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OZET

Diiz, H. (2022). Efektif diyabet tedavisinin bilissel fonksiyonlar, BNP ve hs-CRP
parametreleri iizerine etkisinin degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saghk

Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Diyabet, diinyada her yastan, cins ve irktan milyonlarca kisiyi etkileyen ve goriilme
orani yiikksek olan bir hastaliktir. Diyabete bagli olan kronik hipergliseminin, uzun
donemde mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin nedeni oldugu
bilinmektedir. Bunlar arasinda da kardiyovaskiiler sistem ve santral sinir sistemi
komplikasyonlar1 dnemli bir yer tutmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin siddetinin
diyabet varliginda daha da arttigi bilinmektedir. Biligsel fonksiyonlara diyabet
hastaliginin nasil etki ettigi hala kesin olarak bilinmemektedir. Bu nedenle diyabet
varliginin biligsel fonksiyonlara etkisi 6nemli gilincel aragtirma konular1 arasinda yer
almaktadir. Calismamizda Tip-2 diyabet hastalarinda diyabet tedavisinin bilissel
fonksiyonlara, BNP ve hs-CRP parametreleri iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Diyabet tedavisi, kontrollii diyabet ( HbAlc <7 ) ve kontrolsiiz diyabet
( HbAlc > 7 ) olmak lizere HbAlc seviyelerine gore iki gruba ayrilmistir. Calismaya
toplam 18 hasta dahil edilmistir. BNP ve hs-CRP diizeyleri ELISA yontemi ile
degerlendirilmistir. Biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla MMSE testi
kullanilmistir. Katilimcilarin son bir ay igerisindeki rutin laboratuvar parametreleri (var
ise) elektronik saglik kayitlarindan degerlendirilmistir. Kontrollii diyabeti olan ve
kontrolsiiz diyabeti olan gruplar arasinda kan glukoz diizeyi ve HbAlc diizeyi
bakimindan anlamli istatiksel bir fark saptanmistir (p<0.05). Kontrolsiiz diyabeti olan
hastalarin MMSE skor ortalamalari, kontrollii diyabeti olan hastalarin MMSE skor
ortalamalarindan daha diisiik bulunmustur ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamlilik géstermemistir ( sirasiyla 24,86+4,38 ve 26,64+2,46, p=0,425 ). Kontrolsiiz
hasta grubunda kontrollii hasta grubuna gore daha yiiksek BNP ve HsCRP diizeyleri
tespit edilse de aradaki fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagsmamistir (Sirasiyla
kontrollii ve kontrolsiiz diyabet gruplari icin BNP diizeyleri: 168,51+71,15 ve
156,71£69,93 pg/ml p=0,860 ; HsCRP diizeyleri: 5,07+3,75 ve 4,00+2,96 mg/L,
p=0,509). Tip-2 diyabet hastalarinda efektif tedavinin bilissel fonksiyonlarda bozulma
ve demans gibi norodejeneratif hastaliklar agisindan potansiyel etkisinin olup
olmadigimmin detayli bir sekilde degerlendirebilmesi icin, daha biiyiik popiilasyonlar
tizerinde klinik arastirmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Tip-2 diyabet, HbAlc, hs-CRP, BNP, kognitif fonksiyon.
Calismamiz, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 35488



ABSTRACT

Diiz, H. (2022). Evaluation of the effect of effective diabetes therapy on cognitive
functions, BNP and HSCRP parameters. Istanbul University, Institute of Health
Science, Deparment of Medical Pharmacology. Master of Thesis. Istanbul.

Diabetes is a disease that affects millions of people of all ages, genders and races and
has a high incidence. Chronic hyperglycemia due to diabetes is known to be the cause
of microvascular and macrovascular complications in the long term. Among these,
cardiovascular system and central nervous system complications have an important
place. It is known that the severity of cardiovascular diseases increases even more in the
presence of diabetes. It is still not known exactly how diabetes affects cognitive
functions. For this reason, the effect of the presence of diabetes on cognitive functions
Is currently among the important research topics. In our study, it was aimed to evaluate
the effects of diabetes treatment on cognitive functions, BNP and hs-CRP parameters in
patients with Type-2 diabetes. Diabetes treatment was divided into two groups
according to HbAlc levels as controlled diabetes (HbAlc < 7) and uncontrolled
diabetes (HbAlc > 7). A total of 18 patients were included in the study. BNP and hs-
CRP levels were evaluated by ELISA method. The MMSE test was used to evaluate
cognitive functions. The routine laboratory parameters (if any) of the participants in the
last month were evaluated from their electronic health records. A statistically significant
difference was found between the groups with controlled and uncontrolled diabetes in
terms of blood glucose level and HbAlc level (p<0.05). The mean MMSE score of
patients with uncontrolled diabetes was lower than the mean of MMSE score of patients
with controlled diabetes, but the difference was not statistically significant (24.86+4.38
and 26.64+2.46, respectively, p=0.425). No statistically significant difference was found
between the groups in terms of (BMI) and HbAlc (p>0.05). Although higher BNP and
HSCRP levels were detected in the uncontrolled patient group compared to the
controlled patient group, the difference did not reach the level of statistical significance
(BNP levels for controlled and uncontrolled diabetes groups, respectively:
168.51£71.15 and 156.71£69.93 pg/ml, p=0.860; HsCRP levels: 5.07+3.75 and 4,
00+2.96 mg/L, p=0.509). Clinical studies in larger populations are needed to evaluate in
detail whether effective treatment in patients with type 2 diabetes has a potential effect
on cognitive dysfunction and neurodegenerative diseases such as dementia.

Key Words: Diabetes, Type-2 diabetes, HbAlc, hs-CRP, BNP, cognitive function .
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, pankreasta insiilinin yeterince iiretilememesi ya da iretilen insiilinin hedef
dokularda goérevini yapamamasi durumlarinda, besinler ile viicuda alinan glikozun
kullanilamamasi ve kan sekerinin hizla yiikselmesi tablosudur(1). Diyabet varligindaki kronik
hipergliseminin, uzun donemde mikrovaskiiler (noropati, retinopati, nefropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin (serebrovaskiiler olay, periferik damar hastaligi, koroner
arter hastaligi, hipertansiyon) nedeni oldugu bilinmektedir. Diyabetli bireylerde,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komlikasyonlar arasinda en 6énemli morbidite ve mortalite
nedeninin  kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bilinmektedir. Diyabetli bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme orani1 2-4 kat daha fazladir, ayrica kardiyovaskiiler
hastalik gelisen diyabetli bireylerin 6liim riski, diyabeti olmayan bireylere kiyasla benzer
oranlarda artis gostermektedir. Bu nedenle bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
onlenmesi; fiziksel, psikolojik ve sosyal etkilenmelerden olan sagligin olumsuz etkilenmesi,
yasam kalitesinin bozulmasi, ekonomik yiik gibi durumlarin en aza indirilmesi bakimindan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bunun saglanabilmesi i¢in diyabet tedavisinin temel amaglarindan
birisi, kan glukoz diizeyinin normal seviyelere indirilmesiyle kardiyovaskiiler risk faktorlerini
kontrol altina almaktir(2). Diyabet tedavisi alan hastalarda, kardiyovaskiiler riskin 6nceden
tahmin edilebilmesini saglayan BNP parametresinin Sl¢lilmesi, diyabete bagli gelisebilecek
kardiyovaskiiler hastaliklarin Onceden tespit edilmesini saglayarak fiziksel, psikolojik ve
sosyal etkilerinin azaltilmasini saglamada yararli olabilecegi diisiiniilmektedir(3). Diyabet
hastaliginin; kardiyovaskiiler hastaliklarin yaninda biligsel fonksiyonlar1 da etkiledigi yapilan

bazi ¢aligmalarla gosterilmistir(4-5).

Glinlimiizde ortalama yasam siiresinin de artmasi ile Alzheimer hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklarin  goriillme sikligi  artmistir(6). Gelismis toplumlarda yash
popiilasyonda artis olmasi ve yapilan prospektif calisma sonuglar1 incelendiginde diyabetle
demans gelisim riskinin arttig1 goriilmekte, DM (Diabetes mellitus)’nin demans gelisiminde
bir risk faktorii olabilecegi ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya yol acabilecegi

diistiniilmektedir(7).



Diyabet ve komplikasyonlarmin tedavisine yonelik farmakolojik ve farmakolojik
olmayan pek c¢ok yaklagimlar denenmektedir. Farmakolojik olmayan onemli bir yaklagim
egzersizdir, bu konuda hastalar ve aileleri bilgilendirilmekte ve kisi fiziksel kapasitesine

uygun bir egzersiz programi igin fizyoterapistlere yonlendirilmektedir(6).

Farmakolojik tedavi yontemlerinin diizenlenmesinde, diyabet hastaliginin yani sira
komorbid hastaliklarin varligi, kullanilacak olan ilaglarin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir.
Bu durumun nedenlerinden biri, hastalarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin da bilissel
yetilerdeki bozukluklar1 giderek kotiilestirmesi ve ilaglar nedeniyle hastalarin giinliik yasam
aktivitelerini yerine getirmede giiglilk yasamalaridir(6). Diger yandan diyabet tedavisinde
kullanilan bazi antidiyabetik ilaclarin biligsel fonksiyonlardaki gerilemeyi azalttigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir. T2DM (Tip 2 diabetes mellitus) ve Alzheimer hastaliginin; AP
birikimi, insiilin direnci, dejenerasyon, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres ve asiri
inflamasyon dahil olmak tizere birka¢ ortak 6zelligi paylasmalar1 nedeniyle; son zamanlarda
yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar, T2DM tedavisi i¢in kullanilmakta olan bazi ilaglarin
Alzheimer tedavisi i¢in de etkili olabilecegini gostermektedir(8). Diyabet prevalansinin
yiiksek olmasi ve diyabet varliginin hem bilissel fonksiyonlar lizerine etkisinin yiiksek olmasi
hem de kardiyovaskiiler hastalik gelisimine sebep olmasi nedeniyle, ¢calismamizda HsCRP ve
BNP parametreleri ve MMSE (mini mental durum testi, mini mental statement examination)
kullanilarak; diyabet hastaliginin etkisi oldugu diisliniilen biligsel fonksiyon bozukluklar

iizerine efektif diyabet tedavisinin etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1. Tamim

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin tanimina gore diyabet, “relatif ya
da mutlak insiilin eksikliginden veya periferik dokulardaki insiilin direnci nedeniyle ortaya
cikan, bir¢ok organi etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile

karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur”(9).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabet, diinyada her yastan, cins ve irktan milyonlarca kisiyi etkileyen ve goriilme
oran1 yiiksek olan bir hastaliktir. (1). Diinya ¢apinda 6liim nedenlerine bakildiginda diyabetin
8. sirada yer aldig1 goriilmektedir(10).

Diyabet; diinyada epidemi olarak nitelendirilen, bireysel ve toplumsal olarak insan
saghigmi olumsuz etkileyen, yasam kalitesinde bozulmaya neden olan ve ekonomik olarak
yik getiren bir hastaliktir(10,11). Niifusun hizli artis1 ve yaslanmasi, sehirlesme, obezite ve
fiziksel inaktivite gibi durumlarin artis1 nedeniyle diyabet prevalansi artmaktadir(2). Diyabet,
endige verici seviyelere ulasmig olan ciddi bir saglk sorunudur. Bugiin, diinyada yarim
milyardan fazla insanin diyabetle yasadigi bilinmektedir. IDF’in “International Diabetes
Federation, Uluslararasi Diyabet Federasyonu” son yaymladigi “10. Diyabet Atlas1” verilerine
bakildiginda 2021 yil1 itibariyle diinyada 537 milyon diyabetlinin yasadigi ve 2030 yilinda bu
saymin 643 milyon diyabetli yetiskine ulasacagi, 2045 yilinda ise bu saymin 783 milyon
diyabetli yetiskin olacagi tahmin edilmektedir. Geg¢misten giiniimiize diyabet verileri
karsilastirildiginda diyabetin diinya ¢apinda arttifi ve daha da artmaya devam edecegi
goriilmektedir. Bu artis, gelecek yillarda verimlilik ve ekonomik biiylime iizerinde ciddi ve
genisleyen bir yiik olusturacaktir. Diyabetin bireysel ve toplumsal etkilerinin azaltiimasi
amaciyla hastalik ve olusabilecek komplikasyonlar olabildigince erken donemde taninmali ve

uygun sekilde tedavi edilmelidir(10,11).



“Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020 raporunda, Tiirkiye’nin 2035 yilina kadar en
yiiksek diyabet niifusuna sahip 10 iilke arasinda olacagi tahmin edilmektedir(10).

2.1.3. Bilissel Fonksiyonlar ve Diyabet Hastahgi

Bilis (cognition); hafiza, dil, yiriitiicii islev, dikkat, alg1 ve sosyal davranis dahil olmak

iizere bir dizi daha yiiksek beyin islevini tanimlamak icin kullanilan bir terimdir(12).

Demans ise bilissel durumda ve fonksiyonel yeteneklerdeki zayiflama ile ortaya ¢ikan
ve hastalarda davranissal ve psikiyatrik bozukluklara yol agan klinik bir durumdur. Biligsel ve
islevsel yeteneklerdeki ilerleyici gerilemeler ve hastalik siirecinde ortaya ¢ikan zorlayici
davranigsal semptomlar, demansi tanimlayan o6zellikler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buna
ilave olarak; hesaplama, hafiza, yonelme, diisiinme gibi ¢esitli kortikal fonksiyon bozukluklari
ile karakterizedir. Demansin alt gruplar;; Alzheimer hastaligi, vaskiiler demans,
frontotemporal demans, Huntington’s hastaligi, Lewy cisimcikli demans, alkolle iliskili
demans (Wernicke-Korsakoff sendromu), Creutzfeldt-Jakob hastaligina bagli demans,
Parkinson hastalig1 ve ¢ok degiskenli demanstir. Alzehimer hastaligi, hastalarin %60-70’ini
olusturmasi nedeniyle demans tiirleri iginde en yaygin olanidir(13). Vaskiiler demans ikinci
en sik demans sendromudur(14). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda “diyabetli bireylerin

biligsel bozulma ve demans ag¢isindan risk altinda olduklar1” bildirilmistir.

Toplum bazli yapilan bir ¢aligmada, diyabet varliginin tiim demans tiirlerini ortalama
1.7 kat arttirdig1 bildirilmistir(15) . Diyabet, hem Alzheimer hastaligi hem de vaskiiler demans
acisindan belirgin bir risk faktoriidiir(14). Cheng ve arkadaslari tarafindan yapilan bir meta-
analiz, diyabetli kisilerde bunama gelisme riskinin Alzheimer hastaligina bagli demans i¢in
1,5 kat ve vaskiiler demans icin 2,5 kat oldugunu bildirmistir. Buna ek olarak, diabetes
mellitus ve pre-diyabetin, hafif biligsel bozukluktan asikar demansa ilerlemeyi hizlandirdigi
bulunmustur. Ayrica, Tip 2 diyabetli ve CI (bilissel bozuklugu) olan hastalarin, tek basina
diyabeti olanlara kiyasla yeterli diyabet bakimi alma olasiliklarinin daha diisiik oldugu
bulunmustur(12). Diyabetli hastalarda vaskiiler demansin Alzheimer hastaligindan daha sik
goriilmesi, serebrovaskiiler hastaliklarin diyabetteki kognitif yikimla iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir(14). Bazi calismalar ise “T2DM ile Alzheimer hastaligi arasinda negatif bir



iliski oldugunu” 6ne siirerek, yiiksek glukoz seviyelerinin beyinde koruyucu etkisi oldugunu

savunmaktadir(16).

2.2. Ol¢iim Parametreleri

2.1.1.Hemoglobin Alc (HbAlc):

Diyabetik hastalarin glisemik durumlarinin takibi i¢in kullanilan testlerden en yaygin
olanlart kan glukozu ve HbAlc (glikozile hemoglobin) 6lgiimiidir. Giinliikk glisemik durum
kan glukoz 6l¢iimil ile belirlenmekte iken gegmis 2-3 aylik donemin ortalama glukoz degerini
HbAlc yansitmaktadir. Diyabetli tiim hastalarda glisemik kontrol durumunun belirlenmesi
amaciyla HbAlc, glisemisi iyi kontrol edilmekte olan hastalarda yilda 2 kez, iyi kontrol
edilemeyen hastalarda 3 ayda bir yapilmahdir. Giiniimiizde HbAlc, diyabet hastalarinda
glisemik kontroliin bir gostergesi olarak en fazla kullanilan test olmakla birlikte diyabet
komplikasyonlarinin gelisme riskinin de bir gostergesidir. HbAlc Slgiimii “altin standart”
olarak, diyabetli hastalarin uzun siireli glisemik kontroliiniin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir(17).

HbAlc 6lcumu glukoz dlciimiine kiyasla:

Glukoz diizeylerindeki anlik degisimlerden etkilenmez,

Uzun siireli aglik veya glukoz yiikleme gerektirmez,

Toplam glisemik maruziyet ile bu sayede uzun déonem komplikasyon riski ile daha iliskilidir
Ve,

Biyolojik degiskenlik daha azdir.

Bu gibi avantajlariyla birlikte dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlar;
Yiiksek fiyatli olmasi,

Plazma glukoz 6l¢iimii kadar yaygin olmamasi,

Hemoliz,

Hemoglobinopati,

Kan kaybi,

Anemi gibi nedenlerden etkilenmesidir(10,18).



Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan HbAlc diizeyinin %7’nin ve aglik kan sekeri
diizeyinin 120mg/dL altinda tutulmasi 6nerilmektedir(19). Yogun glisemik kontrol ve daha
diisik HbAlc seviyelerini diyabetik komplikasyonlarin azalmasi izler; HbAlc < %7'de
diyabetik retinopati insidansinda %76, diyabetik nefropatide %54, periferik néropatide %60
ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde %35 azalma vardir(20). HbAlc igin hedef degerlere
bakildiginda degerlerin; “eriskin diyabetiklerde < %7 , yash bireylerde ve kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan bireylerde %7.5-8“ arasinda degistigi goriilmektedir(4). Bu degerler;
“yasam beklentisi uzun, diyabet siiresi kisa, belirgin kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
hastalar i¢in tekrarlayan hipoglisemi riski ve ciddi yan etki yaratmayacak sekilde daha siki
[HbAlc %6.0-6.5 (42-48 mmol/mol)]*“ hedefler olarak belirlenebilmektedir(10). Ancak,
HbAlc diizeylerinin diisiiriilmesi, tip 2 diyabetli hastalarda daha yiiksek hipoglisemi
prevalansi riski ile iligkilidir. Birka¢ calisma diyabetik hastalarda HbAlc ile hipoglisemi
arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermistir(17). Bu nedenle, “ciddi hipoglisemi riski
olan, beklenen yasam siiresi kisa olan, ilerlemis komplikasyonlara sahip olan hastalarda
HbA1c degerlerinin %7.5-8.0(59-64 mmol/mol) araliginda olmasi* hedeflenebilmektedir(10).

Gorildiigii lizere tam1 ve tedavi kriterleri birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle
laboratuvarlarin HbA 1c¢ sonuglarini verirken %0.5 bir ayrimin klinik olarak anlamli oldugunu,
analitik hatadan kaynaklanmadigini séyleyebilmeleri gerekir(18). Tani testi olarak HbAlc nin
kullanilabilmesi i¢in uluslararasi standardize edilmis yontemlerle 6l¢tim yapilmasi
gerekmektedir. Bizim iilkemizde HbAlc 6lgiim testleri heniiz standartlastiriimadigr igin, bu

testlerin tanisal degerlendirmede tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir(21).

Ozellikle HbAlc degeri, eritrosit zarmna giren glikoz miktardaki degisikliklerden,
glikozilasyon oranindaki bir degisiklikten ya da eritrosit Omriindeki bir degisiklikten
etkilenebilir. Eritrositlerin omriinli uzatan - kisaltan veya rejenerasyon hizinin azalmasi -
artmastyla iliskili herhangi bir durum, eritrositleri daha uzun veya daha kisa siire boyunca
glikozun etkisine maruz birakarak HbAlc degerinde artis veya azalis ile sonuglanir(20).
Ayrica, hematolojik olarak saglikli bireylerde eritrosit dmriinde biiyiik bir heterojenlik vardir.
Daha yasl eritrositler, geng eritrositlerden daha fazla glikozillenmis durumdayken, genglerin
sayist daha fazladir ve ortalama yarilanma Omrii yaklagik 30 giindiir. Belirli bir HbAlc

Ol¢limiiniin sonucunun yarisi, son 30 giin icindeki eritrosit glikozilasyonunun katkisindan



kaynaklanirken, 90-120 giinliik kirmizi kan hiicrelerinin glikozilasyonu HbAlc degerinin

sadece %10'unu yansitir(20).

Demir eksikligi anemisi, azalmig eritrosit proliferasyonuna baglh folik asit eksikligi
anemisi veya kan hiicrelerinin tahribatinin azalmasina bagl fonksiyonel aspleni, siddetli
hipertrigliseridemi (>1750 mg/dL), siddetli hiperbilirubinemi (>20 mg/dL) ve tiremi
(karbaminohemoglobine bagli olarak) de yanlis yiiksek HbAlc ile iliskili yaygin olarak
bildirilen durumlar1 olusturur. Asetaldehit ile kompleks olusturmasi nedeniyle alkol alimi,
HbAlc diizeylerinin yanlis yiikselmesine neden olabilir. Ayrica, salisilatlar, opioidler ve

kursun zehirlenmesi gibi ¢esitli ilag ve maddelerin HbA 1c¢ seviyelerini etkiledigi bildirilmistir.

Splenomegali, hamilelik, E vitamini, ribavirin, interferon A, sefalosporinler,
levofloksasin, penisilinler, antiinflamatuar ilaglar ve kinin (hemolitik anemiye neden oldugu

icin) kullanimi1 HbA 1¢ diizeylerinin hatali olarak diisiik 6l¢iilmesiyle iliskilendirilmistir(20).

2.1.2. Yiiksek Duyarhkh C-Reaktif Protein (hs-CRP)

CRP (C-Reaktif Protein); oldukg¢a duyarli, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasar1 ve
infeksiyon belirteci olan bir akut faz proteinidir. Salinim1 esas olarak karaciger hiicrelerinde
olmaktadir ve aterosklerotik intima tarafindan da salindigi gosterilmistir(22). Saglikli
insanlardaki ortalamas: 0,8 mg/L’dir ve toplumun ¢ogunlugunda 3 mg/L’nin altinda
saptanmaktadir. CRP; nonspesifik bir belirteg olarak kabul edilmekte, 10 mg/L (1 mg/dL)’den
daha yiiksek olarak saptanmasi durumunda inflamasyon veya infeksiyon varligina yonelik
siiphe daha da artmalidir. Toplumdaki saglikli kabul edilen kisiler arasinda elde edilen farkli
degerlerin genetik yapidaki polimorfizmler ve yasam sekli arasindaki iligkiden kaynaklandigi
diigiiniilmektedir. CRP, plasentadan gegememekte ve sedimantasyon testinden farkli olarak
yaslanma ya da gebelik donemlerinde belirgin bir degisime ugramamaktadir. Normal limit
degerinin altinda kabul edilen CRP miktari; kadinlarda, sigara icenlerde, oral kontraseptif
kullaniminda, periodontal hastalik, metabolik sendrom ve obesite varliginda daha iist
degerlerde saptanmaktadir(23). Ayrica artmis CRP diizeylerinin; insulin resistansi ve diabetes
mellitus ile iligkili bulundugu ¢alismalar mevcuttur. CRP konsantrasyonundaki artisin T2DM
gelisimi i¢in bagimsiz prediktor faktor oldugu gosterilmistir(24).



Chen, Cai ve arkadaslar1 yaptiklar1 aragtirmanin sonucunda hafif biligsel bozuklugu
olan tip 2 diyabetik hastalarin kontrol grubuna goére daha uzun diyabet siiresine sahip
oldugunu raporlamiglardir. Ayrica kontrol grubu ile karsilastirlldiginda hafif bilissel
bozuklugu olan hastalar yiiksek CRP degerlerine sahiptir(25).

Gorska-Ciebiada, Saryusz-Wolska ve arkadaslar1 tarafindan, yapilan ¢alismada tek
basina depresif sendromu olan veya eslik eden MCI (hafif bilissel bozukluk) olan yash
diyabetik hastalarda CRP diizeyinin tiim hasta gruplarinda kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide
daha yiiksek bulunmustur. En yiiksek inflamatuvar belirte¢ seviyesi depresif duygudurum ve
hafif bilissel bozukluk ile birlikte olan grupta tespit edilmistir(26). Ancak Groeneveld, Berg
ve arkadaslarinin CAROLINA® calismasinin katilimcilarinda (Tip 2 Diyabette LINAgliptin
ile Glimepiride Kars1 CARdiovascular Outcome Trial) oksidasyon, endotel fonksiyonu ve
inflamasyonun  biyobelirteglerinin ~ bilis ile iligkilerini degerlendirdigi ¢alismada
inflamasyonun biyobelirtegleri ve bilis arasinda Onemli bir iliski gozlenmedigini

raporlamislardir(27).

hs-CRP (Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein) ile yapilan calismalarin biiyiik
kisminda; farkli etiyolojilere bagli olan kalp yetersizliginde (kalp kapak hastaliklari, iskemik
kalp hastaligi, idiyopatik dilate kardiyomiyopatiye) hs-CRP diizeylerinde artig izlenmis ve

istenmeyen sonuglarla ilgili bulunmustur(22).

2.1.3. B-tip natriiiretik peptid (BNP):

Kalp, beyin, endotel ve diger organlardan salinan natriiiretik peptitler; ANP (atrial
natritiretik peptit), BNP (B-tipi natriiiretik peptit), CNP (C-tipi natriiiretik peptit), DNP (D-
tipi natritiretik peptit) nérohormonlarindan olusmaktadir. ANP ve BNP sirasiyla, atriumda ve
ventrikiillerde sentezlendigi i¢in kardiyak hormonlar olarak isimlendirilmektedirler. Kalp
yetersizligi ve miyokard enfarktiisii gibi hastalik durumlarinda BNP’nin salinimi ANP’ye
kiyasla daha yiiksek oranda ger¢eklesmektedir. Hasarli alanlardaki BNP diizeylerinin yiiksek
olmasi, BNP’nin yerel stres ve onarim mekanizmalariyla iliskisi oldugunu diisiindiirmektedir.
BNP seviyesindeki artis Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisinde goriilmektedir. Klinikte
immiinolojik yontemler ile olgiilebilmekte ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda belirteg

olarak kullanilmaktadir(28).



Gen ckspresyonu ile diizenlenen BNP’nin sentezlenmesi i¢in en 6nemli etken basing
ve voliim yikiiniin olusturdugu miyosit gerilimidir. Yarilanma omrii yaklasik olarak 22
dakikadir ve pulmoner kapiller kama basincinda olusan degisiklikleri BNP her iki saatte bir

dogrulukla yansitmaktadir(29).

BNP’nin yiikselmesine bircok neden etki edebilmektedir. Kalple ilgili olan nedenlerin
basinda kalp yetersizligi ve akut koroner sendromlar gelmektedir. Diger baslica nedenler; sol
ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kapak
hastaliklaridir (aort darligi, mitral yetersizligi). Ayrica atriyal fibrilasyon da plazma
natritiretik peptid diizeylerinde artisa yol agabilir. Plazma BNP diizeylerinin yiiksek olmasi
kalp yetersizligi tanisin1 desteklemekte, normal bulunmasi ise kalp yetersizligi tanisindan
biiyiik olgiide uzaklastirmaktadir(30). Kalp yetersizliginin asemptomatik evresinde ve kalp
yetersizligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP diizeyinin yiikselmeye baslamasi bu
peptidin erken tanida duyarliligin1 géstermektedir. Bunlara ilave olarak BNP, yatak basinda
hizli ve giivenilir bir sekilde Olgiilebilmesi nedeniyle diger nérohormonal aktivasyon

gostergelerine gore daha avantajlidir(29).

Kardiyak natriiiretik peptidlerin plazma diizeyleri sirkadiyen ritm, yas, egzersiz ve
viicut postiiriinden etkilenmektedir. ilaglardan diiiretikler, ACE inhibitorleri, adrenerjik
agonistler, seks ve tiroid hormonlari, glukokortikoidler ve sodyum alimi kardiyak
hormonlarin dolasimdaki diizeylerini etkilemektedir. Plazma BNP konsantrasyonlar1 yasla
birlikte artis gosterir ve kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (Tablo 1). BNP diizeyleri KY
(kalp yetersizligi) disinda renal yetmezlik, akciger hastaliklari, malignite gibi durumlarda
yiikselebilmektedir. Diger yandan obez kisilerde ve pulmoner 6demli hastalarda yanls diisiik
sonuglar gozlenebilmektedir(29). BNP diizeyleri, BNP {iretiminin azalmasi ve BNP
klirensinin artmasi nedeniyle normal kilolu kisilere kiyasla obez kisilerde %30-50 daha
diisiiktiir. Bu faktorlerin timii géz dniinde bulunduruldugunda BNP i¢in <100 pg/mL normal
degerler olarak kabul edilebilir(30). BNP diizeyleri yas ve cinsiyet gibi birgok degiskenden
etkilendigi i¢in KY tanisinda tek bir karar degeri belirlemek farkli sonuglara neden olur, bu
nedenle BNP diizeylerini degerlendirirken kisiye 0zel referans araliklar1 kullanilmasi

gerekmektedir(29).



Tablo 1: BNP’nin referans araliklarinin st sinirinin (95 persentil) yas ve cinsiyete gore degerleri(29).

YAS ARALIGI
BNP DEGERLERI
45-54 55-64 65-74 >74
KADIN 157 192 233 284
ERKEK 120 146 177 216

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik i¢in giicli bir risk faktoriidiir(31).
Diyabetik bir durum nedensel olarak KY ile iligkilidir; bu nedenle diyabetin ciddiyeti ile KY
arasinda yakin bir iligki olmalidir. Inoue, Kawai ve arkadaslar1 NP (natriiiretik peptid)
seviyeleri ile insiilin direnci arasindaki olast iliskiyi dikkate alarak, bu iliskiyi kesin olarak
incelemek amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada; HbAlc diizeylerinin, diisiik kardiyak indeks ile
iligkili olan “LVEDP (sol ventrikiil diyastol sonu basinci)” ve “LVEF (sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu)” tarafindan 6nemli 6l¢iide degismedigini gostermislerdir. Daha ziyade, KY'nin bir
belirteci olarak HbAlc seviyeleri ile plazma BNP seviyeleri arasinda ters korelasyon
bulunmustur. Bu analiz, plazma BNP seviyeleri ile KY'de insiilin etkinligi arasinda yakin bir

iligki oldugunu gostermistir(32).

Onodera, Nakamura ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda plazma BNP
seviyelerinin ¢esitli kalp hastaligi tlirlerinde yiikseldigini raporlamislardir. DM'li kisilerden
olusan bir topluluk 6rneginde, 80. persentilin tizerindeki plazma BNP seviyeleri dogrudan KV
riski ile iligkili bulunmus ve plazma BNP'nin tek bagina veya belirlenmis bir KV risk skoru ile
birlikte Olcililmesinin, bu goniillillerde KV olaylarin1 6nceden belirlemede degerli oldugu

rapor edilmistir(31).

Enomoto, Ishizu ve arkadaslarinin hipertansiyonu olan veya hipertansiyonu olmayan
kotii kontrollii T2DM’1i (ortalama HbAlc seviyesi,% 10) goniilliiler ile yaptiklar1 ¢caligmada;
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, normotansif diyabet grubu ejeksiyon fraksiyonu,
sol ventrikiiler kitle indeksi, diyastolik Ozellikler, sol atriyal hacim indeksi veya BNP

seviyesinde anlamli bir farklilik gosterilmemistir(33).



Mayala, Bakari ve arkadaslar1 CMVD (koroner mikrovaskiiler disfonksiyon)
hastalarinda (n = 25) ve CMVD olmayanlarda (n = 3) ortalama HbAlc sirasiyla 5,6 = 0,53
ve 5,0 £ 0,26 oldugunu (p = 0.03) ayrica CMVD hastalarinda ve CMVD olmayanlarda
ortalama BNP sirastyla 316.17 + 526.35 ve 42.17 + 21.18 oldugunu( p = 0,02) bulmustur. Bu
gruplar arasindaki HBAlc ve BNP farkinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu

raporlamislardir(34).

2.1.4. Standardize Mini Mental Test (MMSE)

Bilis, bireyin psikolojik islevlerinin bellek, dil, algi ve problem ¢d6zme gibi siirecleri
iceren bilgi isleme bakigini ifade etmektedir. Biligsel test, bir bireyin biligsel yeteneklerini
degerlendirmenin bir yoludur ve bu nedenle ndrolojik problemleri belirlemek i¢in bir arag
gorevi gormektedir. Diyabetli kisiler icin tekrarlanan biligsel testlere duyulan ihtiyag,
diyabetin degerlendirme ve tedavi kisminin standart bir parcasi haline gelmelidir, ancak hangi
testlerin kullanilabilecegi sorusu devam etmektedir. Farkli bilis alanlarin1 degerlendirmek i¢in
tasarlanmig bir biligsel testler takimi vardir. Yaygin olarak kullanilan bazi testler; Yol Yapma
Testleri (Kisim A ve Kisim B), Mini Mental Test, Mini-Cog Testi, Pratisyen Hekimin Bilis
Degerlendirmesi, Rakam Sembol Testi, Kelime Listesi Akiciligt ve Kelime Listesi Bellegi ve
Montreal Biligsel Degerlendirmesi’dir. Bu testler dikkat ve konsantrasyon, yiiriitiicii islevler,
bellek, dil, kavramsal diisiinme, gorsel-yapisal beceriler, hesaplamalar ve yonelim

(oryantasyon) alanlarini degerlendirmektedir(35).

Le Floch ve ark. yaptiklar1 calismada, diyabetli yashlarda geriatrik Olgekler
kullanilarak bilis, otonomi, beslenme durumu ve ruh halinin sistematik olarak
degerlendirilmesinin faydalarin1 vurgulamaktadir. Diyabetle iligkili bilissel eksikliklerin
onlenmesi ve tedavisi sadece hastalarin saglik durumunun daha iyi olmasimi saglamakla

kalmamakta, ayn1 zamanda yasam kalitelerini de iyilestirmektedir.

Folstein ve arkadaslarinin gelistirdigi MMSE kolay uygulanabilmekte, bilissel
fonksiyonlardaki bozuklugun derecesi ile ilgili bilgi vermektedir. Dikkat hesaplama, yonelim,

kayit, hatirlama, dil testleri ve gorsel yapilandirma boliimlerinden olusan; hekim, hemsire ve



psikologlarca 10 dk gibi bir siirede uygulanabilen bu test, poliklinik kosullarinda ya da yatak
basinda da uygulanabilmektedir. Yash bireylerin 6zellikle deliryum ya da demans
durumlarinin muayenesinde kullanilmasi, bilissel degerlendirmenin kisa silirede yapilmasi
amaciyla gelistirilmistir(36). Oryantasyon, sozel bellek ve kompleks dikkate ilave olarak
adlandirma, tekrarlama, okuma, yazma gibi lisan fonksiyonlarin1 da degerlendiren bu test;

Alzheimer tipi demansin kesitsel ve boylamsal takibinde oldukga yararlidir(37).



Tablo 2: MMSE Puanlama Tablosu(36).

Sorular

1. Hangi y1l i¢indeyiz?

2. Hangi mevsimdeyiz?

3. Hangi ayday1z?

4. Bugiin ayimn kag1?

5. Hangi giindeyiz?

6. Hangi iilkede yasiyoruz?

7. Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz?
8. Su an bulundugunuz semt neresidir?
9. Su an bulundugunuz bina neresidir?
10. Su an bu binada kaginci kattasiniz?

11. Soyleyecegim 3 ismi ben bitirdikten sonra tekrarlayimiz (Masa,
Bayrak, Elbise)

12. 100°den geriye dogru 7 ¢ikararak gidin, dur deyinceye kadar devam
edin.

13. Tekrar ettiginiz 3 kelimeyi hatirliyor musunuz?

14. Bu gordiigiiniiz nesnelerin ismi nedir? (Saat, kalem vb.)

15. Cliimleyi (eger ve fakat istemiyorum) tekrarlayin.

16. Masadaki kagid alip, iki elinizle ikiye katlayip yere birakin.
17. Size bir climle verecegim, okuyun ve yazida sdyleneni yapin.
18. Size verecegim kagida anlamli bir climle yazin.

19. Size gosterecegim sekli ¢izin (Biri digerinin i¢inde eskenar dortgen,
egitimliler i¢in licgen icinde daire)

Toplam

Puan

30




Testin ol¢ceklendirilmesi;
e Testte bulunan her soru “1” puandir.

e Testten alinabilecek en diisiik toplam puan “0”dir, en yiiksek alinabilecek toplam puan
“30” dur.

Alinan puanlara gore;

e 0ile 9 aras1 “siddetli bilissel bozukluk”,

e 10 ile 19 aras1 “orta bilissel bozukluk” ,

e 20 ile 23 aras1 “hafif” diizeyde ve “biligsel bozukluk var”,

o 24 ile 30 aras1 “bilissel bozukluk yok” olarak degerlendirilmektedir.

Giingen ve arkadaglari tarafindan SMMT nin (Tiirkge Standardize Mini Mental Test)
gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi yapilmis olup; bu testin Tiirkge standardize formunun hafif

demans tanisinda tarama testi olarak gegerli ve giivenilir oldugu saptanmistir(36).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD
Poliklinigi’ne 15.01.2022-29.07.2022 tarihleri arasinda bagvuran hastalarin dahil edilecegi
kesitsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. Calismaya belirlenen tarihler arasinda ve asagida
belirlenen dahil etme ve ¢ikarma kriterlerine uygun olan hastalar olmak iizere toplamda 18

hasta dahil edilmistir.

Dahil edilme kriterleri:
e (alismaya katilmayi kabul eden ve yazili bilgilendirilmis olur veren hastalar,
e Enaz 3 ay siireyle ayn1 antidiyabetik ilagla diyabet tedavisi aliyor olmak
e 40-70 yas aras1 olmak
e Ayaktan takip edilen hastalar,

e Enaz5 yil egitim almis, okur-yazar hastalar.

Dislanma Kriterleri:

* Tip 1 Diabetes Mellitus

*Kontrolsiiz hipertansiyon (sistolik tansiyon>180 mmHg, diastolik
tansiyon>110mmHg)

» Serebrovaskiiler hastalik dykiisii

» Iskemik atak dykiisii,

* Ensefalopati

* Santral sinir sistemi hastalig1 olan ve bu hastalik i¢in tedavi alan kisiler
* Son 12 ay i¢inde ilag/madde kotiiye kullanim

* Anlamli karaciger hastaligi (ALT/AST >2 kat artis)

* Anlaml1 bobrek hastaligi

» Cockroft-Gault formiilasyonuna gére GFR<60 ml/dak



* Arastirmaya dahil edilme tarihinden itibaren 12 ay ic¢inde asagida belirtilen
durumlardan birinin ortaya ¢ikmasi:

Miyokard infarktiisii, NYHA simuf II-IV kronik kalp yetersizligi, PKG (perkiitan
koroner girisim) veya KABG (koroner arter bypass greft) cerrahisi, pacemaker veya
semptomatik aritmi olmaksizin 2.-3. derece kalp blogu, klinik olarak belirgin kalp
kapak hastaligi, eslik eden yasami tehdit eden veya semptomatik aritmi, eslik eden

stabil olmayan angina pektoris, atriyal fibrilasyon

Calisma gruplar::

Calismaya tip 2 DM tanis1 olan 40-70 yas arasi hastalarin katilmasi saglanmistir.
Diyabet tan1 ve tedavi rehberine gore; HbAlc hedef deger, eriskin diyabetiklerde < %7 olmasi

istendiginden, calismamiz iki gruptan olugsmaktadir(21).
Kontrolsiiz Diyabet (HbAlc > 7)

Kontrollii Diyabet (HbAlc <7)

Etik konular:

Calismaya dahil edilmeden oOnce hastalar c¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilerek hastalarin yazili ve sozlii onamlart alinmistir. Calismaya dahil edilen
bireylerin bilgileri tamamen anonim olarak girilecek olup higbir kisi bilgisi igermeyecektir.
Calisma yiiriitiiliirken Helsinki Deklarasyonu ve Iyi Klinik Uygulamalar Rehberi’ne uygun
sekilde davranilmistir. Calismamizin etik kurul dosya numarasi 2019/1210 olup ¢alisma i¢in
Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 29/07/2022

tarihli ve 14 sayili toplantisindan etik onay alinmustir.



Olciimler:

Arastirma icin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji ABD

Poliklinigi tarafindan, Tip-2 diyabet tanis1 konmus veya takibi yapilan hastalar secilmistir.

Segilen hastalardan BNP ile hs-CRP biyobelirteclerin diizeylerinin dl¢iimii igin gorevli
hemsirelerle kan ornekleri toplanmistir. Alinan kan ornekleri sar1 kapakli ve mor kapakli
tiiplere koyularak Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Faz 1 ve Klinik Arastirmalar
Merkezi’nde sar1 kapakli tiipler 4000 rpm’de 8 dk, mor kapakl tiipler 1000 rpm’de 15 dk
santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi elde edilen serum 6rnekleri ependorf tiiplerine koyularak
-80°C derecede tiim katilimcilar igin gergeklestirilecek analiz giiniine kadar Faz 1 ve Klinik

Arastirmalar Merkezi laboratuvarinda saklanmistir.

Serum BNP ve hs-CRP diizeyleri i¢in alinan plazma o6rnekleri ELISA yonetmiyle
degerlendirildi. Tiim kan Ornekleri icin kitlerin {iireticisi olan firmanin 6nerdigi kullanim
talimatia uyuldu. Ornekler ¢alismaya baslamadan dnce oda 1s1s1a(18-25°C) getirildi. Serum
BNP diizeylerinin dl¢timlenmesi i¢in Human BNP (Brain Natriuretic Peptide) Elisa Kit E-EL-
H0598 ELABSCIENCE ticari markali ve plazma hs-CRP diizeylerinin 6lgiimlenmesi i¢in
Human C Reactive Protein ELISA Kit (PTX1) EIA-3954 DRG ticari markali ELISA kitleri

kullanilmastir.

Calismaya katilan hastalarin e8er var ise son bir ay igerisinde rutin izlemlerinde
yapilmis laboratuvar degerlendirmesinde Olciilmiis olan kan glukoz diizeyi, HbAlc, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserid, VLDL, HGB, HCT, BUN, kreatinin,
ve elektrolit( Na, K, Ca, Mg, Albiimin ve LDH) degerleri kayit edilmistir.

Katilimcilarin sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢timleri yapilmis ve kayit edilmistir.

Goniilliilerin biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla 2002 yilinda Giirgen
ve arkadaglar1 tarafindan Tiirkge gecerlilik ve gilivenirligi gosterilmis standardize MMSE

doldurulmus ve sonuglar1 degerlendirilmistir(38).



istatiksel analizler:

Istatiksel analizler, IBM’in Windows I¢in Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paketi (SPSS)
28.0 siiriimii kullamlarak yapilmistir. Oncelikli olarak degisken dagilimmin normal olup
olmadig1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan degiskenlere, bagimsiz
orneklem t-testi ve pearson korelasyon analiz testleri uygulanmistir. Normal dagilmayan
degiskenlerde, Mann-Whitney U testi ve Spearman’s Rho korelasyon analiz testleri
kullanilmistir. Degerlendirmede p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama +
ss(standart sapma) ve medyan(25-75 persentiller) olarak sunulmustur. Ayrica ¢oklu
degiskenlerin etkisinin degerlendirilmesi i¢in c¢aligmada multiple regresyon analizi

uygulanacaktir.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismamiza katilan hastalar aldiklar1 tedaviye gore; HbAlc>7 olan hastalar

kontrolsiiz diyabetli, HbA1c<7 olan hastalar kontrollii diyabetli olacak sekilde

isimlendirilmislerdir. Kontrolsiiz diyabetli 7 hasta, kontrollii diyabetli 11 hasta olmak iizere,

toplamda 18 hasta ¢alismada degerlendirilmistir.

52,94+8,59 wyildir. Hastalarin

%28’si(n=5) kadin, %72’i(n=13) ise erkektir. Kontrolsiiz diyabetli hastalarin yas ortalamasi

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi

52,71£10,24 yil ve kontrollii diyabetli hastalarin yas ortalamasi 53,09+7,91 yildir. Kontrolsiiz
diyabetli hastalarin egitim yili ortalamast 10,434+3,95 yildir. Kontrollii diyabetli hastalarin
egitim yili ortalamas1 11,64+2,69 yildir. Calismaya katilan hasta gruplar1 yas ve egitim yili
bakimindan karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamli istatiksel bir fark saptanmamistir

(p>0.05).

Calismaya katilan kontrollii ve kontrolsiiz diyabete sahip hastalarin demografik
ozellikleri (yas, egitim yili, diyastolik kan basinci, sistolik kan basinci) agisindan

karsilastirilmast Tablo 3’deki gibidir.

Tablo 3: Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Kontrolsiiz Diyabet Kontrollii Diyabet
(HbA1c>7) (HbAlc <7)
Parametre Ortalama+SS Medyan n Ortalama+SS Medyan p
(%25-75) (%25-75)

Yas(yil) 52,71£10,24 53(41-65) 11 53,09+7,91 53(43-61) 0,931
Egitim Yili 10,43£3,95 11(5-13) 11 11,64+2,69 11(11-15) 0,718
Sistolik Kan 151,43£14,19 148(138-167) 11 143,55+17,10 146(134-152) 0,325
Basinci(mmHg)

Diyastolik Kan 92,86+8,57 92(87-98) 11 87,64+12,69 89(77-94) 0,354

Basinci(mmHg)




4.2. Hastalarm Kan Glukoz, Viicut Kitle Indeksi, HbAlc ve Diger Biyokimyasal
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin son bir ay igerisinde 6l¢iilen kan glukoz diizeyi, viicut kitle indeksi, HbAlc
ve diger degerlendirilen biyokimyasal parametrelerinin karsilastirma sonuglart Tablo 4’de

gosterilmistir.

Gruplar arasinda kan glukoz degerlerine bakildiginda kontrolsiiz diyabeti olan grubun
kan glukoz diizeyi ortalamalar1 175,00+30,97 mg/dL ve kontrollii diyabeti olan grubun kan
glukoz diizeyi ortalamalar1 102,55+14,69 mg/dL’dir. Iki grup arasinda HbA1C diizeylerine
bakildiginda kontrolsiiz diyabeti olan hastalarin HbAlc ortalamalar 8,43+0,63 ve kontrollii
diyabeti olan hastalarin HbAlc ortalamalart 5,75+0,88’dir. Gruplar arasinda kan glukoz
diizeyi agisindan anlamli istatiksel farklilik saptanmistir (p<0.05). Gruplar arasinda HbAlc

diizeyi acgisindan anlamli istatiksel farklilik saptanmistir (p<<0.05).

Gruplarm viicut kitle indeksi (VKI) degerlerine bakildiginda kontrolsiiz diyabeti olan
grubun viicut kitle indeksi ortalamalar1 30,31+3,24 ve kontrollii diyabeti olan grubun viicut
kitle indeksi ortalamalar1 28,00+2,45’dur. Gruplar arasinda viicut kitle indeksi ve HbAlc

bakimindan anlamli istatiksel bir fark saptanmamustir (p>0.05).

Hastalar diger biyokimyasal parametreler; LDL kolesterol, HDL kolesterol, total
kolesterol, BUN, kreatinin, hs-CRP ve BNP ag¢isindan da karsilastirilmistir. Gruplar arasinda
bu biyokimyasal parametreler agisindan da anlamli istatiksel bir fark saptanamamistir

(p>0.05).



Tablo 4: Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar1 Arasindaki Karsilagtirma Sonuglari

Kontrolsiiz Diyabet Kontrollii Diyabet
(HbAlc > 7) (HbAlc<7)
Parametre n Ortalama+SS Medyan n Ortalama+SS Medyan p
(%25-75) (%25-75)
Kan Glukoz Diizeyi | 7 175,00+30,97 | 164,00 (146-202) 11 | 102,55+14,69 96,00 (90-110) <0,001
(mg/dL)
Viicut Kitle Indeksi | 7 30,3143,24 31,07 (27,99-33,26) | 11 | 28,00+2,45 27,18 (25,89-29,97) 0,126
(VKI)
HbAlc (%) 7 8,43+0,63 8,50 (8-8,90) 11 | 5,75+0,88 5,80 (5,60-6,40) <0,001
Total Kolesterol | 7 208,17+68,53 | 200,00 (142-271) 11 | 192,48+44,70 195,00(164,40-226,00) | 0,562
(mg/dL)
LDL Kolesterol | 7 130,57+64,30 | 121,00 (60-195) 11 | 119,36+37,13 119,00 (100-144) 0,686
(mg/dL)
HDL Kolesterol (mg/dL) | 7 40,66+7,18 39,60 (36,10-41,00) 11 | 46,49+8,60 46,50 (38,40-50,30) 0,211
BUN 7 15,24+4,09 15,20 (13,08-20,00) 11 | 14,84+4,18 14,20 (11,60-18,00) 0,843
Kreatinin (mg/dL) 7 0,77+0,12 0,74 (0,69-0,86) 11 | 0,78+0,16 0,78 (0,63-0,87) 0,961
hs-CRP (mg/L) 7 5,07+3,75 5,79 (1,35-6,24) 11 | 4,00+2,96 2,78 (2,01-4,91) 0,509
BNP (pg/ml) 7 168,51+£71,15 159,14(98,51-222,82) | 11 | 156,71+69,93 132,17 (99,80-227,24) 0,860

HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc, SS: Standart Sapma, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein, BUN: Kan Ure Azotu, BNP: B-tipi natriiiretik peptit, hs-CRP: Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein.

4.3. Kontrolsiiz ve Kontrollii Diyabetli Hastalarin MMSE Skorlar1 Acisindan
Karsilastiriimasi

Kontrolsiiz diyabet tedavisi alan hastalar ile kontrollii diyabet tedavisi alan hastalar
MMSE skorlar acisindan karsilastirilmiglardir. Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarin MMSE
skor ortalamalar1 24,86+4,38 ve kontrollii diyabeti olan hastalarin MMSE skor ortalamalar1
26,64+2,46 olarak bulunmustur ve gruplarin arasinda anlamli istatiksel bir fark
saptanmamustir (p=0,425) (Sekil-1).
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Sekil 1: Kontrolsiiz ve Kontrollii Diyabetli Hastalarin MMSE Skorlar1 Agisindan Karsilagtirilmast
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4.4. Kontrollii ve Kontrolsiiz Diyabetli Hastalarin BNP ve hs-CRP Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Kontrollii ve kontrolsiiz diyabeti olan hastalar, BNP ve hs-CRP diizeyleri agisindan

karsilastirilmiglardir.

Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarin BNP diizeyi ortalamalar1 168,51+71,15 pg/ml ve
kontrollii diyabeti olan hastalarin BNP diizeyi ortalamalar1 156,71+69,93 pg/ml olarak
bulunmustur ve gruplarin arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,860)
( Sekil-2).
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Sekil 2: Kontrollii ve Kontrolsiiz Diyabetli Hastalarin BNP Diizeyleri Agisindan Karsilagtiritlmast
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Kontrolsiiz diyabeti olan hastalarin hs-CRP diizeyi ortalamalar1 5,07+3,75 mg/L ve
kontrollii diyabeti olan hastalarin hs-CRP diizeyi ortalamalar1 4,00+2,96 mg/L olarak
bulunmustur ve gruplarin aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir

(p=0,509) ( Sekil-3).
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Sekil 3: Kontrollii ve Kontrolsiiz Diyabetli Hastalarin hs-CRP Diizeyleri Agisindan Karsilagtirilmasi
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4.5. Calisma Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Calisma parametreleri arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Korelasyon
analizinde degerlendirilen; normal dagilimli parametreler icin Student t testi ve Pearson,
normal dagilimli olmayan parametreler i¢cin Spearman’s Rho ve Mann-Whitney U Testi

korelasyon analizleri kullanilmistir.

Beklenildigi lizere, HbAlc diizeyleri ve aclik kan glukozu arasinda pozitif yonde

giiclii bir korelasyon tespit edilmistir (r=0,670**, p=0,002).

Egitim yili ile MMSE skoru arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmistir (r=0,560%*, p=0,016 ). Egitim yil1 ile hs-CRP diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (r=-0,063 , p=0,803 ). Egitim yil1 ile BNP diizeyleri arasinda
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (r=-0,424 , p=0,079). Egitim yil1 ile
HbAlc diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (r= 0,041,
p=0,872). Egitim yili ile aclik kan diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (r=-0,042, p=0,869).



Yas ile MMSE skoru arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (r= -
0,075, p=0,768). Yas ile hs-CRP diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (r= 0.295, p=0.234). Yas ile BNP diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamigtir (r=-0,111, p=0,661). Yas ile HbAlc diizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (r= -0.103, p=0.683). Yas ile aglik kan glukoz

diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (r=-0,150, p=0,553).

Calismamizda MMSE skoru ile BNP diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (r=-0,362, p=0,140). MMSE skoru ile hs-CRP diizeyi arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (r=-0,372, p=0,128). MMSE skoru ile HbAlc diizeyi
arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (r=-0,034, p=0,892). MMSE skoru
ile aclik kan glukoz diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (r=0,064,

p=0,801).

Benzer sekilde hs-CRP diizeyleri ile BNP diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (r=0,348, p=0,157). hs-CRP diizeyi ile HbAlc arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir(r=0.297, p=0,231). hs-CRP diizeyi ile aglik kan

glukozu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir(r=-0,086, p=0,735).

Ayrica yapilan degerlendirmede, BNP diizeyi ile HbAlc arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir(r=0,095, p=0,708). BNP diizeyi ile aclik kan glukoz diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir(r=0,104, p=0,680).

Calismamizda bulunan egitim yil1, yas, MMSE skoru, hs-CRP diizeyi, BNP diizeyi,
HbAlc ve aglik kan glukozu arasindaki tiim korelasyonlar Tablo 5’de detaylandirilmistir.



Tablo 5: Caligma Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Egitim  Yas MMSE hs-CRP  BNP HbA1IC Achk

Yih Kan
Glukozu

Egitim Yih Korelasyon -0,208 0,560* -0,063 -0,424 0,041 -0,042

katsayisi (r)

p degeri 0,407 0,016 0,803 0,079 0,872 0,869
Yas Korelasyon -0,208 -0,075 0.295 -0,111 -0.103 -0,150

katsayis1

(n

p degeri 0,407 0,768 0.234 0,661 0.683 0,553
MMSE Korelasyon 0,560* -0,075 -0,372 -0,362 -0,034 0,064

katsayisi

()

p degeri 0,016 0,768 0,128 0,140 0,892 0,801
hs-CRP Korelasyon -0,063  0.295 -0,372 0,348 0.297 -0,086

katsayis1

(n

p degeri 0,803 0,234 0,128 0,157 0,231 0,735
BNP Korelasyon -0,424 -0,111 -0,362 0,348 0,095 0,104

katsayisi

()

p degeri 0,079 0,661 0,140 0,157 0,708 0,680
HbA1C Korelasyon 0,041 -0.103 -0,034 0.297 0,095 0,670**

katsayisi

(r)

p degeri 0,872 0,683 0,892 0.231 0,708 0,002
Achk Korelasyon -0,042 -0,150 0,064 -0,086 0,104 0,670**
Kan katsay1s1
Glukozu (9]

p degeri 0,869 0,553 0,801 0,735 0,680 0,002

*. 0.05 duzeyinde korelasyon anlamlidir (2-tarafli).

** 0.01 duzeyinde korelasyon anlamlidir (2-tarafli).

MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirmesi, hs-CRP: Yiiksek Duyarlikli C-Reaktif Protein, HbAlc: Glikozillenmis
Hemoglobin Alc, BNP: B-tipi natriiiretik peptit



5. TARTISMA

Diyabet, en onemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmekte, diinyadaki
artigina benzer sekilde iilkemizde de goriilme oran1 ve hasta sayis1 giinden giine artmaktadir.
Diyabet hastaligi tiim iilkelerde ¢ogunlukla eriskin yas grubundaki bireyleri etkilemektedir.
Ayrica dogrudan ve dolayl etkileri ile toplumsal yasami ve saglik sistemlerini tehdit
etmektedir. Goriilme sikligi iilkelerde ve toplumlarda farklilik gostermesine ragmen,
hastalarin sayisi ve hastaligin goriilme oranlarindaki artis ve diyabet kaynakli durumlarin
oliim nedenleri pek ¢ok toplumda benzerlik gostermektedir. Onlem alinmadig1 takdirde,
diyabetin giinden giline artan sayida insanlar etkileyecegini ve diger kronik hastaliklarin
varligi ile birlikte saglik sistemlerinin siirdiiriilebilirligini tehdit etmeye devam edecegini 6n

goérmek miimkiindiir(39).

Gelismis toplumlarda yash popiilasyonda artis olmasi ve yapilan prospektif ¢alisma
sonuclart incelendiginde diyabetle demans gelisim riskinin arttig1 goriilmekte, DM’un demans
gelisiminde bir risk faktorii olabilecegi ve kognitif fonksiyonlarda azalmaya yol acabilecegi
diistiniilmektedir (5). DM’un bilissel islev bozukluguna neden oldugunu gosteren bir¢ok
caligma vardir (40). Calismamizda diyabet tedavisi alan goniilliler HbAlc diizeylerine gore
kontrollii diyabet ( HbA1¢c<7 ) ve kontrolsiliz diyabet ( HbAl1c>7 ) olacak sekilde iki gruba
ayrilip, farkli parametreler kullanilarak karsilastirilmistir. Oncelikle bilissel durumlar
degerlendirilmistir. Diyabet tedavisi alan goniillilerin biligsel durumlart MMSE ile
degerlendirilmistir. Diyabet tedavisi alan her iki gruptaki ( HbAlc<7 ve HbAlc>7 )
goniillilere MMSE yapilmis ve gruplar arasinda istatiksel anlamli  bir fark
bulunmamustir(p=0,425). Calismamiz Doroodgar M. ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢aligma
ile benzerlik gostermektedir. Biligsel bozuklugu ve depresyonu olan T2DM hastalarla yapilan
calismada HbAlc diizeyi ile bilissel sorunlar ve depresyon arasinda anlamli bir fark olmadigi
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde HbAlc diizeyi ile MMSE test sonuglari
arasinda istatistiksel anlamli bir sonu¢ bulunmamaktadir. Ancak Doroodgar M. ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada bu hastalarda yakin bellek durumunun normal popiilasyona gore
daha fazla etkilendigi ve bu hastalarin daha koétii depresif bozukluk durumlarina sahip oldugu
belirtilmektedir(41). Zhao L. ve arkadaslarmin 55 yag tsti T2DM hastalarmin HbAlc
seviyelerine gore ii¢ gruba ayrildigi ( HbAlc <7, %7 < HbAlc < %8 ve HbAlc >%8) 1519



goniilliiniin dahil edildigi baska bir calismada T2DM’nin yash hastalarda HbAlc >%8,
bilissel gerileme i¢in bagimsiz bir faktdr ve biligsel gerilemenin siddeti ile iliskili olarak
bulunmustur(42). Bizim ¢alismamizda Zhao L. ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer olarak
HbA1c>7 oldugu goniillilerde MMSE testlerinin, HbA1c<7 oldugu gruba gore daha disiik
oldugunu diistindiiren bulgular vardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Muthiah S. ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada her iki cinsiyetten 30 ila 50 yaslar1 arasinda bilinen 100
T2DM hastasi, MMSE kullanilarak yapilan arastirmada kontrolsiiz DM’un ortalama MMSE
skoru, kontrollii DM hastalarinin ortalama MMSE skorundan diisiik bulunmustur. Gruplar
arasindaki eslestirilmemis t testi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.02)(43).
Calismamizin sonuglari istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak bu arastirma ile
benzer sekilde kontrolsiiz diyabet grubundaki goniillillerin MMSE testleri genel olarak
kontrollii diyabet grubundaki goniillilerin MMSE testlerine kiyasla daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. MMSE testlerinin sonuglarinin farkli ¢itkmasinda ayrica egitim seviyesi, yas ve
komorbid hastalik varliklarinin da etkili oldugu diisiiniillmektedir. Ayrica bu ¢aligmalara dahil
edilen goniillii sayisinin daha fazla olmasi da bizim sonuglarimizin aksine istatistiksel anlaml

sonu¢ bulunmasina neden olabilir(42-43).

Diyabetli bireylerde, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komlikasyonlar arasinda en
onemli morbidite ve mortalite nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi; fiziksel, psikolojik ve sosyal
etkilenmelerden olan sagligin olumsuz etkilenmesi, yasam kalitesinde bozulma, ekonomik
yliik gibi durumlarin en aza indirilmesi bakimindan son derece Onemlidir. Bunun
saglanabilmesi i¢in diyabetli hastalarin tedavisindeki temel bir amag, kan glukoz diizeyinin
normal seviyelere indirilmesiyle kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol altina almaktir(2).
Diyabet tedavisi alan hastalarda, kardiyovaskiiler riskin onceden tahmin edilebilmesini
saglayan BNP parametresinin Ol¢iilmesinin, diyabete bagli gelisebilecek kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nceden tespit edilmesini saglayarak fiziksel, psikolojik ve sosyal etkilerinin
azaltilmasmi saglamada yararli olabilecegi disiiniilmektedir(3). Caligmamizda, BNP
diizeyleri kontrollii diyabet ( HbA1c<7 ) ve kontrolsiiz diyabet ( HbAlc>7 ) gruplarinda
Ol¢iilmiis, gruplarin arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,860). Gu J. ve
arkadaslarinin yaptigi, KY ve T2DM olan hastalarda uzun vadeli glisemik degiskenligin

arastirlldigi ¢alismada; tiim nedenlere bagli 6lim veya bilesik son nokta riski, HFpEF



(korunmus ejeksiyon fraksiyonlu) KY i¢in HFrEF (azaltilmis ejeksiyon fraksiyonlu)'den daha
diisiik bulunmustur. Ayrica, daha yiiksek HbAlc degiskenligi, daha yliksek tiim nedenlere
bagli mortalite veya bilesik sonlanim noktalar ile iligkili bulunmus ve HbAlc degiskenligi,
EF'den bagimsiz olarak, tim nedenlere bagli mortalite veya bilesik sonlanim noktalarinin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugu agiklanmistir. HFrEF'deki BNP, HFpEF veya HFmrEF (orta
seviye ejeksiyon fraksiyonlu) ile karsilagtirildiginda daha yiiksek bulunmustur(44). Bizim
caligmamizin sonuglart BNP parametresi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Bu arastirma ile benzer sekilde kontrolsiiz diyabet grubunun BNP diizeylerinin, genel olarak
kontrollii diyabet grubundaki BNP diizeylerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
caligmaya dahil edilen goniillii sayisinin bizim ¢aligmamizdan daha fazla olmasi da bizim

sonuglarimizin aksine istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmasina neden olabilir(44).

CRP (C-Reaktif Protein); oldukg¢a duyarli, nonspesifik bir inflamasyon, doku hasar1 ve
infeksiyon belirteci olan bir akut faz proteinidir(19). Artan CRP diizeylerinin; insulin
resistanst ve diabetes mellitus ile iliskili bulundugu c¢alismalar mevcuttur. CRP
konsantrasyonundaki artisin  T2DM gelisimi i¢in bagimsiz prediktor faktor oldugu
gosterilmistir(21). Calismamizda kontrollii diyabet ( HbA1c¢<7 ) ve kontrolsiiz diyabet (
HbA1c>7 ) gruplarindaki goniilliilerin hs-CRP diizeyleri 6l¢iilmis, gruplar arasinda istatiksel
anlamli bir fark bulunmamistir(p=0,509). Aljack H. A. ve arkadaslarinin yaptig1, 6nceden tant
almig 205 T2DM hastasi ve 100 kontrol grubundan olusan arastirmada T2DM hastalarinda hs-
CRP diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur(45). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde ortalama degeri saglikli insanlarda 0,8 mg/L olan ve toplumun biiyiik ¢cogunlugunda 3
mg/L’nin altinda saptanan hs-CRP diizeylerinin, 18 goniilliinin 10’unda (%56’sinda) 3
mg/L’nin lizerinde oldugu; 18 goniilliiniin 16’sinda (%89’unda) 0,8 mg/L’nin lizerinde oldugu
gozlenmistir. Kontrolsiiz diyabet grubundaki goniillilerin hs-CRP diizeyleri, genel olarak
kontrollii diyabet grubundaki goniilliilerin hs-CRP diizeylerine kiyasla daha diisiik oldugu

gorilmiistiir.

Bu ¢alisma kontrollii diyabet ( HbAlc<7 ) ve kontrolsiiz diyabet ( HbAlc>7 )
gruplarinda yer alan goniilliilerin HbA 1c seviyelerinin; bilissel fonksiyonlar, hs-CRP ve BNP
parametreleri iizerine etkilerini incelemek amaciyla yapilmistir. Calismamizin sonuglarina

bakildiginda biligsel fonksiyonlar ile HbAlc seviyeleri arasinda ters korelasyonlu oldugunu



diistindiiren bulgular goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir. HbAlc diizeyleri
ile hs-CRP ve BNP parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda pozitif korelasyonlu
oldugunu diistindiiren bulgular vardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Calismamiz
icin toplamda 50 goniilli alinmasi planlanmis, ancak Covid-19 pandemisi nedeniyle
hedeflenen sayiya ulagilamamistir. Calismamizin sonuglart ile literatiirde bulunan g¢alisma
sonuglar1 arasinda farklillk olmasinin nedeninin goniilli sayisinin  az olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle gelecekte yapilacak calismalar i¢in daha fazla

sayida goniillii katilimi ile anlamli sonuglara ulasilabilecegi diisiiniilmektedir.
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