble a-Klotho, BUN, eGFR,
AKS, TKS, HbA1C, HOMA-IR, ALP, GGT, Total protein, Potasyum (K), Klor (CI),
Diizeltilmis Kalsiyum, Kalsiyum (Ca), Magnezyum (Mg), CRP, Folik asit, spot idrarda
protein/kreatinin orani, spot idrarda albumin/kreatinin orani ve mini mental test

(MMT) puani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Saglikli grubun yas ortalamasi1 42,27+6,1, diyabetik hasta grubun yas
ortalamasi 60,62+10,59 olarak bulundu. Saglikli grubun yas ortalamasi daha diisiikti.

Kilo ortalamalar1 saglikli grupta 74,61£14,25 kg, diyabetik hasta grupta
82,69+15,77 kg olarak bulundu. Saglikli grubun kilo ortalamas1 daha diisiiktii.

BKI ortalamalar1 saglikli grupta 27,47+4,23, diyabetik hasta grupta 30,97+6,16
olarak bulundu. Saglikli grubun BKI ortalamasi daha diisiikti.

Sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari, saglikli grupta daha disiiktii.

FGF-23 degerleri ortalamalar1 saglikli grupta 345,31+115,14 pg/ml, diyabetik
hasta grupta 323,75+220 pg/ml olarak bulundu. Saglikli grubun FGF-23 degeri anlaml1
olarak daha yiiksekti.

Soluble a-Klotho degerlerinin ortalamalar1 saglikli grupta 3,21+1,16 ng/ml,
diyabetik hasta grupta 3,08+3,16 ng/ml olarak bulundu. Saglikli grubun Soluble o-
Klotho degeri anlamli olarak daha yiiksekti.

BUN ve eGFR degerlerinin ortalamalar sirasiyla saglikli grupta 11,52+3,11
mg/dl ve 90,314+1,99 ml/dk/1,73 m?; hasta grupta 18,61+11,58 mg/dl ve 75,82+21,32
ml/dk/1,73 m? olarak bulundu. Anlamli olarak saglikli gruptakilerin BUN degerleri
daha diisiik, eGFR degerleri daha yiiksekti.

Total protein degerleri saglikli grupta anlamli olarak daha diistiktii.

Spot idrarda protein/kreatinin orani, spot idrarda albumin/kreatinin orani

degerleri diyabetik hasta grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

AKS, TKS, HbAlc, HOMA-IR degerleri acisindan bakildiginda, bu degerler
diyabetik hasta grupta anlamli olarak daha yiiksekti.
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Potasyum (K), kalsiyum (Ca), diizeltilmis kalsiyum degerleri saglikli grupta

anlamli olarak daha diistiktii. Magnezyum (Mg) degerleri saglikli grupta daha

yiiksekti.

Folik asit ve CRP degerleri diyabetik hasta grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

MMT puanit degerlerinin ortalamalar1 sirastyla, sagliklt grupta 27,35+£2,25,

diyabetik hasta grupta 24,77+3,9 olarak bulundu. Diyabetik hasta grubun MMT puani

anlamli olarak daha diisiiktii.

Tablo 7. Gruplar Aras1 Demografik Veriler ve Kan Basinglarinin (KB)

Karsilastirilmasi

SAGLIKLI
Degiskenler KONTROL e e o . e se e e e

GRUBU NORMALBUMINURIK | MIKROALBUMINURIK | MAKROALBUMINURIK

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri
Yas 42,2746, 1 59,44+10,89 61,56+10,73 62,43+9,07 0,000*
Kilo (kg) 74,61%14,25 82,46:17,92 82,34+11,34 84,29+17,54 0,133
Boy (cm) 164,44+7,9 162,85+8,86 165,1+7,1 163,34+9,12 0,580
Boy (m) 1,65+0,08 1,63+0,09 1,66+0,08 1,64+0,1 0,580
Beden  Kitle 0.011*
indeksi (BKI) | 27,47+4,23 31,22+7,04 30,31+4,53 31,66+6,41 ’
Bel  Cevresi 0.003%
(cm) 92,53+14,26 105,0714,77 104,1+10,41 105,53+14,21 ’
Kal¢a Cevresi 0.085
(cm) 102,61£10,7 110,6=14,1 108,76+11,08 111,1£14,39 ’
SISTOLIK 0.000%
KB (mmHg) | 114£11,01 130,34+18,23 140,72+21,39 153,67+31,35 ’
DiYASTOLIK 0.014%
KB (mmHg) | 72,66+7,75 76,23+8,56 78,5+10,82 82,34=11,8 ’
NABIZ 0.484
atim/dk 79.4+9,77 79,24+9,06 81,98+8,58 79,05+11,85 ’
Tip2DM 0,000%
SURESI (AY) | - 85,8+68,74 133,22496,53 162,29+96,87 ’

(*:p<0,05: Anlaml farklilik var, p>0,05: Anlamli farklilik yok, SD: Standart sapma; BKI: Beden kitle indeksi, KB:
Kan basinci, T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus)

Tablo 7’ye bakildiginda,

saglikli

grubun yas ortalamasi

42,27+6,1,

normoalbuminiirik grubun yas ortalamasi 59,44+10,89, mikroalbuminiirik grubun yas

ortalamas1 61,56+10,73, makroalbuminiirik grubun yas ortalamasi 62,43+9,07 olarak

bulundu.

Saglikli grubun BKI ortalamasi 27,47+4,23, Normoalbuminiirik grubun BKI

ortalamas1 31,22+7,04, mikroalbuminiirik grubun BKI ortalamasi 30,31+4,53,

makroalbuminiirik grubun BKI ortalamasi 31,66+6,41 olarak bulundu.

Saglikli grubun bel cevresi ortalamast 92,53+14,26 cm, normoalbuminiirik

grubun bel ¢evresi ortalamasi 105,07+14,77 cm, mikroalbuminiirik grubun bel ¢evresi
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ortalamast 104,1+10,41 cm, makroalbuminiirik grubun bel c¢evresi ortalamasi

105,53+14,21 cm olarak bulundu.

Saglikli grubun sistolik KB ortalamasi 114+11,01 mmHg, normoalbumintirik
grubun sistolik KB ortalamasi 130,34+18,23 mmHg, mikrolbuminiirik grubun sistolik
KB ortalamasi 140,72421,39 mmHg, makroalbuminiirik grubun sistolik KB

ortalamas1 153,67+31,35 mmHg olarak bulunmustur.

Tip 2 DM siireleri ortalamalart normoalbuminiirik grupta 85,8+68,74 ay,
mikroalbuminiirik grupta 133,22496,53 ay, makroalbuminiirik grupta 162,29+96,87

ay olarak tespit edilmistir.

Gruplar ile yas, bel ¢evresi, beden kitle indeksi (BKI), sistolik KB, diyastolik
KB ve Tip 2 DM Siiresi (ay) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (p<0,05).

Bu sonuglara gore, saglikli grubun yas ortalamasmin diisiik, bel ¢evresinin
daha dar, beden kitle endeksinin, sistolik KB ve Diyastolik KB degerlerinin diger
gruba gore daha diisiik oldugu sdylenebilir.

Gruplar ikiserli karsilagtirildiklarinda yine Tip 2 DM siireleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Bu sonuglara gore, Tip
2 DM siiresi, normoalbuminiirik grupta en diisiik, makroalbuminiirik grupta en

yiiksekti. Tip 2 DM siiresi uzadikca albuminiiri diizeyini de artirdig1 soylenebilir.
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SAGLIKLI
Degiskenler KONTROL GRUBU | NORMALBUMINURIK MIKROALBUMINURIK MAKROALBUMINURIK

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri
FGF-23 (pg/ml) 345,31115,14 351,37+168.9 262,46=151,34 375+413,96 0,000%
SOLUBLE ALFA- 0.000*
KLOTHO (ng/ml) | 3,21£1,16 3,38+2,14 2,51+1,47 3,45+6,94 i
BUN (mg/dl) 11,52+3,11 14,02+4,14 20,5+12,1 29,85+17,76 0,000
Kreatinin (mg/dl) | 0,77+0,15 0,79+0,2 1,08+0,56 1,54+0,95 0,000%
e¢GFR (ml/dk/1,73 0.000*
m?) 90,311,99 84,48+11,53 71,32+23,08 56,81:+27,4 ’
AKS (mg/dI) 89,61+7,83 135,24+53,11 146,2+:49,12 161,05+£66,27 0,000%
TKS (mg/dl) 101,09+8,87 156,87+66,26 165,164,2 221,34+134,45 0,000%
HbAlc (%) 5,54+0,37 7,37+1,75 7,.92+1,75 8,51=1,86 0,000
TOTAL
KOLESTEROL 0,939
(mg/dl) 185,14+36,6 186,5+50,28 180,46+41,01 185,53+45,51
TRIGLIiSERID 0380
(mg/dl) 136,31+50,12 167,44+67,45 174,78+93,75 201,96+124,69 i
LDL (mg/dl) 120,22+32,13 114,16+38,27 115,86+33,32 114,24+36,16 0,927
HDL (mg/dl) 50,05+17,2 52,31+16,04 44.9+11,38 40,67+8,06 0,005*
TOTAL PROTEIN 0.006*
(/) 70,64+3,16 73,1+4,08 73,99:3,67 72,33+5,33 ?
ALBUMIN (g/1) 43,85+2,67 45,18+3,02 44,73+3,74 42,89+3,25 0,038*
SODYUM  (Na) 0,449
(mmol/l) 141,31£1,53 141,57+2 140,74+2,9 141£2,24 i
POTASYUM (K) 0.001%
(mmol/l) 4,34+0,27 4,53+0,33 4,64+0,46 4,830,52 ’
Klor (CI) (mmol/) | 103,96+2,27 101,85+3,21 101,8+2,94 102,72+2,91 0,011*
Kalsiyum (Ca) 0.001*
(mg/dl) 9,09+0,38 9,51::0,43 9,42:0,59 9,18+0,55 i
Fosfor (P) (mg/dl) | 3,77%0,55 3,72+0,54 3,86:£0,71 4,19+1,06 0,193
Magnezyum (Mg) 0.001*
(mg/dl) 2,07+0,12 1,95+0,17 1,9+0,23 1,95+0,2 ’
DEMIR (ug/dl) 80,35+37,22 77,05£32,28 71,8+35,65 53,77+26,42 0,011*
HGB (g/dl) 13,8+1,69 14,09+1,87 13,72+1,53 12,5+1,98 0,018*
HCT (%) 41,64+4,82 42,55+4,99 41,66+4,75 38,1+5,49 0,020%
CRP (mg/dl) 1,95+1,68 3,28+2,67 4,16+3,18 4,72+2,64 0,001*
25-HIDROKSI 0.061
VITAMIN D (ug/l) | 17,455,27 20,5+8,85 21,91+9,68 16,57+5,75 i
B12 (ng/l) 343+115,84 382,82+200,16 443,48+340,76 468,48+318,99 0,655
FOLIK ASIT (ug/l) | 7,1343,8 9,25+3,38 8,96+4,02 8,63+3,1 0,010*
PARATHORMON 0.008*
(PTH) (ng/1) 38,6£12,17 39,32+18,07 50,45+33,9 69,67+49,32 ’
TAM iDRAR
TETKIKi (TiT) - 0,001*
DANSITE 1017,14+7,96 1022,3+7,9 1019,18+8,12 1015,2+6,71
SPOT IDRARDA
PROTEIN/KREA 0,000
TiNIN ORANI 61,99+34,4 97,38+45,64 322,02+392,49 1498,64+986,78
SPOT iDRARDA
ALBUMIN/KREA 0,000
TININ ORANI 4,66+2,62 10,7+7,3 116,54+79,38 1074,39+831,83
24 SAATLIK
iDRARDA
MiKROALBUMi 0,012+
NURI - 6,327 161,83+222,15 1030,14+1700,77
24 SAATLIK
iDRARDA
MIiKRO TOTAL 0,000%
PROTEIN
(mg/giin) - 98,18+45,11 251,92+204.,43 934,9+1438,77
24 SAATLIK
iDRARDA
SODYUM  (Na) 0.014*
(mmol/giin) - 186,29+78,11 202,31+101,8 114,24:58,65
MIiNi  MENTAL
TEST (MMT) 0,010
PUANI 27,35+2,25 24,99+3,92 24,86+3,85 23,77+3,95
Diizeltilmis 0.017*
Kalsiyum 8,78+0,32 9,10:0,42 9,03+0,55 8,95+0,63 ’

(*:p<0,05: Anlamli farklilik var, SD: Standart sapma, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23, BUN: Kan iire azotu, eGFR:
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, AKS: A¢lik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, HbA1C: Hemoglobin A1C, LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, CRP: C-reaktif protein)

Tablo 8’e gore, FGF-23 ve Soluble o-Klotho acisindan tiim gruplar

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Diyabetik

hasta grup kendi i¢cinde albuminiiri miktarlaria goére ayrilip karsilastirildiginda ise

FGF-23 ve Soluble o-Klotho degerleri ile albuminiiri miktarlar1 arasinda yine

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Makroalbuminiirik grupta FGF
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23 ve Soluble a-Klotho degeri en yiiksek, mikroalbuminiirik grupta FGF 23 ve Soluble
a-Klotho degeri en diisiiktii. Saglikli grup ve diyabetik normoalbuminiirik gruptaki
FGF-23 ve aKlotho birbirine yakin degerlerdeydi. Buna gore, FGF-23 ve Soluble a-
Klotho degerlerinin yiiksekligi, albuminiiri miktar1 300 mg/giin olana kadar
albuminiiri ile iliskilendirilemezken; diyabetik hastalarda albuminiiri miktar1 300
mg/giin ve lizerine ¢iktiginda albumintiri ile anlamli olarak iliskilendirilebilir sonucu

c¢ikarilabilir.

MMT puani tim gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklibik bulundu (p<0,05). MMT puani, saglikli grupta en yiiksek,
makroalbuminiirik grupta en diisiiktii. Ancak diyabetik hasta grup kendi icinde
albuminiiri miktarma gore ayrilip karsilastirildiginda, MMT puani ile albuminiiri
derecesi arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmedi (p>0,05). Yani, saglikli grupta
MMT puani diyabetik hasta grubundan anlamli olarak yiiksek iken; diyabetik hasta
grubunda albuminiiri miktarinin biligsel fonksiyonlar {izerine etkisi yoktur sonucu

c¢ikarilabilir.

BUN, kreatinin, PTH, Spot idrarda protein/kreatinin orani, Spot idrarda
albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikroalbumin, 24 saatlik idrarda Mikrototal
Protein degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p<0,05). Ayn1 sekilde bu degerler, diyabetik hasta grup kendi i¢inde
albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundu (p<0,05). Makroalbuminiirik grupta BUN, kreatinin, PTH, Spot
idrarda protein/kreatinin orani, Spot idrarda albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda
mikroalbumin, 24 saatlik idrarda Mikrototal protein degerleri en yliksekti. Bu degerler
saglikll grupta en diisiiktli; hasta grupta ise albuminiiri derecesi arttikca artmaktaydi

sonucu ¢ikarilabilir.

eGFR degeri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh  farklihk bulundu (p<0,05). eGFR saglikli grupta en yiiksek,
makroalbuminiirik grupta en diisliktii. eGFR degeri agisindan diyabetik hasta grup
kendi i¢inde albuminiiri miktarina goére ayrilip karsilagtirildiginda yine istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Diyabetik hastalarda albuminiiri derecesi
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arttikca eGFR azalmaktaydi. Yani albuminiiri miktarinin artmasinin, diyabetik

hastalarda KBH evresinin ilerlemesi iizerine anlamli bir etkisinin oldugu soylenebilir.

TIiT teki dansite degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ayni sekilde idrar dansitesi, diyabetik hasta
grup kendi i¢inde albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda yine
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Idrar dansitesi en yiiksek
normoalbumintirik; en diisiik makroalbuminiirik gruptaydi. Buna gore, saglikli veya
diayabetik olmak idrar dansitesini etkilemezken; diyabetik hastalarda albuminiiri

derecesinin artmasi idrar dansitesini diisiirmektedir sonucu ¢ikarilabilir

Total protein ve albumin degeri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ancak diyabetik hasta grup
kendi iginde albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda ise albiimin
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmusken (p<0,05); total protein
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Total protein, saglikli grupta en
diisiiktii. Albumin makroalbuminiirik grupta en diistiktii. Buna gore, diyabetik olmak
total proteini artirirken; diyabetik hastalarda albuminiiri miktarinin total protein
lizerine etkisi yoktur sonucu ¢ikarilabilir. Diyabetik hastalarda albuminiiri miktar

arttikca plazmadaki albiimin miktar1 azalmaktadir sonucu ¢ikarilabilir.

Serum potasyum (K), klor (CI), kalsiyum (Ca), diizeltilmis kalsiyum,
magnezyum (Mg) degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ancak diyabetik hasta grup kendi i¢inde
albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda bu degerler arasindan sadece
Potasyum (K) agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05); diger
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Potasyum (K)
degeri saglikli grupta en diisiiktii; diyabetik hastalarda ise albuminiiri derecesi arttikca
artma egilimindeydi ve en yliksek potasyum (K), makroalbuminiirik grupta tespit
edildi. Magnezyum (Mg), en yiiksek saglikli gruptaydi. Hasta grupta Magnezyum
(Mg) degerleri benzerdi. Diizeltilmis kalsiyum degerleri saglikli grupta en diisiikti;

hasta grupta benzerdi.

AKS, TKS, HbAIC degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Diyabetik hasta grup kendi
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icinde albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda ise AKS ve HbAlc
degerleri agisindan anlamli farklilik vardir (p<0,05). AKS, TKS, HbAlc degerleri
sagliklt grupta en diisiiktii, makroalbuminiirik grupta en yiiksekti. Diyabetik hasta
grupta AKS ve HbAlc degerleri, albuminiiri derecesi arttikca artmaktaydi.

CRP degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0,05). Aynmi sekilde, diyabetik hasta grup kendi iginde
albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda yine CRP ile istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0,05). CRP degeri saglikli grupta en diisiiktii; hasta grupta
ise albuminiiri derecesi arttik¢a artmaktaydi. Makroalbuminiirik grupta CRP degerleri

en yiiksekti.

Demir, Hgb, HCT degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ayni sekilde, diyabetik hasta
grup kendi i¢inde albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilagtirildiginda yine demir,
Hgb, HCT degerleri ile istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Demir,
saglikli grupta en yiiksek, makroalbuminiirik grupta en diisiiktii. Albuminiiri derecesi
arttikca demir azalmaktaydi. Hgb ve HCT degerleri en yiiksek normoalbumintirik
grupta, en diisiik makroalbuminiirik gruptaydi; saglikli grup ve mikroalbumintirik

grupta degerler benzerdi.

Folik asit degerleri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Ancak, diyabetik hasta grup kendi i¢inde
albuminiiri miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda folik asit degeri ile anlamhi
farklilik bulunmadi (p>0,05). Folik asit degeri en yiiksek normoalbuminiirik
gruptaydi. En diisiik folik asit degeri saglikli grupta tespit edildi.

HDL degeri tiim gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulundu (p<0,05). Ayn1 sekilde, diyabetik hasta grup kendi i¢cinde albuminiiri
miktarina gore ayrilip karsilastirildiginda yine HDL degerleri ile istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulundu (p<0,05). HDL degeri saglikli ve normoalbuminiirik grupta
benzerdi; mikroalbuminiirik ve makroalbumintiirik grupta giderek azalmaktaydi, en
diisik HDL degeri makroalbuminiirik gruptaydi. Diger lipid profilinde (LDL,
trigliserit, total kolesterol) acisindan anlamli1 farklilik yoktu (p>0,05).
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Grafik 1. Tiim Gruplardaki FGF-23 Ortalama Degerlerinin Gosterimi
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Grafik 1’de en yiiksek FGF-23 degerinin ortalamasi1 makroalbuminiirik grupta,
en disik FGF-23 degerinin ortalamasinin mikroalbuminiirik grupta oldugu

goriilmektedir.

Grafik 2. Diyabetik Hasta Gruplarda FGF-23 Degerleri
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Grafik 2’ye gore, diyabetik hasta grup icinde FGF-23 ortalamasi en yliksek
maksroalbuminiirik grupta tespit edilmistir, bunu normoalbuminiirik grup takip
etmektedir. Diyabetik hasta grup ic¢inde en diisiik FGF-23 degerinin ortalamasi

mikroalbuminiirik gruptadir.
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Grafik 3. Tiim Gruplardaki Soluble a-Klotho Ortalama Degerlerinin Gosterimi
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Grafik 3’te en yiiksek Soluble a-Klotho degerinin ortalamasi
makroalbuminiirik grupta, en diisik Soluble a-Klotho degerinin ortalamasi

mikroalbuminiirik grupta oldugu goriilmektedir.

Grafik 4. Diyabetik Hasta Gruplarda Soluble a-Klotho Degerleri
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Grafik 4’e gore, diyabetik hasta grup iginde Soluble a-Klotho ortalama
degerleri normoalbuminiirik ve makroalbuminiirik grupta benzer olarak bulunmustur,
mikroalbuminiirik grupta en diigiiktiir. Makroalbuminiirik grubun Soluble a-Klotho

degerlerlerinin ortalamasi daha genis bir araliga yayilmaktadir.



Tablo 9. Diyabetik Hasta Grup ile Bazi Degiskenlerin Karsilagtirilmasi
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SURESI (AY)

Degiokent NORMALBUMINURIK | MIKROALBUMINURIK MAKROALBUMINURIK

egiskenter Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri
Yas 59.44210,89 61,56:10,73 62,4329,07 0372
Kilo (kg) 82,46£17.92 823411134 84,29£17.54 0.826
Boy (cm) 162,8528.86 165,147.1 163,34£9,12 0,304
Boy (m) 1,630,090 1.66:0,08 1,6420,1 0,394
?1:1(5;1 Kitle Endeksi | 5, 5,7 04 30,3144,53 31,6646,41 0,802
Bel Cevresi (cm) 105,07214,77 104121041 105,53£14.21 0,743
Kalga Cevresi (cm) 110,6+14,1 108,76+11,08 111,1+14,39 0,782
SISTOLIK KB | 1303451823 140,72421,39 153,67+31,35 0,001+
(mmHg)
DIVASTOLIK KB | 56 3.4 56 78,5+10,82 82,34+11,8 0,064
(mmHg)
NABIZ aum/dk 79.24%9,06 81,08:8,58 790541185 0,331
TiP2  DIVABET
SURESI (Tip2 DM) | 85,8+68,74 133,22496,53 162,29496,87 0,000%

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; SD: Standart sapma; KB: Kan basnci)

Tablo 9’a gore, diyabetik hasta grup kendi i¢cinde albuminiiri miktarina gore

ayrilip karsilagtirildiginda karsilagtirildiginda, sistolik kan basinci ve Tip 2 DM stiresi

acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik bulundu (p<0,05). Sistolik kan basinci

ve Tip 2 DM siiresi normoalbuminiirik grupta en diisiik, makroalbuminiirik grupta en

yiiksekti. Diyabetik hastalarda sistolik kan basinci yiiksekligi ve Tip 2 DM siiresinin

artmasinin, albuminiiri miktarin1 artirma tizerine anlamli etkisi oldugu sdylenebilir.

Tablodaki diger degerler arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 10. Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grubun FGF-23, Soluble a-

Klotho ve MMT Puanlarinin Karsilastirilmasi

Saghkh
e Kontrol Diyabetik  Hasta

Degiskenler Grubu Grup

Ortalama£SD | Ortalama+SD p degeri
FGF-23 (pg/ml) 345,31+115,13 | 323,75+£220 0,019*
SOLUBLE ALFA-KLOTHO 3,21+1,16 3,08+3,16 0,014*
(ng/ml)
MINI  MENTAL  TEST "
(MMT) PUANI 27,35+2,25 24,76+3,89 0,002

(*:p<0,05: Anlaml farklilik var, SD: Standart sapma, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23)

Tablo 10’a gore, saglikli grup ve hasta grubun FGF-23, Soluble a-Klotho ve

MMT puanlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

FGF-23 degerleri ortalamasi, saglikli grupta 345,31+115,13 pg/ml, diyabetik hasta

grubun tamaminda 323,75+220 pg/ml olarak bulundu. Soluble a-Klotho degerleri ortalamasi

saglikli grupta 3,21+1,16 ng/ml, diyabetik hasta grubun tamaminda 3,08+3,16 ng/ml olarak

bulundu.
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MMT puani ortalamast saglikli grupta 27,35+2,25, diyabetik hasta grubun tamaminda
24,76+3,89 olarak bulundu.

Bu sonuglara gore, saghkli kisilerin FGF-23, a-Klotho ve MMT puan
degerlerinin, diyabeti olan hasta gruba gore daha yiiksek oldugu séylenebilir.

Tablo 11. Albuminiiri Derecelerine Gore FGF-23, Soluble a-Klotho, eGFR, MMT
Puani Degerlerinin Karsilastirilmasi (Diyabetik Hasta Grupta)

Degiskenler NORMALBUMINURIK | MIKROALBUMINURIK MAKROALBUMINURIK
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama£SD p degeri

FGF-23 351,36+168,89 262,46+151,34 375+413,96 0,000*

(pg/ml)

SOLUBLE

ALFA- N

KLOTHO 3,37£2,14 2,5+1,46 3,44+6,93 0,000

(ng/ml)

eGFR

(ml/dk/1,73 | 84,47£11,52 71,32423,08 56,81+£27,39 0,000*

m?)

MIiNi MENTAL

TEST (MMT) | 24,99+3,92 24,86+3,85 23,7743,95 0,346

PUANI

(*:p<0,05: Anlaml farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; SD: Standart sapma; FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23;
eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; MMT puani: Mini Mental Test puani)

Tablo11’e gore, diyabetik hasta grubun tamami ele alindiginda, FGF-23,
Soluble a-Klotho ve eGFR degerleri ile albuminiiri derecesi arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. (p<0,05). Ancak, hem diyabetik hasta grubun
tamami ele alindiginda hem de gruplar ikiserli karsilastirildiginda, MMT puan: ile

albuminiiri derecesi arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmedi (p>0,05).

FGF-23’lin ortalama degerleri normoalbuminiirik grupta 351,36+168,89
pg/ml, mikroalbuminiirik grupta 262,46+151,34 pg/ml, makroalbuminiirik grupta
375+413,96 pg/ml olarak tespit edildi.

Soluble a-Klotho’nun ortalama degerleri normoalbuminiirik grupta 3,37+2,14
ng/ml, mikroalbuminiirik grupta 2,5+1,46 ng/ml, makroalbuminiirik grupta 3,44+6,93
ng/ml olarak tespit edildi.

Diyabetik hasta grubun albuminiiri derecesine goére ayrilip hem tamanu
kiyaslandiginda hem de ikiserli kiyaslandiklarinda, mikroalbuminiirik grubun FGF-23
degeri digerlerinden anlamli olarak daha diisiik tespit edildi; ancak normoalbuminiirik
ve makroalbuminiirik grubun FGF-23 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu (p>0,05).
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Diyabetik hasta grubun albuminiiri derecesine gore ayrilip hem tamami
kiyaslandiginda hem de ikiserli kiyaslandiklarinda, mikroalbumintirik grubun Soluble
a-Klotho degeri digerlerinden anlamli olarak daha diisiik tespit edildi; bunu
normoalbumintirik izliyordu ve en yiiksek Soluble a-Klotho degeri anlamli olarak

makroalbuminiirik gruptaydi.

Bu sonuglara gore, mikroalbuminiirik grubun ortalama FGF-23, aKlotho
degerlerinin, digerlerine gore daha diisik oldugu; normoalbuminiirik ve
makroalbuminiirik grubun ortalama FGF-23 degerleri benzerken; ortalama Soluble a-

Klotho degerlerinin en yiiksek makroalbuminiirik grupta oldugu sdylenebilir.

eGFR’nin ortalama degerleri normoalbuminiirik grupta 84,47+11,52
ml/dk/1,73 m?,  mikroalbuminiirik grupta 71,32+23,08 ml/dk/1,73 m?
makroalbuminiirik grupta ise 56,81+27,39 ml/dk/1,73 m? olarak tespit edildi.

Buna gore, ortalama eGFR degerinin normoalbumintiirik grupta en yiiksek
oldugu ve albuminiiri derecesi arttikga eGFR degerlerinin diistiigli; en diisiik eGFR

degerinin makroalbuminiirik grupta oldugu sdylenebilir.

Sadece diyabetik hasta grubu albuminiiri derecelerine gore ayrilip ele
alindiginda, hem tamami hem de ikiserli olarak karsilastirildiklarinda MMT puaninin

albumintiri iizerine etkisi yoktur sonucu ¢ikarilabilir.
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Grafik 5. Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grubun FGF-23 ve Soluble a-
Klotho Degerlerinin ROC Analizi Sonuglar1
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Tablo 12. Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grubun FGF-23 ve Soluble o-
Klotho Degerlerinin ROC Analizi Sonuglari

Asymptotic 95%
Confidence Interval
Cut off Sensitivity | Specificity

Test Result Std. Lower Upper
Variable(s) | AUC Hata p degeri Bound Bound
FGF-23 0,652 0,061 0,019* 0,534 0,771 336,5 0,790 0,565
(pg/ml)
SOLUBL
E ALFA- «
KLOTHO 0,659 0,050 0,014 0,561 0,757 2,29 0,497 0,870
(ng/ml)

(p<0,05: Anlamli farklilik var; p>0,05: Anlaml farklilik yok; FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23)

Tablo 12 incelendiginde, FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri icin cut off

degerleri sirasiyla; 336,5 pg/ml ve 2,29 ng/ml olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore,

FGF-23 degeri 336,5 pg/ml’den yiiksek olanlarin sonuglart normalin istiindeki

degerler olarak kabul edilebilir; Soluble a-Klotho degeri 2,29 ng/ml’den yiiksek

olanlar ise yine normalin iistiindeki degerler olarak kabul edilebilir.
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Tablo 13. Diyabetli Hastalarda FGF-23 ve Soluble a-Klotho Durumu

(Diyabetik Hasta Grup)
SPOT iDRARDAKI ALBUMIN/KREATININ ORANI
| MIKROALBUMINURIK MAKROALBUMINURIK
NORMALBUMINURIK
N Yizde (%) | N Yiizde (%)
N Yiizde (%)
FGF-23 Diigitk | 54 75,0% 42 84,0% 17 81,0%
Yiiksek | ¢ 25,0% 8 16,0% 4 19,0%
Soluble Diisiik | 54 33,3% 31 62,0% 16 76,2%
a-Klotho
Yiiksek | 4o 66,7% 9 38,0% 5 23,8%
MMT Normal | 5, 69,4% 35 70,0% 10 47,6%
Puam
gaﬁf 18 25,0% 12 24,0% 10 47,6%
Agir 4 5.6% 3 6,0% 1 4.8%
Demans

(FGF-23: Fibroblast biiylime faktdri-23; eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi; MMT puani: Mini Mental Test puani)

Normoalbuminiirik gruptaki bireylerin, %75’ inin FGF-23 degerleri diisiik,
%66,4’linlin Soluble a-Klotho degerleri yiiksek, %69,4’tit MMT puanina gére normal
degerlerde tespit edildi.

Mikroalbuminiirik gruptaki bireylerin, %84’tinlin FGF-23 degerleri diisiik,
%62’sinin Soluble o-Klotho degerleri diisiik, %70’t MMT puanina gdre normal
degerlerde tespit edildi.

Makroalbuminiirik gru %81°inin FGF-23 degeri yiiksek, %76’sinin Soluble -
Klotho degerleri diisiik, %47,6’s1t MMT puani normal, %47,6’st MMT puani degerine
gore hafif demans grubunda tespit edildi.

Tablo 14. MMT Puani (Demans Derecesi) ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho
Degerlerinin Karsilastirilmasi (Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

o Normal Hafif Demans Agir Demans
Degiskenler
Ortalama£SD | Ortalama+SD Ortalama=£SD | p degeri
FGF-23 (pg/ml) 314,88+157,35|357,33+306,77 3384+242,3 0,843
SOLUBLE ALFA-
KLOTHO (ng/ml) 15941169  |3,5745,05 2,94£2,82 0,407

(p<0,05: Anlamli farklilik var, SD: Standart sapma, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23)

Tablo 14’e gore hasta ve saglikli tiim gruplarda ortalama MMT puan ile
ortalama FGF-23 ve ortalama Soluble o-Klotho degerleri karsilastirildiginda,
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedi (p>0,05). Buna gore,

saglikli ve diyabetik hasta grubundaki kisilerin tiimii ele alindiginda, FGF-23 ve
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Soluble a-Klotho diizeylerinin demans derecesi lizerine etkisi yoktur sonucu
cikarilabilir.
Tablo 15. MMT Puanina Gore Gruplarin FGF-23 ve Soluble o-Klotho ile Iliskisi

(Saglikl1 Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

MMT Puanma Goére Gruplar
Normal
(24 puan ve | Hafif Demans Agir Demans
iizeri) (17-23 puan) (16 puan ve alt1)
Yiizde Yiizde Yiizde p
Normal | (%) Normal | (%) Normal | (%) degeri
FGF-23 | Diisiik | g 74,1% |30 714% |7 87,5%
" 0,636
Yiiksek | 30 259% |12 28,6% |1 12,5%
Soluble | Diisiik | 48 41,4% |21 50,0% |5 62,5%
a-Klotho pm 0,364
Yiiksek | 68 58,6% |21 50,0% |3 37.5%

(p<0,05: Anlamli farklilik var, FGF-23: Fibroblast bilyiime faktori-23, “diisiik”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off
degerlerinin altinda olanlar, “yiiksek”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off degerlerinin iizerinde olanlar)

Tablo 15°e gore, saglikli ve diyabetik hasta tiim gruplarda, MMT puanina gore
demans derecelerine ayrilan hastalarin, demans derecesi ile FGF-23 ve Soluble a-
Klotho degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi
(p>0,05).

Tablo 16. Diyabetli Hastalarin Normoalbuminiirik Grubunda FGF-23 ve Soluble a-
Klotho Degerleri Yiiksek Olanlarin MMT Puani (Demans Derecesi) ile Durumu

MMT Puanina Gore Gruplar
Normal Hafif Demans Agir Demans
Yiizde Yiizde Yiizde
N (%) N (%) N (%) p degeri
FGF-23 | Yiiksek | 19 55,6% |7 38,9% 1 5,6% |0,222
Soluble | Yiiksek | 729% |12 250% |1 2,1% | 0,157
aKlotho

(p<0,05: Anlamli farklilik var, FGF-23: Fibroblast bilyiime faktori-23, “diisiik”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off
degerlerinin altinda olanlar, “yiiksek”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off degerlerinin {izerinde olanlar)

Tablo 16‘ya gore, diyabetik hastalarin normoalbuminiirik grubunda, FGF-23
ve Soluble a-Klotho degerlerinin yiiksekligi ile MMT puani arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski tespit edilemedi (p>0,05).
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Tablo 17. Diyabetli Hastalarin Mikroalbuminiirik Grubunda FGF-23 ve Soluble a-
Klotho Degerleri Yiiksek Olanlarin MMT Puani (Demans Derecesi) ile Durumu

MMT Puanina Gore Gruplar
Normal Hafif Demans Agir Demans
Yiizde Yiizde Yiizde
N (%) N (%) (%) p degeri
FGF-23 | Yiiksek | 5 62,5% |3 37,5% |0 0,0% 0,456
Soluble - Yitksek | ;3| cq 40, | 4 2,1% |2 10,5% | 0,321
aKlotho

(p<0,05: Anlamli farklilik var, FGF-23: Fibroblast biiylime faktorii-23, “yiiksek”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off
degerlerinin iizerinde olanlar)

Tablo 17°ye gore, diyabetik hastalarin mikroalbuminiirik grubunda FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerlerinin yiiksekligi ile MMT puani arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edilemedi (p>0,05).

Tabloe 18. Diyabetli Hastalarin Makroalbuminiirik Grubunda FGF-23 ve Soluble o-
Klotho Degerleri Yiiksek Olanlarin MMT Puani (Demans Derecesi) ile Durumu

MMT Puanina Gore Gruplar
Normal Hafif Demans Agir Demans
Yiizde Yiizde Yiizde
N (%) N (%) (%) p degeri
FGF-23 | Yiiksek | » 50,0% |2 50,0% |0 0,0% 0,121
Soluble | Yitksek | , 40,0% |3 60,0% |0 0,0% 0,564
aKlotho

(p<0,05: Anlaml1 farklilik var, FGF-23: Fibroblast biiytime faktorii-23, “yiiksek”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off
degerlerinin iizerinde olanlar)

Tablo 18’e gore, diyabetik hastalarin makroalbuminiirik grubunda FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerlerinin yiiksekligi ile MMT puani arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki tespit edilemedi (p>0,05).

Tablo 19. MMT Puani (Demans Derecesi) ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho
Degerlerinin Karsilastirilmasi

(Hasta Grup)
o Normal Hafif Demans Agir Demans
Degiskenler
Ortalama£SD | Ortalama+SD Ortalama=SD | p degeri
FGF-23 (pg/ml) 305,46+164,6 |364,33£312,79 33842423 0,333
SOLUBLE ALFA-
KLOTHO (ng/ml) 2,87£1,78 3,6+5,18 2,94+2.82 0,624

(p<0,05: Anlaml1 farklilik var, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23)

Tablo 19°a gore yalnizca diyabetik hasta grubu ele alindiginda, MMT puani ile

ortalama FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik yoktu (p>0,05). Buna gore, yalnizca diyabetik hasta grubundaki kisiler ele
alindiginda, FGF-23 ve Soluble a-Klotho diizeylerinin demans derecesi lizerine etkisi

yoktur sonucu ¢ikarilabilir.

Tablo 20. MMT Puani Diisiik Olanlar ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho iliskisi

Diyabetik Hasta Grup
MMT Puanina Gore Gruplar
Normal Hafif Demans Agir Demans
Yiizde Yiizde Yiizde |p
Normal | (%) Normal | (%) Normal | (%) degeri
FGF-23 | Diisiik | 78 82,1% 28 70,0% 7 87,5%
- 0,240
Yiiksek | 17 17,9% 12 30,0% 1 12,5%
Soluble | Diisiik | 45 47,4% 21 52,5% 5 62,5%
aKlotho p” 0,652
Yiiksek | 50 52,6% 19 47,5% 3 37,5%

(p<0,05: Anlaml farklihik var, p>0,05: Anlaml farklilik yok, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23, “disik”: FGF-23 ve
Soluble o-Klotho degerleri cut off degerlerinin altinda olanlar, “yiiksek”: FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri cut off
degerlerinin tizerinde olanlar)

Tablo 20’ye gore, diyabetik hasta grupta, MMT puanma gore demans
derecelerine ayrilan hastalarin, demans derecesi ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi (p>0,05); buna
gore, diyabetik hasta grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho’nun biligsel fonksiyonlar
tizerine etkisi yoktur sonucu ¢ikarilabilir.

Tablo 21. MMT Puani (Demans Derecesi) ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho Degerleri
Arasindaki Regresyon Analizi Sonuglari

(Diyabetik Hasta Grup)
MMT
Puanina
Gore Std. P Odds 95% Confidence
Gruplar B Hata | Wald | degeri | Ratio Interval (CI)
Normal | Intercept 2,950 [0,775 | 14,481
FGF-23 -0,004 10,004 |0,789 |0,374 |0,996 0,989-1,004
SolubleAlfaKlotho
0,225 10,317 [0,502 |0,479 |1,252 0,672-2,333
Hafif Intercept 1,676 |0,805 |4,337
Demans | pGF-23 -0,002 | 0,004 |0,224 [0,636 0,998 |0,990-1,006
Soluble
AlfaKlotho 0,191 0,326 [0,341 |0,559 |1,210 0,638-2,295

a. The reference category is: Agir Demans.
(p<0,05: Anlaml1 farklilik var, p>0,05: Anlamli farklilik yok)

Tablo 21°e gore, MMT puam ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etki tespit edilemedi (p>0,05).
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Tablo 22. MMT Puaninin (Demans Derecesinin) Bazi1 Degiskenlerle
Karsilastirilmasi

(Diyabetik Hasta Grup ve Saglikli Kontrol Grubu)

Degiskenler Normal Hafif Demans Agir Demans

Ortalama+SD Ortalama+SD Ortal SD p degeri
Yas 54,99+11,78 64,17+8,32 70,88+9,65 0,000*
Kilo (kg) 81,52+16,17 82,79+15,1 75,88+13,82 0,716
Boy (cm) 165,02+7,8 161,2+8,93 160+7,56 0,012*
Beden Kitle Endeksi 30,04+6,34 31,87+5,18 29,61+5,15 0,082
SISTOLIK KB (mmHg) 131,52420,43 139,12+25,87 146,25+38,61 0,291
DiYASTOLIK KB (mmHg) 76,64+8,97 78,7+11,9 77,25+12,27 0,607
TiP2 DIYABET SURESi (T2 DM)
SURESI (AY) 114,37+94,91 108,35+71,28 130,88+89,52 0,870
BUN (mg/dL) 15,89+8,77 20,95+14,57 25,5+14,15 0,003*
Kreatinin (mg/dL) 0,92::0,44 1,06+0,73 1,15+0,66 0,394
eGFR (mL/dk/1,73 m?) 80,46+17,96 73,53+24,26 62,13+24,03 0,009*
AKS (mg/dL) 129,66+48,69 153,58+63,45 125+52,62 0,058
TKS (mg/dL) 153,65+77,39 182,1485,93 131,38+45,56 0,048*
HbAlc (%) 7.21£1,79 8,11+1,93 7,07£1,14 0,010*
ALT (U/L) 19,32410,86 20,86+10,48 13,132,65 0,049*
POTASYUM (K) (mmol/L) 4,53+0,37 4,75+0,48 4,29+0,33 0,001*
FERRITIN (ug/L) 75,34+71,72 93,37+97,96 58,44+54,37 0,513
DEMIR (ug/dL) 75,4+36,76 69,12427,65 58,13+12,67 0,297
DEMIR BAGLAMA (ug/dL) 360,1473,09 363,08+48,83 361,5+30,59 0,988
Z;EfNSFERR'N SATURASYONU | 5,10 19,6548,32 16,25+3,16 0371
HGB (g/dL) 13,86:1,91 13,51%1,61 13,22+1,33 0,258
HCT (%) 42,03+5,28 40,62+4,73 40,39+4,11 0,195
CRP (mg/dL) 3,59+2,97 3,52+2,46 2,89+2,74 0,645
25-HIDROKSI VITAMIN D (ug/L) 20,51+8,49 18,53+8,86 20,37+7,52 0,154
B12 (ng/L) 397,62+243,57 426,28+317,87 429,63+147,06 0,426
FOLIK ASIT (ug/L) 8,49+3,32 9,45+4,18 9,66+4,96 0,489
PARATHORMON (PTH) (ng/L) 43,03+20,23 51,3+41,37 69,88+59,35 0,431
SPOT IDRARDA
PROTEIN/KREATININ ORANI 268,09+563,16 482,9+633,6 578,7+969,2 0,009*
SPOT IDRARDA
ALBUMIN/KREATININGERST 133,29+427,4 309,14+534,24 102,62+174,15 0,042

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; SD: Standart sapma)

Tablo 22’ye gore, MMT puan ile yas, boy, bel cevresi, BUN, eGFR, TKS,
HbAlc, ALT, Potasyum (K), Spot idrarda protein/kreatinin orani, Spot idrarda
albumin/kreatinin oran1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit
edildi (p<0,05). Diger degiskenler ile arasinda anlamli farklilik tespit edilemedi
(p>0,05).

Yas ortalamast MMT puanina gore sirasiyla, normal olan grupta 54,99+11,78,
hafif demans grubunda 64,1748,32, agir demans grubunda 70,88+9,65 olarak bulundu.
Yas arttikca demans agirlasmaktaydi. Buna gore, ileri yasin kognitif fonksiyonlar

tizerinde olumsuz etkisi oldugu sdylenebilir.

Boy ortalamast MMT puanina gore sirastyla, normal olan grupta 165,02+7,8
cm, hafif demans grubunda 161,2+8,93 cm, agir demans grubunda 160+7,56 cm olarak

bulundu. Istatistiksel olarak boy kisaldik¢a demans derecesi ilerlemekteydi.

eGFR degeri ortalamalar1 MMT puanina gore sirastyla, normal olan grupta
80,46+17,96 ml/dk/1,73 m?, hafif demans grubunda 73,53+24,26 ml/dk/1,73 m?, agir
demans grubunda 62,13+24,03 ml/dk/1,73 m? olarak bulunmustur. Ortalama eGFR
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degerlerinin azalmasiyla yani, bobrek fonksiyonlart bozulduk¢a MMT puani {izerine
olumsuz etkisi vardi. eGFR degerinin azalmasi, kognitif fonksiyonlar1 olumsuz
etkilemistir. Ayn1 sekilde ortalama BUN degerleri de demans derecesi arttikca
artmaktaydi. BUN artisinin da kognitif fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigi sOylenebilir.

HbAlc degerlerinin ortalamalar1t MMT puanina goére sirastyla, normal olan
grupta %7,21+1,79, hafif demans grubunda %S8,11+£1,93, agir demans grubunda
%7,07£1,14 olarak bulunmustur. En yiiksek ortalama HbAlc degeri anlamli olarak
hafif demans grubunda, en diisiik HbAlc degeri anlamli olarak agir demans grubunda
bulundu. Aynm1 sekilde ortalama TKS degerleri de anlamli olarak en yiiksek hafif

demans grubunda, en diisiik agir demans grubundaydi.

Spot idrardaki protein/kreatinin degerlerinin ortalamast MMT puanina gore
sirastyla, normal olan grupta 268,09+563,16, hafif demans grubunda 482,9+633,6, agir
demans grubunda 578,7+969,2 olarak bulundu. Proteiniiri derecesi arttikca MMT

puani azalarak, kognitif fonksiyonlar gerilemektedir sonucu ¢ikarilabilir.

Spot idrarda alblimin/kreatinin degerlerinin ortalamast MMT puanma gore
strastyla, normal olan grupta 133,29+427 4, hafif demans grubunda 309,14+534,24,
agir demans grubunda 102,62+£174,15 olarak bulunmustur. Albliminiirisi anlamli

olarak en ¢ok ¢ikan grup hafif demans grubu, en az ¢ikan grup agir demans grubudur.

ALT ve Potasyum (K) degerlerinin ortalamalari, MMT puanina gore
karsilastirildiginda anlamli olarak en yiiksek hafif demans grubunda, en diisiik agir

demans grubunda bulundu.

Bu tablo ile elde edilen verilere gore; yas ilerledikge, BUN arttik¢ca, GFR
azaldikca, Spot idrarda protein/kreatinin orami arttikca demans da istatistiksel olarak

anlaml sekilde artmaktadr.
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Tablo 23. MMT Puani ile Baz1 Degiskenler (Hasta Grup)

Hasta Grup
MMT Grup
Normal Hafif Demans Agir Demans
Ort SS Ort SS Ort SS p degeri
FGF-23 (pg/mL) 305,46 | 164,60 | 364,33 | 312,79 | 338,00 | 242,30 0,000
SOLUBLE ALFA-KLOTHO | 2,87 1,78 3,60 5,18 2,94 2,82 0,000*
(ng/mL)
AKS (mg/dL) 138,46 | 49,53 156,88 | 63,20 125,00 | 52,61 0,052
TKS (mg/dL) 165,27 | 80,96 186,13 | 86,08 131,38 | 45,56 0,059
HbAlc (%) 7,56 1,78 8,26 1,85 7,07 1,13 0,003
HOMA-IR 5,76 11,54 5,09 5,08 2,20 1,35 0,859
BUN (mg/dL) 16,84 | 9,31 21,43 14,76 | 25,50 14,15 0,000
Kreatinin (mg/dL) 0,95 0,47 1,07 0,74 1,14 0,66 0,000%
eGFR (mL/dk/1,73 m?) 7821 | 19,12 | 72,85 |[24,67 |62,13 | 24,03 0,000
SPOT IDRARDA | 313,74 | 613,26 [ 503,71 | 642,41 | 578,70 [ 969,20 0,000*
PROTEIN/KREATININ
ORANI
SPOT IDRARDA | 161,75 | 467,92 | 324,29 [ 54322 [ 102,61 | 174,15 0,000%*
ALBUMIN/KREATININ
ORANI
Fosfor (P) (mg/dL) 3,81 0,71 3,89 0,64 3,88 0,99 0,097
25-HIDROKSI VITAMIN D | 21,25 | 8,88 18,43 9,05 20,36 7,52 0,057
(ug/L)
PARATHORMON  (PTH) | 43,92 | 21,55 52,11 42,16 | 69,88 | 59,34 0,004*
(ng/L)

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlaml: farklilik yok)
Tablo 23’e gore; yalnizca diyabetik hasta grup ele alindiginda MMT puani ile
FGF-23, Soluble a-Klotho, HbAlc, eGFR, BUN, UACR, UPCR, PTH, kreatinin

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

FGF-23 degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla 305,46 pg/ml, hafif demans
grubunda 364,33 pg/ml, agir demans grubunda 338,00 pg/ml olarak tespit edildi.
Demans acisindan normal olan grubun FGF-23 degeri istatistiksel anlamli olarak en

diisiiktil.

Soluble a-Klotho degerlerinin ortalamalart sirasiyla normal olan grupta 2,87

ng/ml, hafif demans grubunda 2,94 ng/ml, agir demans grubunda 3,60 ng/ml olarak
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tespit edildi. Demans ac¢isindan normal olan grubun Soluble a-Klotho degerleri

istatistiksel anlamli olarak en diistiktii.

HbAlc degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla normal olan grupta %7,56, hafif
demans grubunda %§8,26, agir demans grubunda %7,07 olarak tespit edildi. HbAlc

degerleri istatistiksel anlaml1 olarak normal grupta en diistikti.

eGFR degerleri ortalamalar1 sirastyla normal olan grupta 78,21 ml/dk/1,73 m?,
hafif demans grubunda 21,43mg/dl, agir demans grubunda 62,13 ml/dk/1,73 m? olarak
tespit edildi. eGFR degeri azaldik¢ca demans derecesi artmaktaydi.

Kreatinin degerlerinin ortalamalari sirasiyla normal olan grupta 0,95 mg/dl,
hafif demans grubunda 1,07 mg/dl, agir demans grubunda 1,14 mg/dl olarak tespit

edildi. Kreatinin degeri arttik¢ca demans derecesi de artmaktaydi.

BUN degerlerinin ortalamalar1 sirastyla normal olan grupta 16,84 mg/dl, hafif
demans grubunda 72,85 ml/dk/1,73 m?, agir demans grubunda 25,50 mg/dl olarak
tespit edildi. BUN degeri arttik¢a demans derecesi artmaktaydi.

UACR degerlerinin ortalamalari sirasiyla normla olan grupta 161,75, hafif
demans grubunda 324,29, agir demans grubunda 102,61 olarak tespit edildi. UACR

degeri arttikca demans derecesi de artmaktaydi.

UPCR degerlerinin ortalamalar1 sirasiyla normal olan grupta 578,70, hafif
demans grubunda 313,74, agir demans grubunda 503,71 olarak tespit edildi. UPCR

degeri arttikca demans derecesi de artmaktaydi.

PTH degerlerinin ortalamalar1 sirastyla normal olan grupta 0,95 ng/l, hafif
demans grubunda 1,07 ng/l, agir demans grubunda 1,14 ng/l olarak tespit edildi. PTH

degerleri arttik¢a demans derecesi de artmaktaydi.
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Tablo 24. FGF-23 ve Soluble a-Klotho Degerleri ile Baz1 Parametrelerin
Korelasyonu (Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

FGF-23 SOLUBLE ALFA- | FGF-23 SOLUBLE ALFA-
Degerler (pg/ml) KLOTHO (ng/ml) | (pg/ml) KLOTHO (ng/ml)
Saghkh Kontrol Grubu Diyabetik Hasta Grup
FGF-23 (pg/ml) r 1 0,653 1 0,916
p degeri 0,001 0,000
N 23 23 143 143
SOLUBLE ALFA- [ r 0,653 1 0,916 1
KLOTHO (ng/ml) p degeri | 0,001 0,000
N 23 23 143 143
BUN (mg/dl) r -0,254 -,204 0,313 0,292
p degeri | 0,243 ,350 0,000 0,000
N 23 23 143 143
Kreatinin (mg/dl) r -0,203 -,086 0,231 0,220
pdegeri | 0352 ,697 0,005 0,008
N 23 23 143 143
eGFR (ml/dk/1,73 m?) r 0,426 ,158 -0,167 -0,147
p degeri | 0,042 472 0,046 0,080
N 23 23 143 143
AKS (mg/dl) r 0,111 ,106 0,219 0,247
pdegeri | 0,614 ,629 0,009 0,003
N 23 23 143 143
TKS (mg/dl) r -0,157 ,024 0,171 0,185
p degeri | 0,473 912 0,041 0,027
N 23 23 143 143
HbAlc (%) r 0,115 154 0,095 0,119
p degeri | 0,603 484 0,260 0,155
N 23 23 143 143
TOTAL KOLESTEROL | r 0,063 -,083 0,059 0,002
(mg/dl) p degeri 0,775 ,707 0,482 0,983
N 23 23 143 143
TRiIGLISERID (mg/dl) r -0,138 -,040 0,279 0,282
p degeri | 0,529 ,857 0,001 0,001
N 23 23 143 143
LDL (mg/dl) r 0,103 -0,037 0,005 -0,046
p degeri | 0,640 0,866 0,948 0,583
N 23 23 143 143
HDL (mg/dl) T -0,142 -0,256 0,044 0,076
pdegeri | 0,517 ,238 0,598 0,364
N 23 23 143 143
25-HIDROKSI VITAMIN | r 0,115 0,474 ,002 0,025
D (ug/) p degeri 0,600 0,022 ,980 0,763
N 23 23 143 143
L r 0,122 -0,079 -,081 -0,055
oL TEST MMT) I Segeri [ 0,579 0.721 0517 0,017
N 23 23 143 143

(p<0,05: Anlamli farklilik var; p>0,05: Anlami farklilik yok)

Tablo 24’°e gore; saglikli ve diyabetik hasta gruptaki kisilerin ortalama FGF-23
degerleri ve Soluble a-Klotho degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
korelasyon tespit edildi. Hasta grubun korelasyon degeri saglikli gruba gore daha
yiiksekti yorumu yapilabilir (0,916>0,653). Hasta grupta FGF-23 degerinin artis1
Soluble a-Klotho degerini daha giiglii artirmaktaydi diyebiliriz. Diyabetik hasta grup
kendi i¢inde albuminiiri derecelerine gore ayrilarak korelasyon analizlerine
bakildiginda ise; normoalbuminiirik grubun Soluble a-Klotho degeri ile FGF-23
degeri arasinda; mikroalbuminiirik grubun Soluble a-Klotho degeri ile FGF-23 degeri
arasinda, makroalbuminiirik grubun Soluble o-Klotho degeri ile FGF-23 degeri
arasinda istatistiksel olarak yine anlamli (p<0,05) korelasyon bulunmustur ve bu
korelasyonlar pozitif yonliidiir. Makroalbuminiirik gruptaki bu pozitif korelasyon en
yiiksekti ve bunu sirastyla normoalbuminiirik ve mikroalbumintirik grup izlemekteydi

(0,991>0,887>0,744).
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Bu sonuglara gore, diyabetik hasta grupta ve saglikli grupta FGF-23 ve Soluble
a-Klotho degerleri birbirini pozitif yonli etkilemekteydi ve bu pozitif yonli

korelasyon, tiim gruplar i¢inde en ¢ok makroalbumintirik grupta tespit edildi.

eGFR degerlerine incelendiginde, saglikli gruptakilerin FGF-23 degerleri ile
eGFR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) korelasyon tespit edildi.
Saglikli gruptakilerin FGF-23 degerleri ile eGFR degerleri arasinda pozitif yonlii bir
iliski vardr (r=0,426). Hasta gruptakilerde ise yine FGF-23 degerleri ile eGFR
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) korelasyon bulundu. Ancak,
hasta gruptakilerin FGF-23 degerleri ile eGFR degerleri negatif yonlii iliskiliydi (r=-
0,167)._ Diyabetik hasta grupta FGF-23 degerleri artttkca eGFR degerleri
azalmaktaydi. Buna gore, saghkli grupta FGF-23 degerinin artisi bobrek
fonksiyonlarmin kotiilesmesi ile iliskili degil; hatta eGFR ile korele olarak
artirmaktayken, diyabetik hasta grupta FGF-23 degerinin artis1 ile eGFR degerinin
azalmasi iligkili oldugundan; bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile FGF-23 degerinin
artisinin baglantili oldugu sdylenebilir. Saglikli ve hasta grupta eGFR degeri ile
Soluble a-Klotho degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi

(p>0,05).

BUN ve kreatinin degerlerine incelendiginde, diyabetik hasta gruptakilerin
FGF-23 ve Soluble o-Klotho degerleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) korelasyon tespit edildi. Diyabetik hasta gruptakilerin BUN ve kreatinin
degerleri ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri arasinda pozitif yonlii bir iligki
vardi. BUN degerlerine, diyabetik hasta grup kendi i¢inde albuminiiri derecelerine
gore ayrilarak korelasyon analizlerine bakildiginda ise; normoalbuminiirik ve
makroalbuminiirik grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri ile BUN degerleri
arasinda anlamli ve pozitif yonlii korelasyon vardi (p<0,05). Ancak mikroalbumintirik
grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri ile BUN degerleri arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu (p>0,05). Saglikli ve diyabetiklerde Soluble a-Klotho’nun eGFR

lizerine pozitif veya negatif etkisi yoktu.

Buna gore, diyabetik hasta grupta (mikroalbuminiirik grup hari¢) FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerlerinin artisi, BUN ve kreatininin degerlerinin artig1 ile yani

bobrek fonksiyonlarininin bozulmasi ile iliskilidir sonucu ¢ikarilabilir. BUN ve
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kreatinin degerleri artarken FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri de artmaktadir.
Sagliklt gruptakilerin BUN ve kreatinin degerleri ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir

(p>0,05).

Trigliserid degerlerine incelendiginde, diyabetik hasta gruptakilerin FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
korelasyon tespit edildi. Diyabetik hasta gruptakilerin trigliserid degerleri ile FGF-23
ve Soluble a-Klotho degerleri arasinda pozitif yonli bir iliski vardi. Trigliserid
degerlerine, diyabetik hasta grup kendi i¢inde albuminiiri derecelerine gore ayrilarak
korelasyon analizleri incelendiginde ise; normoalbuminiirik grupta anlamli bir
korelasyon yoktu (p>0,05); mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik grupta anlamli ve

pozitif yonlii bir korelasyon vardi (p<0,05).

Diyabetik hasta grup kendi iginde albuminiiri miktarlarina gore ayrilarak
incelendiginde, diyabetik hasta grupta mikroalbuminiirisi ve makroalbumintirisi
olanlarda FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerlerinin artisi, trigliserid degerleri artigini
pozitif yonlii etkilemektedir. Saglikli gruptakilerin trigliserid degerleri ile FGF-23 ve
Soluble a-Klotho degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit

edilmemistir (p>0,05).

AKS ve TKS degerleri incelendiginde, diyabetik hasta gruptakilerin FGF-23
ve Soluble a-Klotho degerleri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
korelasyon tespit edildi. Diyabetik hasta gruptakilerin AKS ve TKS degerleri ile FGF-
23 ve Soluble a-Klotho degerleri arasinda pozitif yonlii bir iliski vardi. Buna gore,
diyabetik hasta gruptakilerin AKS ve TKS degerleri artarken, FGF-23 ve Soluble a-
Klotho degerleri de artmaktadir.

25-Hidroksi vitamin D diizeylerine incelendiginde, saglikli gruptaki Soluble a-
Klotho degeri ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) korelasyon tespit
edildi. Saglikli gruptakilerin D vitamini diizeyleri ile Soluble a-Klotho diizeyleri
pozitif yonli iliskiliydi (r=0,474). Buna gore, saglikli gruptakilerin D vitamini
diizeyinin artigi, Soluble o-Klotho diizeylerini artirmaktadir. Saglikli ve hasta
gruptakilerin D vitamini diizeyleri ile FGF-23 diizeyleri arasinda ve hasta gruptakilerin

D vitamini diizeyleri ile Soluble a-Klotho diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
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anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Diyabetik hasta grup kendi i¢inde
albuminiiri derecelerine gore ayrilarak korelasyon analizleri incelendiginde ise yine D
vitamini diizeyleri ile normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik
grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri ile aralarinda anlamli bir korelasyon

tespit edilmedi (p>0,05).

Ferritin degerleri degerlendirildiginde, diyabetik hasta grup kendi iginde
albuminiiri derecelerine gore ayrilarak korelasyon analizlerine incelendiginde,
makroalbuminiirik gruptakilerin FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri ile ferritin
degerleri arasinda anlamli ve pozitif yonlii korelasyon tespit edildi (p<0,05). Buna
gore, ferritin artisi, diyabetik makroalbuminiirik grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerlerini artirmaktadir sonucu ¢ikarilabilir. Saglikli ve diger hasta gruplarda anlamli

bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

MMT puanlarina goére degerlendirildiginde, hasta gruptakilerin Soluble o-
Klotho degerleri ile MMT puani ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
korelasyon tespit edildi. Hasta gruptakilerin MMT puanti ile Soluble a-Klotho arasinda
negatif yonli bir iligki vardi (r=-0,55). Buna gore, hasta grupta Soluble a-Klotho
degeri arttikca MMT puani diismektedir. Saglikli ve hasta gruptakilerin MMT puani
ile FGF-23 diizeyleri arasinda ve hasta gruptakilerin MMT puani ile FGF-23 diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 25. Saglikli Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grubun DRP ile Iliskisi

Hastalik Durumu
Saghkh Kontrol | Diyabetik Hasta
Grubu Grup p degeri
DIYABETIK |Var |Sayi 0 28
RETINOPATI RTINS -
"o Within Diyabetik
(DRF) Retinopati (DRP) | 0:0% 100,0%
% Within Hastahk . .
Durumu 0,0% 19,6%
*
Yok | Sayr 23 115 0015
% Within Diyabetik 0 .
Retinopati (DRP) | 10:7% 83,3%
% Within Hastahk ) .
Durumu 100,0% 80,4%

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; DRP: Diyabetik retinopati)
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Tablo 25’e gore, saglikli ve diyabetik hasta grup ile DRP arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski tespit edildi (p<0,05).

Buna gore, DRP olmayanlarin %83,3’iiniin diyabetik hasta grupta yer aldigi;

DRP olanlarin tamaminin hasta grupta yer aldig1 sdylenebilir.

Tablo 26. Diyabetik Retinopati (DRP) ile Baz1 Degiskenler Arasindaki Farklilik

(Saglikl1 Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

DIYABETIK RETINOPATI (DRP)
Degiskenler Var Yok

Ortalama+SD OrtalamaSD p degeri
Yas 62,25+10,27 57,23+12,08 0,050
SISTOLIK KB (mmHg) 141,4+23,04 132,69+23,05 0,019%
DIYASTOLIK KB (mmHg) 80+11,35 76,62+9,55 0,146
TiP2 DIYABET SURESI (T2 DM) SURESI 0.000*
(AY) 195+100,33 93,8+72,67 >
FGF-23 (pg/ml) 424,18+398,72 306,97+136,74 0,441
SOLUBLE ALFA-KLOTHO (ng/ml) 4,03+6,1 2,91+1,74 0,345
BUN (mg/dl) 26,56+17,4 15,8248,29 0,000%
Kreatinin (mg/dl) 1,36+0,86 0,89+0,4 0,000*
eGFR (ml/dk/1,73 m?) 63,04+26,78 80,82+17,52 0,000%
AKS (mg/dI) 163,86+63,92 129,73+49,68 0,002*
TKS (mg/dl) 218,11120,46 147,94+62,28 0,000%
HbAlc (%) 8,68+1,88 7,17+1,73 0,000%
INSULIN (mU/) 11,87+15,9 14,2+25,51 0,021*
LDL (mg/dl) 101,54+31,32 118,36+35,73 0,025%
POTASYUM (K) (mmol/l) 4,810,51 4,53+0,37 0,002*
SPOT IDRARDA PROTEIN/KREATININ 0,000
ORANI 784,04+1103,34 246,79+399,2 i
SPOT IDRARDA ALBUMIN/KREATININ 0.001%
ORANI 554,12+916,42 99,65+216,76 i
24 'SAATLIK IDRARDA 0,026+
MiKROALBUMINURI 1031,26+1700,62 94,78+179,75 i
24 SAATLIK iDRARDA POTASYUM (K) 0.016*
(mmol/giin) 34,25+16,38 54,54420,55 i
MiNi MENTAL TEST (MMT) PUANI 24+4,03 25,35+3,74 0,078

(p<0,05: Anlamli farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; SD: Standart sapma)

Tablo 26’e gore, diyabetik retinopati (DRP) ile yas, sistolik KB, Tip 2 DM
siiresi, BUN, kreatinin, eGFR, AKS, TKS, HbAlc, insiilin, LDL, Potasyum, Fosfor,
Spot idrarda protein/kreatinin orani, Spot idrarda albumin/kreatinin orani, 24 saatlik
idrarda mikroalbliminiiri, 24 saatlik idrarda Potasyum (K) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Diger degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Yas ortalamasi, DRP’si olanlarda 62,254+10,27, olmayanlarda 57,23+12,08
olarak bulundu. Buna gore, ileri yasin DRP gelisimi lizerine etkisi oldugu sdylenebilir.

Sistolik KB ortalamasi, DRP’si olanlarda 141,4+23,04 mmHg, olmayanlarda
132,69+23,05 mmHg olarak bulundu. Buna gdore, yliksek tansiyonun DRP gelisimini
artirdig1 sOylenebilir.

Tip 2 DM siiresi, DRP’si olanlarda 195+£100,33 ay, olmayanlarda 93,8+72,67
ay olarak tespit edildi. Buna gore, Tip 2 DM siiresi arttikga DRP gelisimi de

artmaktadir sonucuna varilabilir.
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BUN, kreatinin degerlerinin yiiksekligi ve eGFR degerlerinin diistikliigliniin;

yani bobrek fonksiyon bozuklugunun ilerlemesi ile DRP gelisimi artirmaktadir

sonucuna varilabilir.

AKS, TKS, HbAlc degerlerinin artisinin DRP gelisimine katki sagladigi

sOylenebilir.

Spot idrarda protein/kreatinin orani, spot idrarda albumin/kreatinin orani, 24

saatlik idrarda mikroalbliminiiri miktar1 artigi, DRP gelisimine katki saglamaktadir.

MMT puani DRP’si olanlarda daha diisiiktiir.

Bu sonuglara gére, DRP’si olanlarin yasinin daha kiigiik, sistolik KB, Tip 2 DM
stiresi, BUN, Kre, AKS, TKS, potasyum, Spot idrarda pro/kre, spot idrarda alb/kre, 24

saatlik idrarda mikroalbuminiiri degerlerinin daha yiiksek; eGFR, insiilin, LDL, 24

saatlik idrarda potasyum degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 27. Diyabetik Retinopati (DRP) ile Baz1 Degiskenler Arasindaki Regresyon

Analizi Sonuglari

Degiskenler B S.E. |Wald |p degeri Od(!s 95% C.Lfor EXP(B)
Ratio | Lower |Upper

FGF-23 -0,007 [ 0,003 | 5,755 |0,016* 0,993 (0,988 [0,999

SolubleAlfaKlotho 0,379 10,215 (3,110 {0,078 1,461 |0,959 2,228

Spot Idrardaki

Albumin/Kreatinin -0,001 {0,001 |3,914 |0,048* 0,999 0,998 1,000

Oram

eGFR 0,020 |0,011 {3,210 {0,073 1,020 {0,998 1,042

HbAlc -0,383 (0,126 19,255 |0,002* 0,682 |0,533 0,873

Constant 4,598 1,507 19,302 {0,002 99,239

(*:p<0,05: Anlaml farkliik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok;

glomeriiler filtrasyon hizi; HbAlc: Hemoglobin Alc)

FGF-23: Fibroblast biiylime faktorii-23; eGFR: Tahmini

Tablo 27’ya gore, Diyabetik Retinopati (DRP)’yi, FGF-23, Albumin Kreatinin
Orani ve HbAlc degerlerinin istatistiksel anlamli olarak etkiledigi tespit edilmistir

(p<0,05).

Buna gore, FGF-23, Soluble a-Klotho, Spot idrardaki Albumin/Kreatinin,
eGFR, HbAlc degerlerinin hepsi ele alindiginda;

FGF-23 degerindeki 1 birimlik artis, DRP’yi 0,993 kat artirmaktaydi.

Spot idrardaki albumin/kreatinin oranindaki 1 birimlik artig, DRP’y1 0,999 kat

artirmaktaydi.

HbA 1c degerindeki artis, DRP’yi 0,682 kat arttirmaktaydi.
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Tablo 28. Diyabetik Retinopati (DRP) ile Baz1 Degiskenler Arasindaki Regresyon
Analizi Sonugclari

Degiskenler B |S.E. |Wald |p degeri gdqs 95% C.1.for EXP(B)

atio |Lower |Upper
FGF-23 20,007 0,003 |7,078 |0,008%*  |0,993 00988 0,998
SolubleAlfaKlotho | 0415 | 0,191 |4,724 |0,030+*  |1,514 |1,042  |2.200
e¢GFR 0,028 0,010 |8,002 |0,005%*  |1,029 |1,009 |1,049
HbAlc 20,414]0,123 | 11,283 [0,001%* 0,661 |0,519  |0,841
MMTPuani 0,041 | 0,060 | 0,478 |0,489 1,042 0927 |1,172
Constant 2,987 | 1,925 |2,409 |0,121 19,824

(p<0,05: Anlaml farklilik var; p>0,05: Anlaml farklilik yok; FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii-23; eGFR: Tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi; HbAlc: Hemoglobin Alc; MMT puani: Mini Mental Test puant)

Tablo 28’ye gore, Diyabetik Retinopati (DRP)’ye, FGF-23, Soluble a-Klotho,
eGFR ve HbAlc degerlerinin istatistiksel olarak anlamli etkisinin oldugu tespit

edilmistir (p<0,05).

Buna gore, FGF-23, Soluble a-Klotho, eGFR, HbAIC, MMT Puanm ele

alindiginda ise;
FGF-23 degerindeki 1 birimlik artis, DRP’yi 0,993 kat artirmaktaydi.

Soluble a-Klotho degerindeki 1 birimlik artis, DRP’nin olmamasina 1,514 kat
etki etmekteydi. Tablo 50’deki degerlerden Spot idrardaki Albumin/kreatinin orani
cikarilip Tablo 51°de yerine MMT puam eklendiginde, Soluble a-Klotho degeri de
DRP’yi etkilemekteydi. Soluble a-Klotho’daki artig DRP gelismesini engellemeye

yardimc1 olmaktadir sonucu ¢ikarilabilir.

eGFR degerindeki 1 birimlik artis, DRP’nin olmamasma 1,029 kat etki
etmekteydi. Tablo 50’deki degerlerden Spot idrardaki Albumin/kreatinin orani
cikarilip Tablo 51°de yerine MMT puani eklendiginde, eGFR degeri de DRP’yi
etkilemekteydi. eGFR’deki artis DRP gelismesini engellemeye yardimer olmaktadir

sonucu ¢ikarilabilir.

HbAlc degerindeki 1 birimlik artts DRP olmasin1 0,661 kat arttirmaktaydi.
HbA Ic artisi, DRP gelisimi i¢in etkilidir sonucu ¢ikarilabilir.
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Tablo 29. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi ile Baz1 Degiskenler Arasindaki Iliski
(Diyabetik Hasta Grup)

Tip 2 DM TEDAVISi p degeri

Tedavi Almiyor insiilin Tedavisi ]())ir;alhe (ik Anti E;l;l‘:l;:—l? ral Anti
Degiskenler Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas 47,95+11,93 56,79+11,58 60,39+10,54 62,47+9,78 0,000%*
SISTOLiK KB (mmHg) 124,71+25,33 141,29+16,82 134,02+21,79 139,54+23,88 0,002%*
FGF-23 (pg/ml) 342+147,03 4922245373 304,02+142,77 300,42+132,67 0,200
SOLUBLE ALFA-KLOTHO 0.020%%
(ng/ml) 3,15+1,52 5,748,45 2,91+1,72 2,55+1,64 >
BUN (mg/dl) 14,59+9.39 27,28+20,45 15,58+7,14 20,47+11,82 0,001%*
Kreatinin (mg/dl) 0,91+0,49 1,45+0,97 0,86+0,32 1,05+0,61 0,090
¢GFR (ml/dk/1,73 m2) 83,8+16,91 61,36+29,57 80,44+15,86 73,89+23,5 0,008%*
AKS (mg/dl) 105,92+48,08 220,65+71,59 124,71+36,77 149,94+44,62 0,000%*
TKS (mg/dl) 123+66,87 262+91,06 140,63+43,34 188,96+95,99 0,000%*
HbAlc (%) 6,14+1,41 9,81+1,97 6.85+1,16 8,69+1,63 0,000%*
Magnezyum (Mg) (mg/dl) 2,04+0,13 1,91+0,15 1,93+0,2 1,94+0,22 0,007%*
DEMIR BAGLAMA (ug/dl) 346,62+48,22 353,5+53,83 371,7+69,46 355,84+73,99 0,049%*
CRP (mg/dl) 2,61+2.21 5,13+3.91 3,56+2.83 3,72+2.65 0,090
25-HIDROKSiI VITAMIN D 0.094
(ug/l) 18,99+6,92 15,85+8,42 21,67+9,14 19,25+8,21 ’
B12 (ng/l) 355,56+128,53 451,43+206,17 419,7+297.81 408,78+282,68 0,447
FOLIK ASIT (ug/l) 7,84+4,33 7,07+3,08 9,08+3,46 9,61+3,29 0,002%*
SPOT IDRARDA
PROTEIN/KREATININ 0,000%*
ORANI 158,53+267.,97 599,56+747,26 254,48+478.86 538,14+852,51
SPOT IDRARDA
ALBUMIN/KREATININ 0,000%*
ORANI 78,58+222.33 420,37+650,02 82,79+242,09 337,24+681,93
24 SAATLiK IDRARDA 0.036%*
POTASYUM (K) (mmol/giin) | 63+33,16 28+13,5 51,07+11,38 57+26,12 >
MINi MENTAL TEST (MMT) 0.020%%
PUANI 26,74+2,74 26,2243,56 24,59+4,04 24,42+3,88 ’
TiP2 DM SURESI 62,91+59,17 214,50+107.68 82,69+66,62 147,65+84,22 0,000%*

(p<0,05: Anlamli farklilik var; p>0,05: Anlamh farklilik yok; SD: Standart sapma)

Tablo 29’e gore, Tip 2 DM Tedavisi ile yas, sistolik KB, Soluble a-Klotho,
BUN, eGFR, AKS, TKS, HbAlc, Magnezyum (Mg), Folik asit, Spot idrarda
protein/kreatinin orani, Spot idrarda albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda
potasyum (K) degerleri, Mini mental test (MMT) puan1 ve Tip 2 DM siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Diger degiskenler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).

Buna gore, Tip 2 DM tedavisi almayanlarin yas, Sistolik KB, BUN, AKS, TKS,
HAblc, Spot idrarda protein/kreatinin orani, Spot idrarda albumin/kreatinin orani
degerlerinin en diisiik; eGFR, Magnezyum (Mg), 24 saatlik idrarda potasyum, MMT

puanlarinin en yliksek oldugu tespit edilmistir.

Sadece insiilin tedavisi alanlarin eGFR, Mg, Folik asit, 24 saatlik idrarda K
degerlerinin en diisiik; Sistolik KB, Soluble a-Klotho, BUN, AKS, TKS, HbAlc, Spot
idrarda protein/kreatinin, Spot idrarda albumin/kreatinin degerlerinin en yiiksek

oldugu tespit edilmistir.
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Sadece oral anti diyabetik tedavi alanlarin demir baglama degerlerinin en
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Insiilin + oral anti diyabetik alanlarin Soluble a-
Klotho, MMT puanlarinin en diisiik; yas, Folik asit degerlerinin en yiiksek oldugu

tespit edilmistir.

Diyabet tedavisi alanlarin i¢inde, Tip 2 DM siiresi, sadece oral anti diyabetik
tedavi alanlarda en diislik, sadece insiilin tedavisi alanlarda en yiiksek olarak tespit

edilmistir.

MMT puani, sadece insiilin kullananlarda ve oral anti diyabetikle birlikte
kombine insiilin tedavisi alanlarda digerlerinden daha diisiik tespit edilmistir. MMT
puani diisiik olanlar, insiilin kullanmaktaydi.

Tablo 30. Tip 2 Diyabetes Mellitus’a Eslik Eden Hastalig1 Olanlar ile Eslik Eden
Hastalig1 Olmayanlarin Bazi Degiskenler ile Arasindaki Iliski

(Saglikl1 Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

ESLIK EDEN HASTALIK/LAR
Degiskenler Var Yok

Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri
Yas 61,58+10,18 45,4248,75 0,000*
Beden Kitle Endeksi 30,9146,21 28,96+5,16 0,028*
Bel Cevresi (cm) 104,54+13,44 97,92+14,93 0,028*
Kalca Cevresi (cm) 109,62+13,12 106,78+12,61 0,312
SISTOLIK KB (mmHg) 138,73+23,42 117,64+12,69 0,000
DiYASTOLIK KB (mmHg) 78,5+10,07 72,45+7,8 0,002*
TiP2 DIYABET SURESI (T2 DM) 0.037
SURESI (AY) 118,36+89,76 66,16+52,35 >
FGF-23 (pg/mL) 324,38+215,46 335,25+183,78 0,400
SOLUBLE ALFA-KLOTHO (ng/mL) | 3,03+3,18 3,362 0,028*
BUN (mg/dL) 19,37£11,83 11,35+3,33 0,000*
Kreatinin (mg/dL) 1,03+0,59 0,74+0,14 0,001*
¢GFR (mL/dk/1,73 m?) 74,32+21,81 90,48+1,67 0,000*
AKS (mg/dL) 144,2+54,54 104,03+36,39 0,000*
TKS (mg/dL) 169,78+82,78 123,64+51,76 0,000*
HbAlc (%) 7,77£1,78 6,19+1,49 0,000*
HOMA-IR 549,28 4,73+8,87 0,027*
ALP (U/L) 87,14+30,8 74,78+24,69 0,020*
GGT (U/L) 31,35+29,7 21,28+13,62 0,017*
TOTAL PROTEIN (g/L) 73,28+4,17 71,67+3,77 0,036*
ALBUMIN (g/L) 44,82+3.4 43,67+2,8 0,054
SODYUM (Na) (mmol/L) 141,31+2,44 140,87+1,63 0,137
POTASYUM (K) (mmol/L) 4,62+0,43 4,4+0,3 0,005*
Klor (CI) (mmol/L) 101,94+3,12 103,31+2,52 0,019*
Kalsiyum (Ca) (mg/dL) 9,46+0,52 9,1+0,39 0,000*
Fosfor (P) (mg/dL) 3,87+0,72 3,7+0,53 0,223
Magnezyum (Mg) (mg/dL) 1,94+0,19 2,02+0,18 0,002*
CRP (mg/dL) 3,83+2,86 2,48+2,45 0,003*
25-HIDROKSI VITAMIN D (ug/L) 20,98+9,02 16,49+5,29 0,009*
B12 (ng/L) 417,27+274,54 367,2+196,62 0,168
FOLIK ASIT (ug/L) 8,98+3,47 8,11+4.21 0,039*
SPOT __ IDRARDA 0.000+
PROTEIN/KREATININ ORANI 405,7+672,25 90,82+96,73 ’
SPOT __ IDRARDA 0.000%%
ALBUMIN/KREATININ ORANI 219,37+503,35 20,79+59,76 ’
MINI MENTAL TEST (MMT) 0.003%%
PUANI 24,64+4,01 26,89+2,31 ’
Diizeltilmis Kalsiyum 9,07+0,51 8,80+0,31 0,000%*

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlaml: farklilik yok; SD: Standart sapma)
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Tablo 30’a gore, eslik eden hastalik ile yas, beden kitle endeksi, bel ¢evresi,
sistolik KB, diyastolik KB, Tip 2 DM siiresi, Soluble a-Klotho, BUN, kreatinin,
eGFR, AKS, TKS, HbAlc, HOMA-IR, ALP, GGT, total protein, Potasyum, Klor,
Diizeltilmis kalsiyum, Kalsiyum, Magnezyum, CRP, 25-hidroksi vitamin D, folik asit,
spot idrarda protein/kreatinin orani, spot idrarda albumin/kreatinin orani, mini mental
test (MMT) puani arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Diyabete eslik eden hastaligi olmayanlarin yas, BKI, bel cevresi, Sistolik KB,
Diyastolik KB, Tip 2 DM siiresi, BUN, Kreatinin, AKS, TKS, HbAlc, HOMA-IR
ALP, GGT, Total protein, potasyum, kalsiyum, CRP, 25-Hidroksi vitamin D, Folik asit,
Spot idrarda protein/kreatinin, Spot idrarda albumin/kreatinin orani, diizeltilmis
kalsiyum degerleri daha diisiik tespit edilmistir. Buna gore, bu degerleri diisiik
olanlarda komorbid hastaliklarin gelisme ihtimalinin daha az oldugu sonucuna

varilabilir.

Diyabete eslik eden hastaligi olmayanlarin Soluble a-Klotho, eGFR, Klor, Mg,
MMT puanlar1 daha yiiksek tespit edilmistir. Buna gore, diyabetin yaninda komorbid

hastaliklar1 olanlarda, bu degerler diismektedir sonucuna varilabilir.

Yas ve Tip 2 DM siiresi ilerledikge Diyabetin yanina eslik eden hastaliklar
eklenmektedir. Eslik eden hastaliklarla birlikte hastalarin kan sekerleri, tansiyon
regiilasyonlar1, bobrek fonksiyonlari, proteiniiri ve albuminiiri dereceleri ve biligsel

fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmektedir sonucu ¢ikarilabilir.
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Tablo 31. Diyabete Eslik Eden Hastaliklarin Alt Gruplari ile Baz1 Degiskenler

PERIFERIK P degeri
ARTER . .

Degiskenler HT KAH HL MI HASTALIGI | INME KOAH DIGER

Ortal Ortal Ortal Ortal Ortal Ortal Ortal Ortal

SD SD SD SD SD SD SD SD
FGF-23 (pg/ml) | 332,49+237,15 312,03£129,47 327,19+279,75 324,75+89,36 349,5+144,79 261+66,47 294,4+185,69 336,85£264,18 0,200
SOLUBLE 0,135
ALFA-
KLOTHO
(ng/ml) 3,13,51 2,83£1,77 3,38+4,57 1,8+0,76 2,8120,58 2,69+0,74 2,82+2,02 3,28+4,12
eGFR 0,063
(ml/dk/1,73 m?) | 70,78:22,67 68,56+24,1 75,0723,22 63,5+30,43 71,34+19,92 901,42 72,2420,19 74,42+23,51
HbAlc (%) 7,76+1,87 8,16+1,81 7,75%1,76 8,18+1,57 7,57+1,73 9,07+3,73 8,58+2,4 7,87+1,74 0,200
TOTAL 0,076
KOLESTEROL
(mg/dl) 183,03+48,19 181,87+48,34 189,49+51,08 187,25+13 186,67+8,53 213,5430,41 | 170,2+48,3 190,97+49.81
TRIGLISERID 0,008
(mg/dl) 172,44+87,97 170,14487,22 178,03+81,5 258+34,83 164,34+57,39 206+39,6 167,4+66,19 180,0789.47
LDL (mg/dl) 113,66+36,47 115,19+39,49 116,9443,19 110,25+8,81 119,34+16,41 142+19,8 105,74+40.46 117,21+38.75 0,024*
HDL (mg/dl) 46,4+12,84 46,42+13,89 50,13=16,01 40+5,72 51,67=11,44 41,5+10,61 44,8+9.73 48.47£13,05 0,200
SPOT 0,006*
iDRARDA
PROTEIN/KRE
ATIiNIN ORANI | 47126274274 468,4+552,95 401,72+856,34 | 1055,83+698,87 | 350,89+592,61 224,65203,3 | 252,68+278,69 384,25+780,56
SPOT 0,012
iIDRARDA
ALBUMIN/KR
EATINiN
ORANI 263,28+559,02 285,73+434,14 250,512696,69 729,73+616,06 203,02+443.88 4,8+0.57 109.04+141.2 235,97+635.87
MIiNi MENTAL 0,035*
TEST (MMT)
PUANI 24,1+4,08 23,9444,12 25,09+4.23 25+2,59 22,67+4,14 29+1.42 23,0+5.48 24,74+3,76
TiP2 DIYABET 0,142
SURESI 126,57+94,34 147,91299,26 108,86-90,36 15914312 124,5+135,36 138+161,22 | 137,67+8337 105,06+77,38

(*:p<0,05: Anlamh farklilik var; p>0,05: Anlaml farklilik yok; SD: Standart sapma; HT: hipertansiyon; KAH: Koroner arter
hastaligi; HL: Hiperlipidemi; MI: Myokard Infarktiisii; KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig1)

Tablo 31°e gore, eslik eden hastalik alt gruplari ile tirgliserid, LDL, HDL, spot
idrarda protein/kreatinin, spot idrarda albumin/kreatinin orani, MMT puani ile
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (p<<0,05). Diger degerlerde anlamli
farklilik tespit edilmemistir (p<0,05).

Periferik arter hastalig1 olanlarin, Trigliserid degeri en diisiik, MI gecirenlerin
Trigliserid degerleri en yliksek tespit edilmistir. Tip 2 DM’li hastalarda Trigliserid
yiiksekligi MI riskini artirmaktadir yorumu yapilabilir.

KOAH’1 olanlarin LDL degeri en diisiik, Periferik arter hastaligi olanlarin
LDL’si en yiiksek tespit edilmistir. Diyabetik hastalarda LDL ytiksekligi, periferik arter

hastalig1 gelisimini artirabilir yorumu yapilabilir.

MI gecirenlerin Spot idrarda protein/kreatinin oram1 ve Spot idrarda
albumin/kreatinin orani en yiiksek olarak tespit edilmistir; bunu HT, KAH, HL
izlemektedir. Spot idrarda protein/kreatinin ve albumin/kreatinin orani en diislik
olanlar, Periferik arter hastalig1 olanlarda tespit edilmistir. Buna gore, Tip 2 DM’li
hastalarda albuminiiri ve proteiniiri, MI, HT, KAH, HL riskini artirmaktadir yorumu

yapilabilir.
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MMT puani en disiik grup, periferik arter hastaligi olanlar olarak tespit

edilmistir.

Ayrica Tip 2 DM’ye eslik eden hastaliklar ile DRP arasinda iliskiye bakildi ve

aralarinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi (p>0,05).

Tablo 32. Anti Hipertansif ila¢ Kullanimi ile Baz1 Degiskenler Arasindaki Iliski
(Diyabetik Hasta ve Saglikli Kontrol Grup)

ANTI HIPERTANSIF ILAC KULLANIMI
Degiskenler VAR YOK

Ortalama+SD Ortalama+SD p degeri
Yas 63,33+10,09 50,69+10,28 0,000*
SISTOLIiK KB (mmHg) 140,4+24,66 125,38+17,75 0,000*
DiYASTOLIK KB (mmHg) 77,77+10,12 76,38+9,65 0,427
TiP2 DIYABET SURESI (T2 DM) 0.002%
SURESI (AY) 129,33+93,7 80,46+64,5 >
FGF-23 (pg/mL) 336,7+242.43 312,74+148,95 0,789
SOLUBLE ALFA-KLOTHO (ng/mL) 3,1443.,6 3,04£1,74 0,133
BUN (mg/dL) 21,43+12,99 12,29+3,19 0,000*
Kreatinin (mg/dL) 1,1420,64 0,74£0,15 0,000*
eGFR (mL/dk/1,73 m?) 69,57+23 89,43+5,58 0,000*
AKS (mg/dL) 140,91:£54,6 127,86+51,8 0,015*
TKS (mg/dL) 169,82:88,11 145,66+62,9 0,010*
HbAlc (%) 7,71£1,76 7,03£1,89 0,000*
HDL (mg/dL) 45,53+11,96 52,18+17,12 0,018*
TOTAL PROTEIN (g/L) 73,72+4,04 71,82+4,03 0,003*
POTASYUM (K) (mmol/L) 4,64+0,44 4,47+0,34 0,0015*
DEMIR (ng/dL) 64,91+29,63 84,32+36,68 0,000*
TRANSFERRIN SATURASYONU (%) | 18+8,52 23,85+10,97 0,001*
HGB (g/dL) 13,5+1,93 14,08+1,6 0,041*
HCT (%) 40,98+5,49 42,46+4,44 0,051
CRP (mg/dL) 3,99+2,8 2,91+2,76 0,002+
25-HIDROKSI VITAMIN D (ug/L) 21,37+9.48 18,08+6,6 0,030*
PARATHORMON (PTH) (ng/L) 52,57+36,78 37,76+12,07 0,023*
TAM IDRAR TETKIKI (TIT) - 0.050%
DANSITE 1018,69+7,9 1021,24+8,39 >
SPOT o iDRARDA 0.000%
PROTEIN/KREATININ ORANI 491,89+757,46 120,24+106,46 i
SPOT o iDRARDA 0.000%
ALBUMIN/KREATININ ORANI 278,86+569,85 32,14+65,56 i
24 SAATLIK iDRARDA 0.273
MIKROALBUMINURI 359,93+942,46 4,4+0 >
24 SAATLIK IDRARDA MIKRO 0.002%
TOTAL PROTEIN (mg/giin) 457,4+926,74 99,1449 ’
24 SAATLIK IDRAR OSMOLALITE 0.044*
(mosm/L) 399,49+211,34 549,88+171,52 i
MIiNi MENTAL TEST (MMT) PUANI | 24,14+4,06 26,51+2,95 0,000*
Diizeltilmis Kalsiyum 9,06+0,54 8,96+0,40 0,039*

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok; SD: Standart sapma)

Tablo 32’ye gore, anti hipertansif ilag kullanimu ile yas, sistolik KB, Tip 2 DM
stiresi, BUN, kreatinin, diizeltilmis kalsiyum, eGFR, AKS, TKS, HbAlc, HDL, total
protein, potasyum, demir, transferrin saturasyonu, Hgb, CRP, 25-Hidroksi vitamin D,
Parathormon, tam idrar tetkiki (TIT)-dansite, spot idrarda protein/kreatinin orani, spot
idrarda albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikro total protein, 24 saatlik idrar
osmolalite ve mini mental test (MMT) puani arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Tablo 33. Anti Hipertansif {lag Kullanim1 Olanlarin Alt Gruplari ile Baz1
Degiskenler Arasindaki Iliski

(Diyabetik Hasta Grup)

ANTI HIPERTANSIF iLAC KULLANIMI OLANLARIN ALT GRUPLARI
Degiskenler YOK ACEi ARB ACEi + BB ARB + BB DIiGER

Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | p degeri
Yas 50,69+10,28 | 62,81+8,71 62,9110,42 64,12+11,82 62,28+10,77 | 65,94+10,55 | 0,000*
SISTOLIK KB (mmHg) | 125,38+17,75 | 137,91+24,71 142,7+25.46 154,45+35,79 137,73+20,4 132,6+18,46 | 0,002
DiYASTOLIK KB 0.561
(mmHg) 76,38+9,65 76,34+6,2 79,25+9,9 80,45+15,59 79,34+10,14 | 73,54+10,95 §
TiP2 DIYABET SURESI 0.036*
(T2 DM) SURESI (AY) | 80,46+64,5 114,29+93,7 137,46+93,2 152+136,03 127,62+61,03 | 113,6+103,62 i
FGF-23 (pg/mL) 312,74+148,95 | 323,1+153,83 386,49+366,57 | 349+158,88 315,73+149,09 | 274,67+88,82 | 0,893
SOLUBLE ALFA- 0451
KLOTHO (ng/mL) 3,04+1,74 2,62+1,83 3,85+5,62 3,9142,6 2,75+1,47 2,46+1,56 §
BUN (mg/dL) 12,29+3,19 18,44+8,42 20,13+11,32 16,93+3,85 22,72+14.21 29,34+20,2 0,000
Kreatinin (mg/dL) 0,74+0,15 0,97+0,41 1,08+0,56 0,89+0,11 1,21%0,69 1,55+1,02 0,000
eGFR (mL/dk/1,73 m?) 89,43+5,58 76,15+18,47 69,49+21,56 77,12+10,12 67+26,74 58,944+30,32 | 0,000*
AKS (mg/dL) 127,86+51,8 135,43+58,95 134,4+49,5 173,12+66,88 145,12+45,18 | 125,27+30,29 [ 0,102
TKS (mg/dL) 145,6662,9 152,24+73,97 175,4+112,81 201,78+88,7 165,06£59,04 | 154,07+51,73 [ 0,094
HbAlc (%) 7,03+1,89 7,35+1,5 7,84+1,77 7,68+1,49 8,16+2,18 7,03+0,9 0,013*
TOTAL PROTEIN (g/L) [ 71,82+4,03 74,3%4,49 73,31+4,48 73,242,56 75,08+2,84 72,82+4,24 0,020%
FERRITIN (ug/L) 76,74+70,68 68,89+60,38 90,65+87,65 106,6+144,58 61,55+72,94 85,16+76,69 0,753
DEMIR (ug/dL) 84,32+36,68 | 68,24435,79 66,34+25,92 70,34+32,83 55428,4 66,4+29,7 0,009*
DEMIR  BAGLAMA 0,022+
(ng/dL) 358,64+61,47 | 348,1498,36 360,94+55,78 354,12442,22 | 408,62+61,66 | 339,6+50,25 ’
TRANSFERRIN 0.005*
SATURASYONU (%) 23,85+10,97 18,61+10,1 18,88+7,93 19,12+7,98 13,78+7,74 19,6+8,34 ’
HGB (g/dL) 14,08+1,6 13,0942,22 13,67+1,73 13,9+1,91 13,54+1,87 13,4842,16 0,460
HCT (%) 42,46+4,44 39,81+5,45 41,77£5,6 41,05:6,14 41,32+4,9 40,7+6,07 0,434
CRP (mg/dL) 2,91+2,76 4,75+3,53 3,66+£2,52 4,13+3,68 3,9+2,61 3,742 0,065
25-HIDROKSI 0215
VITAMIN D (ug/L) 18,08+6,6 20,57+6,81 22,93+10,12 18,86+11,36 21,27£10,76 | 21,4349,07 §
B12 (ng/L) 375,24+179,39 | 346,77+99,14 447,6+372,79 | 485,56+225,77 | 463,89+£377,57 | 437,74+283,48 | 0,459
FOLIK ASIT (ug/L) 8,6+3,59 8,91+2,58 9,93+4,6 7,8242,71 7,884+2,41 8,24+4,08 0,433
PARATHORMON 0.038*
(PTH) (ng/L) 37,76+12,07 | 45,14+37,23 52,92+44.8 43,23+18.,6 54,14+24,08 | 65,09+38,53 ’
SPOT IDRARDA
PROTEIN/KREATININ 0,000%*
ORANI 120,24+106,46 | 399,58+417,77 | 551,85£1031,65 | 566,924+766,93 | 319,07+£363,27 | 605,44+802,91
SPOT iDRARDA
ALBUMIN/KREATININ 0,000%*
ORANI 32,14+65,56 | 216,61+331,26 | 309,5+770,5 388,66+664,13 | 162,6+254,62 | 327,75+560,95
24 SAATLIK iDRARDA
MiKRO TOTAL 0,044
PROTEIN (mg/giin) 99,1449 361,82+346,63 | 634,42+1597.87 | 509,84=417.38 | 244,1+173,66 | 443,93:569,84
MiNi MENTAL TEST 0.001%
(MMT) PUANI 26,512,95 24,62+3,62 23,4+4,36 23,12+4,49 25,78+3,66 23,67+4,1 i

(*:p<0,05: Anlamli farklilik var; p>0,05: Anlaml farklilik yok; SD: Standart sapma; ACEi: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptor blokorii; BB: Betablokdor)

Tablo 33’e gore, Tip 2 DM tanis1 olanlarda anti hipertansif ila¢ kullanimi
olanlar; anti hipertansi ila¢ kullanimi olmayanlar, yalnizca anjiotensin doniistiiriicti
enzim inhibitorii (ACE1) kullananlar, yalnizca anjiotensin reseptor blokorii (ARB)
kullananlar, ACEi+Beta blokér (ACEi+BB) kullananlar, ARB+BB kullananlar olarak
ilaclara gore alt gruplara ayrildi. Bu sekilde incelendiginde yas, sistolik KB, Tip 2 DM
stiresi, BUN, kreatinin, eGFR, HbA1C, total protein, demir, demir baglama, transferrin
saturasyonu, Parathormon, spot idrarda protein/kreatinin orani, spot idrarda
albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikro total protein degerleri, mini mental
test (MMT) puani ile kullanilan anti hipertansif ¢esidi arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Anti hipertansif ila¢ kullanmayanlarin yas ortalamasi, Sistolik KB, Tip 2 DM
stiresi, BUN, Kre, HbAlc, Total protein, PTH, Spot idrarda protein/kreatinin orani,
albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda MTP degerleri en diisiik; eGFR, Demir,

Transferrin saturasyonu, MMT puanlar1 en yliksekti.

En diisiik yas ortalamasi, anti hipertansif ilag kullanmayanlarda olup, sadece
ACEi, sadece ARB, ARB+BB kullananlarin yas ortalamasi birbirine benzerdi. En
yluksek yag ortalamasina sahip grup ACEi+BB ve diger anti hipertansifila¢ kullananlar
olarak tespit edildi.

En diisiik Sistolik KB ortalamasi anti hipertansif ila¢ kullanmayanlarda olup,
bunu diger anti hipertansif ila¢ kullananlar, ARB+BB kullananlar takip etmekteydi. En
yiiksek Sistolik KB olan grup ACEi+BB kullananlarda tespit edildi.

Tip 2 DM siiresi en az anti hipertansif ila¢ kullanmayanlarda olup, anti
hipertansif ilag¢ kullananlarin arasinda diger grup anti hipertansif ila¢ kullananlar ve
sadece ACEI kullananlarda en azdi. Tip 2 DM siiresi en fazla olanlar ARB+BB

kullananlarda.

Bun, kreatinin degerleri en diisiik anti hipertansif ila¢ kullanmayanlarda olup,
anti hipertansif ila¢ kullananlarda sadece ACEi ve ACEi+BB kullananlarda en
diistiktii. BUN ve Kreatinin degerlerinin en yiiksek oldugu gruplar ise diger grup anti
hipertansif kullananlar ve ARB+BB kullananlardayd.

Bu gore, BUN ve Kreatinin degerleri diisiik olan hastalar, sadece ACEi ve
ACEi+BB kullanmaktaydi sonucu ¢ikarilabilir.

eGFR degerinin en yiiksek oldugu grup, anti hipertansif kullanmayanlar olup;
anti hipertansif kullananlar arasinda eGFR degeri en yiiksek olanlar sadece ACEI
kullananlar ve ACEi+BB kullananlard:. Bunlar1 sadece ARB kullananlar ve ARB+BB
kullananlar takip etmekteydi. eGFR en disiik, diger grup anti hipertansif ilag

kullananlarda tespit edilmistir.

Anti hipertansif ila¢ kullanim1 olanlardan sadece ACEI ve ACE+BB kullanimi
olanlarin eGFR degerler1 daha yiiksek olup; bunu sadece ARB ve ARB+BB
kullananlar takip etmekteydi.
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Buna sonuglara gore, eGFR’si yiiksek olan hastalar cogunlukla sadece ACEi
veya ACEI+BB kullanmaktaydi. Bu iki grup birbirine yakin yogunluktaydi. eGFR’si
yiiksek olanlar ise daha cok ACEI, ARB, BB veya bunlarin kombinasyonlar1 disinda

anti hipertansif ilag kullanimi1 (diger grup) ila¢ kullanmaktaydi sonucu ¢ikarilabilir.

Yine bu sonuglara gore, HbAlc degerinin en diisik oldugu grup, anti
hipertansif ilag kullanmayanlar olup; anti hipertansif ila¢ kullanimi1 olanlar i¢inde en
diisiik HbA 1c diger grup anti hipertansif ilag kullananlar ve sadece ACEi kullananlarda
tespit edildi. HbAlc en yiiksek, ARB+BB kullananlarda tespit edildi.

Spot idrarda protein/kreatinin, spot idrarda albumin/kreatinin, 24 saatlik
idrarda MTP degerleri en diisiik, anti hipertansif ila¢ kullanmayanlarda olup; anti
hipertansif ila¢ kullanimi olanlarin i¢inde en diisik ARB+BB ve sadece ACEi
kullananlarda tespit edildi. Spot idrarda protein/kreatinin oran1 en yiiksek, diger grup
anti hipertansif ila¢ kullananlarda tespit edildi; bunu ACEi+BB kullananlar ve sadece

ARB kullananlar takip etmekteydi.

Spot idrarda albumin/kreatinin orant en diisiik, anti hipertansif ilag
kullanmayanlarda olup; anti hipertansif ila¢ kullanimi olanlarda en diisiik, ARB+BB
ve sadece ACEi kullananlarda tespit edildi. Spot idrarda albumin/kreatinin orani en
yiiksek, ACEI+BB kullananlarda tespit edildi; bunu diger grup anti hipertansif ilag

kullananlar ve sadece ARB kullananlar takip etmekteydi.

24 saatlik idrarda MTP en diistik, anti hipertansif ilag kullanim1 olmayanlarda
olup; anti hipertansif ila¢ kullananlarin i¢inde en diisiik, ARB+BB kullananlar ve
sadece ACEI kullananlarda tespit edildi. 24 saatlik idrarda MTP en yiiksek, sadece
ARB kullananlarda tespit edildi; bunu ACEI+BB ve diger grup anti hipertansif ilag

kullanimi olanlar takip etmekteydi.

MMT puani en yiiksek, anti hipertansif ila¢g kullanmayanlarda olup; anti
hipertansif ila¢ kullananlarin arasinda en yiiksek, ARB+BB kullananlarda tespit edildi;
bunu sadece ACEi kullananlar takip etmekteydi. MMT puam en diisiik, ACEi+BB,
diger grup anti hipertansif ila¢ ve sadece ARB kullananlarda tespit edildi.
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Tiim bu sonuglara gore, “HbA1c’si en yiiksek, proteiniirisi ve albuminiirisi en
az olan, MMT puani en yiiksek olan kisiler, ARB+BB kullanimi olanlardir. Bunu
sadece ACEI kullanimi olan grup takip etmektedir.” sonucu ¢ikarilabilir.

Grafik 6. Hasta Grupta Anti Hipertansif ila¢ Kullanimi ve FGF-23 Arasindaki
Durum-1
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Grafik 6’ ya gore Anti hipertansif ila¢ kullananlardan sadece ARB
kullananlarin  FGF-23 degerleri ortalamalarinin daha yiiksek oldugu yorumu
yapilabilir.

Grafik 7. Hasta Grupta Anti Hipertansif ila¢ Kullanimi ve FGF-23 Arsindaki
Durum-2
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Grafik 7’ye gore, hasta gruptaki en yliksek FGF-23 degeri, yalnizca ARB
kullananlarda olup, bunu ACEI+BB kullanimi izlemektedir. Yalmzca ACEIL ve
ARB+BB kullanim1 olanlarda FGF-23 degerleri benzer, diger grup antihipertansif

kullanimi olanlarda FGF-23 degeri en diisiik olarak bulunmustur.
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Grafik 8. Hasta Grupta Anti Hipertansif Ila¢ Kullanim1 ve Soluble o-Klotho
Arasindaki Durum-1
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Grafik 8’e gore Anti hipertansif ila¢ kullananlarda ACEi+BB kullananlarin

Soluble a-Klotho degerleri ortalamalarinin daha yiiksek oldugu yorumu yapilabilir.

Grafik 9. Hasta Grupta Anti Hipertansif Ila¢ Kullanimi ve Soluble a-Klotho
Arasindaki Durum-2
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Grafik 9° a gore, hasta gruptaki en yiiksek Soluble o-Klotho degeri,
ACEi+ARB ve yalmizca ARB kullananlarda tespit edilmistir. Yalnmizca ACEi ve
ARB+BB kullananlarda daha diisiiktiir. En diisiik Soluble a-Klotho seviyesi diger grup

antihipertansif kullananlarda tespit edilmistir.
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Grafik 10. Tiim Gruplarda FGF-23 Degerleri
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Grafik 10’a gore, saglikli grubun tamami anti hipertansif ila¢ kullanmamakta,
makroalbuminiirik grubun tamami ise herhangi bir anti hipertansif ilag
kullanmaktaydi.

Normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik grupta anti hipertansif ila¢ kullanimi1
FGF-23 diizeyini ¢ok etkilememekteydi. Makroalbuminiirik grupta ise, FGF-23
diizeyleri yalnizca ARB kullananlarda en yiiksek, ACEi+BB kullananarda ve yalnizca
ACEi, ARB+BB, diger anti hipertansif ila¢ kullanim1 olanlarda daha diisiiktii.

FGF-23 en yiiksek ve en diisiik degerlerin dagilimi, en genis olarak
makroalbuminiirik grupta ACEi+BB kullanimi olanlarda goriilmiistiir, bunu
makroalbuminiirik grupta yalnizca ARB kullanimi olanlar izlemekteydi.

En disik FGF-23 degeri mikroalbuminiirik grupta, diger grup ilag

kullananlarda ve yalnizca ACEi kullananlardaydi.



Grafik 11. Tiim Gruplarda Soluble a-Klotho
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Grafik 11°e gore, Soluble a-Klotho degeri makroalbuminiirik grupta yalnizca
ARB kullanimi olanlarda en yiliksek bulundu. Anti hipertansif ila¢ kullanimi
olmayanlar, yalnizca ACEi, ACEi+BB, ARB+BB, diger grup anti hipertansif ila¢

kullanim1 olan i¢inde en yiiksek Soluble o-Klotho degeri, normoalbuminiirik

gruptaydi.

Tiim gruplarda en diisiik Soluble a-Klotho degeri, makroalbuminiirik grupta

yalnizca ACE1 kullananlardayd.
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Tablo 34. Anti Hipertansif {la¢ Kullanimi ile DRP Arasindaki Iliski

ANTI HIPERTANSIF iLAC
KULLANIMI

Var Yok p degeri

DIiYABETIK | Var N 22 6
RETINOPATI % within DRP 78.,6% 21,4%
(DRP) %  within ANTI

HIiPERTANSIF iLAC | 22,7% 8,7%

KULLANIMI .

Yok N 75 63 0,021

% within DRP 54,3% 45.7%

%  within ANTI

HIiPERTANSIF iLAC | 77,3% 91,3%

KULLANIMI

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok)
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Tablo 34’e gore, DRP ile anti hipertansif ila¢ kullanim1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki tespit edilmistir (p<0,05). Buna gore, anti hipertansif kullanimi
olmayanlarin %91,3’linlin DRP’sinin olmadig1 sdylenebilir.

Tablo 35. Anti Hipertansif {la¢ Kullanim1 Olanlarin Alt Gruplar1 ile DRP Arasindaki
Miski

DIiYABETIK RETINOPATI
(DRP)
Var Yok p degeri
ANTI  HIPERTANSIF | YOK N 6 63
iLAC KULLANIMI % within ANTI
OLANLARIN ALT HIiPERTANSIF
GRUPLARI ILAC 8,7% 91,3%
KULLANIMI
% within DRP 22.2% 45.7%
ACEi N 2 19
% within ANTI
?LI}:ERTANSIF 9,5% 90,5%
KULLANIMI
% within DRP 7,4% 13,8%
ARB N 11 22
% within ANTI
?LI}:ERTANSIF 33,3% 66,7%
KULLANIMI
% within DRP 40,7% 15,9% 0.021%
ACEi +|N 3 6 >
BB % within ANTi
?LI}:ERTANSIF 33,3% 66,7%
KULLANIMI
% within DRP 11,1% 4.3%
ARB +|N 2 16
BB % within ANTi
?LI}:ERTANSIF 11,1% 88,9%
KULLANIMI
% within DRP 7,4% 11,6%
DIiGER |N 3 12
% within ANTi
?LI}:ERTANSIF 20,0% 80,0%
KULLANIMI
% within DRP 11,1% 8,7%

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok)
Tablo 35’e gore, anti hipertansif ila¢ kullanimi1 olanlarin alt gruplar1 ile DRP

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski tespit edilmistir (p<0,05).

Buna gore, anti hipertansif ilag olarak sadece ACEi kullananlarin %90,5’inin

DRP’sinin olmadig1 sdylenebilir.
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Tablo 36. Anti Hiperlipidemik ila¢ Kullanimi ile Baz1 Degiskenler Arasindaki liski

ANTI HIPERLIiPIDEMIK ILAC
.. KULLANIMI

Degiskenler Var Yok

Ortalama£SD Ortalama£SD p degeri
Yas 60,87+10,12 56,14+12,71 0,021*
TiP2 DIYABET SURESI 0.015%
(T2 DM) SURESI (AY) | 130,83+90,44 98+83,68 ’
FGF-23 (pg/mL) 340,28+263,22 [ 317,34+160,88 0,991
SOLUBLE ALFA- 0.953
KLOTHO (ng/mL) 3,4+4,13 2,9+1,75 ’
Kreatinin (mg/dL) 1,11+0,68 0,87+0,38 0,010*
eGFR (mL/dk/1,73 m?) | 72,14+23.6 81,77+16,91 0,006*
AKS (mg/dL) 145,48+50,28 128,56+55,12 0,001*
TKS (mg/dL) 172,53+86,98 150,92+72.66 0,004*
HbAlc (%) 8+1,82 7,03+1,75 0,000*
TOTAL KOLESTEROL 0.026*
(mg/dL) 175,33+43,71 190,65+45,01 ’
TRIGLISERID (mg/dL) | 182,02+89,74 161,16+79,43 0,206
LDL (mg/dL) 108,03+35,55 120,72+34,7 0,013*
HDL (mg/dL) 46,03+11,75 49.86+16,25 0,342
ALBUMIN (g/L) 45324322 44,05+3,28 0,013*
POTASYUM (K) 0.023%
(mmol/L) 4,67+0,45 4,51+0,36 ’
SPOT IDRARDA
ALBUMIN/KREATININ 0,018+
ORANI 250,774614.29 | 124,64+287.17
24 SAATLIK IDRARDA
MIiKRO TOTAL 0,006
PROTEIN (mg/giin) 555,07+1131,25 |202,1+249.21
24 SAATLIK iDRAR
OSMOLALITE 0,032*
(mosm/L) 353,16+127,75 | 506,41£238,01
MINi MENTAL TEST 0.675
(MMT) PUANI 24.87+4,18 25,343,55 ’

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlamli farklilik yok)

Tablo 36’ya gore, anti hiperlipidemik ila¢ kullanimi ile yas, Tip 2 DM siiresi,

kreatinin, eGFR, AKS, TKS, HbAlc, total kolesterol, LDL, albumin, potasyum, spot
idrarda albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda mikro total protein, 24 saatlik idrar
osmolalite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05).

Buna gore, anti hiperlipidemik ila¢ kullananlarin yas1 daha biiytik, Tip 2 DM
siiresi, kreatinin, AKS, TKS, HbAlc, Alblimin, potasyum, Spot idrarda
albumin/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda MTP degerleri daha fazla; eGFR, Total
kolesterol, LDL, 24 saatlik idrarda osmolalite degerleri daha diigiik olarak tespit

edilmistir.



Tablo 37. Sigara igme Durumu ile Baz1 Degiskenler Arasindaki iliski

(Saglikl1 Kontrol Grubu ve Diyabetik Hasta Grup)

Sigara igme Durumu

<. Icmeye Devam
Degiskenler Hic¢ icmedi Birakti Ediy();r p
Ortalama+SD Ortalama£SD Ortalama+SD degeri
Yas 59,23+12,28 61,46+9,23 51,2+11,49 0,000*
Kilo (kg) 78,99+17,69 87,3+13,62 80,73+11,28 0,002*
Boy (cm) 160,31£6,67 167,37+9,05 167,84+7,05 0,000%
Boy (m) 1,61+0,07 1,68+0,1 1,68+0,08 0,000*
Kalca Cevresi (cm) 111,87+13,1 107,64+12,02 103,84+12 47 0,005*
SISTOLIK KB (mmHg) 133,33+24,54 135,44+23,57 134,56+19,77 0,756
DiIYASTOLIK KB (mmHg) | 75,8+9,62 78,96+9,53 78,37+10,83 0,121
NABIZ atim/dk 79,248.,67 79+9,04 83,42+10,93 0,111
TiP2 DIYABET SURESI 0.467
(T2 DM) SURESI (AY) 122,45491,24 101,86+86,7 107,67+82,29 ’
FGF-23 (pg/mL) 322,57+232,01 | 347,21+195,3 311,67+163,01 0,629
SOLUBLE ALFA- 0.655
KLOTHO (ng/mL) 3,1343,64 3,334£2,35 2,74+1,49 ’
BUN (mg/dL) 16,94+11,64 20,32+11,82 16+8,09 0,014*
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,54 1,13+0,57 0,94+0,45 0,000*
¢GFR (mL/dk/1,73 m?) 78,33+20,3 74,03+£21,22 81,25+19,5 0,009*
HOMA-IR 5,07+11,23 5,99+8,18 3,34+1,91 0,050*
LDL (mg/dL) 116,68+35,61 105,5+31,12 125+38,08 0,031*
HDL (mg/dL) 51,03+13,82 46,6+15,81 43,84+14,12 0,005*
GGT (U/L) 27,34+28,56 26,66+13,79 36,59+35,09 0,043*
TOTAL PROTEIN (g/L) 72,82+4,07 74,13+3,71 71,74+4,48 0,021*
Magnezyum (Mg) (mg/dL) | 1,92+0,19 2+0,19 1,96+0,21 0,046*
FERRITIN (ug/L) 64,58+66,96 101,73£92,52 86,06+80,65 0,020*
DEMIR (ng/dL) 66,26+29,28 84,98+34,32 74,37+40.4 0,008+
TRANSFERRIN 0.011%
SATURASYONU (%) 18,45+8,71 23,4149,62 21,53+12,33 ’
HGB (g/dL) 13,34£1,53 14,45+1,71 13,81+2,28 0,003*
HCT (%) 40,45+4.3 43,5+5,21 4246, 1 0,005*
CRP (mg/dL) 3,4+2 54 3,58+2.81 3,813 47 0,945
TAM IDRAR TETKIKI 0.004%
(TiT) -DANSITE 1017,71+7,64 1022,12+7,1 1021,7+9,5 ’
SPOT iDRARDA
PROTEIN/KREATININ 0,485
ORANI 354,39+557,18 | 310,09+455,47 330,24+862,75
SPOT IDRARDA
ALBUMIN/KREATININ 0,929
ORANI 167,38+354,77 | 177,08+386,72 196,68+692,19
MINI MENTAL TEST 0.003*
(MMT) PUANI 24,35+4,09 25,1643,57 26,9242,74 ’
Diizeltilmis Kalsiyum 9,10+0,49 8,89+0,53 8,97+0,39 0,040*

(*:p<0,05: Anlaml1 farklilik var; p>0,05: Anlaml1 farklilik yok; SD: Standar sapma)
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Tablo 37’ye gore, sigara igme durumu ile yas, kilo, boy, kalca ¢evresi, BUN,
Kreatinin, eGFR, Diizeltilmis Kalsiyum, HOMA-IR, LDL, HDL, GGT, total protein,

magnezyum, ferritin, demir, transferrin saturasyonu, Hgb, HCT, tam idrar tetkiki (TiT)

—dansite degerleri, mini mental test (MMT) puani arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmistir (p<0,05). Diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0,05).
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Hi¢ sigara igmeyenlerin kilo, kreatinin, Mg, ferritin, demir, Transferrin
saturasyonu, Hgb, HCT, TIT Dansite degerlerinin, MMT puanlarinin en diisiik; kalga

cevresi ve diizeltilmis Ca degerlerinin en yiiksek oldugu tespit edildi.

Sigara igmeye devam edenlerin yas, kalga ¢evresi, BUN, HOMA-IR, HDL,
Total protein degerlerinin en diisilk; eGFR, LDL, GGT degerlerinin, MMT puani en
ylksek oldugu tespit edilmistir.

MMT puani degerlendirildiginde, sigara icme durumuna goére ayrilip ikiserli
karsilatirildiklarinda sigara igcmeye devam edenlerde istatistiksel olarak anlamli olarak
MMT puani daha yiiksekti (p<0,05). Sigara igmeye devam etmenin, MMT puaninm

yani kognitif fonksiyonlar1 artirabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

eGFR degeri, sigara igme durumuna gore ayrilip ikiserli karsilastirildiklarinda,
sigara icmeyenlerde ve hi¢ sigara icmeyenlerde benzerken; hic sigara igmeyenlerde,

sigaray1 birakanlarda anlamli olarak daha yiiksekti.

HDL  degerleri, sigara i¢gme durumuna gore ayrilip  ikiserli
karsilastirildiklarinda, hic sigara icmeyenlerde istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik

tespit edildi (p<0,05).
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5. TARTISMA

Calismamiza Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri
Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne Haziran 2023 ve Subat 2024 tarihleri arasinda
basvuran, diyabet dahil bilinen kronik hastalig1 olmayan 23 saglikli birey, Tip 2 DM
tanil1 143 hasta olmak iizere 166 dahil edildi. Tip 2 DM’li bireyler, kendi i¢inde spot
idrardaki albiimin/kreatinin derecelerine gore 3 gruba ayrilmistir: Normoalbumintirik
(UACR: <30 mg/giin), mikroalbuminiirik (UACR: 30-300 mg/giin),
makroalbuminriiik (UACR: >300 mg/giin).

Diyabetes Mellitus (DM), periferik sinir sistemi, bobrekler, gozler, beyin dahil
olmak {izere viicudun ¢esitli organlarinda komplikasyonlara neden olabilen metabolik
hastaliktir (146). DM ve demans, yaslanan toplumlarda en biiyiik halk saglig:
sorunlarindandir (147). Diinyada 463 milyon yetiskin diyabet hastasi vardir ve
bunlarin 374 milyonu da prediyabet hastasidir; ayn1 zamanda 2015 verilerine gore 50
milyon kisinin demansla yasadigi tahmin edilmektedir (148). Genellikle demansin
prodromal evresi olan biligsel bozuklugun, 65 yas ve tizeri kisilerin %20'sini etkiledigi
ve bu vakalarin yaklasik iicte birinin 5 yil icinde demansa ilerleyecegi tahmin
edilmektedir (149). Diyabet, demans igin riski neredeyse iki katina ¢ikaran 6nemli bir
risk faktoridir (150). ABD'deki biiylik bir gazi kayitlarindan elde edilen veriler,
diyabetli bireyler arasinda demans ve bilissel bozukluk prevalansinin toplam olarak
65-74 yagslar arasindakiler i¢in %13,1 ve 75 yas ve {izeri olanlar i¢in %24,2 oldugunu

gostermistir (151).

Demans, tanimi geregi giinliik yasam aktivitelerini etkileyen, birden fazla
biligsel alanda nesnel bozulmayla birlikte, bilissel islev bozuklugunun farkli agamalari
arasinda en siddetli olanidir. Bugiine kadar yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin cogu
Tip 2 DM ve demansa odaklanmistir ve risk artis1 tahminlerine gore %50 ila %100

arasinda oldugu diistintilmektedir (152).

2016 yilinda yapilan bir arastirmada, 2,3 milyondan fazla kisiden olusan 14
caligmanin birlestirilmis verileri analiz edilmis (152). Bu caligmada 100.000'den fazla
demans vakasini analiz edilmis ve tiim nedenlere bagli demans riskinde %60 oraninda
artis oldugunu bulmustur. Cogunlukla klinik olarak teshis edilen ve Alzheimer

hastalig1 olarak tanimlanan “vaskiiler olmayan demans” ile sinirlandirildiginda, risk
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artis1 %350 olarak bulunmus. ilging bir sekilde, diyabetin vaskiiler demans iizerindeki
risk artiginin biliytikliigii, kadinlarda erkeklere gore %18 daha fazla goriilmiis; ancak
bunun diyabetin demans riski tizerindeki etkisinde gercek bir cinsiyet farkliligin1 mi1

yansittig1 yoksa bunun dogal seleksiyon mu oldugu aciklanamamis (152).

Bir meta-analiz olarak, Tip 2 DM’li 393 bireyi kapsayan ve bu gruptaki
hastalarda hafif biligsel bozukluk (MCI) riskinin %20 oraninda arttigini gosteren
calisma yayimland1 (153). Arastirma aym1 zamanda Tip 2 DM’nin hafif biligsel
bozukluktan demansa doniisiim oranini daha da artirdigin1 ve muhtemelen bu siireci
hizlandirdigin1 da gostermektedir (153). Tip 1 DM’lilere karst Tip 2 DM’li bireylerin
yasam beklentisinin kisalmasi, diyabetin baslangi¢ yasinin daha erken olmasi ve akut
hipoglisemi ve mikrovaskiiler komplikasyonlara daha fazla maruz kalma géz 6niine
alindiginda, MCI'dan demansa kadar olan siirenin diyabetin tipine gore degisebilmesi

olasidir (154).

Tip 2 DMnin MCI'dan Alzheimer Hastaligi’'na  doniislimiini
destekleyebilecegini agiklayan bazi nedenler sunlardir: Tip 2 DM, obezite, HT,
inflamasyon, dislipidemi, hipotalamo-hipofiz-adrenokortikal eksen ile iliskilidir ve

bunlarin hepsinin beyni olumsuz etkiledigi gosterilmistir (155).

DM’de biligsel islev bozukluklarinin sebebi heniiz net olarak bilinmese de hem
hipogliseminin hem de hipergliseminin biligsel islev bozukluklarina sebep oldugu
bilinmektedir (156). Tip 2 DM’nin ana bileseni olan insiilin direnci, beyinde Abeta
(beta-amiloid) olusumunu artirarak Alzheimer Hastaligi (AH) i¢in de risk faktorii
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (157). Tip 2 DM beyinde insiilin direncine, oksidatif
strese ve biligsel bozukluga neden olur. Ayrica kronik hiperglisemi, diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1, diyabet siiresi, vaskiiler risk
faktorleri (6rnegin hipertansiyon, obezite), APOE-e4 (Apolipoprotein E) olmadan
beyin instilin eksikligi ve insiilin direnci (Tip 3 DM) gibi sebepler de DM’de biligsel
islev bozuklugunun sebepleri arasinda sayilabilir (136). Ozellikle APOE-e4 aleli
olmayan sporadik Alzheimer’l1 hastalarda, Alzheimer Hastalig1’nin, insiilin eksikligi
ve insiilin direncinin bir kombinasyonuyla birlikte se¢ici olarak beyni etkileyen bir
diyabet tipi; “Tip 3 diyabet” olarak adlandirilabilecegini iddia eden ¢alismalar vardir

(158). Beyindeki insiilin reseptor ekspresyonunun ve fonksiyonunun deneysel olarak
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tiikkenmesi veya baskilanmasi, biligsel islev bozukluguna ve AH'da gézlenen molekiiler

ve biyokimyasal anormalliklere neden olmaktadir (159).

Enflamasyonun da demans ile diyabet ve kalp hastaliklar1 gibi vaskiiler

bozukluklar arasinda baglanti kurdugu ileri siiriilmiistiir (160).

Son c¢alismalarla birlikte, insiilin direncinin DM'li hastalarda bilissel
gerilemenin bir mekanizmasi oldugu diisiiniilmekte. Aslinda tarihsel olarak beynin
insiilinden bagimsiz bir organ olduguna inaniliyordu. Ancak son arastirmalar bu
kavrami sorguluyor. Insiilin direncinin AH'nin patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini gosteren giderek artan kanitlar vardir. Glikoz beynin ana yakiti
oldugundan, glikoz alimi ve kullanimindaki eksiklik nedeniyle beyin ag¢ kalir. Insiilin
beyindeki glikoz alimmi ve kullanimini, metabolizmayi, hafizayr ve bilisi uyarir.
Insiilin direnci/eksikligi, glikoz metabolizmasinda bozulmalara neden olur ve beynin
enerji dengesini bozar, dolayisiyla oksidatif stresi, reaktif oksijen tiirlerinin liretimini,
deoksiriboniikleik asit hasarini ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu artirir;
bunlarin tiimii pro-apoptoz, proinflamatuar, ve pro-amiloid-beta (Ap) basamaklaridir

(161).

DM hastalarinda biligsel seviyedeki azalmanin, glinlik yasam aktiviteleri
tizerine onemli etkileri olmaktadir. Diyabetin yonetiminde, biiyiik 6lgiide hastanin
katilimiyla birlikte, bir¢ok kisisel bakim gorevinin giinliik olarak yerine getirilmesinin
Onemi vardir. Bunlar arasinda kan sekerinin izlenmesi, kendi kendine kan sekeri takibi
(SMBG) yapabilmek, akut komplikasyonlar1 taniyabilmek ve acil servise gitme
gerekliligini degerlendirebilmek, saglikli yemekler yemek, fiziksel aktivitede
bulunmak, ilaglar1 talimatlara uygun olarak almak, hipoglisemiyi tanimak ve
yonetmek, ayak ve dis bakimi da dahil olmak iizere uygun kisisel hijyenin saglanmasi;
tibbi randevulara katilmak sayilabilir (162). Farmakolojik tedavi, 6zellikle instiline
ithtiya¢ duyuldugunda karmasik olabilir. Sosyal, fiziksel ve zihinsel saglik sorunlari 6z
bakimi engelleyebilir ve artan diyabet komplikasyonlar1 ve bunlar diisiik yasam
kalitesine sebep olabilir (163). Diyabetin 6z yonetiminin planlanmas1 hem hasta hem

de hastanin bakimiyla dolayl olarak ilgilenen kisiler i¢in 6nem arz etmektedir.

Diyabetli hastalarda bilissel islev bozuklugunun ii¢ asamal1 bir siniflandirmasi

onerilmistir (164). Ilk asamada, biliste normal biligsel yaslanmay1 temsil edebilecek
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hafif, ince degisiklikler vardir. Bu eksikliklerin, oral ilaglarla tedavi edilen Tip 2 DM’li
yetiskinlerde giinliik yasam aktivitelerini veya diyabetin 6z yonetimini dnemli 6lgiide
etkilemesi pek olas1 degildir; ancak karmasik insiilin rejimlerine ihtiya¢ duyan hastalar
(6rnegin Tip 1 DM’liler ya da insiilin tedavisi alan ileri Tip 2 DM’liler) i¢in zorluklara
neden olabilirler. Bu agama tiim yas gruplarinda goriiliir ve muhtemelen yalnizca
noropsikolojik degerlendirmeyle tespit edilebilir. Birinci asamadaki hastalarin 6nemli
kisisel yoOnetim gorevlerini yerine getirme yetenekleri periyodik olarak
degerlendirilmelidir. Ikinci asama, hafif ila orta dereceli bilissel bozukluktur; burada
yapilan testler, bir veya daha fazla alanda demans kriterlerini karsilamayan bilissel
bozulmay1 gosterir ve giinliik yagsam aktivitelerinde yalnizca hafif bozulmayi1 igerir. Bu
asama en sik 60 yas {stii hastalarda goriiliir ve diyabetin 6z yonetimini etkileyebilir.
Demans (liclincii asama) oncelikle 60 yasin lizerindeki kisilerde goriiliir, genellikle
zamanla ilerler ve iki veya daha fazla biligsel alanda biligsel bozukluk ve giinliik yasam
aktivitelerinde bozulmayi igerir. Yonetsel islevlerdeki (yani akil yliriitme, planlama ve
problem ¢6zme) azalma, talimatlari anlayamama veya hatirlayamama ile sonuglanarak

diyabet 6z yonetiminin zayif olmasina yol acar (164).

Diyabetli kisilerde oncelikle hangi hastalari demans agisindan tarayacagimizi
belirlemek gerekmektedir. Kisa testlerin bile tamamlanmasi genellikle 10 dakikadan
fazla siirerken (146,147) bunu tiim diyabetli insanlar i¢in uygulamak yogun is yiikiine
sebep olabilir. Bu sebeple kilavuzlar, dncelikle 60-65 yas ve lizeri yasl kisilerin

degerlendirilmesini tavsiye etmektedir (165).

Diger bir konu hangi testin kullanilacagidir. Biligsel fonksiyonlar ve demans
degerlendirmesi i¢in ¢esitli testler bulunmaktadir. Kilavuzlar, Standardize Mini Mental
Durum Testi (SMMSE), Montreal Bilissel Degerlendirme Olgegi (MoCA), Adenbroke
Bilissel Muayene Testi (ACE-III) gibi dogrulanmis testleri 6nermektedir (165). Bunun
yaninda depresyon da demans gelisimine etki edebileceginden; ¢esitli depresyon

Olgekleri de vardir.

ADA kilavuzlari, DM’lilerde demans taramasint yillik olarak onermektedir
(166) ve demans taramasinda testleri pozitif ¢ikan hastalara uygun ileri degerlendirme

testleri de yapilmalidir (167).
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Cok sayida calisma, Tip 2 DM'li hastalarin Alzheimer hastalig1 riskinin arttigin
gostermistir (168—172). Bruce ve arkadaslarina gore, Tip 2 DM'li yash hastalarin
%17,5'1 glinliik yasam aktivitelerinde orta ila ciddi diizeyde eksiklikler gostermektedir
(173). Yapilan bir sistematik bir derlemede, Tip 2 DM'li hastalarda yaygin olarak
bildirilen bilissel islev bozukluklarinin bellek, psikomotor hiz, yiiriitiicii islev, islem

hiz1, karmasik motor islev, sdzel akicilik ve dikkatle iliskili oldugu gosterilmistir (156).

Calismalar, bozulmus glukoz toleransi olan hastalarin Mini Mental Durum
Muayenesi ve uzun siireli hafiza puanlarinin kontrol gruba gore daha diisiik oldugunu
(174), sozel akiciligin azaldigini (175) ve Alzheimer demansinin (170) ve vaskiiler
demansin daha kotii oldugunu gdstermistir (169). Ancak tiim caligmalarda benzer

sonuclar elde edilememistir.

DM’li hastalarin tromboz riski 2-6 kat daha fazla olmast (176,177) ve bu
hastalarda beyinde kilcal bazal membranlarin kalinlasmasi da (diyabetik

mikroanjiopati bulgusu) bilissel islev bozukluguna katkida bulunur (178).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 525 katilimciyla yapilan bir calismada biligsel
fonksiyonlarin dl¢iilmesi icim SMMSE ve MoCA testleri kullanilmis. Bunun yaninda
Geriatrik Depresyon Olgegi de kullanilmis. Bu ¢alismanin sonucunda, hafif bilissel
bozulmanin Alzheimer Hastali§i’na dogru ilerlemesinde, yas ve egitim gibi olasi risk
faktorleri diizenlendikten sonra, Tip 2 DM’nin bir risk faktorii oldugu sonucuna

varilmis. Ancak normal niifus {izerinde ayni1 etki goriilememis (179).

Leibson ve arkadaslarinin yaptig1 9 yillik bir kohort ¢alismasinda da Tip 2
DM’li bireylerde Alzheimer Hastalig1 gelisme riskinin, diyabetli olmayanlara gore

%65 daha fazla oldugu sonucuna varilmis (171).

Roy ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmaya gore, erigskinlerde Tip 2 DM’ nin
biligsel islev ve kontroliine etkisi agisindan biligsel islev bozukluklarinin goriilme

siklig1 %19,5 olarak bulunmus (180).

Varghese ve arkadaslarinin, liclincli basamak bir bakim merkezinde yaptiklari
kesitsel analitik ¢alismaya 41-60 yas aras1 400 diyabetli ve 400 diyabetik olmayan;
toplamda 800 kisi dahil edilmis. Yashlik demansini ortadan kaldirmak i¢in ¢alismaya
sadece okur yazarlar dahil edilmis. Bilissel fonksiyonlar1 ACE-III testi ile
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degerlendirilmis. Bilissel bozukluk, diyabetli hastalarda %63,8 iken, diyabetik

olmayanlarda bu oran %10,8 olarak bulunmus (181).

Hayvan modellerinde kan sekeri seviyelerindeki artis izlenmis ve hiicre dist
aspartat seviyelerinin artmasina, alkalemiye ve sinir hasariyla birlikte sinir nekrozuna
yol agarak, diiz bir elektroensefalografi (EEG) elde edilmesine sebep oldugu goriilmiis

(182).

14 c¢aligmanin yakin zamanda birlestirilmis bir analizi, Asya, Avrupa ve
Amerika'daki 2,3 milyon kisiden ve 100.000'den fazla demans vakasindan elde edilen
verileri incelemis ve diyabetin kadinlarda %60 artan demans riski ve %18 asir1 risk ile

iligkili oldugunu bulmustur (183).

Diyabet ile biligsel bozukluk arasinda iliski olmadigini bildiren ¢aligmalar da
vardir (184-190). Ayrica, prediyabeti biligsel islev ve beyin biitiinliigiindeki
degisikliklerle iligkilendiren kanitlar olmasina ragmen (191,192), az sayida caligma,
prediyabetin biligsel bozulma ile iligkisini ele almig ve ¢eliskili sonuglar ortaya

cikmustir (185,193).

Bizim c¢alismamizda, 23’i diyabet dahil higbir kronik hastaligi olmayan
saglikli kontrol grubu ve 143’1 bilinen Tip 2 DM tanili bireyleri aldik. Tip 2 DM tanili
bireyler, spot idrardaki alblimin/kreatinin oranlarma goére kendi icinde
“Normoalbuminiirik (UACR<30 mg/giin)”, “Mikroalbuminiirik (UACR: 30-300
mg/giin)” ve “Makroalbuminiirik (UACR>300 mg/giin)” olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.
Calismamiza katilan bireylerin psikiyatrik bir hastalig1 olmamasina, herhangi bir D
vitamini ya da fosfor mekanizmasiyla ilgili preparat kullanmamasina dikkat edildi.
Katilimcilarin biligsel seviyelerini 6l¢mek i¢in her birine Standardize Mini Mental Test
uygulandi. Saglikli kontrol grubunun ortalama MMT puani, diyabetli hasta gruptan
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Diyabetin biligsel fonksiyonlar {izerine olumsuz

etkilerinin oldugunu tespit eden ¢aligmalar ile benzer sonuglar elde etmis olduk.

Varghese ve arkadaslarinin ¢alismasinda, 51-60 yas arasindakiler, 41-50 yas

grubuna gore daha ¢ok biligsel bozulma seviyesine sahipti (181).

Bizim ¢alismamiza katilan tiim bireyler incelendiginde, yas ilerledikce MMT

puanlar1 azalmaya baslamaktaydu. ileri yas bireylerin kognitif fonksiyonlarinda azalma
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tespit ettik. Boyu daha kisa olanlarin MMT puanlarini da daha diisiik tespit ettik. MMT
puanina gore gruplara ayrildiginda sirasiyla boy ortalamalari; “normal” grupta
165,02+7,8 cm, “hafif demans” grubunda 161,2+8,93 cm, “agir demans” grubunda
160£7,56 cm olarak tespit ettik.

Hipergliseminin aracilik ettigi ileri glikozile son iiriin iiretimi ve oksidatif
stresler, noronlara ve damar endoteline zarar vererek bilissel islev bozukluguna yol

acabilen faktorler olarak gosterilmektedir (194).

Hiperglisemi, miyelin kilifi dogrudan bozarak, sinyal isleme islev bozukluguna
ve noron Sliimiine yol agabilir; beyinde mikro ve makrovaskiiler degisikliklere neden
olarak da dolayli yoldan sinir fonksiyonunu bozarak bilissel bozukluk ve demans

baslangi¢ esigini diistirebilir (152).

Yogun glisemik tedavide daha sik goriilen hipogliseminin uzun siireli bilig
bozukluguyla baglantili oldugu gorilmiistir (195,196). Bu sebeple, diyabet
hastalarinda ilaglar1 regete edilirken, bilissel bozulmanin dikkate alinmasi
onerilmektedir (197). ADA'nin 2016 kilavuzlar biligssel bozuklukla ilgili spesifik
oneriler sunmakta ve 6zellikle biligsel yetisi saglam olan yasl yetigkinler i¢in <%?7,5,
hafif-orta diizeyde biligsel bozuklugu olan kisiler i¢in <%8,0 ve orta ile siddetli biligsel
bozuklugu olan kisiler i¢in <%8,5'lik bir HbAlc hedefi onermektedir (198). Yine de
sadece HbAlc hedeflerini yiliksek tutmak, hipoglisemiden korumak i¢in tek yol
degildir (198).

Konuyu daha da endise verici hale getiren ise diyabeti olmayan ve ortalama
glikoz diizeyi daha yiiksek olan bireylerin de demans agisindan 6nemli bir risk

tagidiginin tespit eden ¢alismalar vardir (199).

Tip 2 DM'de agresif glukoz yonetiminin yararlar1 tam olarak
aydmnlatilamamistir  (200,201). Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Eylemi
calismasinin, agresif glikoz diisiiriicii tedavinin, hastalarin 40 aylik takibinde sadece
biligsel islevler iizerinde degil, ayn1 zamanda toplam beyin hacmi iizerinde de olumlu

etkileri olmadigini bildirmistir (202).

Dove ve arkadaslarinimn yaptig1 ¢alismada, Isve¢ Ulusal Arastirma verilerine

dayanarak; Parkinson Hastaligi, Tip 1 DM ve Sizofreni hastalar1 hari¢ tutularak, 2522
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demanssiz katilime1 12 yil boyunca izlenmis. Diyabet hastalar iyi kontrollii (HbAlc
<%7,5) ve koti kontrollii (HbAlc >%7,5) olarak ikiye ayrilmis. Diyabetsiz
katilimcilar arasinda prediyabet, HbAlc %35,7 ila %6,4 olarak tanimlanmis ve
normoglisemi HbAlc <%35,7 olarak tanimlanmis. Calismanin sonucunda, kotii kontrol
edilen diyabetin (HbAlc >%7,5), bilissel bozukluk riskini iki kat ve demansa ilerleme
riskini li¢ kat artirdigimi vurgulamigtir. Bu c¢alismada demans tanisi, Zihinsel
Bozukluklarm Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi- 4 (DMS-4) kriterlerine gore
koyulmus. Diyabetin kendisi anlamli derecede artan demans riskiyle iligkili olmasa da,
kotii kontrol edilen diyabet, bilissel bizukluk riskini iki kat ve ilerleme riskini ii¢ kat
artirdigi gozlenmis. Demans ve diyabet, eslik eden KAH veya yiiksek diizeyde
sistemik inflamasyonla birlestirildiginde olumsuz biligsel sonugclarla iligkilendirilmis

(147).

Baska bir ¢aligmada yine diyabetli ve HbAlc >%7,0 olan yash kisilerde
kognitif bozukluk goriilme riskinin %38 arttigin1 bildirmistir; ancak daha diisiik
HbA 1c diizeyleri olanlarda bu durum s6z konusu degildi (203).

Yaklasik 2.000 menopoz sonrasi kadinda yapilan bir ¢alismada, HbAlc >%7,0
olanlarda hafif bilissel bozukluk gelisme riskinin dort kat arttig1 goriilmiis (204).

Rapp ve arkadaslariin yaptig1 “Diyabette Saglik Eylemi” (Look AHEAD)
calismasina, 2001 ve 2004 yillar1 arasinda 5145 goniilli katilmis ve kisiler 10-13 yil
boyunca izlenmis. Yiiksek HbAlc seviyelerinin biligsel performanst olumsuz
etkiledigi goriilmiis (205). Bunun yaninda yogunlastirilmis yasam tarzi
degisikliklerinin, asir1 kilolu ve obez bireylerde orta derecede zarar verebilecegi

goriisiine varilmis (205).

Diyabet Onleme Programi Sonuglar1 Calismasinda, Look AHEAD'e benzer bir
yasam tarzi miidahalesi, randomizasyondan 12 yil sonra daha iyi bilis ile iliskili
degilmis; ancak bilissel degerlendirme sirasinda daha yiiksek HbA 1c, daha kotii biligle
iliskilendirilmis (206).

Finlandiya Diyabet Onleme c¢alismasinda, yasam tarzi miidahalesi de

randomizasyondan 13 yil sonra ve miidahalelerin bitiminden 9 yil sonra biligsel
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performansla iliskili degildi, ancak daha yiiksek glisemi daha kotii biligsel
performansla iliskiliydi (207).

Diyabet Hafizasinda Kardiyovaskiiler Riski Kontrol Etme Eylemi (ACCORD
MIND), daha yasli, daha az kilolu veya obez olan ve mevcut ¢alisma 6rnegine gore
daha yiliksek HbAlc'ye sahip olan DM'li 4.393 kisiyi (%46 kadin) kaydeden
arastirmadir; yogun glisemik kontrol grubu ile normal tedavi alan grup arasinda 40
ayda bilissel sonuglar agisindan hi¢bir fark bulamamiglardir (208). Bu calismada,
yogun glisemik kontrol koluna rastgele secilen bir katilimei alt kiimesinde, bilissel
islevlerde herhangi bir farklilik goriilmemesine ragmen, olagan bakimdaki
katilimcilara gore daha fazla toplam beyin hacmine sahiplerdi (208). Buna gore,
beynin yapisal degisiklikleri biligsel performans sonuglarindan dnce olabilir ve biligsel

etkiler daha uzun takiple ortaya ¢ikabilir sonucuna varilmis.

Buna karsilik baz1 ¢aligmalarda, hafif norobilissel bozuklugun Tip 2 DM'li
hastalarin giinliik aktiviteleri lizerindeki etkileri tam olarak aydinlatilamamaistir ve bu
durumun diyabetik beyin fonksiyonundaki degisikliklere atfedilip atfedilmedigi
konusunda bir tartisma vardir (209). Ozellikle Tip 2 DM'li hastalarda giinliik islevlerde

gbzlenen problem depresyona bagli olabilecegini diisiinenler de vardir (173).

Varghese ve arkadaslarinin caligmasinda, Tip 2 DM’nin siiresi, bilissel
bozuklugu olanlarda daha yiiksek tespit edilmis. Bu ¢alismada elde edilen verilere
gore, diyabetin siiresi 5 yildan fazla oldugunda bilissel gerileme daha belirgin olmakta

ve hipertansiyon varlig1 riski daha da hizlandirmaktaydi (181).

Tip 2 DM siiresinin, biligsel islevlerle negatif iliskili oldugunu gdsteren

caligmalar vardir (210).

Li ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, Tip 2 DM siiresinin ve hipoglisemik

ajanlarin biligsel islevler iizerine etkisi bulunamamistir (179).

Calismamizda, katilimcilara yapilan Mini Mental Test’ten elde edilen sonuglar,
30 puan iizerinden hesaplandi. 24-30 puan arasi normal, 18-23 puan aras1 hafif
demans, 17 puan ve alt1 agir demans olarak gruplandirildi. Diyabetik hasta grup i¢inde
HbAlc ve TKS degerleri, hafif demans grubunda anlamli olarak en yiiksek
degerlerdeydi. Agir demans grubundakilerin ortalama HbAlc (%7,07£1,14) ve TKS
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(131,38+45,56 mg/dl) degerleri en diisiik olarak bulundu. Ortalama AKS degerleri de
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da HbA1C ve TKS degerlerine benzer sekilde,
hafif demans grubunda en yiiksek degerdeydi. Tip 2 DM siiresi, istatistiksel olarak

anlamli ¢ikmasa da agir demans grubunda en yiiksek olarak tespit edildi.

Grodstein ve arkadaslari, insiilin disinda oral diyabet ilaglar1 alan yash
katilimcilarin, DM olmayan katilimcilarla benzer bilissel puanlara sahip oldugunu

bulmuglardir (211).

Hsu ve arkadaslari, sulfaniliire ve metforminin Tip 2 DM lilerde demans riskini
azaltabilecegine dikkat ¢cekmislerdir (212). Abbateloca ve arkadaslari rosiglitazonun
Tip 2 DM’li yash hafif biligsel bozuklugu olan bireylerde, bilissel gerilemeye katki
sagladigini géstermislerdir (213). Ancak Ma ve arkadaglari, insiilinin bilissel islevlerle
ilgili riskte anlamli degisiklige neden olmadigini diistinmektedir (214). Rotterdam
calismasinin sonuglarinda ise insiilinle tedavi edilen hastalarin demans riskinin 4,3 kat

daha fazla oldugunu gostermistir (215).

Calismamizda, diyabetik hasta grubundaki bireylerden DM tanis1 oldugu halde
kendi istekleri ile medikal tedavi kullanmayanlar vardi. Hi¢ DM tedavisi almayanlarin
MMT puanlar daha yiiksek bulduk. MMT puanini, sadece insiilin kullananlarda ve
oral anti diyabetiklerle birlikte insiilin kullananlarda daha diisiik bulduk. En diisiik
MMT puani, oral anti diyabetiklerle birlikte insiilin kullananlardaydi. Elde ettigimiz
bu sonuglardaki insiilin kullaniminin biligsel fonksiyonlar {izerine olumsuz etkisinin

olmasi, Rotterdam ¢alismasindaki sonuglarla benzer olarak bulundu.

Bu alanlardaki aktif aragtirmalarin nedenlerinden biri de kesin tedavisinin
olmadig bilinen Alzheimer Hastaligi’nda anti diyabetik ilaclarin 6nleyici veya tedavi

edici bir rol oynayabileceginin 6ngdriilmesidir (158).

Diyabetli ve biligsel bozuklugu olan kisilerin, diyabetli ve biligsel fonksiyonlari
saglam kisilerle karsilagtirildiginda major kardiyovaskiiler olaylar ve 6liim riskinin

daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (216).

Bazi caligmalarda, orta yastaki bireylerin yiiksek kan basinci diizeylerinin,
daha sonra biligsel islev bozukluklarinin gelismesi lizerine zararl etkileri olabilecegini

one stirmektedir. Hem diisiik tansiyonun hem de yasamin ilerleyen donemlerinde ¢ok
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yiiksek tansiyon, biligsel riskle iliskili oldugu sdylenmektedir (217). Kan basinci ve
biligsel performans arasindaki bu “U” seklindeki iliski, diyabetli hastalar1 inceleyen

bir ¢calismada agiklanmistir (218).

“ACCORD Memory in Diabetes” ¢alismasinda ise uzun siiredir devam eden
Tip 2 DM’1i yetiskinlerde sistolik kan basincinin <120 mmHg olacak sekilde yogun
kan basinci kontrolii, bilissel gerilemeyi engellememis ve 40 ayda toplam beyin

hacminin azalmasiyla sonuglanmig (219).

ADA, saglikli yagh hastalar ve hafif ila orta dereceli biligsel bozuklugu olan
kisiler i¢cin kan basinct hedeflerinin saglikli geng¢ insanlarla ayni olmasini (<140/90
mmHg) 6nermektedir. Ancak orta-agir bilissel bozuklugu olanlarda <150/90 mmHg
gibi daha yiiksek bir hedef 6nerilmektedir (220). AGS kilavuzlar: (Amerikan Geriatri
Dernegi) ise Tip 2 DM’li yasl yetiskinlerde sistolik kan basincint 120 mmHg'nin altina

diisiirmenin potansiyel zararin1 kabul etmektedir (221).

11 galismanin (47.179 katilimc1) meta-analizi, hipertansiyonu olan hastalarda
bilissel bozulma prevalansinin %30 oldugunu ortaya koymustur (222). Ayrica
hipertansiyon eGFR ve KBH ile siki bir sekilde iliskilidir (223). Dolayisiyla
hipertansiyonun yonetilmesinin her iki hastaligin yiikiinii azaltabilecegi 6ne siiriilebilir

(224).

Yasla birlikte biligsel bozulmanin arttig1 bilinmektedir. Bunun altinda yatan
patafizyolojik mekanizmalar hala tam olarak anlagilamamistir ancak altta yatan
vaskiiler patolojilerin olabilecegi diisiiniilmektedir (12). Arteryel sertlesme ile kollajen
birikimi, elastin par¢alanmasi, endotel disfonksiyonu gibi durumlar ortaya ¢ikar (225).
Teorik olarak, (merkezi) elastik arterlerin sertlesmesi, arteriyel sistemin dogal
yastiklama fonksiyonunu engelleyecek, bdylece beyin damar yapisinda basing ve
akisin pulsatilitesini artiracaktir. Bu artan pulsatil yiik, mikrovaskiiler hasara neden
olabilir (225,226) ve sonugta beyin fonksiyonunu etkileyebilir (12). Bu hipotez,
arteriyel sertligi Tip 2 DM nin diger mikrovaskiiler komplikasyonlarina (6rn. nefropati

ve retinopati) baglayan verilerle desteklenebilir.

Geijselaers ve arkadaslarinin, ateroskleroz ve Tip 2 DM arasindaki iliskiyi

aragtirdiklar1 ¢aligmalarinda, karotis sertliginin hem diyabetli hem de diyabetsiz
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bireylerde biligsel performansla iliskili oldugunu; ancak Tip 2 DM ile biligsel islev

bozuklugu arasindaki iliskiye aracilik etmedigini gostermislerdir (12).

Son caligmalar, arteriyel sertligin biligsel performansla negatif fakat zayif bir
sekilde iligkili olduguna dair toplu baz1 kanitlar saglamiglardir (227). Tip 2 DM’nin,
hafif biligsel azalmalardan belirgin demansa kadar ¢esitli biligsel problemlerle iligkili
oldugu bilinmektedir ve giderek artan sayida kanit, diyabetin arteriyel sertlesmeyi

hizlandirdigini da gostermektedir (13,14).

Varghese ve arkadaslarinin ¢alismasinda, kadinlarin kan sekerinin erkeklere
gore daha yiiksek olmasi kadinlarda demans riskinin artmasina neden olabilecegi

sonucu ¢ikarilmistir (181).

Varghese ve arkadaglarinin c¢alismasinda, hipertansiyon ve MI ve
serebrovaskiiler hastalik dykiisii, biligsel bozukluk ile anlamli olarak iligkili bulunmus;
ortalama sistolik kan basinglari, biligsel bozuklugu olanlarda bilissel bozuklugu

olmayanlara gore anlamli derecede yliksek olarak bulunmus (181).

Dove ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, eslik eden diyabet ve kalp hastaligi,
hem biligsel bozukluk hem de demansa ilerleme riskini iki katina gikarirken, ne diyabet
ne de kalp hastalig1 tek basina her iki sonug i¢in de anlamli bir risk olusturmamis. Hem
bilissel olarak saglam hem de demans olmadan nesnel biligsel eksikliklerin oldugu
(CIND) hastalarda, prediyabetli veya diyabetli katilimcilarin daha yash, erkek, daha
az alkol tiiketen ve asir1 kilolu/obezite veya KAH olma olasiliklar1 daha yiiksek
oldugu gozlenmis (147).

Kalp hastaliklari, serebral kan akisinin azalmasi veya kan-beyin bariyerinin
bozulmasi yoluyla beynin ndrolojik hasarlara kars1 duyarliligini artirarak; bu olumsuz

etkileri daha da siddetlendirebilir (228).

Bizim c¢alismamizda, Tip 2 DM’li bireylerde eslik eden hastaligi olanlarda
MMT puanit anlaml olarak daha diisiik bulundu. Eslik eden hastaligi olmayanlarin
MMT puani ise anlamli olarak daha yiiksekti. Bunun yaninda yas ve Tip 2 DM siiresi
ilerledikge, eslik eden hastalik olma olasilig1 da artmaktaydi. Eslik eden hastaliklarla
birlikte, hastalarin kan sekerleri, kan basinci regiilasyonlari, bobrek fonksiyonlart,

proteiniiri-albuminiiri dereceleri ve biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmekteydi.
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Caligmamizdaki bireylerin SKB degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
normal bilis seviyesindekilerde en diisiikti ve demans derecesi arttikca SKB
degerleride daha yiiksek tespit edildi. Agir demans grubundaki hastalarin SKB
ortalamast 146 mmHg olarak bulundu. Calismamizda, anti hipertansif kullanimi
olanlardan ARB+BB kullanan gruptakilerin MMT puani en yiiksekti ve bunu sadece
ACEi kullananlar izlemekteydi.

Biligsel islev bozuklugu olan hastalarda lipit diisiiriicii ilaglarin kullanimini
yonlendirecek ¢ok az kanit olmasiyla birlikte; hafif-orta diizeyde bilissel bozuklugu
olan ve yasam kalitesi iyi olan fiziksel olarak saglikli hastalarda (kontrendike olup
olmadig siirece) statin kullanimini sinirlamak i¢in hi¢bir neden yoktur. Ancak kognitif
bozulmanin ¢ok ileri yas veya fiziksel zayiflik ve diisiik yasam kalitesi ile birlikte
oldugu durumlarda, ADA'nin 6nerdigi gibi yasam beklentisinin yol gosterici bir faktor

olarak kullanilmas1 mantiklidir (220).

Statinlerin bilissel islevler iizerindeki etkileri konusunda tartismalar vardir.
Baz1 gozlemsel caligmalar ve vaka raporlari, statin kullanimi ile 6zellikle yaslilarda
gecici biligsel gerileme arasinda bir iligski oldugunu 6ne siirmektedir. Bu soruyu ele
almak icin daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyulmasina ragmen, FDA'nin pazarlama
sonrast gozetim veritabanlarini kullanan sistematik bir calisma, statinlerin bilis

tizerindeki olumsuz etkilerini desteklememistir (229).

Onceki ¢aligmalarda, hiperlipideminin vaskiiler demans ve Alzheimer
Hastalig1 riskini artiracagini; dolayisiyla Tip 2 DM’nin lipid metabolizmasini
etkileyerek hafif bilissel bozukluktan Alzheimer Hastalifi’na donilismesinin
ilerlemesini destekleyecegini ileri siirmiislerdir. Li ve arkadaslarinin yaptigi calismada
da hafif biligsel bozuklugu olan bireylerde hiperlipidemi goriilme sikliginin Alzheimer

Hastas1 olan bireylerden daha yiiksek oldugu bulunmus (179).

Bizim calismamizda, ilag¢ etken maddelerine gore ayrilmamakla birlikte, anti

hiperlipidemik ila¢ kullanimu ile bilissel fonksiyonlar arasinda bir iligki tespit etmedik.

Sigara icimi ve obezite gibi yagam tarzi faktorleri de demansa zemin hazirladigi
diistiniilmektedir. Bu nedenle, biligsel bozukluk kontrolsiiz sekerle kisir dongiiye

girerek daha fazla biligsel bozukluga sebep olabilecegi diistintilmektedir (181).
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Bizim ¢alismamizda ise ilging bir sekilde, sigara icmeye devam eden bireylerde
MMT puani, sigarayr birakanlar ve hi¢ sigara igmeyenlerden anlamli olarak daha

yuksek bulduk.

Enflamasyon, diyabetin altinda yatan insiilin direncine katkida bulunur ve
diyabet ortaya c¢iktiginda glikoz metabolizmasindaki bozulmalarla daha da artar.
Enflamasyona uzun siireli maruz kalma ayni zamanda biligsel bozukluk ve demansin

patogenezinde de rol oynar (160).

Dove ve arkadaslarinin yaptigi calismada, yiliksek sistemik inflamasyonla
birlikte diyabetin, demans riskini daha da arttig1 gézlenmis. Bu caligsmada, sistemik
inflamasyonun diyabet-demans iliskisini degistirdigini; bdylece diyabetli ve
inflamatuar belirte¢ olarak kullanilan CRP'nin yiiksek seviyeleri olan kisilerde, bilissel
bozukluk baslangicindan demansa ilerleme riskinin ii¢ kat arttigini; normal CRP'li
kisilerde ise riskin artmadigini vurgulamislardir. Bu sonuglar, diyabetin bilis diizeyi
tizerindeki olumsuz etkisinin, inflamatuar mekanizmalar tarafindan degistirilebilecegi

hipotezine katki saglamistir (147).

Bizim g¢aligmamizda ise aktif enfeksiyonu ve otoimmiin hastaligi olmayan
bireyleri ¢aligmamiza dahil ettigimiz i¢in; CRP ile MMT puanini kiyaslamadik. Clinkii
tim katilimecilarin CRP degerleri normal yada anlamli olmayacak derecede hafif

yluksekti.

Diyabette bilissel islevlerle ilgili eksikliklerin, periferik ndropati gibi diyabetik
komplikasyonlara eslik ettigi goriilmiistiir (230,231). Yapilan bir caligma, erkeklerde
diyabetik retinopatinin (DRP) biligsel performansta azalmayla iliskili oldugunu
bildirmistir (230).

Bizim ¢alismamizda da DRP’si olan bireylerde MMT puani daha diisiik olarak
tespit edildi. Bunun sebepleri arasinda hem DRP’yi hem de MMT puanim etkileyen
faktorlerin etkisi olabilir. En basta Tip 2 DM ve hiperglisemi durumlari, bobrek

fonksiyon bozukluklar1 ortak sebepler arasinda sayilabilir.

Depresyon ve diyabetin birbirleri i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
diistiniilmektedir. Ancak diyabetli kisilerde depresyonun rolii tam olarak

anlagilamamistir. Danna ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, eslik eden depresyon
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varliginin, yalnizca diyabetli kisilere kiyasla, daha kotii biligsel seviyelerde oldugunu
bulmustur (232). Depresyonu diyabet i¢in bir risk faktorii olarak degerlendiren iki
meta-analiz, depresyonu olan kisilerde diyabet gelisme riskinin, depresyonu olmayan
kisilere gore yaklasik %38 arttigin1 buldu (233,234). Ugiincii bir meta-analiz, Tip 2
DM’nin baglama riskinde %60'lik bir artisla daha biiyiik bir iligski oldugunu gosterdi
(235).

Dove ve arkadaslarinin yaptigr calismada, biligssel acidan saglam olan
prediyabetli katilimcilarin, normoglisemili olanlara gore daha az resmi egitim alma ve
fiziksel olarak daha az aktif olma olasiliklar1 daha yiiksek bulunmus. Gruplar arasinda

sigara icme durumu, serebrovaskiiler hastaliklar ag¢isindan farklilik bulunmamais (147).

Dong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, 522 Tip 2 DM hastas1 incelenmis.
SMMSE, MoCA gibi testlerin kullanildig1 ¢alismalari incelemisler ve Tip 2 DM’li
katilimcilarin bu kisa testlerde genellikle diyabetik olmayan kontrollerden daha koti
performans sergiledigi goriilmiis (236). MMSE degerlerindeki farkliliklar zaman
icinde daha belirgin hale gelmis (236). Hem MMSE’yi hem de MoCA’y1 kullanan iki
calismada, MMSE’de gruplar arasinda fark gézlemlenmemis; ancak Tip 2 DM liler
MoCA’da kontrollere gére 6nemli dl¢lide daha koétii performans gostermis (237).

Tip 2 DM’de bilissel performansi degerlendirmede en yaygin kullanilan test
SMMSE olsa da Dong ve arkadaslarinin gozden gecirdigi bazi ¢alismalarda kullanilan
testler arasinda MoCA’nin, Tip 2 DM hastalarinda hafif biligsel bozukluklar tespit
etmede daha iyi performans gosterdigi tespit edilmis (236). Diyabetin erken
evrelerinde goriilen islem hizindaki azalma gibi bilissel bozukluklar, SMMSE ile tam
olarak degerlendirilemeyebilir. Ancak hastalik siiresi ilerledik¢e biligsel bozukluk
riskinde artiglar olabileceginden SMMSE nin, biligsel bozukluklarin belirgin oldugu
durumlarda kullanilmasiin daha uygun olabilecegi goriisiinde bulunmuslardir (236).
Hafif biligsel bozuklugu olan Tip 2 DM’lilerin degerlendirilmesinde SMMSE yaninda

ek testlerin de yardime1 olacag diisiiniilebilir.

KBH, bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici kaybimi ifade eder ve yaygin bir
hastaliktir. KBH ilerlemesi, iiremik metabolitlerin birikmesi, anemi, diyaliz faktorleri,
elektrolit dengesizligi, sarkopeni veya depresyon ile iliskili olabilir. Bu faktorler

biligsel bozuklugun gelismesine katkida bulunabilir (238). Kronik bobrek hastaligi
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olan kisilerde bilissel bozuklugun yayginligr %30 ila %60 arasinda degismektedir
(239). KBH'taki biligsel bozuklugun patogenezi tam olarak belirlenmemis olsa da, hem
vaskiiler hem de vaskiiler olmayan risk faktorlerinin katkida bulundugu goriilmektedir
(240). Ayrica KBH ve bilissel bozukluk, hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi gibi
birgok risk faktdriinii paylasmaktadir (238). Uremik durum, ndronlar igin dogrudan
toksiktir (241). Yiiksek tiremik toksin konsantrasyonlari, KBH hastalarinda saglikli
bireylere gore daha talamus ve serebral korteks gibi beynin bilisle ilgili bolgelerinde

daha fazla bulunur (242).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ve idrar albiimin/kreatinin orani
(UACR) kullanilarak degerlendirilen diyaliz dist KBH'li bireylerde, bdbrek
fonksiyonu ile bilissel bozukluk arasindaki iliskiye iliskin ¢ok sayida arastirma, azalan
bobrek fonksiyonu ile biligsel gerileme arasinda tutarli bir iliski oldugunu gostermistir
(243). Bu iliski 6zellikle eGFR 45 mL/dak/1,73 m*’nin altinda giigliidiir; ayrica, eGFR
30 mL/dak/1,73 m*nin altinda ve bagimsiz olarak yiiksek UACR (>30 mg/giin) ile
birlikte ise orta ila siddetli bilissel bozukluk daha yaygindir (243-245).

Bir ¢alismada, eGFR'nin en diisiik ceyregi (31-60 mL/dak/1,73 m?), en yiiksek
ceyrege (>83 mL/dak/1,73 m?) kiyasla, bagimsiz olarak Alzheimer hastalarinda
kortikal incelme ile iliskiliydi (246). Bir baska calismada, kortikal incelme riski
biligsel bozuklugu olanlarda daha yiiksek, APOE4 aleli (yiiksek AD riskiyle gii¢lii bir
sekilde iligkili olan bir gen) tasimayanlarda ise daha diisiik bulunmus (247).

Murray ve Vemuri’'nin yaptig1 kohort ¢aligmasinin ana bulgusu, diisiik eGFR
ve yiiksek UACR ’nin diisiik beyin hacmi veya atrofi ile iliskili olduguydu (248). Bu
calismada hem diisiik eGFR'nin hem de yiiksek UACR'nin, daha yiiksek beyaz cevher
hiperintensiteleri ve difiizyon MR'da bozulmus beyaz cevher mikroyapisal biitiinligii
ile yansitilan daha biiyiik mikrovaskiiler hastalik yiikii ile iliskili oldugunu dogrulayan
onceki raporlart dogrulamiglar. Her ne kadar UACR ve eGFR yiiksek diizeyde
korelasyon gosterse de yalnizca daha yiiksek UACR seviyeleri kortikal ve lakiiner
beyin enfarktlar1 ve beyin mikro kanamalar1 olasiligini arttirdig1 gosterilmis ve bu da

onceki bazi ¢alismalar1 dogrulamistir (248).

Arafa ve arkadaslarinin yaptigt Suita Calismasinda, Japon genel

poplilasyonundaki bilis durumunu incelemek icin hastalar eGFR ve MMSE
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kullanmiglar (224). Bu ¢alismada eGFR'si azalan katilimcilar normal eGFR'si olan
katilimcilara gore daha yasliyd: ve hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi oranlar1 daha
yuksekti. eGFR'deki her 10 mL/dak/1,73 m2 artis, bilissel bozuklukla ters orantiliydi.
eGFR azalmasi1 ile demans arasindaki iligki yalnizca orta ila siddetli eGFR
azalmasinda anlamli kalmis. Ancak idrar protein diizeylerinin bilissel bozukluk veya
demans ile iliskili oldugu gosterilememis. Bu calismanin bulgulari, albliminiiri ile
biligsel bozukluk veya demans arasinda pozitif bir iliski oldugunu gdsteren 16
caligmanin (11 kohort ¢alismasi ve bes kesitsel ¢alisma) onceki meta-analiziyle

celisiyordu (249).

Yaygin kardiyovaskiiler risk faktorlerini hesaba kattiktan sonra bile Scheppach
ve arkadaslari, genel beyin atrofisi oldugunu ve bdbrek hastaliginin daha fazla
miktarda makro ve mikroserebrovaskiiler hastalikla iliskili oldugunu bulmuslardir

(250).

Japon Osaki-Tajiri Projesi'nden 497 yash yetiskin {izerinde yapilan
popiilasyona dayali bir calismada, KBH grubunda demans riski dort kattan fazla arttigi
gozlenmis (251).

Ingiliz Klinik Uygulama Arastirma Veri Baglantisindan KBH olan ve olmayan
242.349 ¢iftten olusan eslestirilmis bir kohortta KBH, %58 oraninda asir1 demans riski
ile iliskilendirilmis; alt1 aylik takipten sonra bu oran %12'ye diistiigli goriilmiis (252).

KBH'l katilimcilar inceleyen kohort ¢aligmalarinin ¢ogunlugu, KBH (diisiik
glomertiler filtrasyon hizi1 veya albliminiiri) ile biligsel gerileme arasinda bir iligki

oldugunu gdstermistir (253,254).

Buna karsilik, Fransiz 3C calismasindan 7839 yash yetiskinin katildigi
popiilasyona dayali bir kohort ¢alismasinda, daha diisiik eGFR seviyeleri, biligsel

gerileme veya demans riskinde artig gostermemis (255).

Calismamizin hasta grubuna, hemodiyaliz/periton diyalizine girmeyen Tip 2
DM tanili hastalar dahil edildi. Bizim ¢aligmamizdaki saglikli kontrol grubundaki
bireylerin eGFR degerleri, diyabetli hasta gruba goére daha yiiksekti. Ortalama eGFR
degerleri gruplar arasinda sirasiyla; saglikli kontrol grubunda 90,31+1,99 ml/dk/1,73

m?, normoalbuminiirik grupta 84,48+11,53 ml/dk/1,73 m?, mikroalbuminiirik grupta
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71,32+£23,08 ml/dk/1,73 m?, makroalbuminiirik grupta 56,81+27,4 ml/dk/1,73 m?
olarak tespit ettik. Bu sonuglara gore, diyabetli bireylerin bobrek fonksiyonlari daha
kotii olarak degerlendirildi. Diyabetli hastalar albuminiiri derecelerine gore gruplara
ayrildi. Diyabetik hasta gruptaki bireylerin albuminiiri miktarlar1 arttikca, eGFR
degerlerinin anlaml olarak azaldig1 gézlendi. Bobrek fonksiyonlarint gosteren diger
parametrelerden olan Kreatinin, PTH, UACR, UPCR, 24 saatlik idrarda
mikroalbumin, 24 saatlik idrarda MTP degerlerinin, saglikli kontrol grubunda en az
olmakla birlikte; diyabetik hasta grupta albuminiiri miktar1 artttkca bu degerlerin
artmakta oldugunu tespit ettik. Hasta grubundaki bireylerin Tip 2 DM siiresi arttik¢a,
albuminiiri miktar1 da anlamli olarak artmaktaydi. Tip 2 DM siiresinin, bobrek

fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi sonucuna vardik.

Calismamizdaki diyabetik hasta grup kendi i¢inde albuminiiri miktarlarina
gore ayrildiginda, albuminiiri derecesi ile MMT puani arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik olmasa da makroalbuminiirik gruptaki MMT puani, diger tiim
gruplardan daha diisiiktii. Normoalbuminiirik grubun %69’unun, mikroalbuminiirik
grubun %70’inin, makroalbuminiirik grubun ise %49’unun MMT puanlari normal
siirlardaydi. Diyabetin biligsel islevleri olumsuz etkileyen bir faktér oldugunu
biliyoruz; bununla birlikte diyabetik hastalardaki albuminiiri miktar1 giinliik 300 mg’1
astiginda, albuminiiri de biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkilemektedir sonucuna
varabiliriz. Bobrek fonksiyonlarint degerlendirmek ic¢in kullandigimiz eGFR degerleri
azaldik¢ca ve BUN degerleri arttikca, MMT puanlarinin diistiigiinii gézlemledik. Ayni
sekilde spot idrardaki protein/kreatinin orani (UPCR) arttikca, MMT puani
azalmaktaydi. Spot idrardaki alblimin/kreatinin (UACR) oranina baktigimizda ise agir
demans grubunda en diisiik, hafif demans grubunda ise en yiiksek degerde oldugunu
tespit ettik. Burdan su sonuca varabiliriz, Tip 2 DM’li hastalarda proteiniiri miktar1
arttikca kognitif fonksiyonlar istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmakta; ancak
sadece albuminiiri diizeyinde ele aldigimizda (HbAlc ve TKS’ de oldugu gibi) en
diisiik deger agir demansta, en yiiksek deger ise hafif demansta tespit edildi. Bunun
sebebini, agir demansi olan bireylerin diyabet siirelerinin daha uzun olmasi ve belki
de uzun yillardir medikal tedavi altinda olmalar1 sonucunda albuminiirinin zamanla

azalmasi olarak diistiniilebilir.
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Calismamizdaki bulgulara gore, Tip 2 DM’li hastalarda yas ilerledik¢e, BUN
arttikca, eGFR azaldik¢a, UPCR arttik¢a (bobrek fonksiyonlar1 bozuldukga), kognitif

fonksiyonlar ve demans riski artmaktadir.

Arafa ve arkadaslarinin yaptigi Suita Calismasinda, bilissel bozukluk ile
bozulmus bobrek fonksiyonunun biyobelirtegleri olan iirik asit ve paratiroid hormonu
arasinda bir iligki bulunmus (224). Hiperparatiroidizm ile birlikte fosfat metabolizmasi
bozukluklari, yuamusak dokularda kalsiyum birikmesini, vaskiiler kalsifikasyonu, diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasini ve beyindeki mikro dolasimin bozulmasina neden olur

(256).

Bizim caligmamizda, istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da PTH degerleri
arttikca katilimcilarin MMT puanlar azalmaktaydi. Agir demans grubunun PTH
degerleri en yiiksekti.

Puy ve arkadaglarinin Mart 2012 ve Aralik 2013 yillar1 arasinda Amiens
Universitesi Tip Merkezi’'nde 18-80 yas arasindaki KBH’l1 hastalar ile yaptiklari
prospektif ¢alismada, bilissel degerlendirme icin MMSE ve MoCA testleri kullanilmas.
Calismanin sonucunda, KBH’I1 hastalarin 9%32,5’inde kognitif fonksiyon bozuklugu

tespit edilmis (257).

KBH taki biligsel oriintiiniin inmedekine benzer olmas1 (258); hem KBH hem
de serebrovaskiiler hastaliklarin ortak bir patojenik mekanizmayi paylagmasiyla

aciklanabilir (259).

Watanabe ve arkadaglari, 21 liremik toksin ile beyin arasindaki etkilesimler
hakkindaki literatiir taramasi yapmuslar ve Urik asit, paratiroid hormonu, indoksil
siilfat, p-kresil siilfat, interlokin 1-beta, interlokin 6 ve TNF-alfanin iiremik kosullar
altinda bilis ve merkezi sinir sistemi iizerinde muhtemelen bir etkiye sahip oldugu
sonucuna varmislar. KBH’ta diisiik gliseminin diisiik bilissel performansla iligkili
oldugu sonucuna varilmis (260). Diyabette hipoglisemi ile demans arasindaki iliski
tartismalidir. Siddetli hipoglisemik atak dykiisii daha yiiksek demans riski ile iliskili
olsa da, kii¢iik hipoglisemik ataklarin mi1 yoksa kronik diistik gliseminin demans riskini

mi artirdigr bilinmemektedir. Hipoglisemi ndronal plastisiteyi degistirebilir,
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norotoksik bilesik glutamat diizeylerini artirabilir ve dolayisiyla biligssel bozulmaya yol

acabilir (261).

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan birinin de DRP oldugundan
bahsetmistik. Calismamiza katilan Tip 2 DM’li hastalarin bobrek fonksiyonlar: (BUN,
Kreatinin, eGFR, UPCR, UACR) ile DRP gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik tespit ettik. DRP’si olan bireylerin BUN, kreatinin, UPCR, UACR
dergerleri daha ytiksek, eGFR degerleri daha diisiik tespit edildi. Yas ve Tip 2 DM
stiresi artig1 ile DRP gelisimi de olumsuz etkilenmekteydi. Ayni sekilde AKS, TKS,
HbA1C, SKB, LDL degerlerinin artist ile de DRP gelisimini etkilemekteydi.
UACR’deki 1 birimlik artis, DRP gelisimini 0,999 kat artirmakta; HbA1C’deki 1
birimlik artis DRP gelisimini 0,661 kat artirmakta; eGFR’deki 1 birimlik azalma ise
DRP gelisimini 1,029 kat artirmaktaydi.

Calismamizdaki Tip 2 DM tanili hastalardan hi¢ diyabet tedavisi almayanlarin
BUN, UPCR, UACR degerleri daha diisilk, eGFR degerleri anlamli olarak daha
yiiksekti. Sadece insiilin tedavisi alanlarin ise yine anlamli olarak eGFR degerleri daha

diisilk, BUN, UPCR, UACR degerleri daha yiiksek olarak tespit edildi.

Calismamizdaki BUN, kreatinin, UPCR, UACR degerleri yiiksek olan Tip 2
DM’1i bireylerin, diyabetin yaninda eslik eden hastalik olma ihtimali de artmaktaydi.
Tip 2 diyabetik bireylerde bobrek fonksiyonlari ne kadar normale yakinsa, komorbid
hastalik gelisimi de o kadar diisiik olur sonucuna varabiliriz. Ek olarak ¢alismamizdan
elde ettigimiz bulgulara gore, Tip 2 DM’li hastalarin albuminiiri ve proteiniiri miktar1

arttikca, HT, MI, KAH, HL gelisme riskleri de artmaktadir.

Tip 2 DM’li hastalarda albuminiiri veya hipertansiyonu olan bireylerde ACEi,
ARB preparatlar1 yaygin olarak kullanilmaktadir. Yine HT veya KAH tanili hastalarda
BB kullanim1 da yaygindir. Bizim ¢alismamizdaki Tip 2 DM’li hastalarin hangi grup
antihipertansif kullandiklarin1 da inceledik. BUN ve kreatinin diisiik olan bireylerin
daha ¢ok, yalniz ACEi veya ACEi+BB kombinasyonu kullandigin1 gozlemledik.
Ortalama kreatinin degerleri, anti hipertansif kullananlarda biiyiikten kii¢iige dogru
sirastyla; diger grup anti hipertansif ila¢ kullananlarda 1,55+1,02 mg/dL, ARB+BB
kombinasyonu kullananlarda 1,214+0,69 mg/dL , yalmizca ARB kullananlarda
1,08+0,56 mg/dL, yalnizca ACEi kullananlarda 0,97+0,41 mg/dL, ACEi+BB
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kombinasyonu kullananlarda 0,89+0,11 mg/dL olarak tespit edildi. Anti hipertansif
ila¢ kullanmayanlarin ortalama kreatinin degerleri 0,74+0,15 mg/dL olarak tespit
edildi. Ortalama eGFR’si diisiik olanlarin ise daha ¢ok yalniz ARB veya ARB+BB
kombinasyonu kullandigin1 gézlemledik. Bu sonuglar bize, ACEi ve ARB
preparatlarinin her ikisi de RAS blokaj1 yaptig1 halde ACEi’nin bobrek fonksiyonlari

tizerine daha ¢ok olumlu etkisi olabilecegini diistindiirdii.

Calismamizda antihipertansif tedavi almayan bireylerin %91,3’{inlin DRP’si
yoktu. Anti hipertansif tedavi alanlarin iginde ise yalnizca ACEi kullananlarin

%90,5’inin DRP’si yoktu.

Serum kreatinin diizeyleri 1,3 mg/dl'nin altinda olan dislipidemili erkeklerde
yapilan Helsinki Heart calismasi da HDL-C diizeyi ile bobrek fonksiyon kaybi

arasinda negatif bir iligski oldugunu gostermistir (262).

Bizim ¢alismamizda, Tip 2 DM’li hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak
HDL degerleri albuminiiri miktar1 ile ters orantiliydi. Istatistiksel olarak anlamli
cikmasa da albuminiiri miktar1 arttikga trigliserit degerleri de artmaktaydi. Anti
hiperlipidemik tedavi alan bireylerin bobrek fonksiyonlar1 daha bozuktu, yaslar1 ve

Tip 2 DM siireleri daha yiiksekti.

Yash yetiskinlerde hem biligsel bozukluk hem de kronik bdbrek hastaligi
(KBH) gelisme riski yiiksektir. Buna gore, bilissel bozulma KBH hastalarinda oldukg¢a
yaygindir ve bobrek hastaliginin daha ileri evreleri olan yagh bireylerde hem yayginlik
hem de siddet acisindan artar (263). Her ne kadar hipertansiyon, hiperglisemi ve
dislipidemi gibi geleneksel vaskiiler risk faktorleri her iki durum i¢in de dnemli risk
faktorleri olsa da, bunlar KBH'deki bilissel bozuklugun yiiksek insidansini ve
ciddiyetini tam olarak aciklamamaktadir (264). Fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF-
23), fosfor dengesinin ve D vitamininin diizenlenmesinde rol oynayan dolasimdaki bir
hormondur. eGFR diistiikce FGF-23 konsantrasyonlari artar ve FGF-23'teki artis, artan
kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir (265). FGF-23 ayrica beyinde de eksprese edilir (16)
ve artan FGF-23 konsantrasyonlari, daha yiiksek inme oranlariyla iliskilendirilmistir

(265).
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FGF-23 temel olarak fosfatiiriyi diizenleyen bir hormon olarak islev goriir; bu
dolasimdaki faktoriin ayn1 zamanda serum fosfatini diizenleyerek en azindan dolayli
olarak PTH salgilanmasina da aracilik ettigini disiindiiriir. FGF-23, sodyum/fosfat
yardimer tastyicisinin ekspresyonunu baskilayarak idrardan fosfat atilimini indiikler
(266). FGF-23, kemikten salinan bir endokrin biiylime faktoriidiir ve FGF-19 alt
grubunun bir iiyesidir. FGF-23, esas olarak bobrek, korteks, hipokampus, hipotalamus,
tiroid bezi ve kemikte osteoblastlar ve osteoklastlar tarafindan sentezlenir; ayrica az
bir miktar dalak, karaciger ve diger dokularda da sentezlenir (267,268). FGF-23, fosfat
homeostazisini ve glikoz metabolizmasini diizenlemek, ndrojenezi tesvik etmek ve
duygusal ve bilissel islevleri siirdirmek dahil olmak iizere fizyolojik etkilerini
yapabilmek i¢in oOncelikle Soluble a-Klotho /FGFR-1'e (alfa Klotho-Fibroblast
Biiyiime Faktor Reseptorii-1) baglanir (268,269).

Endokrin FGF’lerin FGFR’lere baglanabilmesi koreseptorlere ihtiyaglari
vardir. FGF-23/ Soluble a-Klotho /FGFR-1 (FGF-23/alfa Klotho/FGFR) kompleksi
gibi. Daha sonra endokrin FGF'ler, HPA (Hipotalamo-Pituiter-Adrenal) ekseni
aktivasyonunu inhibe ederek, noroinflamasyonu baskilayarak, safra asidi
metabolizmasini kolaylastirarak, insiilin duyarliligini artirarak ve ndrojenezi tesvik

ederek faydali bilissel etkiler gosterebilecegi bilinmektedir.

KL, protein kodlayan genlere gore diisiik molekiiler agirlhikli a-KL, yiiksek
molekiiler agirlikli B-KL ve y-KL olmak tizere ti¢ kategoriye ayrilir (270,271). a-KL
ayrica transmembran (m-KL), serbest ve sekretuar tipe ayrilabilir; son ikisine mevcut
demans arastirmalarindaki sicak noktalardan biri olan ¢oziintir KL (s-KL) adi verilir.
Pek cok kanit a-KL'in bilis ve hafiza tizerinde 6nemli etkileri oldugunu 6ne stirse de,
bu ¢alismalar FGF-23 i¢in bir ligand olarak m-KL yerine s-KL'ye odaklanmistir (272—
275). Bu iki o-KL, farkli yapisal 6zelliklere ve fizyolojik rollere sahiptir. Ancak son
caligmalar, hidrolize m-KL'in énemli bir s-KL kaynagi oldugunu da belirlemistir
(276). B-KL proteini esas olarak karaciger, safra kesesi, bobrek, beyin ve diger
dokularda dagilir, SSS'deki hipokampustaki ependimal hiicreler tarafindan sentezlenir
ve antioksidan, antiinflamatuar ve ndroprotektif etki gdsterebilecegi beyin omurilik
stvisina atilir (277). Bu etkiler dogrudan noéroinflamasyonun engellenmesine, oksidatif

stresin azaltilmasina ve vaskiiler endotel disfonksiyonunun diizeltilmesine veya
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dolayli olarak endokrin FGF'lerle ilgili yolaklarin aktive edilmesiyle iligkilendirilebilir
(278).

Klotho'nun, mutant farelerde BOS'ta goriilen bozulmus bilis ve anormal beyin
patolojisi nedeniyle beyin yaslanmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir
(279). Yakin zamanda yapilan bir calisma, Klotho'nun siganlarda SSS'nin
demiyelinizasyonunu takiben oligodendrosit olgunlagsmasini ve miyelinasyonunu ve
remiyelinizasyonunu arttirdigin1 ve bu nedenle miyelin biyolojisinde anahtar
olabilecegini gostermektedir (280,281). Bununla birlikte, Soluble a-Klotho 'nun bu
ortamda  pleiotropik  aktivitelerinin  fizyolojik  Onemi  heniiz  acikliga

kavusturulmamistir (282).

Idame hemodiyaliz hastalar1 iizerinde yapilan kesitsel bir ¢alismada, daha
yilksek FGF-23 diizeyleri bagimsiz olarak daha koti hafiza fonksiyonu ile
iliskilendirilmistir (137).

Onemli bobrek hastaligi olmayan hasta gruplarinda FGF-23'iin demans veya
biligsel bozuklukla iliskisini de bir¢cok ¢alisma incelemistir; iki ¢alisma herhangi bir
iliski bulamadi ve geri kalan ¢alisma, biligsel gerileme ile degil, olayli demans ile bir
iliski oldugunu gostermistir (283-285). FGF-23'teki artislar oncelikli olarak azalan
bobrek fonksiyonundan kaynaklaniyor gibi goriindiigiinden, yash yetiskinler gibi hem
biligsel bozukluk hem de bobrek hastaligi acisindan daha yiiksek risk tagiyan gruplarda
FGF-23'"lin biligsel bozuklugun gelisimindeki potansiyel rolii hakkinda belirsizlik
devam etmektedir (286).

Zhu ve arkadaglari, hafif biligsel bozuklugu olan bireylerde ve saglikli
bireylerde serum FGF-23 seviyeleri arasinda anlamli bir fark gozlemlemedikleri i¢in
tam tersi bir sonuca ulagmislar (287). Farklilik ayn1 zamanda FGF-21 gibi FGF-23"in
de cinsiyetten etkilenmesine baglanabilir ve ayn1 zamanda beyin omurilik sivisi ve

kandaki FGF-23 seviyelerinin farkli olmasi da miimkiindiir (288).

Bazi aragtirmacilar FGF'lerin nérodejeneratif hastaliklarin tan1 ve prognozu
icin yeni bir biyolojik belirte¢ olma potansiyeline sahip olduguna ve bu sonuglarin

tedavi i¢in yeni hedeflere de isaret edebilecegine inanmaktadir (289). FGF'lerin
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néromodiilasyon ve biligsel gelisim iizerindeki etkileri literatiirde dogrulanmistir

(290).

Biz de ¢alismamizda Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda FGF-23 ve Soluble
a-Klotho’nun biligsel fonksiyonlarla iliskisini incelemek istedik. 23 kisilik saglikli
kontrol grubu ve 143 kisilik Tip 2 DM’li grubun plazma FGF-23 ve Soluble a-Klotho
degerleri 6lciildii. Istatistiksel olarak FGF-23iin cut off degeri 336,5 pg/ml; Soluble
a-Klotho’nun cut off degeri 2,29 ng/ml olarak bulundu. FGF-23 degeri 336,5
pg/ml’nin {izerindeki degerler, normalin {istiindeki degerler ve Soluble a-Klotho
degerleri 2,29 ng/ml’nin lizerindeki degerler, normalin listiindeki degerler olarak tespit
edildi. Saglikli kontrol grubunun FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerlerinin ortalamasi,
Tip 2 DM’li hasta grubunkinden daha yiiksek tespit edildi. Saglikli kontrol grup ile
diyabetik normoalbuminiirik grubun FGF-23 ve Soluble o-Klotho degerlerinin
ortalamalar1 benzerdi. En diisik FGF-23 ve Soluble a-Klotho diyabetik
mikroalbuminiirik gruptaydi; Normoalbuminiirik ve makroalbuminiirik grubun FGF-
23 degerleri benzerken; makroalbuminiirik grubun Soluble a-Klotho degerleri en
yiiksekti. Yani saglikli ve diyabetik hasta grup karsilastirildiginda; buna ek olarak
diyabetik hasta grup albuminiiri derecelerine gore ayrilarak karsilagtirildiginda FGF-
23 ve Soluble a-Klotho degerleri en diisiik olarak Tip 2 DM’li mikroalbuminiirik
grupta bulundu. Saglikli kontrol grubunda FGF-23 artisi, bobrek fonksiyonlarini
olumsuz etkilemiyor; hatta eGFR’yi pozitif yonlii korele olarak artirmaktaydi.
Diyabetik hasta grupta ise FGF-23 artis1 eGFR’y1 azaltarak bobrek fonksiyonlari
tizerine olumsuz etkisi oldugu bulundu. Calismamizdaki Tip 2 DM’li hastalarda FGF-
23’lin albuminiiri iizerine bir etkisi yokken; eGFR’yi anlamli olarak azalttig1
sOylenebilir. Diyabetik hasta grupta FGF-23 ile eGFR arasinda negatif yonlii
korelasyon vardi. Bunun yaninda hem saglik hem de diyabetik hasta grupta Soluble a-

Klotho ile eGFR arasinda bir korelasyon bulamadik.

FGF-23 ile biligsel bozukluk arasinda gozlemlenen iliskileri agiklayabilecek
cesitli potansiyel mekanizmalar vardir. Birincisi, FGF-23, KBH'de goriilen diger
metabolik anormalliklerden once ylikselisinin gosterdigi gibi, bozulmus bobrek
fonksiyonu veya klirensinin hassas bir biyolojik belirteci olabilir (291). Bobrek
hastalig1 kognitif bozuklukla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugundan ve bu nedenle FGF-

23 ile kognitif bozukluk arasinda gbzlemlenen iliski bobrek fonksiyon bozuklugunun
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sebep oldugu bilissel fonksiyon bozuklugu ile karistirilabilir (286). Ikincisi, asiri
fosforun  distrofik  kalsifikasyonun  potansiyel bir tetikleyicisi  oldugu
diisiintildiiginden, FGF-23 konsantrasyonlar1 beyaz cevher hastaligi, subklinik felg¢ ve
klinik felg gibi serebrovaskiiler hastalik durumlarina yol agabilir (286). Ornek olarak,
Kuzey Manhattan Caligmasinda, daha yiiksek FGF-23 seviyelerinin, beyin manyetik
rezonans goriintiilemede goriildigii gibi daha yiiksek beyaz madde hastaligi ve
subklinik enfarktiis insidansi ile iligkili oldugunu bulunmustur (292). Bu bulgu, FGF-
23'lin kalp iizerindeki potansiyel etkisi ile sol ventrikiiler hipertrofisini tesvik
etmesiyle de agiklanabilir (293), bu da inme riskini (294) ve serebrovaskiiler kaynakli

kognitif bozuklugu (295) artirabilir.

Serumdaki FGF-23 asir1 ekspresyonu, hipokampal uzun siireli giiglenmenin
bozulmasina neden olabilir ve 6zellikle kronik bdbrek hastaligi olan kisilerde bilissel

ve hafiza kaybiyla hipokampal adenosin-trifosfat (ATP) igerigini azaltabilir (8,296).

Bizim calismamiza gore, Tip 2 DM’li hastalarda (mikroalbuminiirik grup
hari¢) FGF-23 ve Soluble a-Klotho artisi, BUN ve kreatinin yiiksekliginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir. FGF-23 ile MMT puani arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugunu bulamasak da bobrek fonksiyon bozuklugunun bilissel

fonksiyonlar kétii etkiledigini biz de tespit ettik.

Calismamizda diyabetik hasta grupta BUN ve kreatininde oldugu gibi AKS ve
TKS ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho pozitif yonlii korele bulundu. Saglikli kontrol
grubunda 25-hidroksi vitamin D ile Soluble a-Klotho pozitif yonlii korele bulundu.

Calismamizda hem saglikli kontrol grubunda hem de diyabetik hasta grupta
FGF-23 ve Soluble a-Klotho birbirleriyle pozitif yonlii korele olarak bulundu. Bu

pozitif yonlii korelasyon en ¢ok makroalbuminiirik gruptaydi.
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Sekil 7. FGF-23'iin Soluble a-Klotho /FGFR-1'e Baglanmasi

FGF-23'"lin Soluble a-Klotho /FGFR-1'e baglanmas1 ndronal hiicreleri korur,
aksine dogrudan FGFR-2'ye baglanarak vaskiiler kalsifikasyonu indiikler (288).

FGF-FGFR sisteminin  stabilitesinin ~ korunmasi, ndrodejenerasyonu
geciktirmek ve biligsel islevi iyilestirmek icin yeni bir terapotik strateji olma
potansiyeline sahip olabilir. Endokrin FGF'ler kan dolagimi yoluyla viicutta birden
fazla organa dagitilabilir, boylece birden fazla sisteme miidahale ederek kapsamli bir
noroprotektif etki gosterebilirler (288). Ayrica FGF'lerin ndrodejeneratif hastaliklarin
tespitinde biyobelirteg olarak kullanimi da bircok faktdr nedeniyle siirlidir. Ornegin;
Farkli FGF izoformlarinin olmasi (297,298), FGF'lerin homojen olmayan alan
dagilim1 (FGF'lerin serum, beyin omurilik sivisi ve beyin parankimindeki mekansal
dagilimi homojen degildir ¢iinkii bazi FGF'ler kan beyin bariyerine tamamen niifuz
edemez) (298,299), bir FGF tiirliniin farkli mikro ortamlardaki farkli FGFR'lere
baglanabilir ve farkli sinyal yollarimi diizenleyebilir olmasi sonucu farkli fizyolojik ve
patolojik etkiler ortaya ¢ikabilmesi (290,300,301), FGF'ler arasinda rekabetci
inhibisyonun olmas1 gibi (302).

Tiim FGFR'ler Santral Sinir Sistemi’nde yaygin olarak dagilmis olmasina
ragmen, mevcut kanitlar biligsel bozukluklarda 6nemli dl¢lide degistigi gdzlemlenen

ana reseptoriin FGFR-1 oldugunu gostermektedir (303).

Jose” Manuel Ferna'ndez-Real ve arkadaslari, calismaya aldiklar1 grup 1 i¢in
33 erkek bireye oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulamislar; grup 2 i¢in ise
2010’dan Subat 2012’ye kadar devam eden ¢ok merkezli FLORINASH Projesinden



111

30-65 yas arasindaki denekleri almiglar. Bu ¢alismada dolagimdaki iFGF-23'lin serum
fosfat ve PTH konsantrasyonlariyla pozitif iligkili oldugunu bulmuslar. Her iki grupta
da normal araliktaki bobrek fonksiyonu, iFGF-23 konsantrasyonlarini énemli 6l¢iide

etkilemis (304).

In vitro ¢alismalarda, FGF-23/a-KL/FGFR-1 yolunun hipokampal noronal
sinaptik yogunlugunu arttirdigini; ancak asag1 yondeki Akt sinyal yolunu aktive ederek
noronal dallanmay1 inhibe ederek hafiza eksikliklerine yol agtigi gostermislerdir
(267,287). Hayvan ve hiicresel deneyler arasindaki bu fark, FGF-23'"lin biligsel islev

tizerinde ¢ift yonlii modiilator etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (288).

Bu calismalar, bizim g¢alismamizdaki saglikli kontrol grubunun FGF-23
degerlerinin, diyabetik hasta gruptan daha yiiksek olmasini agiklayabilir.

Drew ve arkadaslarinin iyi islev goren yasl yetiskinlerden olusan
uzunlamasina bir gézlem grubu olan Saglikli Yaglanma ve Viicut Kompozisyonu
Calismasinda, intact serum FGF-23, 2.738 kiside test edilmis. Yash yetiskinlerden
olusan cesitli bir kohortta, saglam FGF-23 ile temel biligsel islev arasinda veya iki
farkli biligsel testle degerlendirilen bilissel bozulma olay1r arasinda higbir iliski
bulunamamis. Genel olarak, FGF-23 ile biligsel islev arasinda bir iligki olma
thtimalinin diisiik oldugu ve daha once bildirilen iliskilerin, bobrek islevi (eGFR ve
albliminiiri) ve diger mineral Olgiimleri gibi biligsel bozulmaya yonelik diger risk

faktorleri tarafindan etkilenmis olabilecegi sonucuna varmislar (286).

25(0OH) D Vitamini dahil olmak iizere FGF-23"iin biligsel bozuklukla iligkisine

iligskin yayinlanmis veriler sinirlidir.

Idame hemodiyaliz alan 263 katilimcinin yer aldig1 bir calismada, yiiksek c-
terminal FGF-23 ile daha kotii hafiza fonksiyonu arasinda kesitsel bir iligki oldugunu

gostermislerdir (137).

Diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi olan ilerlemis KBH'li 600 katilimciy1
igeren bir ¢alismada, c-terminal FGF-23 ile biligsel bozukluk arasinda herhangi bir
kesitsel iligki bulamamuis; ancak biligsel sonug tek bir telefon temelli yapilan bilissel

test ¢aligmasi ile yapilmis (285).
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Inmede Cografi ve Irksal Farkliliklarin Nedenleri (REGARDS) ¢alismasinda,
c-terminal FGF-23'i o6lciilmiis ve bir vaka kontrol tasarimi kullanarak bilissel

bozukluk olayiyla higbir iligki bulamamis (284).

McGrath ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada ise toplum iginde yasayan 1.563
yetiskinde c-terminal FGF-23'lin yapisal beyin hastaligi, biligsel performans ve
demans ile iligkisini inceleyen Framingham Offspring Calismasinin bir analizini
yayinlamis 6. Daha yiiksek FGF-23, demansla iligkilendirilmis. Ancak bu iliski, eGFR
ve 25(OH) D vitamini i¢in ayarlanan son istatistiksel modelde zayiflamis ve anlamsiz

hale gelmistir (283).

Bazi ¢alismalar GFR'nin 25(OH)D3 ve FGF-23 ile yakindan iliskili oldugunu
gostermistir. Desjardins ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FGF-23'iin, bobrek
fonksiyonunun azalmasiyla arttigini buldu (305,306), diyaliz 6ncesi hastalarda KBH
evresinin artmasiyla 25(OH)D3 diizeylerinin azaldigin1 buldu (307,308). Bu
bulgularla tutarli olarak serum 25(OH)D3 diizeyleri bobrek fonksiyonuyla negatif
korelasyon gosterdi. Ancak bu calismada KBH evre 5 ve KBH evre 1-4 hastalari
arasinda serum FGF-23 diizeyleri acisindan anlamli bir fark yoktu; bu durum diyetle
fosfor aliminin ve ilag kullaniminin eksikliginden kaynaklaniyor olabilir. Ek olarak,
toplam ¢alisma Grneginin normal fosfat baslangic seviyesi de FGF-23 seviyelerinin
onemli 6l¢iide dalgalanmamasinin nedenlerinden biri olabilir. Bu katilimcilar normal
bobrek fonksiyonuna sahip bir popiilasyonla karsilastirilirsa, bazi calismalarin
GFR'nin 25(OH)D3 ve FGF-23 ile yakindan iligkili oldugunu géstermesi miimkiindiir
(309).

Bizim ¢alismamizda, saglikli kontrol grubunda ve Tip 2 DM’li grupta FGF-23
ve MMT puanim (kognitif fonksiyonlar1) etkilemedigini tespit ettik. Ayni sekilde,
diyabetik hasta grup kendi i¢inde albuminiiri derecelerine gore ayrilip incelendiginde
yine FGF-23’in MMT puanina etkisini gérmedik. Ancak istatistiksel olarak anlaml
olmasa da hafif demans grubundaki bireylerin FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerleri
digerlerinden daha yiiksekti. Diyabetik hasta gruptaki bireylerin Soluble o-Klotho
degerleri ile MMT puani arasinda negatif bir korelasyon tespit ettik; Soluble a-Klotho

degerinin yiikselmesi, biligsel fonksiyonlar1 azaltiyordu diyebiliriz.
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Bazi ¢aligmalar, dolasimdaki yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarinin, siiperoksit
seviyelerini artirarak ve NO biyoyararlanimimni azaltarak endotel bagimli vaskiiler

gevsemeyi bozdugu da ileri stiriilmektedir (310).

Ayrica, vaskiiler sistemde FGF-23, vaskiiler kalsifikasyonu indiiklemek i¢in
Soluble o-Klotho olmadan dogrudan FGFR-2 veya FGFR-3'e baglanabilir (311).
Dolayisiyla FGF-23, ateroskleroz ile yiiksek oranda iligkilidir ve ateroskleroz ve felg
icin 6nemli bir risk faktoriidiir (312—-314). Baska bir deyisle FGF-23, serebrovaskiiler
hasar1  agirlagtirarak  dolayli olarak  biligsel bozulmayr tetikleyebilecegi
disiiniilmektedir (288).

KBH'de iiremik stres, Soluble o-Klotho ifadesinin baskilanmasi yoluyla
endotelyal FGF-23 direnci durumuna yol agar. Fonksiyonel bir FGF-23/ Soluble o-
Klotho hormonal sisteminin yoklugunda, endotelyal fonksiyonun basarisiz olmasina
ve bunun sonucunda eNOS ekspresyonunun ve vaskiiler homeostazin patolojik

modiilasyonuna yol agar (315).

Calismamizda, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan bir digeri olan
DRP ile FGF-23 arasinda iliski tespit ettik. FGF-23’teki 1 birimlik artisin, DRP
gelisimini 0,993 kat artirmaktaydi, Soluble a-Klotho’daki 1 birimlik artigin, DRP
gelisimini 1,514 kat artirmaktaydi.

Drew ve arkadaslarinin iyi islev goren yash yetiskinlerden olusan
uzunlamasina bir goézlem grubu olan Saglikli Yaslanma ve Viicut Kompozisyonu
Calismasinda, intact serum FGF-23, 2.738 kiside test edilmis. Biligsel islev baslangigta
ve 3, 5 ve 8. yillarda genel bilissel islevin bir testi olan Mini Mental Durum Testi
(MMSE) kullanilmis. FGF-23 ile baslangictaki biligsel islev ve bilissel bozulma
arasindaki iliskiler degerlendirilmis, baslangictaki tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFR), idrar albiimin/kreatinin orani, komorbidite ve diger Ol¢limlere gore
ayarlanmis. Normal FGF-23'liin baslangictaki biligsel islev ve bilissel bozulma ile
bagimsiz iliskisini degerlendirmisler. FGF-23'liin dortte birlik dilimleri arasinda, en
yiiksek dortte birlik dilimde yer alanlarin diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi
ve kalp yetmezIligi gibi eslik eden hastaliklara sahip olma olasiliklar1 daha yiiksek
bulunmus. FGF-23"lin dortte birlik dilimleri arasinda, en yiiksek dortte birlik dilimde
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yer alanlarin diyabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi

eslik eden hastaliklara sahip olma olasiliklart daha yiiksek olarak bulunmus (286).

Bizim calismamizda, FGF-23 ve Soluble a-Klotho ile diyabete eslik eden

hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir bulgu tespit etmedik.

Drew ve arkadaglarinin yaptigi calismada, en yiiksek ¢eyrekte yer alan kisilerde
baslangic eGFR'si daha diisiik, spot idrarda ACR > 30 mg/g olma olasilig1 daha
yiiksek, serum kalsiyumu, fosforu, 25(OH) D vitamini ve PTH konsantrasyonlar1 daha
yiiksek ve ¢oziinebilir Soluble a-Klotho degerleri daha diisiik olarak bulunmus. FGF-
23 kategorisine gore yas, cinsiyet ve siyah irkta herhangi bir farklilik gézlenmemis

(286).

Bizim ¢alismamizda PTH ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho arasinda istatistiksel
olarak bir iliski tespit etmedik.

Demirin, saglam FGF-23 molekiiliiniin boliinmesini inhibe ederek ve FGF-23
fragmanlarinin bobrek tarafindan temizlenmesine yardimci olarak FGF-23 yolaklari
tizerinde etki gosterdigi aciklanmistir (316,317). Dolayisiyla demir depolar1 ne kadar
yiiksek olursa CtFGF-23 konsantrasyonu da o kadar diisiik olur. Ve tam tersi, ferritin
seviyeleri ne kadar diisiik olursa, CtFGF-23 seviyeleri de o kadar yiiksek olur. Demir
eksikliginin (HIFla'y1 uyararak) FGF-23 transkripsiyonunun artmasia yol agtigi
aciklanmistir (317,318).

Bizim calismamizda, diyabetik hasta gruptaki bireylerin makroalbuminiirisi
olanlarda, ferritin degerleri ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho arasinda pozitif yonlii bir

korelasyon tespit ettik.

Jose” Manuel Ferna'ndez-Real ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore, artan
yaglanmayla birlikte artan kemik gerginliginin FGF-23 salgisinin artmasina yol
acabilecegini diisiindiirmiis. Morbid obezitesi olan kisiler en yliksek (neredeyse 2 kat)
CtFGF-23 seviyelerini gostermis; bu da BMI'nin varyansina en fazla katkida bulunan

faktor oldugu gosterilmis (304).

Bazi calismalar yash erkeklerde FGF-23 ile viicut agirligi ve yag dokusu icerigi

arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gdstermistir. Ornegin, 69-80 yaslari
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arasindaki 3014 Isvecli erkekte saglam FGF-23 ile viicut agirhig: arasinda anlaml bir

korelasyon, bulunmustur, kilo artistyla FGF-23’iin de arttig1 gézlenmis (319,320).

Bagka bir ¢alismada, en yliksek BMI’ye sahip katilimcilar, en diisiik BMI’ye
sahip katilimcilara gore 9,5 RU/ml daha yiiksek C-terminal FGF-23'e sahipti (321).

Bagka bir caligmada, 48 perimenopozal obez kadinda ve 29 obez olmayan
kontrolde, iIFGF-23 konsantrasyonlar1 tiim ¢aligma deneklerinde BMI (r = 0,292) ve
yag icerigi (r = 0,259) ile anlamli diizeyde korelasyon gostermis (322). HOMA
degerini kullanan Wojcik M ve arkadaglari, obez ergenlerde iFGF-23"in insiilin direnci
ile iligkisini bulmuslar (323). Bu sonuglar dogrultusunda, akut hiperinsiilineminin Tip
2 DM hastalarinda serum FGF-23 konsantrasyonlarini arttirdig agiklanmigtir (324).
Dolayistyla, diisiik demir depolarina sahip en obez, insiiline direngli deneklerin, C-
terminal tahlili ile Olclilen en yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarini sergiledikleri
sonucuna varilabilir goriisii vardir. Obezitenin, FGF-23 salgilamak i¢in kemik
tizerindeki diisiik demir depolarinin goreceli hipoksisi ile etkilesime girdigi tahmin
edilmektedir. Ek olarak kilo kaybi, FGF-23 konsantrasyonlarinin azalmasina yol

actig1 gorilmistiir (304).

Jose” Manuel Ferna'ndez-Real ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada,
dolasimdaki FGF-23 konsantrasyonunun cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
ateroskleroz ile iligkili olmasmin sebebinin, FGF-23 ve morbid obezitenin varlig
arasindaki iligkiye bagli oldugunu diistinmiigler. Dolasimdaki FGF-23 konsantrasyonu
ile glukoz metabolizmasi, kemik yogunlugu, demir ve obezite durumuna bagh
ateroskleroz parametreleri arasinda farkli bir iliski oldugu tespit edilmis. Fosfat disinda
hangi sinyallerin FGF-23 iretimini diizenledigi ve hangi molekiillerin bunun

diizenlenmesine aracilik ettiginin heniiz belirsizligini korudugunu vurgulamiglardir

(304).

CKD'nin erken evresinde Soluble a-Klotho diizeyinde bir azalma ve salgilanan
fibroblast biiytime faktorii 23 (FGF-23) diizeyinde bir artisla baslar (325). FGF-23,
Soluble a-Klotho ve lipit profili arasindaki etkilesimler oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yash
erkeklerde yapilan kesitsel bir ¢alisma, FGF-23'in HDL-C diizeyiyle ters iliskili
oldugunu gostermistir (319). Soluble a-Klotho geninin islevsiz bir varyanti, HDL-C
diizeyleriyle ters iligkilidir (326).
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Kanda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, FGF-23 diizeyinin HDL kolesterol
diizeyi ile iligkili bulunmamasina ragmen; Evre 5 KBH grubunda FGF-23 diizeyinin

kolesterol oran1 ve lipoprotein pargacik sayisi ile pozitif iliskileri gézlenmistir (327).

Kesitsel bir ¢alismada, diyaliz kullanmayan 80 KBH hastasinda FGF-23
diizeyinin HDL kolesterol diizeyi ile iliskili olmadigini gosterilmistir (328).

Bir kohort ¢aligmasi, 654 hemodiyaliz hastasinda FGF-23 diizeyinin HDL
kolesterol diizeyleriyle negatif iliskili oldugunu gdstermistir (329).

Baska bir kohort ¢alismasi, 196 hemodiyaliz hastasinda FGF-23 diizeyinin
HDL kolesterol diizeyi ile iliskili olmadigini, ancak HDL kolesterol dis1 diizeyle
negatif iligkili oldugunu gostermistir (330). Bu tutarsiz sonuglar istatistiksel gii¢ ve
kullanilan lipid 6l¢iim yontemlerindeki farkliliklara bagl olabilir (329). FGF-23 ile
HDL arasindaki iliski ise KBH evresine gore degisebilir. Ancak bu calismalar FGF-
23'iin lipid metabolizmas: ile iliskili oldugunu gostermektedir. Onceki ¢aligmalardan
birinde, FGF-23'lin, lipolizi diizenleyen FGF21 gibi diger FGF familyalarinin

reseptorleri araciligiyla sinyal verebilmesinden bahsedilmistir (329).

Gozlemsel bir ¢alisma, FGF-23 diizeyi ile insiilin duyarlilig1 arasinda bagimsiz
bir iligki oldugunu gostermistir (323). FGF-23, insiilin duyarliligina ragmen HDL
metabolizmasini etkileyebilir. Soluble a-Klotho, FGF-23'"lin bir kofaktorii olarak islev
goriir ve FGF-23'"lin etkilerine aracilik eder. Ancak Soluble a-Klotho ve FGF-23'in
lipid metabolizmasi iizerindeki birlesik etkilerine iliskin bir rapor bulunmamaktadir

(327).

Bizim ¢alismamizda, diyabetik hasta grupta trigliserit ile FGF-23 ve Soluble
a-Klotho pozitif yonlii iliski gozlendi; saglikli kontrol grubunda ise herhangi bir

korelasyon yoktu.

Ek olarak bizim ¢alismamizda sigara igme durumu ile FGF-23 ve Soluble a-

Klotho arasinda istatistiksel olarak bir iligki gbzlenmedi.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne

bagvuran 23 saglikli kontrol grubu ve 143 Tip 2 DM’li hasta dahil edildi. Tip 2 DM’li

hastalar, kendi i¢inde spot idrardaki albiimin/kreatinin (UACR) derecelerine gore 3
gruba ayrildi: Normoalbuminiirik (UACR:<30 mg/giin), mikroalbuminiirik (UACR:

30-300 mg/giin), makroalbuminiirik (UACR:>300 mg/giin). Katilimcilarin tiimiine

biligsel fonksiyonlarini degerlendirebilmek icin MMT uygulandi ve plazma FGF-23

ile Soluble a-Klotho degerleri 6l¢iildii. Bunun yaninda Diyabet ve KBH seyrini

etkileyebilecek bir¢ok parametre ile de degerlendirmeler yapildi. Tip 2 diyabetik

nefropatili hastalarda FGF-23 ve Soluble a-Klotho’nun kognitif fonksiyonlarla

iligkisini arastirmak icin yaptigimiz ¢alismada su sonuglara ulagtik:

1)
2)

3)

4)

5)

Tip 2 DM basl1 basina, bilissel fonksiyonlar1 gerileten bir hastaliktir.

Ileri yas, Tip 2 DM siiresi ve hipergliseminin de biligsel fonksiyonlar
izerine olumsuz etkileri vardir.

Tip 2 DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlarin arasinda nefropati de
vardir. Bunu destekler nitelikte, diyabetik hastalarda eGFR gibi bobrek
fonksiyonlariin gostergesi olan bazi degerlerin daha bozulmus oldugunu
gordiik ve albuminiiri miktarlar1 arttik¢a bobrek fonksiyonlar1 daha da
kotiilesmekteydi.

Tip 2 DM siiresi arttikca albuminiiri miktarlar1 artmakta ve bobrek
fonksiyonlar1 olumsuz etkilenmektedir.

Tip 2 DM’li hastalarda albuminiiri miktar ile biligsel fonskiyonlar arasinda
direkt bir etki yoktu ancak; makroalbuminiirik grupta bilissel seviyelerin
en diisiik oldugunu sdyleyebiliriz. Makroalbuminiirik duruma gelene kadar
biligsel bozukluklar klinige yansimayabilir. Demans durumunu
degerlendirmek icin hizli ve kisa testlerden en ¢ok kullanilan SMMSE’dir.
Bizim kullandigimiz SMMSE disinda da bilissel fonksiyonlar1 ve demansi
Olgen testler vardir. Literatiirde bu testlerin karsilastirmasmin yapildigi
caligmalar da vardi. SMMSE’den daha duyarli veya SMMSE’yi
destekleyecek testler eklenerek; ayni zamanda demans etyolojinde yer
alabilen depresyonun da ekarte edilmesiyle yeni c¢aligmalar yapilabilir.

Biligsel fonksiyonlar: etkileyen egzersiz ve yasam tarzi degisikliklere biz
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7)

8)

9)
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calismamizda incelemedik. Yeni yapilacak calismalarda bu konular da ele
alinabilir.

Tip 2 DM’li hastalarda diyabetik nefropati siniflandirmasinda UACR daha
cok kullanilsa da bobrek fonksiyonlarini ve KBH’1 BUN, kreatinin, eGFR
ile de degerlendirebiliriz. Calismamizda yalnizca diyabetik hastalar ele
alindiginda UACR, UPCR degerleri istatistiksel olarak en diigiik olan grup,
MMT puanina gore “normal” olan gruptu. Ancak UACR ile MMT puamn
arasinda bir korelasyon yoktu. BUN artis1 ve eGFR azalmas: ile biligsel
fonksiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespit ettik. Idrardan
atilan proteinlerin bir kismi da albiimin disindaki kii¢iik globulinlerdir.
Idrarda albiimin atiliminin yaninda, diger kiiciik globulinlerin de bir sekilde
biligsel fonksiyonlarin kotiilesmesine etkisi  olabilecegi sonucuna
varilabilir. Bununla birlikte, agir demansi1 olan bireylerin uzun siiredir
medikal tedavi altinda olmasiyla birlikte albuminiiri miktarlarinin azalmis
olabilir seklinde diisiiniilebilir.

Hem saglikli kontrol grubunda hem de diyabetik hasta grupta FGF-23 ve
Soluble a-Klotho birbirleriyle pozitif yonlii korele olarak bulduk.

Saglikli kontrol grubunda FGF-23 ve Soluble a-Klotho degerlerinin
ortalamasi, Tip 2 DM’li hasta grubunkinden daha ytiksek tespit edildi. Tip
2 DM’li hastalarda albuminiiri derecesine goére ayrilip kiyaslandiginda
anlaml iligki tespit edilmedi. Ancak diyabetik hasta grupta FGF-23
artisinin eGFR azalmasiyle korele oldugunu tespit ettik. Buna gore, FGF-
23’1in, saglikl bireylerde bobrek fonksiyonlar: ya da biligsel fonksiyonlarla
iligkisi yokken; Tip 2 DM’li hastalarda e GFR diisiisiiniin gdstergesi olabilir.
Tip 2 DM’lilerde (mikroalbuminiirik grup hari¢), FGF-23 ve Soluble a-
Klotho artisi, BUN ve kreatinin yiiksekliginin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir.

Hem saglik kontrol grubunda hem de diyabetik hasta grupta Soluble a-

Klotho ile albuminiiri ve eGFR arasinda bir korelasyon bulamadik.

10) FGF-23 ve Soluble a-Klotho ile MMT puani arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski oldugunu bulamasak da bobrek fonksiyon bozuklugunun

biligsel fonksiyonlar1 kotii etkileyebilecegi sonucuna ulastik. MMT
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puanina gore ortalama eGFR degerleri sirasiyla; “normal” grupta
80,46£17,96 mL/dk/1,73 m?, “hafif demans” grubunda 73,53+24,26
mL/dk/1,73 m?, “agir demans” grubunda 62,13+24,03 mL/dk/1,73 m?
olarak tespit ettik. FGF-23"lin biligsel islev {izerinde ¢ift yonlii modiilator
etkilere sahip olabileceginden kaynakli olabilir. Bu konuda daha cok
caligma yapilmasina ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

11) Korelasyon analizine bakildiginda ise diyabetik hasta gruptaki bireylerin
Soluble a-Klotho degerinin yiikselmesi, bilissel fonksiyonlar1 azaltiyordu.

12) AKS ve TKS ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho pozitif yonlii korele bulundu.

13) Tip 2 DM’lilerde, FGF-23 ve Soluble a-Klotho yiiksekligi, kontrolsiiz
diybaetin ve bobrek fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olabilir. Tip 2
DM’nin ve KBH’1n biligsel fonksiyonlar1 olumsuz etkiledigini biliyoruz.
Sonug olarak, FGF-23 artiginin, bobrek fonksiyon bozuklugunun gostergesi
oldugunu varsayarsak; bobrek fonksiyonlari bozulan Tip 2 DM’lilerin de
dolayli olarak biligsel fonksiyonlarinin azalacagini 6ngorebiliriz. Boylece;
FGF-23 ve Soluble Soluble a-Klotho degerlerinin tayini, Tip 2 DM’li
bireylerde ilerde olusabilecek komplikasyonlar hakkinda bize yol gosterip;
erken tedbir alinmasina ve tedavi planlarinin yapilmasina yardimci olabilir.
Komorbid hastaliklarin ve olasi depresyon durumlarinin da zamanla
eklenebilecegini ve biligsel fonksiyonlarin bozulmasina katkisinin
olabilecegini de her zaman akilda tutmak gerektigine inaniyoruz.

14) FGF-23 ile MMT puam arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
oldugunu bulamasak da bobrek fonksiyon bozuklugunun biligsel
fonksiyonlar kotii etkiledigini biz de tespit ettik.

15) Saglikli kontrol grubunda 25-hidroksi vitamin D ile Soluble a-Klotho
pozitif yonlii korele bulundu. Saglikli kontrol grubunda vitamin D
yliksekliginin, Soluble a-Klotho degerinin yiiksekligi ile iliskili
olabilecegini tespit ettik.

16) Tip 2 DM’li bireylerde eklenen diger hastaliklar, biligsel fonksiyonlarin
daha ¢ok gerilemesine sebep olmaktadir. Ornegin hastalarin hipertansif
seyretmesi, proteinliri ve albuminiiri miktarlarinin artmasi, bobrek

fonksiyonlariin giderek bozulmasi, biligsel fonksiyonlarin koétiilesmesine
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katki saglamaktadir. SKB’nin yiiksek olmasinin olumsuz katkist
olabilecegi kanaatindeyiz.

17) Tip 2 DM’li hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla, albuminiiri
miktarlar attikca HT, MI, KAH, HL gibi komorbid hastaliklarin riski de
artmaktadir.

18) Tip 2 DM hastalarinda, monoterapi ya da kombine tedavilerde insiilin
kullanim1 olanlarda biligsel fonksiyonlarin daha da azaldigini tespit ettik.
Bu sonuca ulasan literatiirde bagka ¢alismalar olsa da biligsel fonksiyonlar1
etkileyen bircok faktér oldugu goz oniinde bulundurulmali. Insiilin
kullanimi1 ve biligsel fonksiyonlar arasindaki iligkinin netlestirilmesi i¢in
daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

19) Tiim diinyada ve iilkemizde albuminiiri ve HT tedavisinde ilk siralarda
tercih edilen ACEi ve ARB kullanim1 ve BB kullaniminin direkt bilissel
seviyeyi etkiledigini sdyleyemeyiz; ancak Tip 2 DM’li hastalarda MMT
puan1 en yiiksek olanlar ARB+BB kullanmaktaydi, bunu yalniz ACEi
kullananlar takip etmekteydi. Bu konuda net bir kantya varabilmek i¢in,
ilaclarla ilgili spesifik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

20) Tip 2 DM’li hastalardan BUN ve kreatinin degerleri diisiik olan bireylerin
en cok kullandigr antihipertansifler yalnizca ACEi kullanimi veya
ACEi+BB kullanimi olarak tespit edildi. eGFR’si diisiik olanlarin ise daha
cok yalnmiz ARB veya ARB+BB kombinasyonu kullandigin1 gozlemledik.
Bu sonuglar bize, ACEi ve ARB preparatlarinin her ikisi de RAS blokaj1
yaptig1 halde ACEi’nin bobrek fonksiyonlari iizerine daha c¢ok olumlu
etkisi olabilecegini diisiindiirdii.

21)Tip 2 DM’li bireylerde bobrek fonksiyonlart bozulduk¢a DRP riski de
artmaktadir. DRP’si olanlarin MMT puanlar1 daha diisiiktii. Bunun sebebi,
ortak faktorlerin DRP ve biligsel fonksiyonlar: etkileyebilmesi olabilir.
Ormegin Tip 2 DM siiresi, hiperglisemi, bébrek fonksiyon bozukluklari
olmasi gibi.

22)FGF-23 ve Soluble a-Klotho artis1, Tip 2 DM nin bir diger mikrovaskiiler
komplikasyonu olan DRP gelisme riskini artirmaktayda.
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23) Antihipertansif kullanan bireylerin DRP olma ihtimali daha yiiksekti. HT
da basli basina retinopati yapabildiginden; DRP gelisimine de katki
saglayabilecegini diislindiik.

24) Direkt olmasa da trigliserit yliksekligi ile albuminiiri birbirini etkilemekte
diyebiliriz. Ayn1 zamanda Tip 2 DM siiresi uzadikca HL riski ve anti
hiperlipidemik kullanim orani artmaktadir. Hiperlipidemide ileri yasin
etkisi de vardir.

25) Diyabetik hasta grupta FGF-23 ve Soluble a-Klotho ile tirgliserit pozitif
olarak birbirini etkilemekteydi. FGF-23’1in bobrek fonksiyon bozuklugu ve
kotli kan sekeri regiilasyonunun bir gostergesi olabilecegi gibi,
hipertrigliserideminin de gostergesi olabilir.

26) Makroalbuminiirisi olan diyabetik hasta gruptaki bireylerin, ferritin
degerleri ile FGF-23 ve Soluble a-Klotho arasinda pozitif yonlii bir
korelasyon tespit ettik. Demir depolar1 ne kadar yiiksek olursa c-terminal
FGF-23’lin de o kadar yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar olsa da
ferritinin bir akut faz reaktan1 olmasi sebebiyle etkileyen bir¢ok faktor
olabileceginden bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

27)1lging bir sekilde, aktif sigara iciciliginin bilissel fonksiyonlar {izerine
olumlu etkisi oldugunu bulduk.

28) Calismamizda otoimmiin hastalik ve aktif enfeksiyon varligini dislama
kriterleri olarak aldigimizdan, CRP ile biligsel fonksiyonlar arasinda bir
iligki tespit etmedik.

29) Calismamizdaki katilimcilarin, komorbid hastaliklari, aldiklar1 Tip 2 DM
tedavisi, kullandiklar1 anti hipertansifler, sigara igme durumlart gibi bazi
konular ele alindiginda heterojen bir gruptu. Bu da bizim ¢aligmamizdan
ortaya ¢ikan istatistiksel sonuglar1 etkilemis olabilir.

30) Demans durumunun degerlendirilmesinde ele alinacak bir¢cok konu vardir.
Bizim c¢alismamizda egzersiz diizeni, beslenme diizeni, uyku diizeni ve
stiresi sorgulanmadi. Bu faktorlerin de degerlendirmeye alinmasi ile

yapilacak yeni calismalarin da aydinlatici olabilecegini diisiiniiyoruz.
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31) Yeni yapilacak c¢aligmalarda komorbid hastaliklar ve bunlarin tedavi
sekilleri ya da Tip 2 DM tedavi agisindan benzer gruplar ele alinirsa,

demans durumunun daha iyi degerlendirilebilecegini diisiinmekteyiz.

Genis bir FGF ailesinin son 20 yildaki en yeni iiyelerinden biri olan FGF-
23 ve onun kofaktorii Soluble a-Klotho ile ilgili birgok konudaki ¢aligma,
diinya ¢apinda hala devam etmektedir. Yeni gelismeler tiim bilim diinyasi i¢in
heyecan vericidir. Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda plazma FGF-23 ve
Soluble a-Klotho’nun biligsel fonksiyonlar {izerine etkisinin netlesebilmesi

icin; yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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