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OZET

Aslum, B. Tip-2 Diabetes Mellitus Hastalarinda Kognitif Fonksiyonlarin MMSE (Mini
Mental Test) ile Degerlendirilmesi ve Hastaligin Evresine Gore Karsilastirilmasi. Ankara
Sehir Hastanesi I¢ Hastahklar Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022

Diabetes mellitus, insiilin hormonunun pankreastan sekresyonunda olusan yetersizlik
ve/veya doku ve organlarda yeterli etkinlik gOsterememesi sonucu ortaya g¢ikan, kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Diabetes mellitus prevalansi, son yillarda
iilkemizde ve diinyada belirgin bir artis gostermektedir. Temel olarak dort ana baglik altinda
incelenen Diabetes mellitus etyopatogenezinde genetik ve ¢evresel faktorler etki

gostermektedir.

Diabetes mellitus, metabolik parametreler lizerinde bozukluga yol acan bir hastalik
olmasinin yani sira, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle morbidite ve
mortaliteye zemin hazirlamaktadir. Diabetes mellitusun makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlari ile ilgili literatiirde mevcut pek ¢cok ¢alisma bulunmasina ragmen, hastaligin
kognitif fonksiyonlar iizerindeki etkisini gosteren calisma sayisi oldukca azdir. Bu tez
calismasinda Tip — 2 Diabetes mellitusun kognitif fonksiyonlar {izerindeki etkisini gostermeyi
ve hastalarin Diabetes mellitus nedeniyle almakta oldugu tedavi, mevcut olan komplikasyonlar,
hastaligin siiresi ve var olan ek hastaliklarina gore ortaya cikan kognitif fonksiyon

bozuklugunun diizeyini karsilastirmay1 amagladik.

Calismamiza Eyliil 2021 — Subat 2022 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurmus olan 509 hasta dahil ettik. Calismaya dahil edilen
prediyabetik ve Tip — 2 DM tanili hastalar egitim durumu, eslik eden hipertansiyon, yas,
cinsiyet, diyet uyumu, almakta oldugu tedavi, hastaligin siiresi ve eslik eden komplikasyonlara
gore Mini — Mental Test ile kognitif fonksiyonlar acisindan degerlendirildi ve gruplar arasinda

istatistiksel analiz yapildi.

Istatistiksel analiz sonucunda Tip — 2 DM tanisy, ileri yas, egitimsiz olmak, eslik eden
hipertansiyon varligi, diyet uyumsuzlugu, insiilin kullanimi, uzun siiren hastalik durumu ve
eslik eden komplikasyon varliginin kognitif fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugunu tespit
ettik. . Trigliserit ytiksekligi, HbAlc yiiksekligi, aglik kan sekeri yiiksekligi, ALP yiiksekligi,

tire yiiksekligi ve kreatinin yiiksekligi olan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu olasiliginin



daha fazla oldugunu belirledik. LDL ytiiksekligi ile kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda
negatif iligski oldugunu saptadik.

Sonug olarak bu calismanin 1s181inda Tip — 2 DM’nin kognitif fonksiyon bozuklugu
acisindan bir risk faktorii oldugu diistiniilmistiir. Tip — 2 DM’nin kognitif fonksiyonlar
iizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle poliklinikte diyabetik hastalar degerlendirilirken kognitif

fonksiyonlar agisindan degerlendirme yapilmasi da diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler; Diabetes mellitus, prediyabet, mini — mental test, kognitif

fonksiyon bozuklugu



ABSTRACT

Aslum, B. Evaluation of Cognitive Functions in Patients with Type — 2 Diabetes Mellitus
(T2DM) by using Mini — Mental State Examination (MMSE) and Its Comparing to Stage
of Disease, Ankara City Hospital, Department of Internal Medicine, Specialization thesis,
Ankara, 2022

Diabetes Mellitus is a chronic, hyperglycemic methabolic disease which is caused by
lack of insiilin in secretion from pankreas and/or in effectiveness at peripheral tissues and
organs. Prevalance of Diabetes is rapidly increasing in the World and in our country,
contemporarily. In ethiopathogenesis of Diabates mellitus, that can be examined under four
main groups, genetic and enviromental factors take part.

Besides being a disease causing disturbances in methabolic parameters, Diabetes
mellitus can provide basis to morbidity and mortality becasue of its macrovascular and
microvascular complications. Although there is a large amount of studies about the
macrovascular and microvascular complications of Diabetes mellitus, studies showing the
effect of cognitive impairment in T2DM is few. In this thesis research, we aimed to demonstrate
the effect of Diabetes mellitus on cognitive functions and to compare the treatments, ongoing
complications, duration and comorbidities of T2DM to the cognitive impairment level.

In this study, we included 509 people who applied to the Internal Medicine Outpatient
Clinic of Ankara City Hospital between September 2021 — February 2022. Patients who has
been diagnosed prediabetes or T2DM are examined with Mini — Mental State Examination
(MMSE) according to accompanying hypertension, age, gender, dietary compliance, T2DM

treatment, duration and the complications, and statistically analysed between groups.

In result of statistical analysis, we have found that T2DM diagnosis, elderly age, being
uneducated, accompanying hypertension, dietary incompliance, using insulin, long duration of
disease and complications are related to cognitive impairment. We have also detected an
increased risk of cognitive impairment in patients with high triglyceride, HbAlc, fasting blood
glucose, ALP, urea and creatinine levels. In addition, we have noted a negative correlation

between high LDL levels and cognitive impairment.



As a result, in this study, Diabetes mellitus has been thought as a risk factor to cognitive
impairment. Examination on cognitive functions can be thought when patients with diabetes

are evaluated in outpatient clinics because of the cognitive impairment caused by T2DM.

Key words; Diabetes mellitus, prediabetes, mini — mental state examination,

cognitive impairment
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, insiilin hormonunun pankreastan sekresyonunda olusan yetersizlik
ve/veya insiilin hormonunun doku ve organlarda yeterli etkinlik gésterememesi sonucu ortaya
cikan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluk ile sonuglanan, kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Diabetes mellitus prevalansi, son yillarda
iilkemizde ve diinyada belirgin bir artis gostermektedir. Temel olarak dort ana baglik altinda
incelenen Diabetes mellitus etyopatogenezinde genetik ve c¢evresel faktorler ortak etki

gostermektedir.

Diabetes mellitus, metabolik parametreler {izerinde bozukluga yol acan bir hastalik
olmasinin yani sira, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle morbidite ve
mortaliteye zemin hazirlamaktadir. Diabetes mellitus’un en iyi bilinen komplikasyonlari
ateroskleroza bagli ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler hastaliklar ve serebrovaskiiler hastaliklara ek
olarak mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak da bilinen retinopati, nefropati ve néropatidir.
Diabetes mellitus nedenli yatan hastalar ve yine Diabetes mellitus nedeniyle poliklinige
bagvuran hastalar bu komplikasyonlar agisindan degerlendirilirken, hastalarda var olan diger

semptomlarin Diabetes mellitus ile iliskisi olup olmadig1 net olarak anlagilamamaktadir.

Diabetes mellitus’un makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile ilgili
literatiirde pek ¢ok calisma mevcut olmasina ragmen hastaligin yol actig1 diger durumlar ile
ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Yatan hasta ve polikliniklerde hastalar tetkik ve tedavi
edilirken, diyabetli hastalarin algi diizeyleri ve kognitif fonksiyonlarinda zayiflik oldugu
tarafimizca gozlenmistir. Bu kognitif fonksiyon bozuklugu, sadece bilinen nérolojik veya
psikiyatrik hastalig1 olan hastalarda veya diyabete bagli komplikasyon goriilen hastalarda degil,
herhangi bir ek hastalig1 veya diyabete baghh komplikasyonu olmayan, ancak daha onceden
Diabetes mellitus tanist almis hastalarda da gozlenmistir. Bu nedenle tarafimizca diyabetin
kognitif fonksiyonlar lizerinde negatif etki gosterdigi diistiniilmiis olup bu durumun diyabetin
bir baska komplikasyonu olup olmadig: arastirilmak istenmistir. Bu tez ¢alismasinda Tip — 2
Diabetes mellitusun kognitif fonksiyonlar tizerindeki etkisini gdstermeyi ve hastalarin Diabetes
mellitus nedeniyle almakta oldugu tedavi, mevcut olan komplikasyonlar, hastaliin siiresi ve
var olan ek hastaliklarina goére ortaya ¢ikan kognitif fonksiyon bozuklugunun diizeyini

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS TANIMI VE KLIiNiGi

Ik kez M.S. 200 yilinda Kapadokyali Aratheus tarafindan tanimlanmis olan Diabetes
Mellitus, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tanimina gore insiilin hormonunun pankreas tarafindan
iiretilmesi ve/veya iiretilen insiilinin organizmanin doku ve organlarinda islev gérememesi
sonucu ortaya c¢ikan; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozukluguna yol acan
kronik hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
daha fazla olmakla birlikte, DM prevalansinin tim diinyada %5-10 arasinda oldugu
gbzlenmistir(1l). Diabetes mellitus; Tip — 1, Tip — 2, siniflandirilmamis ve Gestasyonel DM

olmak tizere 4 ana grup altinda degerlendirilmektedir (2)

Tip — 1 DM ve Tip — 2 DM’de hastalik seyri ve progresyonu kisiden kisiye gore
degiskenlik gostermektedir. Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA) ve Maturity-
Onset Diabetes of the Young (MODY) gibi durumlarin ortaya konmast ile, gegmiste hakim olan
geng yasta Tip — 1 DM, ileri yaslarda Tip — 2 DM goriildiigii goriisii artik giincelligini
korumamaktadir. Hem Tip — 1 hem Tip — 2 DM, her iki yas grubunda goriiliiyor olsa da
cocukluk caginda Tip — 1 DM’nin presente olma olasilig1 daha yiiksektir. Cocukluk caginda
ortaya ¢ikan Tip — 1 DM hastalari, genellikle poliiiri ve polidipsi semptomlari ile hastaneye
basvurmakta, ancak hastalarin yaklagik 1/3’1 diyabetik ketoasidoz sonucunda tani almaktadir.
Yetiskin bireylerde ise bu durumun aksine Tip — 1 DM tanis1 konulmasinda daha fazla zorluk

yasanmaktadir.
2.2. DIABETES MELLIiTUS’UN ETYOLOJISi

Hem Tip — 1 hem de Tip — 2 DM’de, pankreastaki Langerhans adaciklarinda yer alan
B hiicrelerinde genetik ve ¢evresel faktorlere bagli kayip séz konusudur. Her iki DM
durumunda da hiperglisemi gelistikten sonra hiperglisemiye bagli komplikasyonlarin meydana
gelme riski hemen hemen aynidir. Patofizyolojik olarak Tip — 1 DM, diger DM tiplerine goére
daha net aydinlatilmis olup, en az iki antibody varliginin hiperglisemi olusmasi ve buna baglh
olarak da diyabet gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (3). HbAlc seviyelerindeki yiikselme,
hastalik baslangicindan once goriilmektedir. Tip — 1 DM’de 3 evre mevcut olup bu evreler

Tablo 1.1°de gosterilmistir(4).



Tip — 2 DM’de, Tip — 1 DM’den farkli olarak pankreas [ hiicre hasar1 net olarak
aydinlatilamamustir. Tip — 2 DM’de olusan [ hiicre hasarinin, 6n planda metabolik stres ve

inflamasyon sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir.

Evre—-1 Evre—2 Evre—3
Karakteristik Otoimmunite Otoimmunite Yeni baslayan
hiperglisemi
Normoglisemi Disglisemi Semptomatik
Presemptomatik Presmptomatik
Tani Kriteri Multiple antibodyler Multiple antibodyler Klinik semptomlar

BAG ve BGT olmamasi | Disglisemi: BAG veya Standart kriterlere
BGT varligi uyan DM

AKS: 100 — 125 mg/dl

TKS: 144 — 199 mg/d|

HbAlc: % 5,7 -% 6,5

Tablo 1.1: Tip — 1 Diabetes Mellitus’un Evreleri (4) (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin
(TEMD) 2020 Yilinda Yaymmlanan Diabetes Mellitus Tan1, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan Alintilanmistir)

Tip — 2 DM gelisiminde genetik faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin rol oynadigi
diistintilmektedir (5). Tip — 2 DM hastalarinin %5 — 10’unu olusturan MODY hastalarinda,
diyabetin genetik temeli kesin olarak aydinlatilmis olup, geri kalan hastalarin genetik temeli net
olarak belirlenememistir (6). 14 farkli tipi olan MODY, monogenik hastaliklar olup otozomal
dominant kalittim paterni gostermektedir. En sik goriilen tipleri MODY 1,2,3,4 ve 5 olan
MODY ’nin en sik goriilen tiplerinde gdsterilmis olan mutasyonlar MODY 1-3-5’te hepatosit
niikleer faktor (HNF) MODY 2’de Glukokinaz, MODY 4’te islet proliferasyon faktor (IPF)
genlerindeki mutasyonlardir  (7,8). Bu mutasyonlardan HNF ve IPF’nin  hiicre
proliferasyonunda kilit rol oynadigi kanitlanmistir (9). Tip — 2 DM tanis1 almis hastalarin %75
— 80’inde ise hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik faktdrlerin tani sira ¢evresel faktorlerin de
etkili oldugu diisiiniilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan g¢evresel faktorler

obezite, sedanter yasam tarzi, yasam tarzi ve sigara kullanimidir (5).



2.3. DIABETES MELLITUS’UN PATOFIZYOLOJISi

Tip — 1 DM en az iki antibody varligina bagli olarak gelismektedir. Tip — 2 DM’nin
temel patogenezinde, ¢evresel faktorlerin direkt veya indirekt etkisine bagl olarak ortaya ¢ikan
B hiicre hasari, bunun sonucunda da artmis plazma glukozu seviyelerine karsi yetersiz 3 hiicre

yanit1 yer almaktadir (6,10).

Insiilin sekresyonu, artmis plazma glukozu diizeyine yanit olarak pankreasta yer alan
B hiicreler tarafindan saglanir. Insiilin sekresyonu metabolik faktorler, nérotransmitterler ve
aminoasit ve yag asidi gibi enerji kaynaklari ile diizenleniyor olsa da B hiicre fonksiyonunu
temel olarak plazma glukoz diizeyleri kontrol etmektedir. B hiicresine glukoz tasiyicilar ile
giren glukoz, glukokinaz enzimi araciligiyla hizla glukoz-6-fosfata donistiiriiliir. Bu islem
sonucunda mitokondriyal oksidasyon artarak ATP {iretimi saglanir. B hiicre igerisinde
ATP/ADP oranmin ATP lehine artmasinin sonucunda hiicre zarinda depolarizasyona yol agan
K-ATP kanallar1 kapanarak voltaj bagimli L-tipi Ca*? kanallarinin agilmasi saglanir. Hiicre ici
Ca'*? diizeylerindeki artisa bagh olarak insiilin iceren sekretuar graniiller ekzositoz ile hiicre

disina gonderilir. (11)

Tip — 2 DM’de insiilin sekresyonundaki azalmanin nedeninin f hiicre sayisindaki
azalma veya insiilin liretim yetenegindeki azalma olduguna dair yeterli kanit bulunamamustir.
Bir prohormon olan proinsiilinden esit diizeylerde insiilin ve c-peptid salgilanmaktadr. i1k kez
1989 yilinda Reaven tarafindan tanimlanmis olan insiilin rezistans sendromunda ac¢lik plazma
insiilin seviyesi genellikle normal veya artmis olarak gozlenmektedir. Yapilan bir ¢aligmada
Tip — 2 DM hastalarinda proinsiilin seviyesinde artis oldugu gozlenmistir(12). Bu durum, Tip
— 2 DM hastalarinda insiilin rezistansinin bir gostergesi olarak kabul edilir (6). Insiilin
sekresyonunun regiilasyonu glukozun yani sira aminoasitler serbest yag asitleri ve birtakim
hormonlar tarafindan saglanmaktadir. Aminoasitler ve serbest yag asitlerinin yani sira
gastrointestinal sistemden salinan GLP-1, gida alimi, kolinerjik ve B2 adrenerjik agonistler
insiilin sekresyonunun stimiilasyonuna, a2 agonistler, somatostatin ve bazi prostoglandinler

insiilin sekresyonunu inhibisyonuna yol agmaktadir (13).

Glukoza kars1 olusan insiilin yanit1 bifaziktir. Akut yanit ilk 10 dakikada gézlenmekte
iken, hiperglisemi devam ettigi siirece gec yanit gézlenmektedir. Diyabette genellikle ge¢ yanit
genellikle korunmus iken, akut yanitta bir defekt s6z konusudur (14). Bu duruma ek olarak

normal bireylerde mevcut olan 12 — 15 dakika araligindaki oskulatuar insiilin sekresyonu, Tip



— 2 DM hastalarinda kaybolmus olarak gézlenmektedir. Bu oskulatuar insiilin sekresyonundaki

kaybin B hiicre disfonksiyonuna yol agtig1 6ne siiriillmektedir (15).

Insiilin sekresyon kaskadindaki birtakim stimiile ve inhibe edici faktdrler sonucunda
insiilin sekresyonunda bozukluk meydana gelebilir. Tip — 2 DM’de bozulmus insiilin
sekresyonunun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte problemin 6n planda glukoza karsi
bozulmus insiilin sekresyonu oldugu one siiriilmektedir (16). Glukotoksik etki adi verilen
duruma katki saglayan GLUT — 2, FAD bagli mitokondrial gliserofosfat dehidrogenaz, piruvat
karboksilaz ve artmis glukoz-6-fosfataz seviyeleri, insiilin sekresyonunda artis ve
hipergliseminin diizeltilmesi ile normal diizeylere ulasmaktadir (17-21). Normoglisemi
saglanmasi ile glukotoksisitede azalma goriilmekle birlikte, glukoza karsi insiilin yanit1 tam
olarak eskiye donememektedir (22). Glukotoksisitenin yan1 sira, serbest yag asitlerinin artisi
sonucunda akut donemde insiilin sekresyonunda artis(13) gézlenmekte olsa da kronik donemde
B hiicreler tizerinde lipotoksik etki goriilmekte, bunun sonucunda f hiicre disfonksiyonu ortaya
¢ikmaktadir (23). B hiicrelerinde insiilinin yani sira {iretilen bir diger peptid olan amilyn veya
bir diger bilinen adiyla amiloid iireten polipeptidlerin fibrilasyonu sonucunda olusan amiloid
tip — 2’nin P hiicrelerde birikimi, B hitcre  disfonksiyonuna yol acan bir diger
mekanizmadir(24,25). Otopsi serilerinde diyabetik hastalarin %90’inda B hiicrelerde amiloid
depolandig1 goriilmiis ve hastalifin ciddiyeti ile depolanan amiloid miktar1 arasinda bir

korelasyon g6zlenmistir (26).

Insiilin rezistansi, endojen ve ekzojen insiilinin hedef dokuda yeterli yanit
olusturamamasi1 ve normogliseminin saglanmasi i¢in daha yiiksek diizeylerde insiiline
gereksinim duyulmasi seklinde tanimlanmaktadir(27,28). Tip — 2 DM’nin yan1 sira obezite,
sigara kullanimi, kortizol ve biiyiime hormonu gibi bazi hormonlarin arttigi durumlar ve
[ adrenerjik blokor ve tiazid ditiretikleri gibi bazi ilaglarin kullanimi durumunda da insiilin
rezistansi goriilebilmektedir (29,30). Bu baglamda, hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi i¢in bir

gosterge olarak degerlendirilmektedir(31).

Insiilin direncinden Tip — 2 DM gelisiminde karaciger, kas doku ve yag doku primer rol
oynayan insiilin rezistans bolgeleridir(32). Insiilin sensitivitesinin belirlenmesinde altin standart
yontem normoglisemik — hiperinsiilinemik klemp teknigidir(14,32) Bu yontemde intravendz
yoldan insiilin inflizyonu ile es zamanli glukoz inflizyonu yapilir ve normogliseminin
stirdiiriilmesi saglanir(14). Bu teknik ile hepatik insiilin sensitivitesi glukoz turnoveri tizerinden

hesaplanabilmektedir.



Bir gecelik aclik sonrasinda alinan glukozun c¢ok biiylik bir kismi, basta beyin olmak
iizere insiilin bagimsiz dokular tarafindan metabolize edilmektedir. Emilen glukozun yaklasik
olarak %251 ise insiilin sensitif dokular tarafindan kullanilir. Yemek sonras1 donem haricinde
hepatik insiilin rezistansi, glukoneogenez artis1 neticesinde artmis hepatik glukoz tiretimi
seklinde ortaya ¢ikmakta olup, bu donemde ekstrahepatik dokulardaki insiilin rezistansindan
daha biiyiik oneme sahiptir(33). Yemek sonrasi donemde ise hepatik glukoz iiretimi
baskilanmakta, hepatik insiilin rezistansi ve ekstrahepatik dokulardaki insiilin rezistansi esit

onem tasimaktadir(33,34).

Tip — 2 DM hastalarinda glukoz — 6 — fosfataz enzim aktivitesinde artig ve glukokinaz
aktivitesinde azalma g6zlenmis olup, bu durumun sonucunda endojen glukoz tiretiminde artig
goriilmektedir(35). Insiilin ile regiile olan glukoz tasiyicist GLUT — 4 ekspresyonu, Tip — 2
DM’li hastalarda kas dokuda normal olarak bulunmustur. Ancak iskelet kast ve yag dokuda
insiilin ~ sinyal sistemlerindeki anormalliklere bagli olarak aktivitede bozulma
gergeklesmektedir. Lakin insiilin direncinin zayif veya minimal oldugu zayif Tip — 2 DM
hastalarinin da mevcut olusu, hastaligin olusum mekanizmasinin yalnizca glukotoksisite veya
lipotoksisite ile iliskili olmadigin1 gostermektedir. Yine de insiilin direncinin Tip — 2 DM
gelisiminde baglica predispozan faktor oldugu diistiniilmektedir. Tauri Hastaligi olarak da
bilinen Tip — VII Glikojen Depo Hastaligi (GDH) hastalarinda fosfofruktokinaz — 1 (PFK — 1)
enzim eksikligi mevcut olup bu hastalarda miyopati, insiilin rezistansi ve insiilin sekresyonunda
bozulma gozlenmistir(36). Bu hastalarda oskulatuar insiilin saliniminin bozulmus olmasi, Tip
— 2 DM’nin baz1 subgruplarimin gelisimi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug olarak
Tip — 2 DM; insiilin saliniminda azalma ve iiretilen insiilinin karacigerde ve karaciger disi

dokularda fonksiyon gérememesi sonucu ortaya ¢ikan bir tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



2.4. DIABETES MELLITUS TANISI

Diabetes Mellitus tani kriterleri, son olarak 2018 yilinda yayimlanmis olan ADA
(Amerikan Diyabet Cemiyeti) kilavuzunda diizenlenmis olup Tablo 1.2°de Diabetes Mellitus
tan1 kriterleri gortilmektedir(37). Giiniimiizde tani kriteri olarak aclik plazma glukozu (APG)
herhangi bir zamanda 6lgiilen plazma glukozu, OGTT ve HbAlc kullanilmaktadir. HbAlc,
hemoglobin molekiiliine baglanan glukoz yiizdesi olup, giinlimiizde 90 giinliik plazma glukoz
konsantrasyonunun belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (38). HbAlc’nin DM tanisinda

kullaniminin tarihgesi Sekil 1.1°de gosterilmistir (39).

Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

APG = 126 mg/dl (Achk 6ncesi en az 8 saat kalori alimi olmamalidir)

Veya

OGTT sonrasinda 2. saat TKS= 200 mg/dl (OGTT, 75 gr glukoz iceren sivi ile yapilmalidir)
Veya

HbA1c 2 %6,5
Veya

Hiperglisemi semptomlari olan hastada rastlantisal bakilan kan sekeri = 200 mg /dI

Tablo 1.2: Diabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri

ADA tarafindan
DM kontrolinde

ilk olarak minsr
Hemoglobin fraksiyonu

DM hastalarinin
takibinde dnerildi

ADA ve WHO tarafindan
DM tanisinda kullanimi énerildi

olarak tanimland %7'nin alti dnerildi
| 1969 | 1993 | 1996 |
1955 Diabetes[’lellitus'ta 1976 DCCTt!rafmdan 1994 I 2009-2011

arthg gozlendi DM komplikasyonlan ile NGSP baslatilch

iliskisi gosterildi

ADA: Amerikan Diyabet Akademisi; DCCT: Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Calismasi; NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon

Programi; WHO: Diinya Saglik Orgiitii

Sekil 1.1: HbAlc nin yillar igerisindeki kullanimi (Journal of Diabetes dergisinden Ding ve
arkadaglarinin ¢aligmasindan alintilanmigtir(39))



2.5. DIABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitus, hastaligin hiperglisemik etkilerinin yani sira akut ve kronik
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Akut donemde daha g¢ok hipoglisemi ve diyabetik
ketoasidoz gibi metabolik komplikasyonlar goriilmekte iken, kronik donemde wvaskiiler
yapilarin etkilenmesine bagli olarak mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
karsimiza ¢ikmaktadir. Miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay gibi durumlar biiyiik
damarlarin etkilenmesine baglh karsimiza ¢ikmakta iken; kiigiik damarlarda etkilenme
sonucunda retinopati, néropati ve nefropati goriilmektedir. Diabetes Mellitus’un diger uzun
donem komplikasyonlar1 ise depresyon, demans ve seksiiel disfonksiyon seklinde ortaya

cikmaktadir.
2.5.1 DIABETES MELLITUS’UN MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI

Diabetes mellitus, hipergliseminin etkileri sonucnda biiyilk damarlarda ateroskleroz
olusumuna zemin hazirlamakta olan bir hastalik olup, bu ateroskleroz neticesinde klinik olarak
makrovaskiiler komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Biiyiik damarlardaki ateroskleroz
sonucunda ortaya ¢ikan makrovaskiiler komplikasyonlar kardiyovaskiiler hastalik ve

serebrovaskiiler hastaliklardir.
2.5.1.1 KARDIiYOVASKULER HASTALIK

Diabetes Mellitus, kardiyovaskiiler hastalik i¢in primer risk faktdrlerinden biri arasinda
yer almakta olup, diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski, daha once
miyokard enfarktiisii (MI) gegirmis non — diyabetik hastalar ile aynidir(40,41). Kardiyovaskiiler
hastalik i¢in primer risk faktorleri Tablo 1.3’te gosterilmistir. Diabetes Mellitus hastalarinda
mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olup, hastalarin yaklasik yarisinda
karsimiza c¢ikmaktadir (40). Tip — 1 DM’de kardiyovaskiiler hastalik daha ¢ok diyabetik
nefropati sonras1 goriilmekte iken, Tip — 2 DM’de dislipidemi, kot glisemik kontrol ve
hipertansiyona ek olarak renal fonksiyon bozuklugu major risk faktorleridir (42).



Modifiye Edilemeyen Faktorler Modifiye Edilebilen Faktorler

Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Tutin Kullanimi
Aile Oykiisii Diabetes Mellitus

Fiziksel inaktivite
Obezite

Sagliksiz Beslenme

Kolesterol ve Lipitler

Depresyon ve Anksiyete

Stres

Tablo 1.3: Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Hiperglisemi, kompleks aterom plagi olusumuna katkida bulunan bir durumdur.
Diabetes Mellitus’ta olusan aterom plaklari, destabilizasyona yatkin plaklar olup bu plaklarin
kopmasinin sonucunda unstabil anjina pektoris, miyokard enfarktiisii ve serebrovaskiiler olay
gibi durumlar ile karsilagilabilmektedir. Basta tiirbiilan akim ve damar dallanmalarinin oldugu
bolgelerde endotelyal disfonksiyon gergeklesir(43). Endotel hasari sonucunda damar duvarina
makrofajlar ve T lenfostilerin yapisir ve bunun sonucunda subendotelyal bolgede LDL
birikerek kopiik hiicre olusumuna sebep olur (43-45). Bu duruma aterogenez adi verilmektedir.
Aterogenez sonucunda subendotelde ekstraselliller matriks birikimi ve diiz kas hiicre
proliferasyonu goriilmekte, sonug olarak da nekroz meydana gelmektedir. Aterom plaklarindaki
nekroz sonucunda kopan pargalarin yol a¢tig1 mikro ve makroembolilere bagli olarak kan akimi
bozulmakta, bu durumun sonucu klinik olarak kargimiza miyokard enfarktiisii ve inme olarak
¢ikmaktadir. Bu embolileri 6nlemeye yonelik olarak plak stabilizasyonu hedeflenmekte olup
bu agidan glisemik kontrol, renin — anjiotensin — aldosteron sistemi (RAAS) blokorii ajanlar
olan anjoitensin doniistiiriici enzim inhibitorleri (ACE1) ve anjiotensin reseptor - 2 blokori
(ARB) grubu antihipertansifler, LDL’nin diisiiriilmesini hedefleyen statin ve fibrat grubu

antilipemik ajanlar ve antiplatelet ajanlar kullanilmaktadir(46,47).

Diabetes Mellitus’ta diastolik disfonksiyon ile karakterize; dislipidemi, koroner arter
hastalig1 veya hipertansiyon olmadan goriilen kardiyak hasara diyabetik kardiyomiyopati adi
verilmektedir(48). Kalp yetmezIligi tanis1 almis diyabetik hastalarin %40 ile 60’inda diyastolik
disfonksiyon da goriilmekle birlikte, diyabetik kardiyomiyopati genellikle subklinik bir
durumdur ve bu hastalarda sistolik fonskiyonlar korunmus veya normale yakin bir sekilde
gozlenmektedir (49). Diyabetik kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon ile karakterize bir

durum olup temel bulgusu egzersiz intoleransidir. Diyastolik disfonksiyon siliphesi halinde



ckokardiyografi yapilarak bu disfonksiyon gosterilebilmektedir. Diyabetik hastalarda oksidatif
stres ve gen ekspresyonundaki degisim neticesinde damar onarim mekanizmalarinda bozulma
ve endotel progenitor hiicrelerinde azalma meydana gelir. Kardiyak ¢apraz baglarin olusumu
ve ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak stifness ve hipertrofi ortaya ¢ikar. Stifness ve
hipertrofi sonucunda da diyastolik disfonksiyon goriiliir. Kardiyak hastaligin en iyi belirteci
HbAlc’dir ve glisemik kontroliin saglanmasi ile diyastolik disfonksiyon gelismesi

Onlenebilmektedir.
2.5.1.2 SEREBROVASKULER OLAY

Kardiyovaskiiler hastalik gibi serebrovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasinda da Diabetes
Mellitus ve buna bagh gelisen ateroskleroz, bagimsiz risk faktorlerinden biridir.
Serebrovaskiiler hastaliklar, primer olarak iskemik inme ve non — iskemik inme ana basliklari
altinda incelenebilir. Toplumun yaklasik %10’u iskemik inme riski tagimakta iken, diyabetik
hastalarda bu risk %50’ye kadar yiikselmektedir(50). Tim diinyada oliimlerin en sik
nedenlerinden biri olan serebrovaskiiler hastaliklar, erigskinlerdeki sakatligin en sik nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hipertansif diyabet hastalarinda serebrovaskiiler olay riskine
belirgin olarak artis izlenmistir(51). Karotis intima — media tabakasindaki kalinlasma ve
kardiyovaskiiler hastaliklara benzer sekilde ortaya cikan aterosklerotik siire¢, Diabetes
Mellitus’ta goriilen iskemik inmenin temel nedenini olusturmaktadir(51). iskemik inme,
diyabette goriilen serebrovaskiiler olaylarin biyiik bir kismini teskil ediyor olsa da, hastalarin
bir kisminda goriilen serebrovaskiiler olaylar, otonom ndropatiye bagli gelisen ortostatik
hipotansiyon ve buna bagli gelisen diismelerin sonucunda ortaya ¢ikabilen hemorajik
inmelerdir. Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi ile serebrovaskiiler olay
riskinin dnlenmesi arasinda belirgin bir fark gézlenmemis olsa da aterosklerotik plak olusumu
ve otonom noropati riskinin azaltilmasi sayesinde iskemik ve hemorajik inme riskinde azalma
olacag: diisiiniilebilir. Diabetes Mellitus’un uzun donem komplikasyonlari arasinda yer alan
depresyon ve demans gibi durumlar da serebrovaskiiler olaylarin komplikasyonu olarak
karsimiza c¢ikabilmekte, diyabete bagli ortaya c¢ikan iskemik ve hemorajik inmenin

onlenebilmesi halinde bu komplikasyonlarin da daha az ortaya ¢ikacagi dngoriilmektedir.



2.5.2 DIABETES MELLITUS’UN MiKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitus; makrovaskiiler komplikasyonlarin yani1 sira mikrovaskiiler
komplikasyonlara da yol acabilmektedir. Tip — 1 DM hastalarinda tani1 sonrasi besinci yildan
itibaren, Tip — 2 DM hastalarinda ise tan1 anindan itibaren mikrovaskiiler komplikasyonlarin
taranmasi Onerilmektedir. Retinopati a¢isindan yillik géz dibi muayenesi, nefropati agisindan
yillik kreatinin ve GFR 06l¢limiine ek olarak albuminiiri taramas1 ve noropati acisindan yillik

monofilaman ve diyapazon testi ile tarama yapilmasi 6nerilmektedir.
2.5.2.1. NEFROPATI

Gelismis lilkelerde son donem bobrek yetmezliginin en sik nedeni olarak karsimiza
diyabetik nefropati ¢ikmakta olup, son donem bobrek yetmezliginin yaklasik %30 ila %50’sinin
nedenidir(52). Buna ek olarak diyabetik hastalarin yaklasik %30 ila 40’1inda diyabetik nefropati
ortaya ¢cikmaktadir(52). Diyabetik nefropati, mikroalbuminiiriye ek olarak GFR’de azalma ile
karakterizedir ve ortalama 10 ila 20 yil siirmektedir. Tedavi edilmeyen diyabetik nefropati
olgularinda ortaya ¢ikan {iremi belirgin morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Diyabetik
nefropati sonucunda makrovaskiiler komplikasyon gelisme riski, hipertansiyon ve glisemik
kontrolde kotiilesme gibi durumlarda artis gozlenmistir(53). Nefropati sonucunda hipertansiyon
goriilmesi sik karsilasilan bir durum iken, bobreklerden insiilin klirensinin azalmasina baglh

olarak glisemik kontrolde diizelme ortaya ¢ikabilir(54).

Diabetes Mellitus’ta nefropati ortaya ¢iktiktan sonra toksinlerin filtrasyonu, eritropoetin
ve vitamin D gibi hormonlarin salgilanmasi, hipogliseminin akut konrolii, tuz emiliminin
diizenlenmesi ile kan basincinin regiilasyonu ve sivi metabolizmast gibi bobregin primer
fonksiyonu olan durumlarda etkilenme ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemiye bagli olarak
glomeriiler endotel hiicreleri, damar diiz kas yapilari, mesengial hiicreler, podositler ve toplayict
sistemde etkilenme goriiliir. Diyabetin erken evrelerinde bu hemodinamik degisikliklerin
sonucunda kan basincinda yiikselme ve buna bagli olarak GFR’de artis gozlenir. Glomeriiler
hiperfiltrasyona bagli olarak glomeriillerde ve preglomeriiler vaskiiler yapilarda hasar ortaya
cikmaktadir(55). Ancak hiperfiltrasyonun bobrek hasari iizerindeki etkisi giiglii kanitlara
dayanmamakta olup, bazi caligmalarda diyabetik hastalarda bu hiperfiltrasyonun bobrek

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir(42).

Diabetes Mellitus’un erken doneminde renal hipertrofi ve hiperplaziye bagli olarak
bobreklerde hipertrofik bir gortiniim s6z konusudur(56,57). Mesengial genisleme ve glomeriiler

bazal membranda kalinlasmaya bagli olarak glomeriillerde hipertrofi karsimiza ciksa da



diyabette goriilen renal hipertrofinin asil nedeni, kortikal bobrek kitlesinin %90’1n1 olusturan
proksimal tiibiillerden kaynaklanmaktadir(58,59). Proksimal tiibiillerin biiylimesi neticesinde
glomeriiller tarafindan olusturulan ultrafiltratin reabsorbsiyonunda artig goriilmekte, buna bagl
olarak da GFR artis1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumlarin sonucunda reabsorbe edilen glukoz,
aminoasit, yag asidi, protein, bliyiime faktorleri ve sitokinlerin miktar1 artmaktadir. Bu artis
sonucunda sekil 1.2°de goriilen patolojik mekanizmalar tetiklenmektedir. Tiibiillerde
ekstraselliiler matriks birikimine bagli olarak ortaya ¢ikan glomeriiloskleroz ve
tiibiilointerstisiyel fibrozis, diyabetik nefropatinin kdétiilesmesindeki temel mekanizma olarak

degerlendirilmektedir(60,61).

Diyabetik nefropatinin tedavisinde asil amag¢ sistemik kan basincini diisiirerek
intraglomeriiler basincin azalmasini saglamaktir. Bu nedenle sistemik kan basincini diisiirticii
etkisinin yan1 sira glomertiler hiperfiltrasyonun da azalmasini saglayan renin — anjiotensin —
aldosteron sistemi (RAAS) lizerine etkili anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEi)
ve anjiotensin reseptor-2 blokorii (ARB) grubu ilaglar kullanilmaktadir(62—64). Bu ilaglar ile
ayni zamanda proteiniirinin azaltilarak proteiniirinin bdbrekte olusturdugu inflamasyonun
azaltilmas1 hedeflenmektedir. Son yapilan c¢alismalarda bobrekte glukozun geri emilimini
saglayan sodyum — glukoz kotransporter — 2 (SGLT — 2) inhibisyonunu saglayan SGLT — 2
inhibitorlerinin de albuminiiriyi azaltarak diyabetik bobrek hasarinda azalma sagladigi ortaya

konulmustur(65).
2.5.2.2. RETINOPATI

Gelismis tllkelerde 200 ila 64 yas arasinda ortaya ¢ikan Onlenebilir korliiglin en sik
nedeni olarak diyabetik retinopati karsimiza ¢ikmaktadir(66). Diyabet iliskili gorme kaybinda
anjiyogenez ve diyabetik makular 6dem major problemlerdir(66). Retinada diyabete bagli
olarak ortaya cikan baslica patolojiler vaskiiler permeabilitedeki degisiklikler, kapiller
mikroanevrizmalar, kapiller dejenerasyon ve neovaskiilarizasyondur. Ayni zamanda retinada
noral hiicre 6liimiine bagl olarak retinal disfonksiyon ortaya ¢ikmakta, bunun sonucunda da
retinal elektrofizyolojik degisikliklere bagli renklerin diskriminasyonunda bozulma
goriilmektedir. Diyabetik retinopati, klinik olarak proliferatif diyabetik retinopati ve non —
proliferatif diyabetik retinopati olmak tizere iki evreye ayrilmaktadir(67). Non — proliferatif
diyabet”2ik retinopati evresinde hiperglisemiye bagli olarak intramular perisit hiicre 6liimii ve
bazal membranda kalinlasma ortaya ¢ikmaktadir(68). Bu durum sonucunda da retina — kan
bariyerinde bozulma ve vaskiiler gecirgenlikte degisme gozlenir(66—68). Non — proliferatif

evrede hastalarin gérmesinde minimal bir bozulma ortaya ¢ikabilmekte olup genellikle



herhangi bir gérme problemi yasanmamaktadir. Hipoksiye yanit olarak salinan anjiogenik
faktorler tarafindan olusturuldugu One siiriilen okliizyon ve retinal kapillerlerde goriilen
dejenerasyon, kotii prognoz gostergeleridir(69,70). Gorme kaybina giden siirecin ilk asamasini
olusturan makular 6dem, retinada ekstraselliiler matriks birikimi ve neovaskiilarizasyon sonucu
ortaya ¢ikar (66,71). ilerlemis vakalarda retinal yapinin bozulmasina bagli olarak retinal
mikrohemorajiler gdze carpmaktadir. Diyabetik retinopati, diyabetin neredeyse kacinilmaz bir
sonucudur. Tip — 1 DM tanili hastalarin neredeyse tamaminda retinopati gelismekte iken, Tip
— 2 DM tanil1 hastalarin biiyiik kisminda 20 yil igerisinde diyabetik retinopati gelismektedir.
Tip — 1 DM’de proliferatif retinopati 6n planda iken Tip — 2 DM’de ise makula 6demi daha sik
goriilmektedir. Diyabetik retinopati tedavisinde VEGF antagonistlerinin enjeksiyonu, lazer
fotokoagiilasyon, steroid enjeksiyonu ve vitrektomi gibi invaziv yontemler yer almaktadir(67).
Kan basinc1 regiilasyonu ve glisemik kontrol ile goérme kaybinda bir miktar diizelme
saglanabilmektedir. Non — invaziv tedavi se¢enekleri arasinda ortak bir karara varilamamais olsa

da, son zamanlarda fenofibrat tedavisi tizerinde durulmaktadir(72).
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2.5.2.3. NOROPATI

Periferik ndropati, diyabetik hastalarin yaklasik yarisinda karsimiza ¢ikan bir durum
olup, periferik duyusal noéropatiye bagl olarak gelisen diyabetik ayak ve buna bagli ampiitasyon
riski bazi toplumlarda %15’e kadar yiikselebilmektedir. Diyabetik noropatide, somatik sinir
sistemi ve otonom sinir sisteminin periferik kisimlar1 etkilenmekte olsa da son zamanlarda
noropatinin spinal kord ve santral sinir sistreminde de etkilenmeye yol agtigina dair yayimlar
bulunmaktadir(73-75). Diyabetik néropatinin sonucu olarak karsimiza ¢ikan durumlar yara
iyilesmesinde gecikme, erektil disfonksiyon ve kardiyovaskiiler disfonksiyondur. Kapiller
bazal membranda kalinlagsma ve endotel hiperplazisi gibi vaskiiler degisikliklere bagli olarak
diyabetik noropatide ilerleme s6z konusudur. Bu degisiklikler hipoksiye yanit olarak ortaya
cikmaktadir. Diyabetik noropatinin erken donemlerinde vibrasyon duyusunda kayip ve 1s1
esiginde artig goriilmektedir. Komplikasyon ilerledikgce duyu kaybi bu durumlara
eklenmektedir. Noropatisi olmayan diyabet hastalarinin %10 ila 20’sinde néropatik agr1 benzeri
tablolar ortaya ¢ikmakta, hastalarin %40 ila 50’sinde ise hiperaljezi, parestezi ve allodini gibi
semptomlar goriilmektedir (76,77). Diyabetik noropatinin mikrovaskiiler komplikasyon mu
yoksa sinir hiicrelerinde direkt hasara bagli mi1 olustugu konusunda tartismalar mevcuttur. Duyu
sinirleri ve otonom sinirlerde, motor sinirlerden daha fazla etkilenme oldugu ve bu etkilenmenin

minimal vaskiiler etkilenme neticesinde ortaya ¢iktigi dngoriilmektedir.

Diyabetik noropatinin erken dénemlerinde uzun sinirlerin uclarinda kayiplar ve sinyal
iletim hizinda yavaslama goriilmekte olup, ilk olarak el ve ayaklarda uyusukluk ve duyu kayb1
ile kendini gosteren eldiven — gorap tarzi hipoestezi ad1 verilen durum ortaya ¢ikar. Eldiven —
corap tarzi hipoestezide parmak uclarinda dizestezi, uyusmalar, duyu kayb1 ve gece agrisi
karakteristiktir. Bu his kayb1 neticesinde ayak ve bacaklarde iilsere lezyonlar belirmekte,
ilerleyen donemde bu duruma bagli olarak ampiitasyon riski dogmaktadir. Hastalarin bir
kisminda multiple kiriklara bagli olarak yiik tasiyan eklemlerde dejeneratif bir siire¢ olan
Charcoat eklemi karsimiza ¢ikmaktadir. Charcoat eklemi sonucunda eklemlerde destriiksiyon
olusmakta, sonug olarak eklem deformiteleri goriilmektedir. Duyusal sinirlerdeki etkilenmenin
yan1 sira ileri donemde motor fonksiyon kaybi ortaya c¢ikmaktadir. Ilerleyici motor

disfonksiyon sonucunda parmaklarda dorsifleksiyon goriilebilmektedir.

Duyusal periferik sinirlerin yani sira etkilenmekte olan otonom periferik sinirlerdeki
etkilenmenin en sik sonucu olarak karsimiza ortostatik hipotansiyon ¢ikmaktadir(78). Kalp hizi
ve vaskiiler tonusun regiile edilememesi sonucunda beyne giden kan miktarinda azalma

sonucunda goriilen ortostatik hipotansiyonun yani1 sira irogenital, gastrointestinal,



pupillomotor, termoregiilatuar ve sudomotor fonksiyonlarda goriilen bozukluklar da diyabetik
otonom ndropatinin bir sonucudur (78-80). Urogenital sistemdeki otonom néropati sonucu
olarak erektil disfonksiyon goriilmektedir(81). Gastrointestinal sistemdeki otonom noropatiye
bagli olarak ortaya diyabetik gastroparezi ¢ikmaktadir(82). Gastoparezinin neticesinde
dispeptik yakinmalar ve diyare goriilebilmekte olup oral alinan ilaglarin emiliminde bozukluk
ortaya ¢ikabilmektedir. Mide bosalmasindaki yavaslamaya bagli olarak oral antidiyabetik
ilaglarin (OAD) emilim bozuklugu ve disglisemi goriilebilmekte, bu durum da ndropatiyi
kotiilestirerek bir kisir dongiiye sebep olmaktadir. Otonom néropatiye bagl olarak goriilen
miyokard enfarktiisii ve buna bagli 6liim, bu komplikasyonun en kotii sonlanim noktasi olarak

kabul edilmektedir.

Diyabetik ndropatinin tedavisi glinlimiizde palyatif tedavidir. Pregabalin ve gabapentin
gibi ajanlar agr1 palyasyonunda en sik tercih edilen ajanlar olup, son zamanlarda palyasyona ek

olarak antioksidan tedavi segenekleri ortaya atilmaktadir.



2.6. DIABETES MELLITUS’UN TEDAVISI

Diabetes mellitus igin, hastaligi tamamen tedavi edecek herhangi bir tedavi yontemi
heniiz bulunamamistir. Ancak basta diyet diizenlemesi olmak Tlizere cesitli ilaglar ile
hipergliseminin olusturdugu glikotoksisite ve insiilin rezistansinin etkilerinin azaltilmasi ile
diyabete bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi onlenebilmekte veya geciktirilebilmektedir
(83).

Tip — 1 DM’de endojen insiilin tiretiminde bozukluk olmasi nedeniyle simdiye kadar
gelistirilebilmis tek tedavi yontemi, liretilemeyen insiilinin ekzojen olarak verilmesidir (84). Bu
amacla kisa ve uzun etkili insiilinler kullanilabilmekle birlikte, baz1 hastalarda insiilin pompa
tedavisi tercih edilebilmektedir. Bu hastalarda endojen insiilin iiretiminin saglanabilmesi adina

gen tedavileri ve kok hiicre tedavileri gibi tedavi yontemleri umut vaat etmektedir(85,86).

Tip — 2 DM’de iiretilen insiilinin yeterli etkinlik gdsterememesi durumu olmasi
nedeniyle, insiilin tedavisine ek olarak hipergliseminin etkilerini azaltabilecek ve dokularda

endojen olarak iiretilen insiilinin etkinligini artirabilen insiilin dig1 tedaviler tercih edilebilir(83).
2.6.1. TIBBI BESLENME TEDAVISI

Beslenme tedavisi, prediyabet ve diyabet komplikasyonlarmnin 6nlenmesi agisindan
birinci basamagi olusturmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi diizenlenmesinde dort temel
basamak uygulanmaktadir (87). ilk olarak hastalara genel degerlendirme yapilarak hastalarin
bireysel parametreleri degerlendirilerek kayit altina alinir. Genel degerlendirme yapildiktan
sonra bireye 6zgili olacak sekilde beslenme tanis1 koyma ve hedef saptama asamasi gelir. Bu
asamada hiperglisemi ve varsa ek durumlara yonelik hedefler belirlenir. Tibbi beslenme
tedavisinin en Onemli basamagmi beslenme miidahalesi ve beslenme 6z yonetimi
olusturmaktadir. Bu asamada hedef bireyin beslenme davranisinin degismesini saglamaktir.
Tiim bu basamaklarin ardindan tibbi beslenme tedavisinin, diyetisyen ve klinisyen tarafindan

degerlendirilmesi ve gézden gecirilmesi gerekmektedir.

Diyet diizenlemesi ile HbAlc diizeylerinde Tip — 1 DM’de %1 — 1,9 Tip — 2 DM’de
%0,3 — 2 kadar bir diisiis saglanabilmektedir.

Diyabette tibbi beslenme tedavisi, bireyin giinliik enerji gereksiniminin %45 — 60’1
karbonhidratlardan, %10 — 20’si proteinlerden, %20 — 35’1 yaglardan karsilanacak sekilde
diizenlenir. Glisemik kontroliin saglanmasi ve hipoglisemi riskinin azaltilmasi i¢in ara

ogiinlerin atlanmamasi1 gerekmektedir.



Cesitli beslenme modelleri, diyabette tibbi beslenme tedavisinde uygulanabilmekle
birlikte Akdeniz beslenme modeli ve DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
beslenme modeli disindaki  beslenme  modellerinin  kanita  dayali  istiinliigi

bulunmamaktadir(88).
2.6.2. FIZIKSEL AKTIiVITE VE EGZERSIZ

Iskelet kaslarinin kasilmasi sonucunda enerji harcanmasini saglayan viicut hareketlerine
fiziksel aktivite adi verilmektedir. Diyabette diizenli fiziksel aktivitenin hiperglisemi, kan

basinci regiilasyonu ve kilo kaybi tizerine olumlu etki gosterdigi belirlenmistir (89).

Biiyiik kas gruplarimi igeren, tekrarlt ve uzun siireli egzersizler; aerobik egzersizler
olarak adlandirilmakta olup, viicuda oksijen alimi, dagilimi ve kullaniminin artigini
saglamaktadir. Kas giicii artisin1 saglayan egzersizlere ise direng egzersizleri adi verilmektedir.
Diyabetik hastalarda diren¢ egzersizleri ve aerobik egzersizler ile glisemik kontrol
saglanabilmektedir. Programin kisisel olarak diizenlenmesi gerekmekle birlikte, diyabetik
hastalara haftada 3 giin ve toplam 150 dakika olacak sekilde orta siddette egzersiz
onerilmektedir. Ayrica giin igerisinde sedanter gegen zamanin azaltilmasi adina 30 dakikada

bir, 1 ila 3 dakikalik hafif aktiviteler 6nerilmektedir.
2.6.3. INSULIN DISI TEDAVILER

Tip — 2 DM’de baz1 6zel durumlar haricinde insiilin disi tedaviler, tedavinin ilk
basamagini olugturmaktadir. Bu tedaviler genellikle oral yolla alinan ilaglar olup, bazi tedaviler
parenteral yolla da uygulanabilmektedir. Insiilin dis1 tedavi segenekleri biguanid grubu ilaglar,
stilfoniliire ve glinid grubu sekretogog ilaglar, Tiazolidinon grubu ilaglar, DPP — 4 (Dipeptidil
peptidaz) inhibitorleri, GLP — 1 (Glukagon — like peptid — 1) analoglari, SGLT — 2 (Sodyum-

glukoz ko-transporter — 2) inhibitorleri ve a. — Glukozidaz inhibitérleridir(90).
2.6.3.1. BIGUANID GRUBU iLACLAR

Bu grupta yer alan ilaglar olan metformin ve fenforminin etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte hiicresel diizeyde 5’ — adenozin monofosfat — aktive protein kinaz
(AMPK) ve kismen mitokondriyal gliserofosfat dehidrojenaz (mGDP) enzimini inhibe ederek
etki gosterdigi diistiniilmektedir(91). Laktik asidoza yol agmasi nedeniyle 1970°1i yillarda
fenforminin kullanimdan kaldirilmasiyla bu grupta yer alan tek ilag¢ haline gelen metformin,
karacigerde glukoneogenezin inhibisyonunu saglamaktadir. Mitokondriyal solunum zinciri

kompleksi I’in inhibisyonu ile lipit ve kolesterol biyosentezinin baskilanmasina yardimci olur.



Bagirsaktan glikoz emilimini azaltic1 ve istahi baskilayici etkisi ile kilo agisindan nétr etki veya

kilo kaybettirici etki saglamaktadir. Hipoglisemi riski metformin ile minimaldir.

Metforminin en sik yan etkisi gastrointestinal sistem {izerine olup dispeptik yakinmalar,
diyare ve abdominal kramplara yol agabilmektedir. Hastalarin yaklasik %16’sinda vitamin B12
eksikligine yol agmaktadir. 100.000 hastanin 10’undan azinda goriilmekle birlikte en kétii yan

etkisi laktik asidoz olarak diistiniilmektedir.

fleri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger yetmezligi, laktik asidoz dykiisii,
agir hipoksi, kronik alkolizm, akut miyokard infarktiisii, ketonemi, ketoniiri, tedaviye direngli
kalp yetmezligi varligi, kronik pulmoner hastalik, periferik damar hastaligi, major cerrahi
girisim, gebelik ve laktasyon gibi durumlar metformin kullanimi i¢in kontrendikasyon
olusturmaktadir. GFR 30 ml/dk’nin altinda ise metformin baglanmamali, GFR 30 ile 45 ml/dk

araliginda ise doz azaltimina gidilmelidir.
2.6.3.2. SULFONILURE VE GLINID GRUBU (SEKRETOGOG) iLACLAR

Bu grupta yer alan siilfoniliire grubu ilaglar ve etki siiresi daha kisa olan glinid grubu
ilaglar; pankreastaki Langerhans adaciklarindaki B—hiicre membrani {izerindeki K — ATPaz
kanallarin1 kapatarak insiilin sekresyonunu artirmak suretiyle etki gostermektedir(92).
Siilfoniliire grubu ilaglar bu kanallar1 uzun siireli, glinid grubu ilaglar ise kisa siireli olarak
kapatmaktadir. Bu ilaglar ile mikrovaskiiler komplikasyon risknin azaltildigi gosterilmistir(93).
Aclik plazma glukozu iizerindeki etkinlikleri zayif olmakla birlikte tokluk kan sekerinin
diismesinde daha yiiksek etkinlik gostermektedir. Endojen insiilin salinimima yol agmasi

nedeniyle hipoglisemi riski ytiksektir.

Bu grupta yer alan ilaglarin en sik goriilen yan etkileri hipoglisemi ve kilo artisidir.
Allerji, dokiintii, alkol flushing, hepatotoksisite, agraniilositoz ve kemik iligi aplazisi bu grupta

yer alan ilaglarin diger yan etkileri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Tip — 1 DM, pankreas hastaliklar1 gibi durumlar neticesinde ortaya ¢ikan sekonder
diyabet, diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum gibi hiperglisemik aciller,
gebelik, major cerrahi girisim, agir enfeksiyon varlhigi, agir hipoglisemiye yatkinlik,
dekompanse karaciger yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi gibi durumlar sekretogog

ilaglarin kullanim1 agisindan kontrendikasyon olusturmaktadir.



2.6.3.3. TIAZOLIDINON GRUBU iLACLAR

Bu grupta yer alan pioglitazon ve rosiglitazon; hiicresel diizeyde PPAR —vy ( Peroxisome
Proliferator — Activated Receptor — y) aktivasyonu ile insiilinin etkisini artirarak periferik
dokularda glukoz kullaniminda artig ve karacigerde glukoneogenezde azalma saglayarak etki
gosterirler(94). Bu grupta yer alan ilaglardan rosiglitazon, kardiyovaskiiler yan etkileri
nedeniyle kullanimdan kaldirilmistir. Pioglitazon ile sekonder kardiyovaskiiler olay ve inme

riskinin azaldig kanitlanmistir (95).

Bu grupta yer alan ilaglar ile karsimiza 6dem, anemi, konjestif kalp yetmezligi, sivi
retansiyonu, kilo artisi, LDL kolesterol artis1 ve transaminaz enzimlerinde yiikselme gibi yan
etkiler mevcuttur. Graves oftalmopatisi olan hastalarda oftalmopatinin alevlenmesine yol
acabilmektedir. ileri yaslarda osteoporotik kirik riskinde artisa yol agmaktadir. Bazi meta —
analizlerde rosiglitazonun 6liimciil ve 6liimciil olmayan miyokard infarktiisii riskinde artisa yol

actig1 belirlenmis olup 2010 yilinda bazi iilkelerde kullanimdan kaldirilmastir.

ALT (Alanin aminotransferaz) enziminin dl¢glimlerde normaline 2,5 kat1 ve iizerine
¢iktigi durumlar, konjestif kalp yetmezligi, gebelik, Tip — 1 DM, makula 6demi riski olan
bireyler ve mesane kanseri varligi bu grupta yer alan ilaglar i¢in kontrendikasyon

olusturmaktadir.
2.6.3.4. ALFA - GLUKOZDIiAZ iNHiBiTORLERI

Bu grupta yer alan akarboz ve miglitol, intestinal o — glukozidaz enzimini kompetitif
olarak inhibe ederek karbonhidrat sindirimini yavaglatir ve emilimini geciktirir. Sistemik etki
gostermeyen bu ilaclarin hipoglisemi riski disiiktiir ve kilo tizerine etkisizdir. Ancak

hiperglisemi iizerine yeterli etkinlik gdsterememektedir.

Akarboz ve miglitoliin en sik goriilen yan etkileri hazimsizlik, siskinlik, diyare gibi yan
etkilerdir. Aminotransferaz enzimlerinde geri doniisiimlii artisa yol agabilirler. Nadiren demir

eksikligi anemisine neden olmaktadirlar.

Inflamatuar  bagirsak hastaliklar;, kronik  gastrointestinal sistem iilserleri,
malabsorbsiyon sendromlari, parsiyel bagirsak obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve laktasyon

o — glukozidaz inhibitorlerinin kullanimi agisindan kontrendikasyon olusturmaktadir.



2.6.3.5. GLUKAGON BENZERI PEPTID - 1 (GLP — 1) ANALOGLARI

GLP — 1, gida alimi sonrasi ince bagirsak L hiicrelerinden salgilanarak glukogan
sentezini inhibe eden bir hormon olup, diyabette bu hormonun saliniminda bozukluk
olusmaktadir. GLP — 1 agonistleri, GLP — 1 hormonu gibi davranarak pankreas § — hiicrelerinin
insiiline duyarliligini artirarak ve o — hiicrelerinden glukagon salinimini baskilayarak etkisini
gosterir (96). Mide bosalmasinin inhibisyonu ve doyma hissini artirmalar1 sayesinde kilo
kaybettirici etki gostermektedirler. Bu grupta yer alan eksenatid, liksisenatid, dulaglutid ve
semaglutid; subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Ozellikle viicut kitle indeksi 30
kg/m? iizerindeki Tip — 2 diyabetik bireylerde ikinci ve iigiincii basamak tedavide tercih

edilmektedirler.

Bu grupta yer alan ilaglarla en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma, diyare ve karin
agrisidir. Kalp hizinda minimal bir artisa yol agabilirler. Diyabetli hastalarda artmis risk
gosteren pankreatit, pankreas maligniteleri ve safra tas1 olusumu; bu grupta yer alan ilaglar ile
de karsimiza ¢ikmakta olup, bu durumun diyabet komplikasyonu olarak m1 yoksa ilag yan etkisi
olarak mi goriildiigii halen tartismalidir. Liraglutid ile kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda tiroid
bezinde C — hiicre hiperplazisi tespit edilmis olup, siipheli hastalarda mediiller tiroid kanseri
acisindan ileri inceleme yapilmasi gerekmektedir. Semaglutid ile diyabetik retinopati

hastalarinda retinopatinin kotiilestigi vakalar saptanmaistir.

Gastrointestinal sistemde asikar hastalik dykiisii varligi, gegirilmis pankreatit oykiisi,
ailede veya ilact kullanacak olan bireyde mediiller tiroid kanseri veya Multiple Endokrin
Neoplazi Sendromu Tip — 2 (MEN — Tip 2) varligi, gebelik ve laktasyon; bu grupta yer alan

ilaglarin kullanim1 agisindan kontrendikasyon olusturmaktadir.
2.6.3.6. DIPEPTIDIL PEPTIDAZ - 4 (DPP - 4) INHIBITORLERI

Dipeptidil peptidaz — 4 (DPP — 4) enzimi, endojen salgilanan GLP — 1 enziminin
yikimint saglayan bir enzim olup, DPP — 4 inhibitorleri ile bu enzimin etkisi inhibe
edilebilmektedir (97). Bu sayede endojen GLP — 1 etkisi ile glukoza bagimli insiilin
sekresyonunda artis, tokluk kan sekerinde ilimli bir azalma ve glukagon sekresyonunda
baskilanma saglanir. Bu grupta yer alan ilaglar alogliptin, linagliptin, saksagliptin, sitagliptin

ve vildagliptin olup oral yolla kullanilmaktadir.

DPP — 4 inhibitorlerinin yan etkisi olarak karsimiza iist solunum yolu enfeksiyonu

benzeri semptomlar, eklem agrilar1 ve bas agris1 gelebilmektedir. Nadiren pankreatit, biilloz



pemfigoid, kutanoz vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, artrit gibi durumlar ortaya ¢ikabilir.

Saksagliptin ile kalp yetmezligine bagli hastaneye yatis riskinde artig saptanmistir.

DPP — 4 inhibitorleri; karaciger yetmezligi, son donem bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi, gebelik ve laktasyon gibi durumlarda kontrendikedir. Pankreatit Oykiisii olan

hastalarda kullanimindan kaginilmalidir.
2.6.3.7.SODYUM - GLUKOZ KO - TRANSPORTER -2 (SGLT -2) INHIBITORLERI

Sodyum —glukoz ko —transporter — 2 (SGLT —2) bobrek proksimal tiibiillerde glukozun
reabsorbsiyonunu saglayan bir tasiyici olup, bu grupta yer alan ilaglar bu tastyictyr inhibe
ederek idrar yoluyla glukoz atilimii saglamaktadir (98). Bu grupta yer alan dapagliflozin,
empagliflozin ve kanagliflozin; hipoglisemi olusturmamasi ve kilo kaybi1 saglamasinin yani sira
albuminiiriyi de azaltmaktadir. Kalp yetmezligi tedavisinde kanitlanmis etkinlikleri

bulunmaktadir (99).

SGLT -2 inhibitorleri yan etki olarak poliiiri, s1vi kaybi, hipotansiyon ve bag donmesine
yol acabilmektedir. Sivi kaybina bagli olarak, SGLT — 2 inhibtorii kullanan hastalarda,
oglisemik ketoasidoz vakalari bildirilmistir. Ozellikle kadinlarda genitoiiriner enfeksiyonlar,
iirosepsis ve pyelonefrit agisindan dikkatli olunmas1 gerekmektedir. Kanagliflozin ile kirik ve

alt ekstremite ampiitasyon vakalart literatiirde mevcuttur.

GFR 45 ml/dk’nin altinda olan hastalarda dikkatli kullanilmas1 gerekmektedir. Tip — 1
DM, gebelik ve laktasyonda yeterli c¢alisma olmamast nedeniyle kullanimlar

Onerilmemektedir.
2.6.4. INSULIN TEDAVISI

Insiilin tedavisi, Tip — 1 DM veya insiilin rezervi azalmis Tip — 2 DM hastalarinda
uygulanir. Burada amag insiilim destegi ve insiilin replasmani saglamaktir. Tip — 1 DM ve
LADA olgularinda insiilin kullanim1 mutlak endikedir. Tip —2 DM’de HbA I¢ diizeyi %10’dan
fazla olan hastalarda glukotoksisitenin kirtlmasi amaciyla insiilin tedavisi gerekmektedir. Tip —
2 DM tanist olup insiilin tedavisi gerektiren durumlar insiilin eksikligi bulgulari, agir
hiperglisemik semptomlarin varligi, hiperglisemik acil durumlar, akut myokard infarktiisii,
sistemik enfeksiyon varligi, major cerrahi operasyonlar, gebelik, laktasyon, dekompanse
karaciger yetmezligi, ileri evre bobrek yetmezligi, pankreas yetmezligi, inslin dis1 ilaglara kars1

agir yan etki varligi, ciddi insiilin direnci ve uzun siire yiiksek doz kortikosteroid kullanimidir.



Insiilin tedavisi Tip — 1 DM’de insiilin replasmani amaciyla; Tip — 2 DM’de ise
bozulmus insiilin sekresyonunun diizeltilmesi ve glikotoksisitenin ortadan kaldirilmasi
amaciyla kullanilmaktadir. Hiicre igine glukoz girisi saglanmasi, glikojen depolanmasinin
artirilmasi, hepatik glukoz cikisinin baskilanmasi, insiilin duyarliliginin artmasi ve yag —

protein gibi diger enerji kaynaklarinin yikiminin engellenmesi insiilinin etki mekanizmalaridir.

Insiilin tedavisi cilt altina enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir. Diinyada genel olarak
1 ml’de 100 IU insiilin bulunan preparatlar kullanilmakla birlikte insiilin ihtiyaci1 fazla olan
hastalar i¢in konsantre insiilin formlar1 gelistirilmistir. Etki siiresine gore insiilinler kisa, orta
ve uzun etkili instilinler olarak ii¢ ana grupta incelenmektedir. Kisa etkili instilinler hizli, kisa
ve ¢ok kisa etkili olmak iizere ii¢ alt baglikta incelenmekte olup bolus insiilin ihtiyacinin
karsilanmasinda kullanilmaktadir. Orta etkili insiilinler ve uzun — ¢ok uzun olmak tizere iki alt
baslik halinde incelenebilen uzun etkili insiilinler ile bazal insiilin ihtiyaci1 karsilanmaktadir.
Bazal — bolus seklinde insiilin uygulamasi gereken ancak bu tedavinin uygulanmasinin zor
oldugu durumlar i¢in kombine preparatlar gelistirilmistir. Etki siirelerine gore insiilinler Tablo

1.4°te gosterilmistir (4).



insiilin Tipi Etki Baslangici Pik Etki Etki Siiresi
HIZLI ETKILi INSULINLER
Lispro <15 dk 30 — 90 dk 3 -5saat
Biyobenzer insiilin Lispro <15 dk 30 — 90 dk 3 -5saat
Glulisin 15 -30dk 30 — 60 dk 4 saat
Aspart <15 dk 1 -3 saat 3 —5saat
Cok Hizl Etkili Aspart 4 dk 30 — 90 dk 3 -5saat
Regiiler inhaler insiilin <5 dk 20-40dk | 3saat
KISA ETKILI INSULINLER
Regller 30 - 60 dk 2 — 4 saat 5 - 8 saat
ORTA ETKILI INSULINLER
Regtler U500 30 dk 2 — 4 saat <24 saat
Nétral Protamin Hagedorn (NPH) 1 -2 saat 4 - 10 saat | >14 saat
UZUN ETKILI INSULINLER
Detemir 3 —4 saat 6 — 8 saat 20 -24 saat
Glarjin 90 dk Piksiz 24 saat
Biyobenzer insiilin Glarjin 90 dk Piksiz 24 saat
Glarjin U300 90 dk Piksiz <36 saat
Degludec 30 - 60 dk Piksiz <42 saat
KARISIM INSULINLER
NPH/Regliler 30/70 30 dk 2 — 4 saat 14 — 24 saat
NPA/Aspart 70/30 6 —12 dk 1 -4 saat 18 — 24 saat
NPA/Lispro 75/25 15 - 30 dk 30-150dk | 14 — 24 saat
NPL/Lispro 50/50 15 - 30 dk 30-180dk | 14 — 24 saat
NPA/Aspart 50/50 15 - 30 dk 30-180dk | 14 — 24 saat
NPA/Aspart 30/70 10 — 20 dk 90— 180 dk | 14 — 24 saat
Degludec/Aspart 70/30 14 — 72 dk 2 — 3 saat >24 saat

NPA: Noétral Protamin Aspart NPL:N6tral Protamin Lispro

Tablo 1.4: Etki Siirelerine Gore Insiilin Preparatlar (4) (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin

(TEMD) 2020 Yilinda Yayimlanan Diabetes Mellitus Tani1, Tedavi ve Izlem Kilavuzu’ndan Alintilanmustir)




Insiilin tedavisi, belirli durumlarda vazgegilmez tedavi segenegi olsa da pek ¢ok yan
etkiyi de beraberinde getirmektedir. En sik goriilen yan etki hipoglisemi olup bazal — bolus
insiilin tedavisi kullanan hastalarda daha sik goriilmektedir. Tedavinin baslangicinda diyabet
nedeniyle kaybedilen kas ve yag dokusunun geri kazanilmasi ve su — tuz tutulumuna baglh
olarak kilo artis1 meydana gelmekte, ileri donemlerde hipoglisemi korkusu ve dengesiz
beslenmeye bagli olarak bu durum devamlilik gdsterebilmektedir. Giliniimiizde daha nadir
goriilmekle birlikte karacigerdeki glikojen depolarinin dolmasi neticesinde masif hepatomegali
ortaya ¢ikabilir. Osmotik dilirezde azalma ve sodyum tutulumuna bagli olarak 6dem ortaya
cikabilir. Nadiren de olsa insiilin antikorlar1 gelisimi ve allerji gibi immiinojen durumlar
goriilebilir. Insiilin enjeksiyonunun siirekli aym bdlgeye yapilmasina bagl olarak lipohipertrofi
veya atrofi ortaya ¢ikabilmekle birlikte, enjeksiyon yapilan bolgenin degistirilmesi ve igne
uclariin birden ¢ok kez kullanilmamasi ile bu durum onlenebilir. Kapiller damarlanmanin
oldugu bolgelere enjeksiyon yapilmasina bagli olarak kanamalar ortaya ¢ikabilir. Klinik
kanitlar yeterli olmamakla birlikte hiperinsiilinemiye sekonder ateroskleroz ve malignite riski

de insiilin tedavisinin yan etkisi olabilecegine dair goriisler ileri siiriilmektedir.

Insiilin tedavisi protokolleri insiilin destegi ve insiilin replasmani seklinde uygulanir.
Insiilin destek tedavisi Tip — 2 DM ve Gestasyonel DM’de bazal veya bifazik insiilin seklinde
uygulanmaktadir. Bazal insiilin tedavisi, glinde bir veya iki kez orta veya uzun etkili insiilin
seklinde uygulanir. Bifazik tedavide giinde iki kez hazir karisim preparatlar uygulanir. Bu
yontem bazal — bolus insiilin ihtiyact olan Tip — 2 DM hastalar1 ve bazal — bolus inslin
replasmanimi uygulamada giicliik ceken Tip — 1 DM hastalarinda tercih edilebilir. Insiilin
replasman tedavisi; Tip — 1 DM, kontrolsiiz Gestasyonel DM ve endojen insiilin rezervi azalmis
Tip — 2 DM hastalarinda uygulanan bir tedavi protokolii olup bazal — bolus insiilin seklinde
uygulanmaktadir. Bu protokolde 6giinlerden dnce hizli veya kisa etkili bolus insiilin glinde {i¢
kez, orta veya uzun etkili bazal insiilin giinde bir veya iki kez uygulanmaktadir. Uygun hasta

gruplarinda stirekli cilt alt1 insiilin infiizyon tedavisi de tercih edilebilen bir segenektir.



2.7. PREDIYABET

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 40 yas lizerindeki bireylere aclik plazma glukozu
ve/veya HbAlc ile DM taramas1 yapilmasin1 6nermektedir. Prediyabet agisindan risk faktorleri
Tablo 1.5’te gosterilmis olup, bu risk faktorlerine sahip bireylere ii¢ yil icerisinde yeniden

tarama yapilmasi onerilmektedir.

Prediyabet, tanim olarak normal kan glukozu seviyeleri ile Tip — 2 DM arasindaki gegis
donemidir. Bu donemde aglik glukozu veya glukoz toleransinda bozukluk séz konusudur.
ADA’nin tanimina gore prediyabet, aglik kan sekerinin 100 ile 126 mg/dl olmas1 veya 75 gr
OGTT sonras1 2.saatte dlgiilen kan sekerinin 140 ila 200 mg/dl durumudur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tanimlamas1 da ADA tanimlamasina benzer sekilde olup aclik kan sekeri diizeyi
110 mg/dl olarak baz alinmistir (100).

Prediyabet igin Risk Faktorleri
Asiri kilolu bireyler (Viicut Kitle indeksi >25 kg/m?)

Ailede DM 6ykisl bulunmasi

Riskli irka mensup olmak (Afroamerikan, Latin Amerika, Amerika Yerlisi, Pasifik)

Gestasyonel DM 6ykdisu

Kardiyovaskuler hastalik dykusu

Hipertansiyon varligi

HDL'nin 35 mg/dl'den az veya trigliseritin 250 mg/dlI'den fazla olmasi

Polikistik over sendromu 6ykisl

Sedanter yasam

insiilin direncine yol agan obezite, akantozis nigrikans gibi durumlarin varligi

Tablo 1.5: Prediyabet gelisimi agisindan risk faktorleri

Bozulmus aglik glukozu (BAG) aglik kan sekerinin 100 ile 126 mg/dl arasinda iken 75
gr OGTT sonrasi Olgiilen 2. Saat kan sekerinin 140 mg/dl’den az olmast durumu; bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) ise herhangi bir nedenle yapilan 75 gr OGTT sonrasi 2. Saatte 6l¢iilen
kan sekerinin 140 ila 199 mg/dl arasinda iken aglik kan sekerinin 100 mg/dl’den az olmasi
durumudur. Bu iki durumun birlikteligi halinde diyabet gelisim riski, BAG ve BGT nin ayr1
ayr1 goriildiigii durumdan daha yiiksek olarak bulunmustur. Normal kan seker diizeylerine sahip
bireylerde DM gelisme riski %0,7 iken, BAG veya BGT nin tek basina bulunuyor olmasi bu
riski %S5 ila 10’a kadar yiikseltmektedir(100). Prediyabet, yalnizca Diabetes mellitus gelisimi
acisindan bir risk faktorii degil, kronik komplikasyon gelisimi agisindan da bir risk faktorii

olusturmaktadir.



Prediyabetten Diabetes mellitus gelisiminin 6nlenmesi ag¢isindan yasam tarzi
degisiklikleri ve birtakim ilaglar denenmistir(101-103). Bu g¢alismalarin neticesinde yasam
tarz1 degisikliklikleri ile en az %7 kilo kaybi1 saglanmasinin Diabetes mellitus gelisimini
onleyici bir faktor oldugu ortaya konulmustur (103). Geng ve kilolu polulasyonda daha etkili
olmakla birlikte giinde iki kez 850 mg metformin kullaniminin da Diabetes mellitus
progresyonunu %31 oraninda azalttigi bulunmustur (102). Prediyabet dogal seyrine
birakildiginda hastalarin %83’{inde Diabetes mellitusa progresyon gozlenmisken, yasam tarzi
degisikligi yapilan grupta bu oran %63, metformin kullanilan grupta %75 olarak belirlenmistir
(104). Yasam tarz1 degisiklikleri ile Diabetes mellitusa progresyon 11,1 yil, metformin ile 3,4
yil ertelenebilmekte; yasam tarzi degisiklikleri ile retinopatiye bagli korliikk gelisimi %39
nefropatiye bagli son donem bobrek yetmezligi riski %38 amputasyonlar %35 ve
serebrovaskiiler hastaliklar %8 oraninda azaltilabilmektedir (104). Dolayisiyla prediyabetin
Diabetes mellitusa gelisiminin dnlenmesi agisindan yasam tarzi degisiklikleri 6ncelikli hedef

olarak belirlenmelidir.



3.GEREC VE YONTEM
3.1. ARASTIRMANIN TURU, KAPSAMI VE TASARIMI

Calismamiz i¢in 25/08/2021 tarihinde Ankara Sehir Hastanesi 1 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi tarafindan E1 — 21 — 1972 sayili belge ile etik kurul onay1
almmustir. Etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismamizda Eyliil 2021 — Subat 2022 tarihleri
arasinda Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvurmus olan 18 — 65 yas
araligindaki diyabetik hastalarin prospektif olarak Mini — Mental Test (MMSE) ile
degerlendirilmesi planlanmistir. Yeni tan1 Tip — 2 DM grubundaki hastalar; daha 6nce bilinen
DM tanist olmayip aglik 6ncesi en az 8 saat kalori alimi1 olmadan APG > 126 mg/dl olarak
olgiilen hastalar, 75 gr glukoz igeren s1v1 ile yapilan OGTT sonrasinda 2. saat TKS$> 200 mg/dl
olan hastalar, HbAlc > %6,5 olan hastalar veya hiperglisemi semptomlar1 olup rastlantisal
bakilan kan sekeri > 200 mg /dl saptanan hastalar arasindan secilmistir. Prediyabetik hasta
grubu, kan sekeri ¢oklu olgtimlerde 100-126 mg/dl aras1 olup OGTT yapilmis olan hastalar
arasindan belirlenmistir. Diyabetik hasta grubu, daha 6nce DM tani kriterlerine gére DM tanisi

almis olan hastalar arasindan seg¢ilmistir.

18 yasindan kiiclik olan hastalar, 65 yasindan biiyiik olan hastalar18 — 65 yas arasinda
olup; Mini — Mental Test igin yeterli kooperasyon ve oryantasyon saglayamayacak olan mental
retardasyonu olan hastalar, bilinen Tip — 1 DM tanis1 olan hastalar, gebe hastalar, steroid grubu
ilaglar gibi kan sekeri regiilasyonunu etkileyecek ila¢ kullanan hastalar, akut enfeksiyon veya
acil operasyon endikasyonu varlig1 gibi kan sekeri regiilasyonunu etkileyecek durumlar1 olan
hastalar, kognitif fonksiyonlarinin halihazirda diyabet dis1 bir neden dolayisiyla etkilenmis
oldugu bilinen demans (Alzheimer, Parkinson, Sekelli SVO vb) 6ykiisii olan hastalar ve diyabet
ile iliskili olup semptom olarak biling degisikligi olusturan, diyabete bagli akut
komplikasyonlar1 mevcut olan (Diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi gibi) hastalar ¢alismaya

dahil edilmemistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan yazili ve s6zlii onam alindiktan sonra DM veya
prediyabet tanilar1 konfirme edilmistir. Tiim hasta gruplarinda demografik veriler, eslik eden
hipertansiyon varligi, ila¢ kullanimi, komplikasyon varligi, diyabetin siiresi ve diyet uyumu
sorgulanarak kayit altina alinmistir. Demografik verilerin alinmasinin ardindan testin hastalarin
testin yapildig1 giin bakilan ve hastane otomasyon sisteminde kayit altinda bulunan lipit profili,

aclik kan sekeri diizeyi, HbAlc diizeyi, ALT diizeyi, AST diizeyi, ALP diizeyi, GGT diizeyi,



Ure diizeyi, Kreatinin diizeyi, Sodyum diizeyi, Potasyum diizeyi, TSH diizeyi, B12 diizeyi ve
Hemoglobin diizeyi belirlenerek kaydedilmistir.

Tiim kayitlar alindiktan sonra poliklinige basvuran toplam 532 hastanin egitim diizeyi
belirlenmistir. Egitim durumu ortadgretim ve iizeri olan hastalara 10 puanlik oryantasyon, 3
puanlik kayit hafizasi, 5 puanlik dikkat ve hesap yapma, 3 puanlik hatirlama, 9 puanlik lisan
sorular1 olmak iizere toplamda 30 puanlik Mini — Mental Test (MMSE) uygulanmustir. Testin
10 puanlik oryantasyon boliimiinde her biri 1 puana karsilik gelecek sekilde bulundugumuz yil,
mevsim, ay, glin, giinlin tarihi, {ilke, sehir, semt, bina ve kat sorgulanmistir. 3 puanlik kayit
hafizas1 boliimiinde birbirini ¢agristirmayacak ti¢ kelime sdylenmis ve her dogru tekrar 1 puan
olacak sekilde hastadan kelimeleri tekrarlamasi istenmistir. 5 puanlik dikkat ve hesap yapma
boliimiinde hastalardan 100’den geriye dogru 7 cikararak saymalari istenmis, her dogru
hesaplama i¢in hastalara 1 puan verilmistir. 3 puanlik hatirlama boliimiinde, kayit hafizasi
boliimiinde hastalara sdylenmis olan kelimelerin tekrar edilmesi istenmis, her dogru tekrar 1
puan olacak sekilde puanlama yapilmistir. 9 puanlik lisan boliimiinde hastalara iki adet nesne
gostererek isimlendirilmesi istenmis ve her dogru nesne 2 puan olacak sekilde puanlama
yapilmistir. Yine 9 puanlik lisan boliimiinde hastaya anlamsiz bir ciimle sdylenerek tekrar
etmesi istenmis, dogru tekrar 1 puan olacak sekilde puanlama yapilmistir. Lisan boliimiiniin
degerlendirilmesinin devaminda hastaya ii¢ basamakli bir komut verilmis, her dogru komut 1
puan, toplam komut degerlendirmesi 3 puan olacak sekilde puanlama yapilmistir. Bir diger
komut olarak, kagida bir komut yazilmis ve hastadan yazilan komutu okuyarak yapmasi
istenmis, komutun dogru gergeklestirilmesi 1 puan olacak sekilde degerlendirilmistir.
Komutlarin puanlamasi yapildiktan sonra hastaya bos bir kagit verilerek anlamli bir ciimle
yazmasi istenmis, anlamli bir ciimle yazilmasi halinde 1 puan verilmistir. Lisan bdliimiiniin
sonunda hastaya i¢ ice ge¢mis iki adet besgen olan bir sekil gosterilmis ve bu seklin hasta

tarafindan cizilmesi istenmistir. Kenar sayis1 dogru olan sekil i¢in hastaya 1 puan verilmistir.

Hastanin egitim durumu ilkokul ve alt1 ise test miimkiin oldugunca degistirilmemis,
ancak hastanin zorlanmas1 halinde Egitimsizler I¢in Standardize MMSE’de yer alan sorular
yoneltilmistir. Oryantasyon boliimiinde bulunan sorular MMSE’de yer aldig1 sekliyle hastalara
yoneltilmis, bulunulan ay sorusunda hasta zorlandig1 takdirde giiniin hangi vaktinde
bulundugumuz sorulmustur. Kayit hafizas1 boliimiinde yer alan sorular degistirilmeden hastaya
yoneltilmistir. Dikkat ve hesap yapma béliimiinde hastalardan haftanin giinlerini iginde
bulundugumuz giinden geriye dogru saymalari istenmis, her dogru yanit 1 puan olacak sekilde

puanlama yapilmistir. Hatirlama bolimii, MMSE’deki sekliyle uygulanmistir. Lisan



boéliimiinde yer alan sorulardan hastalardan kagida yazilan komutun yapilmasi istenmemis,
onun yerine testi uygulayan kisi bir hareket yapmis, hastadan yapilan hareketi tekrarlamasi
istenmistir. Yine ayni sekilde lisan bdliimiinde yer alan sorulardan olan hastadan kagida anlamli
climle yazmasi yerine evi ile ilgili anlamli bir ciimle kurmasi istenmistir. Lisan bdliimiiniin
sonunda yer alan i¢ ice ge¢mis besgen ¢iziminde hastanin zorlanmasi halinde i¢ ige gegmis
dortgen cizilmesi istenmistir. Hastalar Mini — Mental Test ile degerlendirilmesi 24 ile 30 puan
aralig1 normal, 18 ile 24 puan arali1 hafif kognitif disfonksiyon seklinde yapilmis, 12 ile 17
puan araligindaki hastalar orta — ciddi demans, 11 puan ve alt1 alan hastalar ciddi demans olarak
degerlendirilerek c¢alismadan ¢ikartilmistir. Hastalar kognitif fonksiyon agisindan Mini —
Mental Test ile degerlendirildikten sonra demografik veriler ve laboratuvar bulgular 1s181inda

istatistiksel olarak gruplarin karsilagtirilmasi yapilmastir.
3.2. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 26.0 (SPSS Inc, Chicao, IL, USA) paket programi
kullanilmistir. Sayisal verilerin normal dagilim gosterip gdstermedigi dagilim grafikleri ve
Shapiro — Wilk testi ile degerlendirildiginde verilerin normal dagilim gostermedigi belirlendi.
Normal dagilima uymayan verilerin tanimlayici istatistikleri ortanca ve ¢eyreklikler aras1 aralik
(tigtincti geyrek — birinci ¢eyrek) olarak verilmistir. Nitel verilerin tanimlayic istatistikleri ise
say1 ve yiizde olarak sunulmus olup gruplar arasi karsilastirilmasinda Pearson Ki Kare testi
kullanilmistir. Ki kare testi ile aralarinda istatistiksel anlamlilik bulunan (p<0,05) ikili gruplar
arasinda olasiliklar orani (odds ratio — OR) hesaplamasi yapilmis ve bu oran i¢in %95 giliven
aralig1 (confidence interval — CI) belirtilmistir. Normal dagilima uymayan siirekli degiskenlerin
iki grup arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmistir. Kognitif
disfonksiyon ile iliskili olabilecek faktorler once tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
degerlendirilmis, bunlar arasinda p<0,1 diizeyinde anlamlilik gésterenler ¢ok degiskenli analize

almmustir. Istatistiksel dnemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Calismamizda Eyliil 2021 — Subat 2022 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Poliklingi’ne bagvurmus olan 18 — 65 yas araligindaki toplam 532 hastanin 509°u
caligmaya dahil edilmis olup 23 hasta ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Tablo 1.6’da tiim olgularin (n=509) demografik ve klinik O6zelliklerine iliskin

tamimlayici istatistikler verilmistir.

Tdm Hastalar
Hasta Sayisi %
Yasi (Y1) Ortalama 54 IQR: 48
Cinsiyeti Erkek 202 %39,7
Kadin 307 %60,3
Egitim Durumu ilkdgretim ve Alti 288 %56,6
Ortadgretim ve Ustii 221 %43,4
Eslik Eden Hipertansiyon | Yok 276 %54,2
Var 233 %45,8
Tanisi Prediyabet 67 %13,2
Diabetes Mellitus 442 %86,8
Diyet Uyumu Yok 275 %54,0
Var 234 %46,0
Prediyabet veya Yok 122 %24,0
Diabetes Mellitus Tek Oral Antidiyabetik 117 %23,0
Tedavisi Coklu Oral Antidiyabetik 103 9%20,2
Bazal insiilin 60 %11,8
Bazal + Bolus insdilin 107 %21,0
Prediyabet veya Yeni Tani 60 %11,8
Diabetes Mellitus’un 1ila5yil 216 %42,4
Siresi (Y1) 6ila 10 yil 127 %25,0
11 yildan fazla 106 %20,8
Mikrovaskuler Yok 248 %48,7
Komplikasyon Retinopati 35 %6,9
Nefropati 98 %19,3
Noropati 77 %15,1
Birden fazla 51 %710,0
Makrovaskuler Yok 401 %78,8
Komplikasyon Kardiyovaskiler Hastalik 89 %17,5
Serebrovaskuler Hastallk | 10 %2,0
Birden fazla 9 %01,8

Tablo 1.6: Demografik Veriler




Hastalarin yas1 istatistiksel anlamlilik agisindan median olarak hesaplanmis olup,

Interquartile Range (IQR) 48 olarak hesaplanmustir.

Hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde tiim hastalarin %39,7’sini olusturan
202 hastanin erkek, tim hastalarin %60,3’linii olusturan 307 hastanin kadin oldugu

saptanmistir.

Hastalar egitim durumu agisindan degerlendirildiginde 288 hastanin ilkégretim ve alti
egitim durumuna sahip olup tiim hastalarin %56,6’sin1 olusturdugu, 221 hastanin ortadgretim

ve lizeri egitim durumuna sahip olup tiim hastalarin %43,4’iini olusturdugu belirlenmistir.

Hipertansiyon agisindan bakildiginda 233 hastanin bilinen hipertansiyon tanisi olup
hastalarin  %43,4’iinii  olusturdugu, 276 hastanin hipertansiyon tanisi olmayip hastlarin
%54,2’sini olusturdugu gozlenmistir. Hastalarin %86,8’ini olusturan 442 diyabetik hasta
grubuna yeni tan1 almis olan Tip — 2 DM hastalar1 dahil edilmistir. Prediyabetik grupta 67 hasta

degerlendirilmis olup hastalarin %13,2’sini olusturmaktadir.

Hastalarin %46°s1 diyet uyumu gostermekte olup 234 hastanin bu grupta yer aldig,

%54 iniin diyet uyumu gostermemekte olup 275 hastanin bu grupta yer aldig1 belirlenmistir.

Yeni tant DM hastalar1 da dahil olmak {izere 122 hasta DM agisindan herhangi bir tedavi
almamakta olup tiim hastalarin %24’iinii olugturmaktadir. Hastalarin %23’linii olusturan 117
hasta tekli OAD (Oral antidiyabetik) tedavisi almaktadir. 103 hasta birden fazla OAD
kullanmakta olup tiim hastalarin %20,2’sini olusturmaktadir. 60 hasta OAD tedavisine ek
olarak veya OAD kullanmadan bazal insiilin tedavisi almakta olup tiim hastalarmn %11,8’ini
olusturmaktadir. Tiim hastalarin %21’ini olusturan 107 hastanin ise OAD tedavisine ek olarak

veya herhangi bir OAD kullanmadan bazal — bolus insiilin tedavisi kullandig: belirlenmistir.

Prediyabetik hastalar da dahil olmak iizere, hastalar tan1 anina gore degerlendirilecek
oldugunda 60 hasta yeni tant DM olarak belirlenmis olup tiim hastalarin %11,8’ini
olustumaktadir. Tim hastalarin %42,4’{inii olusturan 216 hastanin 1 ila 5 yildir, tiim hastalarin
%25’1ni olusturan 127 hastanin 6 ila 10 yildir, tiim hastalarin %20,8’ini olusturan 106 hastanin

ise 11 yildan daha uzun siiredir diyabet veya prediyabet tanis1 oldugu saptanmustir.

Komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde 261 hastada mikrovaskiiler
komplikasyon saptanmis olup bu hastalar, tiim hastalarin %51,3’linlii olusturmaktadir. 35
hastada saptanan diyabetik retinopati tiim hastalarin %6,9’unu, 98 hastada saptanan diyabetik

nefropati tiim hastalarin %19,3’linii, 77 hastada saptanan diyabetik nefropati tiim hastalarin



%15,1’in1 olusturmaktadir. Tiim hastalarin %10’unu olusturan 51 hastada birden fazla
mikrovaskiiler komplikasyon saptanirken, tiim hastalarin %48,7’sini olusturan 247 hastada
herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon saptanmamistir. Makrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan bakildiginda 401 hastada herhangi bir makrovaskiiler komplikasyon saptanmamis
olup tiim hastalarin %78,8’ini olusturmaktadir. Tiim hastalarin %21,2’sini olusturan 108
hastada makrovaskiiler komplikasyon s6z konusu olup, tiim hastalarin %17,5’ini olusturan 89
hastada kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, tiim hastalarin %2’sini olusturan 10 hastada sekelsiz
SVO o6ykiisii, tiim hastalarin %1,8’ini olusturan 9 hastada hem kardiyovaskiiler hastalik hem de

sekelsiz SVO oykiisii bulunmaktadir.

Hastalarin laboratuvar sonuglart Shapiro — Wilk testi ile degerlendirildiginde verilerin
normal dagilim gostermedigi belirlenmis olup ortanca ve g¢eyreklikler arasi aralik (ligiincii
ceyrek — birinci ¢eyrek) olarak verilmistir. Hastalarin laboratuvar sonuglarinin ortanca ve

ceyreklikler arasi aralik (Interquartile Range — IQR) degerleri Tablo 1.7°de gosterilmistir.

Tum Hastalar

Median IQR
Low — density Lipoprotein (mg/dL) 111 52
High — density Lipoprotein (mg/dL) 44 15
Trigliserit (mg/dL) 152 106
Total Kolesterol (mg/dL) 192 61
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 125 69
Hemoglobin Alc (%) 7,0 2,5
Alanin Aminotransferaz (IU/L) 25 15
Aspartat Aminotransferaz (IU/L) 19 10
Alkalen Fosfataz (IU/L) 86 24
Gamma — Glutamil Transferaz (IU/L) 24 18
Ure (mg/dL) 30 11
Kreatinin (mg/dL) 0,79 0,23
Sodyum (mEg/L) 140 4
Potasyum (mEq/L) 45 0,5
Tiroid Stimilan Hormon (mIU/L) 1,59 1,38
Vitamin B12 (pg/mL) 313 133
Hemoglobin (g/dL) 14,1 2,3

Tablo 1.7: Laboratuvar Verilerin Ortanca ve Ceyreklikler Arasi Aralik Degerleri



Tiim hastalar degerlendirildiginde lipit profili gostergeleri olan LDL (Low — density
lipoprotein) degeri ortanca olarak 111 mg/dl (IQR: 52) HDL (High — density lipoprotein) degeri
ortanca olarak 44 mg/dl (IQR:15) Trigliserit degeri ortanca olarak 152 mg/dl (IQR:106) Total
Kolesterol degeri ortanca olarak 192 mg/dl (IQR: 61) olarak hesaplanmustir.

Tiim hastalarin kan seker profili gostergesi olarak alinan AKS (Aglik Kan Sekeri)
ortanca olarak 125 mg/dl (IQR: 69) HbAlc degeri %7 (IQR: 2,5) olarak hesaplanmustir.

Karaciger enzim belirtegleri olan ALT (Alanin aminotransferaz) degeri ortanca olarak
25 IU/L (IQR:15) AST (Aspartat aminotransferaz) degeri ortanca olarak 19 IU/L (IQR:10) ALP
(Alkalen fosfataz) degeri ortanca olarak 86 IU/L (IQR:35) GGT (Gamma — glutamil transferaz)
degeri ortanca olarak 24 IU/L (IQR:18) olarak hesaplanmustir.

Bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler agisindan bakildiginda tiim hastalarin Ure
degeri ortanca olarak 30 mg/dl (IQR: 11) Kreatinin degeri ortanca olarak 0,79 mg/dl (IQR:
0,23) Sodyum degeri ortanca olarak 140 mEq/l (IQR: 4) Potasyum degeri ortanca olarak 4,5
(IQR: 0,5) olarak hesaplanmustir.

Tiim hastalarin TSH (Tiroid Stimiilan Hormon) degeri ortanca olarak 1,59 mlU/I (IQR:
1,38) Vitamin B12 degeri ortanca olarak 313 pg/ml (IQR: 133) Hemoglobin degeri ortanca
olarak 14,1 g/dl (1QR:2,3) hesaplanmustir.

Hastalarin demografik ve laboratuvar analizleri yapildiktan sonra egitim durumlarina
gdre hastalara Mini — Mental Test veya Egitimsizler i¢in Mini — Mental Test uygulanmustir.
Hastalarin kognitif fonksiyonlar1 Mini — Mental Test sonucunda aldiklari puana gore
degerlendirilmis, testin sonucunda 25 ve lizerinde puan almis olan hastalarda kognitif
fonksiyonlar normal olarak degerlendirilirken, 19 ila 24 puan arasi puan almis olan hastalar
hafif kognitif fonksiyon bozuklugu olarak degerlendirilmistir. 18 ve alti puan almis olan
hastalar ise agir kognitif fonksiyon bozuklugu olarak degerlendirilmis olup calismadan
cikarilmistir. Hastalarin demografik verilerine gore kognitif fonksiyonlar acgisindan
degerlendirilmesi ve istatistiksel anlamlilik oranlar1 Tablo 1.8”de gosterilmistir. Mini — Mental
Test sonucuna gore degerlendirmeye alinan 509 hastanin 175’inde kognitif fonksiyon

bozuklugu saptanirken, 334 hastada kognitif fonksiyon bozuklugu olmadig1 gérilmiistiir.

Mini — Mental Test sonucuna gore kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin
ortanca yas1 56 (IQR:11) iken, kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan hastalarin ortanca
yast 53 (IQR:11) olarak belirlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001)



Tiim hastalarin Mini — Mental Test sonucu cinsiyet agisindan degerlendirildiginde
kognitif bozukluk saptanan hastalarin %40,6’sinin  erkek, %59,4’linlin kadin oldugu
belirlenmistir. Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan hastalarin ise %39,2’sinin erkek,
%60,8’inin kadin oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p: 0,767)

Egitim durumu agisindan degerlendirildiginde kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan
hastalarin %71,4’linlin ilkdgretim ve altinda egitim aldig1, %28,6’sinin ortadgretim ve iizeri
egitim aldig1 belirlenmistir. Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan hastalarin %48.8’inin
ilkdgretim ve altinda egitim aldig1, %51,2’sinin ise ortadgretim ve iizeri egitim aldig1 goriilmiis

olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<0,001)

Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin %40,6’smin bilinen hipertansiyon
tanis1 olmadigi, %59,4’linde ise hipertansiyon tanisi oldugu gozlenmistir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalarin %61,4’iiniin bilinen hipertansiyon tanis1 olmadigi, %38,6’sinin
hipertansiyon tanist oldugu belirlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmistir (p<0,001)



Kognitif Bozukluk Kognitif Bozukluk
Var Yok
Hasta Hasta P
Sayisi % Sayisi %
Yasi (Y1) Ortalama 56 (IQR: 11) | 53 (IQR: 11) | <0,001
Cinsiyeti Erkek 71 40,6% 131 39,2%
Kadin 104 59,4% 203 60,8% 0.767
Egitim Durumu ilkdgretim ve Alti 125 71,4% 163 48,8% 0,001
Ortadgretim ve Ustl 50 28,6% 171 51,2%
Eslik Eden Hipertansiyon Yok 71 40,6% 205 61,4%
Var 104 59,4% 129 38,6% <0.001
Tanisi Prediyabet 5 2,9% 62 18,6%
Diabetes Mellitus 170 | 97,1% 272 | 81,4% <0004
Diyet Uyumu Yok 126 72,0% 149 44,6%
Var 49 28,0% 185 | 55,4% <0001
Prediyabet veya Yok 20 11,4% 102 30,5%
Diabetes Mellitus Tek Oral Antidiyabetik 12 6,9% 105 31,4%
Tedavisi Goklu Oral Antidiyabetik 40 22,9% 63 18,9% <0,001
Bazal instilin 33 18,9% 27 8,1%
Bazal + Bolus insiilin 70 40,0% 37 11,1%
Prediyabet veya Yeni Tani 17 9,7% 43 12,9%
Diabetes Mellitus’un 1ila5yil 38 21, 7% 178 53,3% <0,001
Sdresi (Y1) 6ila 10 yil 40 22,9% 87 26,0%
11 yildan fazla 80 45,7% 26 7.8%
Mikrovaskuler Yok 42 24,0% 206 61,7%
Komplikasyon Retinopati 18 10,3% 17 5,1%
Nefropati 42 24,0% 56 16,8% <0,001
Noropati 38 21,7% 39 11,7%
Birden fazla 35 20,0% 16 4,8%
Makrovaskuler Yok 114 65,1% 287 85,9%
Komplikasyon Kardiyovaskiler Hastalik 51 29,1% 38 11,4%
Serebrovaskuler Hastallk | 5 2,9% 5 1,5% <0.001
Birden fazla 5 2,9% 4 1,2%

Tablo 1.8: Demografik Verilere Gore MMSE Sonuglar1 ve Istatistiksel Anlamlilik Oranlar1

Prediyabetik ve diyabetik hasta gruplari kognitif fonksiyonlar agisindan
degerlendirildiginde, kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin %97,1 nin diyabetik,
%2,9’unun prediyabetik oldugu goriilmiistiir. Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan
hastalarin %81,4’linlin diyabetik, %18,6’sinin prediyabetik oldugu saptanmis olup gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001)



Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin  %72’sinin diyet uyumu
gostermedigi, %28’inin ise diyabetik diyete uyum sagladig1 goriilmiistiir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu saptanmayan hastalar diyet uyumu agisindan degerlendirildiginde %44,6’sinin diyet
uyumu gostermedigi, %55,4’linlin diyabetik diyete uydugu belirlenmis ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001)

Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin %11,4’iiniin herhangi bir ila¢ tedavisi
almadigi, %6,9’unun tek bir oral antidiyabetik ila¢ kullanimi oldugu, %22,9’unun birden fazla
oral antidiyabetik tedavi aldigi, %18,9’unun bazal insiilin tedavisi kullanmakta oldugu,
%40’ 1n1in bazal — bolus insiilin tedavisi almakta oldugu goriilmiistiir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu saptanmamis olan hastalarin %30,5’inin herhangi bir ila¢ almadig1, %3 1,4 linilin tek
bir oral antidiyabetik kullanmakta oldugu, %8,1’inin bazal insiilin tedavisi kullandigi,
%11,1’inin bazal — bolus insiilin tedavisi aldig1 saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001)

Hastalarin kognitif fonksiyonlari, var olan diyabet ve prediyabetin siiresine gore
degerlendirildiginde kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan hastalarin %9,7’sinin ilk kez DM
tanist aldigi, %21,7’sinin 1 ila 5 yildir DM tanisi oldugu, %22,9’unun 5 ila 10 yildir,
%45, 7’sinin ise 11 yi1ldan daha uzun siiredir DM tanili oldugu gézlenmistir. Kognitif fonksiyon
bozuklugu saptanmayan hastalarin %12,9’unun ilk kez DM tanis1 aldig1, %53,3’{iniin 1 ila 5
yildir DM tanis1 oldugu, %26’smin 6 ila 10 yildir, %7,8’inin ise 11 yi1ldan daha uzun siiredir
DM tanili oldugu belirlenmis, hastalik stiresi ilerledik¢e kognitif fonksiyon bozuklugunun

ortaya ¢ikma olasilig istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0,001)

Mikrovaskiiler komplikasyonlar acisindan bakildiginda kognitif fonksiyon bozuklugu
saptanan hastalarin %24’tinde herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon saptanmamustir.
Kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalarin %10,3’linde diyabetik retinopati, %24 iinde
diyabetik nefropati, %21,7’sinde diyabetik ndropati, %20’sinde ise birden fazla mikrovaskiiler
komplikasyon oldugu gozlenmistir. Kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan hastalarin
%61,7’sinde herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon olmadigi gozlenmis, %5,1’inde
diyabetik retinopati, %16,8’inde diyabetik nefropati, %11,7’sinde diyabetik ndoropati,
%4,8’inde birden fazla mikrovaskiiler komplikasyon oldugu goriilmiis, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmaigstir.



Makrovaskiiler komplikasyonlar ele alindiginda kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan
hastalarin %65,1’inde herhangi bir makrovaskiiler komplikasyon saptanmadigi, %29,1’inde
diyabet iligkili bir kardiyovaskiiler hastalik oldugu, hastalarin %2,9’unda sekelsiz
serebrovaskiiler hastalik oykiisii bulundugu, %2,9’unda hem kardiyovaskiiler hastalik hem de
sekelsiz serebrovaskiiler hastalik dykiisti oldugu belirlenmistir. Kognitif fonksiyon bozuklugu
goriilmeyen hastalarin %85,9’unda herhangi bir makrovaskiiler komplikasyon goriilmedigi,
%11,4’linde kardiyovaskiiler hastalik dykiisii oldugu, %1,5’inde serebrovaskiiler olay dykiisii
oldugu, %1,2’sinde ise hem kardiyovaskiiler hastalik hem de serebrovaskiiler olay dykiisii

oldugu belirlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001)

Hastalarin Mini — Mental

Test

degerlendirmesi Tablo 1.9°da gdsterilmistir.

sonuglarna gore

laboratuvar

analizlerinin

Kognitif Bozukluk Var Kognitif Bozukluk Yok
Median IQR Median IQR p
Low — density Lipoprotein (mg/dL) 100 58 115 46 0,002
High — density Lipoprotein (mg/dL) 43 14 45 14 0,079
Trigliserit (mg/dL) 169 125 144 94 0,003
Total Kolesterol (mg/dL) 186 65 194 57 0,070
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 156 91 111 47 <0,001
Hemoglobin Alc (%) 8,2 3,0 6,6 1,8 <0,001
Alanin Aminotransferaz (IU/L) 26 16 25 15 0,960
Aspartat Aminotransferaz (IU/L) 19 11 19 9 0,908
Alkalen Fosfataz (IU/L) 91 45 83 32 0,015
Gamma — Glutamil Transferaz (IU/L) 25 21 24 16 0,200
Ure (mg/dL) 31 10 29 10 0,001
Kreatinin (mg/dL) 0,81 0,23 0,77 0,21 0,002
Sodyum (mEqg/L) 139 4 140 3 0,001
Potasyum (mEq/L) 4,5 0,6 4,4 0,5 0,031
Tiroid Stimulan Hormon (mIU/L) 1,47 1,41 1,62 1,38 0,490
Vitamin B12 (pg/mL) 313 136 316 130 0,886
Hemoglobin (g/dL) 14,1 2,6 14,1 2,1 0,906

Tablo 1.9: Laboratuvar Verilerine Gore MMSE Sonuglar1 ve Istatistiksel Anlamlilik Oranlari

LDL degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 100 mg/dl (IQR:

58) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 115 mg/dl (IQR: 46) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,002)

HDL degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 43 mg/dl (IQR:

14) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 45 mg/dl (IQR: 14) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0,079)




Trigliserit degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 169 mg/dl
(IQR: 125) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 144 mg/dl (IQR: 94)

olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p: 0,003)

Total kolesterol degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 186
mg/dl (IQR: 65) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 194 mg/dl
(IQR: 57) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p:0,070)

Aclik kan sekeri degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 156
mg/dl (IQR: 91) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 111 mg/dl
(IQR: 47) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0,001)

HbAlc degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak %8,2 (IQR:
3) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak %6,6 (IQR: 1,8) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir (p<<0,001)

ALT degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 26 1U/1 (IQR:16)
kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 25 1U/l (IQR: 15) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0,96)

AST degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 19 TU/I (IQR:11)
kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 19 U/l (IQR: 9) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p:0,908)

ALP degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 91 U/l (IQR: 45)
kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 83 1U/l (IQR: 32) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,015)

GGT degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 25 TU/I (IQR:
21) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 24 1U/l (IQR: 16) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0,2)

Ure degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 31 mg/dl (IQR:
10) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 29 mg/dl (IQR: 10) olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,001)



Kreatinin degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 0,81 mg/dl
(IQR: 0,23) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 0,87 mg/dl (IQR:
0,21) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir

(p:0,002)

Sodyum degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 139 mEq/1
(IQR: 4) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 140 mEqg/l (IQR: 3)

olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmistir (p:0,001)

Potasyum degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 4,5 mEq/1
(IQR: 0,6) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 4,4 meqg/l (IQR: 0,5)

olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p:0,031)

TSH degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 1,47 mIU/1
(IQR: 1,41) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 1,62 mlU/I (IQR:
1,38) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0,490)

Vitamin B12 degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 313
pag/ml (IQR: 136) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 316 pg/ml
(IQR: 130) olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(p:0,886)

Hemoglobin degeri kognitif fonksiyon saptanan hasta grubunda ortanca olarak 14,1 g/dl
(IQR: 2,6) kognitif fonksiyon saptanmayan hasta grubunda ortanca olarak 14,1 g/dl (IQR: 2,1)

olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:0,906)

Hafif kognitif bozukluk ile iliskili risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok degiskenli
regresyon analizi Tablo 1.10°da gosterilmistir.



Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Risk faktoril p OR %95 ClI p OR %95 Cl

Yas (Yil) 0,001 1,045 1,019-1,070 | 0,510 1,011 0,978-1,046
Cinsiyet

(Erkek/Kadin) 0,461 0,863 0,584-1,276 - - -
Egitim durumu <0,001 0,435 0,290-0,654 | 0,009 0,508 0,306-0,842
Hipertansiyon varligi <0,001 2,209 1,494-3,266 0,048 1,775 1,006-3,133
3:3)’abet suresi (HerS | g 001 2,257 1,806-2,820 | 0,010 1,464 | 1,097-1,954
Retinopati <0,001 3,522 2,146-5,778 | 0,330 1,378 0,723-2,628
Nefropati <0,001 2,474 1,643-3,725 | 0,762 1,087 0,634-1,863
Néropati <0,001 3,261 2,121-5,013 | 0,035 1,781 1,042-3,043
ﬁ:;‘t’;}’li"as"“'er <0,001 3,120 1,947-5,000 | 0,313 1,379 0,738-2,577
Serebrovaskuler 0,135 2,062 0,797-5,334 - - -
hastalik

Diyete uyum <0,001 0,423 0,278-0,643 | 0,196 0,688 0,390-1,212
insilin tedavisi <0,001 4,996 3,296-7,574 | 0,010 2,090 1,191-3,669
LDL kolesterol (mg/di) 0,018 0,994 0,089-0,999 | 0,343 0,997 0,990-1,003
Trigliserit (mg/di) 0,143 1,001 1,000-1,003 - - -
?‘rf]g'/‘ d'l‘)a” sekeri <0,001 1,009 1,006-1,013 | 0,774 1,001 0,995-1,006
HbALc (%) <0,001 1,421 1,277-1581 | 0,005 1,315 1,084-1,594
Ure (mg/dl) 0,008 1,026 1,007-1,045 | 0,416 1,009 0,987-1,031
Sodyum (mg/di) 0,001 0,880 0,814-0,952 | 0,738 0,082 0,884-1,091
TSH (mIU/l) 0,188 0,916 0,804-1,044 2 - -
Vitamin B12 (pg/ml) 0,922 1,000 0,999-1,001 - - -
Hemoglobin (g/dl) 0,618 0,972 0,871-1,086 - - -

Tablo 1.10: Hafif kognitif bozukluk ile iligkili risk faktorlerinin dahil edildigi ¢ok degiskenli regresyon analizi

Cok degiskenli analiz sonucunda egitimsiz olmak, eslik eden hipertansiyon, diyabetik
noropati, uzun diyabet siiresi, insiilin tedavisi kullaniyor olmak, yiiksek HbA 1c diizeyleri hafif

kognitif bozukluk ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.



5. TARTISMA

Diabetes mellitus ile iliskili hafif kognitif fonksiyon bozuklugu ile ilgili literatiirde ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda en sik kullanilan testler Mini — Mental Test,
Montreal Bilissel Testi (MoOCA) Wechsler Eriskin Zeka Testi (WAIS) Gorsel Tanima Testi
(VIT) ve Sozel Akicilik Testi (VF) seklindedir. Bu testlerden Montreal Biligsel Testi, Mini —
Mental Test benzeri bir degerlendirme saglamakta olup, yiiksekdgrenim veya iizeri egitim
durumu gerektirmekte; bu da daha az siire e8itim almis olan hastalarin degerlendirmesinde
sorun teskil etmektedir. Wechsler Eriskin Zeka Testi, hastalarin egitim durumundan bagimsiz
olarak hastalarin zeka diizeyi ile iliskili olup, kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi
acisindan optimal degildir. Yine kullanilabilen testlerden gorsel tanima testi yalnizca gorsel
acidan, sozel akicilik testi ise yalnizca sozel agidan degerlendirme saglamaktadir. Mini —
Mental Test’in hem egitimli hem de egitimsiz hastalar i¢in farkli sorular iceren versiyonlarinin
bulunmasi, oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama ve lisan agisindan
degerlendirme olanagi saglamasi, maliyet etkin bir test olmasi, kolay ve hizli uygulanabilir
olmas1 gibi avantajlar1 ¢alismamizda tercih edilen kognitif degerlendirme testi olmasini
saglamistir. Literatiirde de Diabetes mellitus ve kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskiyi

degerlendiren galismalarda da en sik tercih edilen test Mini — Mental Test olmustur(105-107).

Mini — Mental Test 10 puanlik oryantasyon, 3 puanlik kayit hafizasi, 5 puanlik dikkat
ve hesap yapma, 3 puanlik hatirlama, 9 puanlik lisan sorular1 olmak iizere toplamda 30 puandan
olusan bir test olup ilk kez 1975 yilinda Folstein ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir(107).
Glintimiizde 6zellikle 65 yas tizeri bireylerin kognitif fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en
sik kullanilan, hizli ve kolay uygulanabilir, maliyet etkin bir test olarak kullanilmaktadir. 30
puanlik Mini — Mental Test’in degerlendirilmesinde 24 ile 30 puan araligi normal, 18 ile 24
puan aralig1 hafif kognitif disfonksiyon, 12 ile 17 puan aralig1 orta — ciddi demans, 11 puan ve
alt1 ise ciddi demans ile uyumludur (108). Mini — Mental Test ve Egitimsizler I¢in Standardize
Mini — Mental Test’te yer alan sorular ve puanlama sistemi Tablo 1.11 ve Tablo 1.12°de

gosterilmistir.



MINi - MENTAL TEST

Hangi yildayiz? 1 puan
Hangi mevsimdeyiz? 1 puan
Hangi aydayiz? 1 puan
Hangi giindeyiz? 1 puan
ORYANTASYON Bugtin ayin kagi? 1 puan
(10 PUAN) Hangi Ulkede yagiyoruz? 1 puan
Hangi sehirdeyiz? 1 puan
Hangi semtteyiz? 1 puan
Su an bulundugunuz bina neresidir? 1 puan
Binanin kaginci katindayiz? 1 puan
KAYIT HAFIZASI Size soOyledigim kelimeleri benden sonra tekrar edin 3 puan
(3 PUAN) (Masa, Bayrak, Elbise)
DIKKAT VE HESAP YAPMA 100’den geriye dogru 7’ser ¢ikartarak sayin 5 puan
(5 PUAN) (100 -93-86— 79— 72 — 65)
HATIRLAMA
Kayit hafizasi bélimiinde sdylenen kelimeleri tekrar edin | 3 puan
(3 PUAN)
Size gosterdigim nesneleri isimlendirin
(Kol saati, Kalem) 2 puan
Size s0Oyledigim ciimleyi benden sonra tekrar edin
(Eger ve fakat istemiyorum) 1 puan
Sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle
dinleyin ve sdyledigimi yapin
(Masadaki kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve 3 puan
masaya geri birakin Iitfen)
Kagida yazmis oldugum cumleyi okuyun ve yazida
LISAN sdylenen seyi yapin 1 puan
(9 PUAN) (Kagitta “GOZLERINIZi KAPATIN” yazmaktadir)
Size verecegim kagida anlamli bir cimle yazin 1 puan
Asagida goOrdigunuz seklin aynisini size verecedim
kagida ¢izin
1 puan

Tablo 1.11: Mini — Mental Test’te Yer Alan Sorular (109)




EGITIMSIZLER ICIN STANDARDIZE MiNi — MENTAL TEST

Hangi yilday1z? 1 puan
Hangi mevsimdeyiz? 1 puan
Gunun hangi vaktindeyiz? 1 puan
Hangi giindeyiz? 1 puan
ORYANTASYON Bugtin ayin kagi? 1 puan
(10 PUAN) Hangi Ulkede yagiyoruz? 1 puan
Hangi sehirdeyiz? 1 puan
Hangi semtteyiz? 1 puan
Su an bulundugunuz bina neresidir? 1 puan
Binanin kaginci katindayiz? 1 puan
KAYIT HAFIZASI Size soOyledigim kelimeleri benden sonra tekrar edin 3 puan
(3 PUAN) (Masa, Bayrak, Elbise)
DIKKAT VE HESAP YAPMA Haftanin glnlerini bugiinden geriye dogru sayin 5 puan
(5 PUAN) (Carsamba — Sali — Pazartesi — Pazar - Cumartesi)
HATIRLAMA
(3 PUAN) Kayit hafizasi bélimiinde sdylenen kelimeleri tekrar edin | 3 puan
Size gosterdigim nesneleri isimlendirin
(Kol saati, Kalem) 2 puan
Size s0Oyledigim ciimleyi benden sonra tekrar edin
(Eger ve fakat istemiyorum) 1 puan
Sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle
dinleyin ve sdyledigimi yapin
(Masadaki kagidi elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve 3 puan
masaya geri birakin Iitfen)
LISAN Yapmig oldugum hareketi benden sonra siz de yapin 1 puan
(9 PUAN) Eviniz ile ilgili anlaml bir ciimle sdyleyin 1 puan
Asagida goOrdigunuz seklin aynisini size verecedim
kagida gizin
1 puan

Tablo 1.12: Egitimsizler i¢in Mini — Mental Test’te Yer Alan Sorular (110)




Diinya Saglik Orgiitii tanimma gore demans, beyin hasarina bagli olarak bireyin
yasindan beklenen performansi gosterememesi durumudur. Giinlimiizde tanimlanmis olan pek
cok demans tiirii olmakla birlikte, en sik goriilen tip yaslanmaya bagl olarak ortaya ¢ikan
Alzheimer tipi demanstir (111). Alzheimer tipi demans goriilme sikligi yasla birlikte artis
gostermekte olup; yapilan g¢alismalar neticesinde ABD’de 65 yas {izerindeki hastalarin
%10’unda, 65 — 74 yas araligindaki bireylerin %13’linde 75 — 84 araligindaki bireylerin
%17’sinde, 85 yas lizeri bireylerin ise %32’sinde Alzheimer tipi demans oldugu belirlenmistir
(112). Yaslanmaya bagli olarak Alzheimer tipi demans goriilme riskinde artis olmasi ve buna
bagli olarak kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan 65 yas tizeri bireylerde Tip — 2 DM iliskili
kognitif bozukluktan 6nce akla Alzheimer tipi demans gelecek olmasi nedeniyle ¢alismamiza
65 yas lizeri bireyler dahil edilmemistir. Keza ¢aligmamizda kognitif fonksiyon bozuklugu
saptanan bireylerin median yas1 56, kognitif fonksiyon bozuklugu saptanmayan bireylerin ise
median yas1 53 olarak belirlenmis, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,001) Cin Halk Cumbhuriyeti’nde yapilan bir ¢alismada 60 yas tizerindeki hastalar, hafif
kognitif bozukluk agisindan Mini — Mental Test ile degerlendirilmis, kognitif fonksiyon
bozuklugu saptanan hastalar arasinda Tip — 2 DM tanisi olanlar ayrilmistir (107). Calismamizda
oncelikli olarak Tip — 2 DM tanis1 olan bireylerin degerlendirilmesi ve 18 ile 65 yas arasindaki
herhangi bir yas grubundan bireylere testin uygulanmis olmasi, Tip — 2 DM ve kognitif
fonksiyon bozuklugu arasindaki iligkinin degerlendirilmesi agisindan ¢alismamiz yapilmis olan

bu caligmaya Ustiinliik saglamaktadir.

Calismamiz sonucunda hastalarin eslik eden hipertansiyon tanisinin olmasi, kognitif
disfonksiyon agisindan bir risk faktorii olarak bulunmustur (p<0,001) Italya’da hipertansif yash
hastalar arasinda yapilmis olan bir ¢alismada hiperglisemi ve kognitif fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligki incelenmis, hipergliseminin eslik ettigi hipertansiyonun kognitif fonksiyon
bozuklugu ile iligkili oldugu belirlenmistir (113). Bu ¢alismada 209 hasta degerlendirilmis olup
kognitif fonksiyon agisindan degerlendirme MoCA testi ile yapilmistir. Calismamiza 509
hastanin dahil edilmis olmasi1 ve egitimsiz hastalarin da degerlendirebilmis olmasi, ¢alismamizi

Italya’da yapilan bu ¢aligmaya iistiinliik saglamaktadir.

Diyet uyumu olan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme riskinin daha diisiik
oldugu ¢aligmamizda hastalara uygulanan Mini — Mental Test ile belirlenmistir. Ayn1 sekilde
prediyabetik ve diyabetik hastalar karsilastirildiginda, diyabetik hastalarda kognitif fonksiyon
bozuklugunun ortaya ¢ikma riskinin, prediyabetik hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. iran’da 120 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 60 diyabetik ve 60 non — diyabetik



hasta Mini — Mental Test ile degerlendirilmis, ¢alismamiza benzer sekilde diyabet varliginin
kognitif fonksiyon bozuklugu riskinde artisa neden oldugu belirlenmistir (106). Calismamizda
prediyabetik hastalarin da ¢aligmaya dahil edilmesi ve 509 hastanin karsilastirilmis olmasinin
yan1 sira komplikasyonlar acisindan da degerlendirme yapilmis olmasi, ¢alismamizin bu

caligmaya Ustiinliik sagladig taraflaridir.

Calismamizda diyabet veya prediyabet acisindan hastalarin almakta oldugu tedavi ve
kognitif fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski incelenmis, hastanin almakta oldugu tedavi
basamagi ilerledik¢e kognitif fonksiyon bozuklugu saptanma olasiliginda artis oldugu
belirlenmistir. Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilmis olan bir ¢aligmada 341 hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve farkli kognitif fonksiyon testleri uygulanmig olup, hastalar ayni zamanda ilag
kullanimi agisindan da degerlendirilmistir (107). Ancak s6z konusu galismada hastalarin insiilin
veya insiilin dis1 tedavi aldig1 sorgulanmamistir. Calismamizda hipoglisemi yapma olasiligi
oldugu bilinmesi nedeniyle kognitif fonksiyonlarin etkilenecegi diisiiniilerek hastalarin almakta
oldugu tedavi sorgulanmig ve insiilin tedavisi alan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu
olasilig1 daha yiiksek olarak bulunmustur. Hastalara laboratuvar tetkiklerin yapildigi giin
icerisinde Mini — Mental test uygulanmais, test esnasinda hipoglisemik semptomlar sorgulanmis
ve test uygulanmistir. Bdylece hastalarin hipoglisemiye bagli kognitif fonksiyon bozuklugu
ekarte edilmeye calisilmistir. Calismaya katilan hastalarin aldigi tedavinin siniflandirilmis

olmasi, calismamizi bu ¢alismaya kars: iistiin kilmaktadir.

Prediyabet ve diyabet tanis1 alan hastalarda ilk tan1 tarihinden itibaren mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyon riskinde artis olmasina benzer sekilde, calismamizda kognitif
fonksiyon bozuklugu riskinin hastalik siiresinde artigla birlikte daha fazla oldugu ortaya
konulmustur. 2018 yilinda ABD’de Tip — 1 DM tanis1 olan hastalarda hastalik stiresi ve kognitif
fonksiyon arasindaki iliskinin incelendigi ve 82 hastanin dahil edildigi bir caligma yapilmis
olup, bu ¢aligmanin sonucunda hastalik siiresi ve kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme riski
arasinda bir korelasyon saptanmistir (114). Tip — 1 DM hastalarinda tani anindan itibaren bazal
— bolus insiilin tedavisi gereksinimi mevcut olup, ¢ok kisith durumlarda insiilin dis1 tedaviler
kullanilabilmektedir. Calismamizda insiilin dis1 tedavi alan hastalarin da kognitif
fonksiyonlarmin degerlendirilebilmesi ve insiilin tedavisi alan Tip — 2 DM hastalarinin
sonuclarinin etkilenmemesi adina Tip — 1 DM tanisi1 olan hastalar ¢aligsma disinda birakilmistir.
Calismamiza 509 hastanin dahil edilmis olmasi ve Tip — 2 DM hastalarinin kognitif fonksiyon

bozuklugu agisindan degerlendirilmis olmasi ¢alismamizin iistiin yonleridir.



Calismamizda Diabetes mellitus’un mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliski
incelenmis; mikrovaskiiler komplikasyonlar olan retinopati, nefropati ve ndropati kognitif
fonksiyon bozuklugu ile iliskili olarak bulunmustu, halihazirda birden fazla kronik
komplikasyonu mevcut olan bireylerde kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme riski daha
yiiksek sekilde saptanmistir. 2019 yilinda Ispanya’da yapilan bir ¢alismada, diyabetik
retinopatinin kognitif fonksiyon bozuklugu ile iligkisi ortaya konmustur (115). 2021 yilinda
Ispanya’da yapilan bir calismada albuminiirisi olan diyabetik hastalarin kognitif fonksiyonlari
degerlendirilmis, bu hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugunun daha sik oldugu tespit
edilmistir (116). 2021 yilinda Misir’da Noéron — spesifik enolaz’in biyomarker olarak
kullanildig1 bir ¢aligmada, néron — spesifik enolazin yiliksek bulundugu hastalarda kognitif
fonksiyon bozuklugunun daha fazla oldugu, ancak agrili veya agrisiz noropati arasinda anlamli
fark saptanmadigi belirlenmistir (117). Calismamiz bu ti¢ ¢alisma ile karsilastirildiginda, diger
mikrovaskiiler komplikasyonlar ve kognitif fonksiyon bozuklugu arasindaki iliskiyi

karsilastirmasi agisindan her ii¢ ¢alismaya da {istiinliik saglamaktadir.

Diabetes mellitus’a bagli kognitif fonksiyon bozuklugu ve makrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iligki incelendiginde kardiyovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii olan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugunun ortaya ¢ikma olasiliginin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. 2017 yilinda Israil’de yapilmis olan bir randomize kontrollii
caligmada koroner arter hastalig1 dykiisii olan ve insiilin rezistansi saptanan hastalar, kognitif
fonksiyonlar agisindan degerlendirilmis, insiilin rezistansi olan hastalarda kognitif fonksiyon
bozuklugu goriilme olasiligi daha yiiksek olarak bulunmustur (118). Ancak bu calismaya
diyabetik bireylerin dahil edilmemis olmas1 ¢alismamizi iistlin kilmaktadir. Kardiyovaskiiler
hastaliklara benzer sekilde ¢alismamizda serebrovaskiiler hastaliklarda da kognitif fonksiyon
bozuklugu goriilme olasilig1 daha yiiksek olarak saptanmustir. 2021 yilinda Israil’de yapilmis
olan bir ¢calismada, lakiiner infarkt 6ykiisii olan diyabetik hastalarda glisemik kontroliin kognitif
fonksiyonlar {lizerindeki etkisi degerlendirilmis, kan seker regiilasyonu daha 1yi olan hastalarda
kognitif fonksiyon bozuklugu riskinin daha az oldugu tespit edilmistir(119). Ancak bu
calisgmaya dahil edilen hastalarin tiimiinde serebrovaskiiler hastalik oykiisii olmast,
serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan diyabetik bireyler ile kognitif fonksiyonlarin

karsilagtirma olanagini ortadan kaldirmakta, bu agidan ¢alismamizi listiin kilmaktadir.



Calisma kapsaminda Mini — Mental Test uygulanmis olan hastalar, bilinen prediyabet
veya Tip — 2 DM 6ykiisii olan veya harhangi bir nedenle Ankara Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari
Poliklinigi’ne basvurmus olup, yapilan laboratuvar tetkikler neticesinde Tip — 2 DM tanis1 almig
hastalar arasindan se¢ilmis, Mini — Mental Test laboratuvar tetkiklerinin yapildig1 ayni giin
uygulanmistir. Mini — Mental Test uygulanmis olan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde lipit
profili, kan seker profili, karaciger enzim diizeyleri, bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayimu,
TSH ve Vitamin B12 diizeyleri bulunmakta olup, ¢alismamizda Mini — Mental Test sonuglar1

ve laboratuvar tetkiklerinin korelasyonu saglanmis ve istatistiksel degerlendirme yapilmastir.

Lipit profili agisindan hastalar degerlendirildiginde, lipit profili igerisinde yer alan
parametrelerden LDL’nin kognitif fonksiyonlar agisindan koruyucu oldugu goriilmiis olup, bu
durum LDL Kolesterol ve Tip — 2 DM arasindaki iliski diistiniildiigiinde bir ¢eliski durumu
olusturmaktadir. Ancak kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan ve glisemik kontrol diizeyi daha
kotii olan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme olasiliginin daha yiiksek olmasi ve
bu hastalarin yliksek LDL nedeniyle statin grubu antilipemik ila¢ kullanim sikliginin daha
yiiksek olmasi bu durumu etkileyen bir faktor olarak diisiiniilebilir. Lipit profilinde yer alan
diger parametrelerden olan Trigliserit diizeyi, kognitif fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
daha yiiksek olarak bulunmus olup, HDL kolesterol ve total kolesterol diizeyleri ile kognitif
fonksiyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamistir. 2021 yilinda ABD’de
yapilan CARDIA c¢alismasinda, LDL kolesterol ile kognitif fonksiyonlar arasinda anlaml1 iliski
saptanmamugtir (120). Bu ¢alismaya 236 diyabetik hasta dahil edilmis olup, diyabet ve kognitif
fonksiyonlar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi agisindan ¢alismamiz bu ¢alismaya tistiinliik
saglamaktadir. 2007 yilinda Kanada’da metabolik sendrom ile kognitif fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligkinin degerlendirildigi bir caligmada artmuis trigliserit diizeylerinin kognitif
fonksiyonlar tizerinde negatif etki olusturdugu saptanmistir (121). Bu calismada artmis
trigliserit diizeyi ve Diabetes mellitus, metabolik sendromun iki farkli komponenti oldugu i¢in
aralarindaki iligki net olarak degerlendirilememis olup Diabetes mellitus’a bagh ortaya c¢ikan
kognitif fonksiyon bozuklugu ve trigliserit diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

acisindan ¢alismamiz daha tstiindiir.

Kan seker profili degerlendirilirken aglik kan sekeri ve HbA1c diizeylerine bakilmis, bu
iki parametre ile diyabete bagli kognitif fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme sonucunda aglik kan sekeri ve HbAlc diizeylerindeki
artisin  kognitif fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu ortaya konmustur. 2019 yilinda

Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada glisemik kontrol ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iligki



MoCA ile degerlendirilmis, bu ¢alisma sonucunda HbA ¢ ve aglik kan sekerindeki ytiksekligin
kognitif fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu goriilmiistiir (122). Bu ¢alismanin MoCA ile
yapilmis olmasi nedeniyle egitimsiz hastalarin degerlendirilmesinde yetersiz kalmasi ve
toplamda 70 diyabetik hastanin degerlendirilmis olmasi, ¢alismamizi bu ¢alismaya {istiin kilan

yonlerdir.

Karaciger enzimleri ve bobrek fonksiyon testleri ile kognitif fonksiyon bozuklugu
arasindaki iligki incelendiginde; karaciger enzimlerinden ALT, AST ve GGT’nin kognitif
fonksiyon bozuklugu goriilen ve goriilmeyen hastalarda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedigi, ALP’nin ise kognitif fonksiyon bozuklugu goriilen hastalarda daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu durumun nedeni diyabet stiresi arttik¢a kognitif fonksiyon bozuklugu
goriilme olasiligindaki ve diyabet siiresi arttik¢a ortaya cikan safra tasi goriilme ihtimalindeki
artis olarak degerlendirilebilir. Kognitif fonksiyon bozuklugu goriilen hastalarda iire ve
kreatinin diizeyleri, kognitif fonksiyon bozuklugu goriilmeyen hastalara gore anlamli bir
sekilde yiiksek olarak bulunmustur. Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan
nefropati ve buna bagli olarak ileri donemlerde ortaya ¢ikabilen son donem bobrek yetmezligi,
iire ve kreatinin diizeylerinin artigina yol acan bir durumdur. Diyabetik nefropati tanis1 olan
hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme olasiliginin, diyabetik nefropatisi olmayan
hastalara gore daha yliksek oldugu g6z oniine alindiginda kognitif fonksiyon bozuklugu ve bu
parametreler arasindaki iligki ortaya konabilmektedir. 2021 yilinda Ispanya’da yapilmis olan
caligmada benzer sonuglar elde edilmis, ancak yalnizca albuminiiri gériilen diyabetik hastalarin

degerlendirilmesi nedeniyle ¢calismamiz bu ¢alisma karsisinda tstiinliik kurmustur (116).

Caligmamizda degerlendirilen diger parametreler olan TSH diizeyi, Vitamin B12 diizeyi
ve Hemoglobin diizeyleri; kognitif fonksiyon bozuklugu saptanan ve saptanmayan hastalarda
benzer diizeylerde Ol¢iilmiis olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. 2021 yilinda
Polonya’da yapilmis olan bir caligmada tiroid hastaliklari ile kognitif fonksiyon bozukluklar
arasindaki iliski degerlendirilmis olup tiroid hastaliklarinin kognitif fonksiyonlar iizerinde
olumsuz etki yarattigi ortaya konulmustur (123). Ancak bu c¢aligmada diyabetik veya
prediyabetik durumlarin degerlendirmeye alinmamis olmasi, ¢alismamizi bu ¢alismaya karsi
istiin kilmaktadir. 2012 yilinda Avustralya’da ve 2013 yilinda Kanada’da yapilmis olan
sistematik derlemelerde Vitamin B12 eksikliginin kognitif fonksiyon bozukluguna yol a¢tig1
ortaya konulmus, ancak her iki ¢alismada da Tip-2 DM ile iliskili degerlendirme yapilmamistir
(124,125). 2017 yilinda Avusturya’da yapilan bir ¢alismada, demir eksikligi anemisinin
kognitif fonksiyonlar etkiledigi belirlenmis, ancak Tip — 2 DM ile iligkisi ortaya konmamaistir



(126). Tip — 2 DM ve demir eksikligi anemisi arasindaki kognitif fonksiyon bozuklugunun

degerlendirilmesi agisindan ¢alismamiz bu ¢aligmaya iistiinliik saglamaktadir.

Sonug olarak ¢alismamiz genis olgu populasyonlu bir ¢alisma olup ¢alismamizda Tip —
2 DM ve kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski arastirilmistir. Demografik veriler ve
laboratuvar parametrelerin Tip — 2 DM ile iligkili kognitif fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski
incelenmis; degerlendirilen parametreler 1s181nda egitimsiz olmak, eslik eden hipertansiyon,
diyabetik noropati, uzun diyabet siiresi, insiilin tedavisi kullaniyor olmak, yiiksek HbAlc

diizeyleri hafif kognitif bozukluk ile iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.



6. KISITLILIKLAR

Calismamiz tek merkezli prospektif bir calisma olarak dizayn edilmistir. Poliklinige
basvurmus olan prediyabetik ve diyabetik hastalara uygulanan Mini — Mental Test’te yer alan
sorularin hastalarin egitim durumuna gore degiskenlik gdstermesi karsimiza bir kisitlilik olarak

cikmaktadir.

Yiiksekogrenim ve lizeri hastalarda, kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde Mini
— Mental Test zaman zaman yetersiz kalmakta, bu nedenle bu hastalara Montreal Bilissel Testi
(MoCA) ile kognitif fonksiyon degerlendirmesi yapilmasi dnerilmektedir. Ancak ¢alismamizda
yeterli egitim almamis hastalar da degerlendirilmek istendiginden tiim hastalara Mini — Mental

Test uygulanmisg, bu durum c¢alismamizda bir kisitlilik olarak karsimiza ¢ikmustir.

Tip — 1 DM tanili hastalarin, ila¢ kullanimina gore hastalarin kognitif fonksiyonlarin
degerlendirmesinde, tamami ¢oklu insiilin kullanan grupta degerlendirilecegi ve sonuglari
etkileyebilecegi diisiiniildiiglinden calismaya alinmamis olmasi bir kisithilik olarak karsimiza

cikmaktadir.

Calismaya artmis demans riskinden dolay1 65 yas ilizeri hastalar alinmamis olup bu

durum karsimiza bir kisitlilik olarak ¢ikmaktadir.

Her ne kadar hastalara Mini — Mental test uygulanan hastalar giin igerisinde laboratuvar
tetkik yapilarak hipoglisemi agisindan degerlendirilmis olsa da testin yapildig1 anda hastalarin
parmak ucu kan sekeri 6l¢iilmemistir. Hastalar hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi akut
komplikasyonlar agisindan ayni giin icerisindeki laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmis,
herhangi bir akut komplikasyon mevcudiyeti olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmigtir. Testin
yapildig1 anda hastalar hipoglisemi semptomlar1 agisindan sorgulanmis, ancak ikinci bir invaziv
girisim yapmamak adina parmak ucu kan sekeri Ol¢limii yapilmamistir. Bu durum

caligmamizda bir kisitlilik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Daha once yapilan ¢aligmalarda LDL kolesteroliin kognitif fonksiyonlar ile anlamli
iliskisi saptanmamis, bu nedenle hastalar statin kullanimi agisindan degerlendirilmemistir.
Ancak calismamizda LDL kolesterol kognitif fonksiyonlar agisindan koruyucu bir faktor gibi
goriinmekle birlikte hastalara statin kullanimi1 sorgulanmamis olmasi ¢alismamizda bir kisitlilik

olusturmustur.



7. SONUC

Calismamizda prediyabet ve Tip — 2 Diabetes mellitus tanili hastalar kognitif
fonksiyonlar agisindan Mini — Mental Test ile degerlendirdik. Kognitif fonksiyon

bozuklugunun metabolik parametreler ile iliskisi arastirilarak ayrintili bir sekilde analiz ettik.

Calismamizda Tip — 2 DM tanili hastalarda yas ile birlikte kognitif fonksiyon bozuklugu
goriilme olasiliginda artis oldugunu tespit ettik. Hastalarin cinsiyeti ile kognitif fonksiyonlar
arasinda anlaml fark saptamadik. Egitim durumu ilkdgretim ve alt1 olan Tip — 2 DM tanili
hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme olasiliginin ortadgretim ve iizeri egitim
durumuna sahip hastalardan daha yiiksek oldugunu saptadik. Eslik eden hipertansiyonun
kognitif fonksiyon bozuklugu riskini artirdigim1 ortaya koyduk. Tip — 2 DM tanisinin
prediyabetik hastalara gore kognitif fonksiyon bozuklugu goriilme olasiligini artiran bir durum
oldugunu belirledik. Diyet uyumunun kognitif fonksiyonlar a¢isindan koruyucu bir faktor
oldugunu saptadik. Ila¢ kullanimi agisindan degerlendirildiginde, insiilin tedavisinin insiilin dis1
tedavilere gore kognitif fonksiyon bozuklugu riskini artirict bir faktor oldugunu tespit ettik.
Prediyabetin veya Tip — 2 DM’nin siiresi ile kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirledik. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon varliginin
kognitif fonksiyon bozuklugu agisindan risk faktorii oldugunu ortaya koyduk. Trigliserit
yiiksekligi, HbAlc yiiksekligi, aglik kan sekeri yiiksekligi, ALP yiiksekligi, iire yiiksekligi ve
kreatinin yiiksekligi olan hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu olasiliginin daha fazla
oldugunu belirledik. LDL yiiksekligi ile kognitif fonksiyon bozuklugu arasinda negatif iliski
oldugunu saptadik.

Sonug olarak bu c¢aligmanin 1s181inda Tip — 2 Diabetes mellitus’un kognitif fonksiyon
bozuklugu agisindan bir risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir. Tip — 2 Diabetes mellitus’un
kognitif fonksiyonlar iizerinde olumsuz etki yapip yapmadigimin net olarak ortaya
konulabilmesi i¢in genis kapsamli, deneysel ve molekiiler diizeyde c¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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