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KISALTMALAR

ACEi: Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors
ADA: American Diabetes Association
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ALT: Alanin Aminotransferaz
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OZET

Giris: Kirilganlik yash niifusun 6nemli sorunlarindan biridir. Hastanin fiziksel ve
psikolojik  durumu, sosyodemografik oOzellikleri, kronik hastaliklart  ve bunlarin
komplikasyonlar1 kirilganlig1 etkiler. Kirillganlik sendromunun patofizyolojisinde hiicresel
yaslanma ve yaslanmanin neden oldugu inflamatuvar siiregler 6nemli yer tutmaktadir. Tip 2
diyabet (T2DM) de inflamasyona neden olan kronik bir hastaliktir. Bu ¢alismada yashh T2DM
hastalarinda Tilburg ve Frail 6l¢eklerine gore kirilganligin; hemogramdaki inflamatuvar
parametreler ile iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢-Yontem: Calismamiza Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 poliklinigine Haziran - Kasim 2021 tarihleri arasinda bagvuran 65 yas
tizeri, T2DM tanili hastalar alindi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, laboratuvar
parametreleri ve antropometrik Ol¢iimleri kaydedildi. Tilburg ve Frail kirilganlik 6lgekleri
kullanilarak hastalarin kirilganliklar1 belirlendi. Kirilgan ve kirillgan olmayan gruplar arasinda
caligma parametreleri karsilagtirildu.

Bulgular: Calismamiza 64 hastay1 dahil ettik. 65 yas iistli T2DM hastalarinda yasin
artmasi Tilburg kirillganlik lgegine (TKO) gore kirilganlig arttirtyordu (p=0.001). TKO’ye
gore bekarlar evlilere gore anlamli derecede daha kirilgand1 (p=0.007). TKO’ye gore
diyabetik noropatinin varlig: kirilganlikla anlaml 6lgiide iliskiliydi (p=0.04). TKO’ye gore
kirilgan olan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde hemogram parametrelerinden PDW (p=0.03)
ve PLR (p=0.03) degeri anlamli olarak daha diisiik bulundu. Frail kirilganlik 6lgegine (FKO)
gore ise kirillgan olan hastalarin PDW (p=0.007) ve MPV (p=0.005) degeri anlaml1 olarak
daha diistik bulundu. Hastalarin MPV degerleri (r=-0.254, p=0.04) Frail skoru ile negatif
korelasyon gosteriyordu. Hastalarin her iki 6lgege gore diger demografik, antropometrik ve
laboratuvar dl¢limlerinde kirilgan olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(hepsi i¢in p>0.05). PDW 11.8 cut off degeri altinda %60 sensitivite ve %61 spesifite ile, PLR
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145.6 cut off degeri altinda %65 sensitivite ve %59 spesifite ile TKO’ye gore kirilganlig
gosteriyordu. PDW 11.6 cut off degeri altinda %65 sensitivite ve %67 spesifite ile, MPV 10.2
cut off degeri altinda %65 sensitivite ve %67 spesifite ile FKO’ye gore kirllganlig

gosteriyordu.

Sonug¢: T2DM ve yaslanma viicutta inflamasyonu tetikleyen hadiselerdir.
Inflamasyonun derecesi hastalarin kirilgan olup olmamasinda belirleyici bir etkendir. TKO’ye
gore kirllganlarda PDW ve PLR nin diisiik olmas1, FKO’ye gore kirilganlarda PDW ve
MPV ’nin diisiik olmas1 ayrica MPV diisiisiiyle Frail skorundaki artisin anlamli derecede
korele olmasi trombosit aktivasyonundaki degisikliklerin kirilganlik patogenezinde 6nemli bir
rol oynadigi calismamizda goriilmiistiir. Calismamizda inflamasyon belirte¢lerinden olan
PDW, MPV ve PLR ile kirillganlik 6l¢ekleri arasindaki iligki bunu desteklemekte ve bu

konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyac¢ oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Frail, Hemogram, Inflamasyon, Kirilganhk, Tilburg, Tip 2

Diyabetes Mellitus
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ABSTRACT

Background: Frailty is one of the important problems of the elderly population. The
patient's physical and psychological state, sociodemographic characteristics, chronic diseases
and their complications affect frailty. Cellular aging and inflammatory processes caused by
aging have an important role in the pathophysiology of frailty syndrome. Type 2 diabetes
(T2DM) is also a chronic disease that causes inflammation. In this study, frailty according to
Tilburg and Frail scales in elderly T2DM patients; we aimed to evaluate its relationship with
inflammatory parameters in the hemogram.

Material and the Method: We enrolled geritric T2DM patients who applied to Bolu
Abant izzet Baysal University Medical Faculty Hospital Internal Medicine outpatient clinic
between June and November 2021 to our study. Sociodemographic characteristics, laboratory
parameters and anthropometric measurements of the patients were recorded. Frailities of
patients were determined using the Tilburg and Frail frailty scales. Study parameters were
compared between fragile and non-fragile groups.

Results: In our study,we enrolled 64 patients. Increasing age in geriatric T2DM
patients increased frailty according to Tilburg frailty scale (TFS) (p=0.001). Singles were
significantly more fragile than married people according to TFS (p=0.007). The presence of
diabetic neuropathy was significantly associated with frailty according to TFS (p=0.04). PDW
(p=0.03) and PLR (p=0.03) values of hemogram parameters were found to be significantly
lower in laboratory tests of patients who were frail compared to TFS. PDW (p=0.007) and
MPV (p=0.005) values of frail patients were found to be significantly lower according to the
Frail frailty scale (FFS). The MPV values of the patients (r=-0.254, p=0.04) were negatively
correlated with the Frail score. There was no significant difference between frail and non-frail
patients in other demographic, anthropometric and laboratory measurements according to

both scales (p>0.05 for all). PDW showed frailty with 60% sensitivity and 61% specificity
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under the cut-off value of 11.8; PLR showed frailty with 65% sensitivity and 59% specificity
under the cut-off value 145.6 compared to TES. PDW showed frailty with 65% sensitivity and
67% specificity under the cut-off value of 11.6; MPV showed frailty with 65% sensitivity and
67% specificity under the cut-off value of 10.2 compared to FFS.

Conclusion: T2DM and aging are events that trigger inflammation in the body. The
degree of inflammation is a determining factor in whether patients are frail or not. In our
study, changes in platelet activation played an important role in the pathogenesis of frailty, as
PDW and PLR were low in frail according to TFS, PDW and MPV were low in frail
compared to FFS, and there was a significant correlation between MPV decrease and the
increase in Frail score. The relationship between PDW, MPV and PLR, which are
inflammation markers, and frailty scales in our study supports this and reveals that more
comprehensive studies are needed on this subject.

Keywords: Frail, Hemogram, Inflammation, Frailty, Tilburg, Type 2 Diabetes

Mellitus



1. GIRIS ve AMAC

T2DM yasl popiilasyonda en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir ve yine yasl
hastalarda T2DM’ye bagli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar daha sik goriilmektedir
(1). T2DM ve komplikasyonlari, duyusal ve motor kayiplar olusturarak kas kiitlesi ve fiziksel
fonksiyonda hizli bir diistise neden olur. Bu durum denge ve yiirlime bozuklugu i¢in zemin
olusturmaktadir. Fiziksel fonksiyonlarda meydana gelen diisiis ile birlikte bireyde hareket
acisindan kisitlamalara sebep olabilmekte ve bireyin giinliikk yasam aktivitelerinin azalmasina
yol agabilmektedir (2).

Kirilgan yash terimi; fizyolojik rezervlerde, ndromuskuler, metabolik ve immiin
sistemde yaslanmaya bagli fonksiyon kaybindan kaynakli dis streslere artmis hassasiyeti ve
beslenme bozuklugu olan, mobilite ve giicii azalan kisiler i¢in kullanilmaktadir.(3). Klinikte
kirilganlig tespit etmek amaciyla hem pratik hem de giivenilir test 6l¢eklerine ihtiyac
duyulmaktadir (4). Bu sebeple de birgok kirilganlik dlgegi giinliik pratikte kullanma girmistir
(5).

Tilburg kirilganlik dlgegi (TKO) insanlarin fiziksel, psikolojik ve sosyal yonlerini
degerlendiren, kirilganliga ¢cok boyutlu bir yaklasimda bulunan ve kolay uygulanabilir bir
skaladir (6). TKO’niin fiziksel bilesenleri; fiziksel saglik, istemsiz kilo kaybz, yiiriimede
zorlanma, denge, isitme, gérme glicliigii, ellerde giicsiizliik, fiziksel yorgunluk olmak iizere
sekiz alt maddeden olusmaktadir. TKO’niin psikolojik bilesenleri; hafiza, depresyon,
anksiyete, sorunlarla basa ¢ikma olmak iizere dort alt maddeden olusmaktadir. TKO’niin
sosyal bilesenleri; yalniz yasama, sosyal iliskiler, sosyal destek olmak iizere ii¢ alt maddeden
olusmaktadir. TKO’niin 11 maddesinde ‘evet’ ve ‘hayir’ seklinde ikili cevap kategorisi, dort
maddesinde ‘evet’, ‘bazen’ ve ‘hayir’ seklinde iiclii cevap kategorisi vardir. Skor aralig1 0-15

aras1 degisip; bes veya daha yiiksek skor puani kirilganlik olarak kabul edilmektedir (3).



2012 yilinda Morley ve arkadaslari tarafindan gelistirilen Frail Kirilganlik Olgegi
(FKO) 5 maddeden olusan bir dlgektir. Birgok iilkede FKO niin dogrulamasi yapilmistir ve
kirilganlik saptamada etkili bir yontem oldugu kanitlanmistir. Bu 6l¢ek hastanin yorgunluk
durumu, direnci, mobilitesi, kilo kayb1 ve diger hastaliklar1 sorgulanarak degerlendirme
yapmaya olanak saglar. 5 maddeden olusan FKO hastalarin verdikleri cevaba gore 0 veya 1
puan almaktadir ve toplamda 0 puan ding (non-frail), 1-2 puan prefrail ve >2 puan alan
kirilgan (frail) olarak degerlendirilmektedir (7).

Kronik inflamasyon ile kas-iskelet ve endokrin sistemde olusan degisiklikler
kirilganligin patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Kronik inflamasyonun, dogrudan ve
dolayli olarak kirilganlik patofizyolojisinde temel bir mekanizma olabilecegi diigiiniilmektedir
(8).

T2DM, diisiik dereceli inflamasyon ile iligkilidir (9). Tip 2 diyabet ve obezite
patogenezinde aktive olmus inflamatuvar cevabin 6nemli yere sahip oldugu, pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve kemokinlerin 3 hiicre 6liimiine ve kronik hiperglisemiye neden oldugu
belirtilmektedir (10). Literatiirde, hemogramdaki enflamatuvar indekslerin, T2DM
hastalarinda HbA1c¢ seviyeleri ile iliskili oldugunu bildiren ¢aligsmalar bulunmaktadir (11, 12).

Hemogram parametrelerinden tiiretilen inflamatuvar belirtegler son yillarda farkli
klinik patolojilerde ve hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda sik olarak tercih edilmektedir
(13). Hemogram parametreleri ile T2DM komplikasyonlar1 arasinda iliski oldugu, NLR, PLR
gibi belirteglerin komplikasyonu olan diyabet hastalarin1 géstermede kullanilabilecegini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (14, 15). Literatiir incelendiginde kirilganlik dlgekleri ile
hemogramdaki inflamatuvar parametreleri degerlendiren ve kirilganlik 6lgeklerini bu
baglamda karsilagtiran ¢ok fazla ¢alismaya rastlamadik. Biz de bu ¢alismamizda klinigimize

basvuran geriatrik T2DM hastalarina Tilburg ve Frail kirilganlik 6lgeklerini kullanarak



hemogramdaki inflamatuvar parametreler ile kirilganlik arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi

amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus

2.1.1. Tip 2 Diabetes Mellitus tanimi

T2DM, pankreas beta hiicrelerinin ilerleyici fonksiyon kaybiyla giden; kas, yag ve
karaciger gibi organlarda insiilinin etkilerine rezistans ile karakterize kronik bir hastaliktir
(16). Insiilin direnci ve insiilin sekresyon bozuklugunun 6n planda oldugu bu hastalikta
organizma karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamaz ve bu durum siirekli
tibbi bakim gerektirir (17).

Diyabet nedeniyle meydana gelen kronik hiperglisemi 6zellikle bobrek, goz, sinir
sistemi ve kalp damar sisteminde fonksiyon kaybina ve yetmezliklere yol agmaktadir (18).
T2DM hastalari sik idrara ¢ikma, asir1 susama, asiri aglik, olagan dis1 kilo kayb1, artan
yorgunluk, sinirlilik ve bulanik gérme gibi semptomlarla kars1 karsiya kalabilirler. Bu
semptomlar hasta 6zellikleriyle birlikte degerlendirildiginde nihai erken teshis i¢in 6nemli
olabilmektedir. Bu semptomlar T2DM’de yavas ilerler ve zor farkedilir (19).

Genellikle 40 yasin {izerinde ortaya ¢ikmakta ve yas arttik¢a siklig1 artmaktadir.
T2DM’nin uzun bir asemptomatik dénemi vardir ve klasik diyabet semptomlar1 olmadan da
ortaya ¢ikabilmektedir (20). Fiziksel inaktivite, obezite, ailede T2DM 6ykiisii, gestasyonel dm
oykiisii, bozulmus glukoz toleransi, sagliksiz beslenme ve ileri yas T2DM ig¢in risk faktorii
olusturmaktadir (21).

2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diinya genelinde 11 erigskinden 1’1 diyabet hastasidir (22). T2DM en yaygin diyabet
tipidir ve tiim diyabetlerin %90°nin1 olusturur (23). Diyabet diinya genelinde 4. en sik 6liim
nedenidir ve her yil diyabete bagli olarak 3 milyon kisi 6lmektedir (24).

Bulasict Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri Isbirligi Platformu (NCD-RisC)’nun

tahminlerine gore; diilnyada 1980 yilinda 108 milyon olan diyabetli yetiskin niifus, 2014



yilinda 422 milyona ulagmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan, 2015
yilinda yayinlanan 7. Diyabet Atlasi’nin verilerine gore, diinya genelinde 415 milyon yetiskin
(20-79 yas) diyabetlinin yasamakta oldugu tahmin edilmekte ve 2040 yilinda bu sayinin 642
milyona ulagsmasi beklenmektedir. Diyabet Atlasi’nin bir 6nceki baskisinda ise 2013 yili
itibari ile Tiirkiye, Avrupa’da diyabet prevalansinin en yliksek oldugu iilkedir, ayrica diyabet
niifusunun en yogun oldugu 3. iilke konumundadir (25).

IDF 2017 raporunda; diinyada 425 milyon diyabetli (20 — 79 yas) oldugu tahmin
edilmekte olup, heniiz tanis1 konmamis 212 milyon diyabetli yetigskin oldugu belirtilmistir.
Diyabetli yetiskin sayisinin 2045 yilinda diinyada 629 milyon, Tiirkiye’de ise 11,2 milyon
olacagi tahmin edilmektedir (26). TURDEP arastirmasinda Tip 2 diyabet prevalansi 20-60 yas
arasi bireylerde %7,2 iken 60 yas tizerindeki bireylerde % 20 oraninda tespit edilmistir (27).

2.1.3. Tip 2 Diabetes Mellitus’un patofizyolojisi

T2DM patofizyolojisinde 2 6nemli faktor rol oynamaktadir. Birincisi karaciger ve kas
dokusunda olusan insiilin direnci; ikincisi de pankreasta insiilin iiretiminin gittikce
azalmasidir (28). Her iki faktoriin olusumunda genetik ve ¢evresel faktorler birlikte etkilidir
(29).

T2DM risk artisiyla iliskilendirilen bir¢ok genetik nokta vardir. Tanimlanan bu
genetik faktdrler beta hiicre gelisimi ve islevinde 6nemli rol oynamaktadir. Insiilin direnci
glukoz tasinmasinin azalmasina bagli olarak insiilin ile uyarilan glukojen sentezinde
azalmayla kendini gosterir. Sonucta ortaya ¢ikan ektopik lipid birikimi insiilin direncinin
indiiklenmesinde énemli bir rol oynar. inflamatuvar molekiiller ve lipid metabolitleri insiilin
reseptOr substrati-1’in (IRS-1) serin fosforilasyonundan sorumlu olan bir dizi farkli serin
kinazi uyararak insiilin sinyalini inhibe eder (30). Yapilan calismalar, insiilin direnci
gelisimindeki etkin mekanizmalarin baginda, IRS proteinleri tizerinden gergeklesen hiicre

sinyali reglilasyonundaki bozuklugun oldugunu ortaya koymustur (31).



Hipergliseminin kendisi kas ve yag dokusunda heksozaminlerin birikimine neden
olarak ve glukoz transportunu inhibe ederek insiilin etkisini bozabilir. Hipergliseminin
diizeltilmesiyle kazanilmis olan bu insiilin direnci diizelmektedir (32).

Insiilin direncine neden olan &nemli ¢evresel faktorlerden biri de obezitedir. Obezitede
serbest yag asitlerinin seviyesi artar ve bunlarin iskelet kasinda oksidasyonu insiilin aracili
glukoz kullanimini azaltir (33). Yag hiicreleri insiilin etkisini etkileyen adipokinler sekrete
ederler. Insiilin etkisini arttiran adiponektin ve insiilin etkisini azaltan resistin gibi
molekiillerin obezitedeki anormal diizeyleri insiilin direnci gelismesine katkida bulunur (34).

T2DM erken donemlerinde hiperglisemiye bagli beta hiicre hiperplazisi meydana gelir
(35). Zamanla beta hiicre adaciklarindaki kronik amiloid birikimi ve kalitsal genetik defektler
beta hiicre islevlerini bozmaktadir (36). Ayrica diyabetin risk faktorleri metabolik ve oksidatif
stresi tetikleyerek beta hiicre hasarina yol acar. Oksidatif stres hiperglisemiye uygun yanit
vermeyen disfonksiyone beta hiicre iiretimine neden olur (37).

2.1.4. Tip 2 Diabetes Mellitus’un risk faktorleri ve tarama

Yas, obezite, bel ¢evresi, aile dykiisii, fiziksel inaktivite, kotii beslenme alisgkanligi,
sigara — alkol kullanim1 T2DM ig¢in risk faktorlerinin olusturmaktadir (38). Heniiz tani
almayan T2DM hastalar1 diinya genelinde oldukca fazla olup bu kisiler kardiyovaskiiler
hastaliklar, periferik damar hastaliklar1 ve serebral inme acgisindan risk altindadir (39). Erken
tan1 ve tedavi T2DM nin zararh etkilerini ve komplikasyonlarini azaltacaktir (40). Diyabet
saglik politikalari, yiiksek riskli bireylerde yasam tarzi ve davranis degisikligi ile diyabetin
onlenebilir oldugunu gosterdigi gibi, hastaligin daha kolay yonetilmesine odaklanmaistir.
Boylelikle artacak maliyeti nlenmeye calisiimaktadir. Bu 6nemli bir konu olup yiiksek riskli
bireyler taranmalidir (41). Amerikan Diyabet Birligi’ne (ADA) gore, diyabet taramasi tiim 2
45 yas ve ozellikle BMI 2 25 kg/m2 olan bireyler i¢in gerekmektedir. Diyabet taramasinin bir

saglik kurulusunda yapilmasi 6nerilmektedir. Tarama icin AKS ya da OGTT (75 gr glukozla)



kullanilabilir. Ancak yiiksek riskli hastalar disinda, diger tiim hastalar i¢in AKS 6l¢timii
taramada kullanilacak test olarak belirlenmistir (42).
2.1.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Tedavisi

Hiperglisemi hastaneye yatis1 ve mortaliteyi onemli dl¢iide arttirmaktadir (43). T2DM
tedavisinde kan sekeri kontroliin saglanmasi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve boylece hastanin yagam kalitesinin arttirilmasi
hedeflenmelidir (44).

Iyi glisemik kontroliin, dnemli mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikist ve
ilerlemesini geciktirmedeki &nemi aciktir. Iyi kontrole yol agan diyabet tedavisi, diyabetli
bireylerin giinliik yasantilarinda kendileri tarafindan saglamak zorunda olduklari, 24 saatlik
aktivite ve siklikla yagam tarzindaki 6nemli degisiklikleri igerir. Diyabet egitimi hastanin
yasam kalitesini artirir, kendi kendine izlem ve tedaviyi iyilestirir, metabolik kontrolii
iyilestirir, akut ve kronik komplikasyonlarin erken tanisini ve dnlenmesini saglar, diyabet i¢in
yapilan masrafi azaltir (45).

T2DM’de glisemik kontroliin saglanmasi i¢in tedavi yaklasimlari; tibbi beslenme, fiziksel
aktivite ve ila¢ tedavisidir (46).
2.1.5.1. T2DM’de ila¢ Dis1 Yaklasimlar

Diyabet tedavisinde, hasta egitimi, beslenme tedavisi ve egzersiz ¢ok 6nemli olup,
yasam tarzi degisikligi son yillarda tizerinde ¢ok fazla durulan bir konudur. Yalnizca saglikli
yasam tarzi degisikligi ile diyabetin %44-58 oraninda onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi
belirtilmistir. ADA beslenme acisindan yasam tarzi degisikligi i¢in; diisiik glisemik indeksli
karbonhidrat kaynaklarinin tiiketilmesini (130 g/giin’{in altinda olmayacak sekilde) ve diyet
yaginin azaltilmasini (enerjinin %7’sinin altinda doymus yag alimi, en diisiik diizeyde trans
yag alimi, <200 mg/giin kolesterol alim1), ayrica derisiz tavuk, hindi, balik ve az yagl siit

tirtinleri gibi protein kaynaklarinin tercih edilmesini 6nermistir. Beslenme programinda



diyetteki posa miktarimin her 1000 kcal i¢in 14 g olmasi gerektigi vurgulanmig, sodyum ve
alkol aliminin sinirlandirilmasinin, sebze, meyve ve yag: azaltilms siit tirtinleri tiiketiminin
arttirllmasinin olumlu etkileri oldugu belirtilmistir. Yasam tarzi degisikligi icerisinde dnemli
olan bir diger konu ise egzersizdir. Diyabetli bireyler i¢in egzersiz planlanirken, bireysel
ozellikler goz 6niinde bulundurulmalidir. Egzersiz programinin tiirii ve siddeti her hastaya
gore farklilik gostermekle birlikte, ideal bir egzersiz programinin haftada en az 150 dakika
orta siddette aktivite icermesi gerektigi onerilmistir. Yine ADA nin rehberleri dogrultusunda,
aerobik egzersizle birlikte yapilan direng egzersizlerinin (haftada 2 kez, 2-4 set ve 8-10 tekrar)
de kan glukoz regulasyonu tizerinde oldukga etkili oldugu ve kan glukozunu diisiirmede
onemli bir etmen oldugu bildirilmistir. Diyabet hastalarinin primer tedavisinde uygun bir
beslenme diizeni ve buna eslik eden bir egzersiz programinin, tedavinin basarisini arttiracagi
unutulmamalidir (47).

T2DM'li hastalarda kilo kaybinin sadece glisemik kontrol agisindan degil, ayn1
zamanda diyabet komplikasyonlarinin 6nlemesi agisindan da faydali olacagi goriinmektedir.
Fazla kilolu veya obez kisilerin sayisindaki artig, T2DM'nin artan prevalansi ile oldukca yakin
iligkilidir. Ayrica obezite, T2DM'li hastalarda baglica 6liim nedeni olan KVH'nin yan1 sira
hipertansiyon ve dislipidemi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve kilo kayb1 T2DM'nin
yonetiminde anahtar rol oynamaktadir. Prediyabetli hastalarda, orta derecede kilo kaybinin
T2DM gelisimini engelleyebilecegine dair agik kanitlar vardir. T2DM'si olan hastalarda ise
kilo kaybu ile glisemik kontrol ve diger risk faktorlerindeki gelismeler arasindaki baglanti 1yi
bilinmektedir. Bu ylizden hekimler T2DM olan veya riski olan tiim hastalarda kilo vermeyi
tesvik etmeli ve bu hastalar i¢in en uygun glikoz diistiriicii tedavileri se¢erken kilo tizerindeki

etkisini gz oniinde bulundurmalidir (48).



2.1.5.2. Oral Antidiyabetik Tlaclar

Insiilin salimimimi Artiranlar

Primer olarak beta hiicresindeki siilfoniliire reseptorlerine baglanarak instilin
sekresyonunu uyaran ilaglardir. Birinci kusak Sulfoniliireler (tolbudamid, tolazamid,
asetoheksamid, klorpropamid), ikinci kusak sulfoniliireler (gliburid, glipizid, gliklazid ve
glimepirid), meglitinid analoglar (repaglinid, mitiglinid), fenilalanin tiirevleri (nateglinid) bu
gruptadir.

Komplikasyonlar genelde %?2-5 oraninda karsimiza c¢ikar ve cogu kez hafiftir.
Hipoglisemi 6ldiiriicii olan yan etkidir. Yaslilarda uzayici ya da kalic1 nérolojik hasarlara yol
acar. Hipersensitivite reaksiyonu, deri dokiintiileri, Steven-Johnson sendromu, anemi,
trombositopeni, agranulositoz, bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik diger yan etkilerdir (49).

Insiilin duyarhhigm Artiranlar

Primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki ederek glukozu diisiiren ilaglardir.

Biguanidler ve tiazolidinedionlar bu grupta yer almaktadir (50).
Biguanidler (Metformin)

Metformin, T2DM’li hastalar icin ilk secenek ilagtir. Yasam tarzi degisikligi ve
metformin hemen hemen tiim kilavuzlarda onerilen baslangi¢ tedavisini olusturmaktadir.
HbAIc seviyesinin sadece hafif ila orta derecede ylikseldigi, 1yi motive olmus hastalarda
yasam tarzi degisikligiyle, baslangicta herhangi bir ilag kullanmadan ii¢ aylik siire ile takip
edilebilir ya da metformin de tedavinin baslangicinda verilebilir (51).

Metforminin glikoz diisiiriicii etkisi baglica hepatik glikoz ¢ikisi (primer olarak
glukoneogenezin ve daha az olarak da glikojenolizin inhibisyonuyla), iskelet kasinda ve
adipositlerde artmis insiilin aracili gllikoz alimi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerine ek olarak
intestinal glikoz emilimini de azaltmaktadir (52).

Metforminin iyi bilinen etkileri; glisemik kontroliin saglanmasi, trigliseritte azalma, total

kolesterolde azalma, LDL-kolesterolde azalma, kilo kaybi, insiilinde azalmadir. Yan etkileri;
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gastrointestinal yan etkiler (diyare, abdominal dolgunluk, kramp, anoreksi), laktik asidoz,
metalik tat, serum vitamin B12 diizeylerinde diismedir. Kontraendikasyonlari; bobrek
fonksiyon bozuklugu (kreatinin >1.4 mg/dl), karaciger fonksiyon bozuklugu, laktik asidoz,
alkolizm, kardiyovaskiiler kollaps (Hipoksik durum), akut miyokard infarktiisii, konjestif kalp
yetmezligi, bliylik cerrahi girisim, kronik pulmoner hastaliklar, periferik damar hastaliklari,
kusma ve diyare ile goriilen gastrointestinal rahatsizliktir (50).

Tiazolidindionlar (TZD)

Roziglitazon ve pioglitazon bu grupta yer almaktadir (53). TZD’ler periferik dokular
insiilin duyarli hale getirirler (54). Hipoglisemiye neden olmazlar. Kalp yetmezligi olan
hastalarda kullanimi1 kontraendikedir (55). Kilo alim1 ve postmenapozal kadinlarda kirik
riskinde artis dezavantajlaridir (56).

Alfa Glikozidaz Inhibitérleri

Intestinal alfa glukozidaz1 inhibe ederek glukoz absorbsiyonunu geciktirirler. Tokluk
kan sekeri tizerine etkilidirler. Yan etkileri gaz, diyare, abdominal agr1, karaciger
enzimlerinde yiikselmedir. Kontraendikasyonlari ise gastrointestinal hastaliklar, hamilelik ve
laktasyondur (57).

Insiilinomimetik Ilaclar

Endojen insiilin salgisin arttirarak etki gosterirler. Inkretin benzeri ilaglar (GLP-1
agonisti; eksenatid, liraglutid) ve inkretin mimetik ilaglar (DPP4 inhibitorleri; sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin) bu grupta yer almaktadir (58).

Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-1)

DPP4’iin inhibisyonu GLP-1’in yikimini engelleyerek glukagon sekresyonunu

baskilar ve insiilin seviyesini arttirir (59). Monoterapide ve kombine terapide kullanima

uygundurlar. Diisiik hipoglisemi riski, kilo aldirmamalari ve giinde tek doz kullanilmalari
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potansiyel avantajlaridir (60). Bulanti, diyare, karin agrisi, bas agrisi, nazofarenjit gibi yan
etkileri mevcut olup, nadiren pankreatit vakalar1 da bildirilmistir (61).
Glucagon Like Peptide-1 Agonistleri (GLP-1A)

GLP-1 agonistleri (eksenatid, liraglutid, lixisenatid, dulaglutid, albiglutid) pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini saglarken pankreas alfa hiicrelerinden glukagon
salinimint azaltir. Enjektabl formlart mevcuttur. Mide bosalmasini yavaslatir ve bu nedenle
esas etkilerini tokluk kan sekeri sevileri iizerinde gosterirler. Kilo kaybina neden olmasi gibi
onemli avantaj1 vardir.

Mide bulantis1 basta olmak iizere gastrointestinal semptomlar en yaygin yan etkileridir. Diger
yan etkileri enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bas agris1 ve nazofarenjittir. Baz1 ¢alismalar
akut pankreatit ve meduller tiroid kanser riskinin arttigini gostermistir (62).

Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorleri (SGLT2-I)

Empagliflozin, dapagliflozin ve canagliflozin bu grupta yer almaktadir. Bébrek
proksimal tiibiillerinde yer alan SGLT-2 glukoz reabsorbsiyonun %90’1n1 yapmaktadir.
SGLT?2 reseptor inhibisyonu glikoziiriye neden olur ve plazma glukozunu diisiiriir (63).
Kardiyovaskiiler olaylar1 ve 6zellikle kalp yetmezligini azalttig1 ¢aligmalarda gosterilmistir
(64).

En 6nemli yan etkileri genitoiiriner sistem enfeksiyonlaridir. Ayrica bazi ¢caligmalarda
meme ve mesane kanseri riskinin arttig1 gosterilmistir (65).

2.1.5.3. insiilin Tedavisi

Insiilin tiim tip 1 diyabetli hastalarda ve hiperglisemisi diyet tedavisine ya da diger
hipoglisemik ilaglarla kombine tedaviye cevap vermeyen, ¢esitli stresler nedeniyle glisemik
kontroliin bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli
hiperglisemi gibi durumlarin oldugu T2DM hastalarinda endikedir (66). Tablo 2.1.5.3.1. de

insiilin ¢esitleri ve etki stireleri 6zetlenmistir (66).
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Insiilin Tipi | Etki Baslangici (s) | Etki Siiresi (s)

Hizli etkili insiilinler

Aspart 0.25-0.5 3-5

Lispro 0.25-0.5 3-5

Glulisine 0.25-0.5 3-5

Reguler insiilin 0.5-1 5-8

Orta etkili insiilinler

NPH | 2-4 | 12-18

Uzun etkili insiilinler

Detemir 2-4 12-24

Glarjin 2-4 24’e kadar

Degludec 2-4 >24
Tablo 2.1.5.3.1. insiilin Cesitleri ve Etki Siireleri (66).

Insiilin tedavisi konvansiyonel klasik insiilin tedavisi ya da intensif (yogun, bazal-

bolus uygulama) insiilin tedavisi seklinde diizenlenebilir. Insiilin tedavisinde amacg, fizyolojik

instilin salg1 dinamiginin taklit edilmesidir. Tedavide baslangi¢ insiilin dozu diisiik tutulur.
Yogun diyabet tedavisinde ¢ok yonlii insiilin rejimine dikkat edilmeli, beslenme, aktivite ve
insiilin dozlar1 arasinda denge kurulmali, hasta kendi kendine glukoz dl¢limii yapabilmeli,
insiilin dozlar1 ve gida alimlar1 i¢in algoritmler kullanilmalidir. Ayrica diyabet hemsiresi-
doktor-hasta arasinda siki bir iligki kurulmalidir. Hasta egitimi ve motivasyonu, psikolojik
destek, uzun donemde metabolik kontroliin (HbA1c) degerlendirilmesine dikkat edilmelidir.
Insiilin tedavisinin komplikasyonlar1; hipoglisemi, hiperinsiilinemi, ateroskleroz, kilo artist,
masif hepatomegali, 6dem, insiilin antikorlar1 ve alerji, lipoatrofi, lipohipertrofi, kanama ve
sizmadir (67).

2.1.5.4. Tedavi Hedefleri

T2DM tedavisinde terapotik rejimleri yogunlastirmadan 6nce her hasta i¢in yasam
beklentisi ve hipoglisemi riski gibi faktorlerin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekir. Yash ve

yasam beklentisi az olan hastalarda HbA1c hedefleri esnetilmelidir (68).

T2DM tedavisinde, HbAlc tanidan itibaren ilk 3-6 ay i¢inde % 6,5-7 nin altina indirilmelidir.

Tedavide hastanin viicut agirligi, hipoglisemi riski, baslanacak olan ilaglarin yan etkileri géz

oniline alinmalz; kisinin ve hastaligin 6zelliklerine gore akilci ilag se¢cimi yapilmasi
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onerilmektedir. Tiim hastalar i¢in baslangicta HbAlc > 9% ise kombinasyon tedavisi
onerilmektedir. Eger hiperglisemi ciddiyse ve katabolik belirtiler (kilo kayb1, ketosiz)
mevcutsa insiilin tedavisi tek basina veya diger oral ajanlarla birlikte daha avantajlidir. Kan
sekeri > 300-350 mg/dl ve/veya > 10-12 oldugu durumlarda kombine insulin tedavisi
planlanmalidir. Glukoz toksisitesi diizelirse tedavi rejimi sonra yine gdzden gegirilebilir.
T2DM tedavisinin bireysellestirilmesi tedavide basarinin temel unsurlarindandir (69).
Glisemik kontrol hedefleri HbAlc <%7, preprandiyal plazma glukoz 80-130 mg/dl,
postprandiyal plazma glukoz 140-160 mg/dl olarak belirlenmistir. Diyabet tedavisinde
yalnizca hiperglisemi degil, diyabete ¢ogu kez eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi-
dislipidemi, obezite ve trombosit agregasyonu gibi kardiyovaskiiler riski arttiran sorunlar da
hedeflenmelidir.
Diyabet tedavisinin amaglari:
- Hiperglisemik semptomlar1 ortadan kaldirmak.
- Akut metabolik komplikasyon riskini azaltmak.
- Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemek veya geciktirmek.
- Diyabete eslik eden sorunlar1 tedavi etmek.
- Hastanin yasam kalitesini diistirmemektir (70).
2.1.6. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari
T2DM komplikasyonlar: artan mortalite, morbidite ve tedavi maliyetlerini beraberinde
getirmektedir (71). Erken ve uzun stireli glisemik kontroliin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli oldugu gdsterilmistir (72).
2.1.6.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari
Hipoglisemi
Kan glikozunun 70 mg/dl’nin altinda olmasi hipoglisemi olarak tanimlanir.

Hipogliseminin gelismesini; uygulanan insiilin dozunun fazlaligi, insiilin uygulama hatalari,
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oral antidiyabetik ila¢ dozunun fazla alinmasi, asir1 ve agir yapilan egzersiz, yetersiz
karbonhidrat alimi gibi bir ¢ok faktor etkiler. Hipogliseminin belirtileri titreme, soguk
terleme, anksiyete, bulanti, carpinti, acitkma, bas donmesi, bas agrisi, konsantre olamama,
sersemlik hissi, halsizlik, konugsmada gii¢liik, konfiizyon olarak goriilebilir (73).
Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ise insiilin yoklugunda ve/veya yetersizliginde ortaya
¢ikan ciddi bir komplikasyondur. Hastaneye yatarak uygun tedavi edilmediginde mortal seyir
gosterebilir. Hastada ketonemi veya ketoniiri ile birlikte, plazma glukoz diizeyinin >300
mg/dl, kan gazinda pH’nin < 7,30, serum bikarbonat diizeyinin < 15 mEq/l, serum
osmolalitesinin <320 mOsm/l olmas1 DKA tanisina gotiiriir (74).

Hiperosmolar Hiperglisemik Nonketotik Koma

Ketoasidoz olmaksizin ileri derecede hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon ve
mental degisiklikler ile karakterize, mortalite oran1 yiiksek ve genelde ileri yas grubunda
gortilen bir komplikasyondur. Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen instilin rezervinin
varlig lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi, komaya yol agan sebeplerin diizeltilmesi
ve s1v1 agiginin yerine konulmasidir (75).

Laktik Asidoz

Serum laktat ve hidrojen iyonlarinin artmasina baglh gelisen metabolik asidoz
tablosudur. Siddetli laktik asidoz, kan laktat konsantrasyonunun 5 mmol/l’yi (normal 0.4-1.2
mmol/l) gegme durumlarini agiklar. Laktik asidoz hipoksi varligina veya yokluguna gore
siiflanabilir. Tip A laktik asidoz (anaerobik/hipoksik), miyokard enfarktiisii, kardiyojenik
sok veya derin sepsis gibi derin doku hipoksisi durumlarinda ortaya ¢ikar. Bu durumda,
anaerobik metabolizma, viicudun onu temizleme yetenegini bozan asir1 laktat iretir ve laktat
klirensi de azalabilir. Bu durum diyabete 6zgii degildir ancak diyabetli (6zellikle T2DM’l1)

kisilerde hipoksik kardiyovaskiiler komplikasyon riski ytiksektir. Tip B laktik asidoz
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(aerobik) daha nadirdir ve bir dizi sistemik hastalik (diyabet dahil), ilaglar, toksinler ve
dogustan gelen metabolizma hatalart ile iliskilidir. T2DM tedavisinde kullanilan biguanidler
metformin ve fenformin, her ikisi de tip B laktik asidoz gelisimi ile iligskilendirilmistir (76).

2.1.6.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Kronik Komplikasyonlar1
Diyabet hastalarinda morbidite, makrovaskiiler (ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik) ve mikrovaskiiler (retinopati, bobrek hastaligi, néropati)
komplikasyonlar sonucu meydana gelmektedir. T2DM baslangic1 sinsidir ve tanida gecikme
siktir. Bunun yiizden tan1 aninda bazi hastalarda diyabetin komplikasyonlar1 gelismis olup,
zaman igerisinde bu komplikasyonlarin orani artmaktadir (77).

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet siiresi ve glisemik kontroliin T2DM ’nin makrovaskiiler komplikasyonlarinin
ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli iki neden oldugu goriilmiistiir (78). Makrovaskiiler
komplikasyonlar DM hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gelisimi igin
risk faktorleri olarak, DM varligina ek yiiksek HbA lc, yiiksek aclik ve tokluk kan glukozu,
hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara kullanimi, soyge¢miste erken koroner arter hastaligi
(KAH) varlig1, albuminiiri 6nemli olup diyabet siiresinin uzunlugu ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin varlig1 (6zellikle nefropati) sayilabilir (79).

Diyabetik hastalarda kalp hastalig1 koroner ateroskleroz nedenlidir. Miyokard
infarktiisii diyabetik hastalarda daha sik olup 6liimiin basta gelen nedenidir (80).

T2DM’de hipertansiyona ve dislipidemiye miidahale bu komplikasyonlarin 6nlenmesi
ve geciktirilmesi i¢cin 6nemlidir. Erigkin hastalarda, en az yilda bir kez ve hedeflere ulagsmak
icin gerekirse daha sik lipid bozukluklari i¢in test yapilmasi gerekir. Diistik riskli lipid
degerleri (LDL <100 mg/dl, HDL >50 mg/dl ve trigliseritler <150 mg/dl) olan eriskinlerde,

lipid degerlendirmelerini her 2 yilda bir tekrarlanmasi 6nerilir (81).
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T2DM’li hastada hipertansiyon da ise hedef <130/80 mm/hg’dir. Sistolik kan
basincinin 130-139 mm/hg, diyastolik kan basincinin 80-89 mm/hg oldugu durumlarda
hastaya maksimum 3 ay siireyle yagam tarzi degisikligi onerilir ve hedef degerlere
ulasilamazsa farmakolojik tedavi eklenir. Kan basincinin > 140/90 mm/hg oldugu durumlarda
ise hastaya direk yasam tarzi degisikligi onerilir ve farmakolojik tedavi baslanir. Kan basinci
hedeflerine ulagsmak i¢in genellikle ¢oklu ilag tedavisi tercih edilir. Diyabet ve hipertansiyonu
olan tiim hastalar, ACE inhibitorii veya ARB igeren bir rejimle tedavi edilmelidir. Bir sinif
tolere edilemiyorsa digeri ile degistirilmelidir. Kan basinci hedeflerine ulasmak i¢in gerekirse
bir tiyazid ditiretik eklenmelidir. (81)

SVO diyabetli hastalarda 2-6 kat daha sik goriilmektedir ve diyabet nedeniyle gelisen
oliimlerin yaklasik %25’inde rol oynamaktadir. Diyabetli hastalarda iskemik inme hemorajik
inmeden daha sik goriiliir. Diyabetteki yiiksek inme riskinin varlig1 ¢esitli hemodinamik ve
metabolik komponentlerin arasindaki kompleks iliskilere baglhdir. insiilin rezistansi, santral
obesite, bozulmus glukoz intoleransi ve hiperinsiilinemi gibi metabolik sendrom
komponentleri tek baslarina ve birlikte inmede artmus risk ile iligkilidir. Diyabetik
mikroanjiopati komplikasyonlar1 da inme patogenezinde periferik direnci arttirmalar1 ve ate-
roskleroza neden olmalar1 nedeniyle 6nemli role sahiptir. HbAlc yliksekligi ve postprandial
hipergliseminin inme i¢in risk faktorleri oldugu ve inme oranlarini iki kat arttirdigi kabul
edilmektedir. Siki glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi bilinmektedir,
ancak makrovaskiiler hastalik ve inme riskleri iizerindeki etkileri net degildir. Inmenin
onlenmesinde siki glisemik kontrolle standart glisemik kontrolii karsilagtiran ¢esitli caligmalar
yapilmistir. Bunlarin ¢ogunda siki glisemik kontroliin kardiyovaskiiler sonuglar1 ve inme
riskini azaltmadigi bildirilmigtir (82).

Periferik arter hastaligi (PAH), ilerleyici aterosklerozisin sonucu olarak, abdominal

aort ve aortun bifurkasyon seviyesinin distalindeki arterlerde daralma veya tikaniklik ile
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kendini gosteren bir hastaliktir. PAH asemptomatik olabildigi veya atipik semptomlarla da
goriilebildigi i¢in tanisinda atlama veya gecikmeler olabilmektedir. Onceleri yiiriimekle
ortaya ¢ikan bacakta agr1 (claudication intermittens) daha sonra istirahatte de goriiliir hale
gelmektedir. PAH icin risk faktorleri olarak erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimi,
hiperlipidemi, hipertansiyon, diabetes mellitus ve metabolik sendrom varlig1 bildirilmistir.
Kladikasyosu olan hastalarin yaklasik {igte birinde diyabet bulunmaktadir. Bu hastalardaki
mortalite ve amputasyon oranlar1 diyabet olmayanlara kiyasla bes kat daha fazladir. Diyabetik
hastalarda noropatinin alisildik bir komorbidite olmasi1 nedeniyle bu hastalarda semptomlar
ge¢ fark edilmekte ve PAH tanisindaki gecikme kotii prognoza neden olmaktadir (83).
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Diyabetik Nefropati

Diyabetli hastalarda nefropati yetiskin bireylerin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda yer almaktadir. Diyabetli bireylerin %20 ile % 40'inda nefropati
olugmaktadir. Hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir.
Nefropatinin en dnemli sonucu son donem bobrek yetersizligine neden olmasidir. Diyabetli
hastalarda nefropatiyi onlemek ve ilerlemesini geciktirmek i¢in glisemik kontroliin en iy1
sekilde yapilmas1 gerekir. Bireylerin albumin/kreatinin orant ve GFR (glomeriiler filtrasyon
hiz) hesabi tanidan baslayarak yilda bir kez yapilmalidir. Kronik bobrek yetmezligi bulunan
diyabetli hastalara 3-6 ayda bir idrar albiimin/kreatinin ve GFR 06l¢timleri yapilmalidir (73).

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), retinanin prekapiller arteriollerini, kapillerlerini ve
veniillerini etkileyen mikrovaskiiler tikaniklik ve sizint1 ile giden bir mikroanjiyopatidir (84).

Tiim diinyada 20-65 aras1 yas grubunda goriilen onlenebilir ve/veya tedavi edilebilir
en onemli korliik nedeni olan DR, diabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan

biridir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat daha fazladir. Kronik hiperglisemi,
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diyabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinde 6nemli bir etkendir. HbAlc degerleri normalin
iistiinde olanlarda, normal olan hastalara gére DR’nin 2,5 kat yiiksek oranda gorildiigi
bildirilmistir (85). Tiim diyabetik hastalara yilda en az bir kere retina muayenesi
onerilmektedir (86).

Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati (DN), diyabete bagli olarak sinirlerin hasar gérmesidir.
Hiperglisemi ve buna bagli olusan metabolik degisikliklerin sinir sisteminin ¢esitli
kisimlarinda neden oldugu yap1 ve fonksiyon bozuklugu néropatinin olusumundaki temel
mekanizmadir (87).

Semptomlar iki tipdir; negatif semptomlar; ndronal hipofonksiyon ile geligir. Taktil ve
diger mekanoreseptor duyularda kayip, duyusal ataksi, termal ve agr1 duyulari kaybi,
erkeklerde empotans, gastroparezi, sudomotor kayip gibi otonomik bozukluklar ve atrofidir.
Pozitif semptomlar; olasilikla néronal hiperfonksiyon nedeniyledir. Karincalanma, sikica
bastirilma duyusu, parmak ve ayaklarin altinda pamuk varmis hissi veya agridir (88).

DN’nin kesin tedavi stratejisinde siki glisemik kontroliin etkili oldugu ispatlanmistir
(89). DN tedavisinde; diyete myoinositol ilavesi, vazodilatator ilaclar, acetyl L-carnitine,
prostoglandinler, alfa lipoik asit, gama linolenik asit, gangliosidler, ginkgo biloba ekstresi,
aminoguanidine, nitrik oksit agonisti, vitamin ilavesi, immunosupresif tedavi, pankreas
transplantasyonu gibi tedaviler uygulanabilmektedir (88). DN’de semptomatik tedavi
hastaligin agrili semptomlarini kontrol etmektir. Semptomatik tedavi icin klinisyenler
tarafindan trisiklik ve tetrasiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri,
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitdrleri, antikonviilsanlar, opioidler kullanilmaktadir

(90).
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Diyabetik Ayak

Diyabetin ge¢ komplikasyonlarindan olan periferik noropati, periferik arter hastaligina
sahip olan hastada meydana gelen basi travmasi diyabetik ayak iilserlerine neden olmaktadir.
Hastadaki motor ve otonomik defisitler de iilser gelisimine katkida bulunur (91). Noropatik
iilserler diyabetik ayak iilserlerinin en sik goriilenidir ve agr1 hissi, basing hissi olmayan, 1s1
hissi ve derin duyu kaybi olan ayaga travma sonrasinda meydana gelirler (92).

Diyabetik ayak iilserlerinin gidisatini belirleyen en 6nemli faktor periferik arter
hastaligidir. Perfiizyonu kotii olan dokularda travma sonrasi iskemik tlserler gelisir. Doku
perfiizyonu saglanmadan iskemik iilserlerin tedavi edilmesi miimkiin degildir. Diyabetik
hastalardaki iskemi artmig ateroskleroza ve azalmig anjiogeneze baghdir. Ayrica eklem
hareketlerinin kisitlanmasi, kotii ayak bakimi ve ayak deformiteleri ayak iilserlerinin gelisimi
icin risk olugturmaktadirlar (93). Charcot ayagi ise ndropatik kemik ve eklem hastaligi olarak
da adlandirilip diyabetin en tahrip edici ayak komplikasyonlarindan biridir. Sicak, kirmizi, sis,
muhtemelen agrili, ayagin medial kemerinin ¢oktiigii ve altinda biiyiik iilserlerin olustugu
tipik ayak deformitesi ile gelen bir hastada Chorcot ayagi diisiiniilmelidir (94).

2.2. Hemogramin Parametreleri
Tam kan sayim1 (Hemogram) giinlimiizde en sik kullanilan laboratuvar testlerindendir

(95). Tablo 2.2.1. de tam kan sayimi1 tablosu gdsterilmektedir.

Hemogram Parametreleri Birim
WBC (Beyaz Kan Hiicresi) 10”3 hiicre / ml
NEU (Notrofil) % ve 10”3 hiicre/ml
LYM (Lenfosit) % ve 10”3 hiicre/ml
HGB (Hemoglobin) g/dl
HCT (Hematokrit) % / hacim
MCYV (Ortalama Eritrosit Hacmi) Fl
RDW (Kirmizi Hiicre Dagilim Araligi) %
PLT (Trombosit Sayisi) 10”3 hiicre / ml
MPV (Ortalama Trombosit Hacmi) Fl
PDW (Trombosit Dagilim Araligi) Fl

Tablo 2.2.1. Tam Kan Sayimi Tablosu
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Lokositler
Lokositler ¢ok cekirdegi olan graniilositler ve tek ¢ekirdegi olan agraniilositler olmak
iizere lizere iki gruba ayrilirlar. Graniilositler; notrofiller, eozonofiller ve bazofiller olmak
iizere lice ayrilir. Agraniilositler; lenfositler ve monositler olmak tizere ikiye ayrilir (96).
Notrofiller
Eriskinlerde en fazla goriilen 16kositler nétrofillerdir. Notrofillerin temel fonksiyonu
ozellikle bakteriler ve diger mikroorganizmalarin fagositozudur (97). Kemik iliginde
olustuktan sonra kan dolasimina gegerler, 12 saat sonrada dokulara go¢ ederler. Omiirleri
birkag¢ giindiir. Stoplazmasinda iki tip graniil vardir. Birincil graniillerde miyeloperoksidaz,
lizozim gibi bakterileri eriten elastaz gibi proteinleri ayristiran katepsin gibi hidrolitik
enzimler defeksin gibi proteinler; ikincil grantillerde kollejenaz, lizozim gibi enzimler,
laktoferin gibi demiri baglayan proteinler bulunur. Nétrofiller yabanci cismi yutarak
parcalarlar burada lizozomal enzimler ve hiicre solunumu sirasinda hipoklorit iyonlar rol
oynar. Bunlar viicudun ilk savunma hattin1 olustururlar. Birka¢ fagositozdan sonra oliirler.
Cok sayida madde salgilayarak inflamasyonun gelismesinde rol oynarlar (98).
Lenfositler
Lenfositler nétrofillerden sonra dolasimda en ¢ok bulanan agranulosit 16kosit tipidir.
Cocukluk ¢aginda ve viral enfeksiyon varliginda sayilari fazla bulunur (99). Immiin sistemin
temel hiicre gruplarindan olan lenfositler periferik kanda I6kositlerin %20-30 kadarini
olustururlar. Periferik dolasimda var olan lenfosit alt gruplarini kabaca T, B ve NK hiicreler
olarak gruplandirabiliriz. Kanda dolasan lenfositlerin ortalama %80 i T lenfositler, %10’u B
lenfositler ve %10’u NK hiicrelerden olusmaktadir. B lenfositler kemik iliginde olgunlasirken
T lenfositler timusta olgunlasir. Olgun lenfositler antijen ile karsilastiklarinda periferik
dolagima geger, lenfoid dokulara go¢ eder, olas1 bir mikrobiyal aktivasyon sonrasi prolifere

olarak effektdr hiicrelere ve bellek hiicrelerine doniisiir. B lenfositlerin effektor hiicresi
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plazma hiicresi iken T lenfositlerin efektor hiicreleri CD4% ve CD8T hiicrelerdir (100).
Lenfositlerin grevleri tiplerine gore degismektedir. Immun yanitta tiim alt tipler kollektif
olarak ¢aligmaktadir. B lenfositler hiimoral immun yanitta etkili olurken, T lenfositler ise daha
cok hiicresel bagisiklikta etkilidir (101).

NLR (Nétrofil/Lenfosit Orani) ve PLR (Platelet/Lenfosit Oram)
Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR); yine tam kan sayimlarindan
kolaylikla elde edilen diisiik maliyetli ve invazif olmayan birer inflamasyon belirtecidir.
Enflamatuar hastaliklarin prognozunu tahmin etmek i¢in PLR, NLR gibi ¢esitli inflamasyon
bazli skorlama sistemleri Onerilmistir. Notrofili, enflamasyon sirasinda gelisir ve arasidonik
asit metabolitlerinin salinmas1 ve trombosit aktivasyonu ile tetiklenir ve goreceli lenfopeniye
neden olur. Bu nedenle NLR, altta yatan enflamatuar siirecleri dogru bir sekilde yansitir. Ayni
sekilde son yillarda, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve prognozunda PLR ’nin etkinligini de
degerlendiren caligsmalarin sayisi gittikce artmistir. PLR inflamasyonu gdsteren yeni bir
biyomarkerdir. PLR, periferik arteriyel hastaliklarda kotii prognoz ile iliskilidir. Ayrica,

PLR ’nin bir¢ok malignitede prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir (102). DPP-4
inhibitdrleri kullanan T2DM hastalarinda yapilan bir ¢calismada HbA 1¢ diististiyle birlikte
istatistiksel olarak anlamli NLR ve PLR diisiisii saptanmistir (103).

Beyaz kiireler ve alt tipleri koroner arter hastaliginda prognostik inflamatuar belirteg
olarak calisilmistir. Notrofillerin anstabil angina ve MI’da aktive oldugu gosterilmistir.
Yiiksek notrofil sayist metastatik melanomlarda ve renal hiicreli karsinomlarda mortalite
gostergesidir. Lenfositler tiimore kars1 immiin yanitta kritik role sahiptir. Diisiik lenfosit sayis1
pankreas kanserlerinde mortalite gostergesidir. Lenfositlerin alt grubu olan CD4+ T
lenfositler sitokinler salgilayarak CD8+ T lenfosit profilerasyonunu saglar. CD8+ T

lenfositler ise sitotoksik aktivite ve apoptozisi indiikleyerek tiimore kars1 immiin yanit
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olustururlar. NLR ile bu iki beyaz kiire alt tipinin prognostik 6zelligini tek bir degerde
toplamak mimkiindiir (104).

Trombositler ve lenfositler bagisiklik siirveyansi ile ilgili onemli kan parametreleridir
ve bunlar1 tek parametrede birlestiren PLR sitokine bagimli bagisiklik yanitinda 6nemli bir rol
oynar. PLR’nin ¢esitli durumlarda sistemik inflamasyonun hassas bir belirteci oldugu 6ne
strtilmistiir (105). Son zamanlarda literatiirde dikkat cekmeye baslayan PLR degeri bazi
caligmalarda kanser vakalarinda metastaz ve buna bagli inflamatuar cevab1 gérmek igin
kullanilmustir (106).

Trombositler

Kokeni megakaryositler olup megakaryositler kemik iliginde bulunurken veya kana
gectikten sonra kapillerden gecemeyip parcalanarak trombositleri meydana getirirler.
Sitoplazmalarinda aktin ve miyozin molekiilleri, trombostenin, endoplazmik retikulum, golgi
aperyinin kalintilari, mitokondri, biiylime faktorii, prostaglandinlerin sentezlenmesini
saglayan enzim sistemleri ve kan pihtilasmasinda 6nemli gérev alan fibrin stabilize edici
faktor bulunmaktadir. Trombositler disk seklindedirler ve ¢ekirdekleri yoktur. Platelet olarak
da adlandirilan trombositler kanamanin durdurulmasinda rol alirlar. Damarlarin endotelinde
olan yirtiklara yapisip trombosit tikaglari olustururlar (107). Hemostaz ve trombozdaki 6nemli
rollerine ilaveten, son ¢aligsmalar trombositlerin inflamatuvar siirece, mikrobiyal konakg1
savunmasina, yara iyilesmesine, anjiyogenezise ve yeniden modellemeye katkida
bulundugunu gdstermektedir. Inflamasyona eslik eden oksidatif stres trombositleri de
aktiflestirebilir. Sonugta, trombositlerdeki sekil ve sayisal degisiklikler PDW ve MPV’de de
degisikliklere yol acacaktir. Trombositlerin diger hiicreleri etkileme yetenegi ve kronik
inflamatuvar yanita bagl morfolojik degisiklikleri bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde de rol

oynayabilecegi anlamina gelebilir (108).
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MPYV (Ortalama Trombosit Hacmi)

MPYV, trombosit hacmi dagilim egrisinin logaritmik doniisiimiinden hesaplanip
geometrik bir ortalamadan elde edilir (109). Normal degeri 4,5-8,5 fl (ortalama 6,5 f1)
(fl:femtolitre)’dir (110). Trombosit hacmi, megakaryositten ayrilma safhasinda iken belirlenir.
Interlokin-3, Interlokin-6, Interlokin-11 gibi sitokinler, GM- CSF, eritropoetin ve
trombopoetin araciligryla megakaryositler etkilenir ve daha reaktif, genis trombositlerin
iiretimine yol agarlar. Trombositler bir¢ok immiin ve inflamatuvar olayda rol almaktadir.
Astim, atopik egzema gibi alerjik hastaliklarin patogenezinde aktive trombositlerin yeri
oldugu gosterilmistir (111). Trombositler aktive olduklarinda ¢esitli inflamatuvar molekiiller
salgilayarak immiin yanit ve inflamasyona katkida bulunurlar (112).

MPYV; tam kan sayimlarindan elde edilen, trombosit fonksiyonu ve trombosit
aktivasyonu gosteren; maliyeti diisiik ve invazif olmayan bir belirtectir. Son yillarda yapilan
caligmalarda, MPV ’nin inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegine dair sonuglar
bildirilmistir. Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar, periferal arter hastaliklar1 ve
serebrovaskiiler olaylar, otoimmdiin hastaliklar ve viral hepatit enfeksiyonlarinda MPV
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. MPV diizeylerinin yiiksekligi de hastaligin inflamatuar
stirecindeki pro-inflamatuar sitokinlerin artisina sekonder trombositlerin kemik iliginden kana
salinimina dayandirilmistir (109). Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite Indeksi
(BASDAI) ile MPV arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢calismada ise MPV degeri hastalarda
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken; yine MPV aktif grupta inaktif gruba gore
anlaml sekilde diisiik bulunmustur (113). Ortalama trombosit hacmi aplastik anemi ve 16semi
gibi trombosit iiretiminin bozuldugu durumlarda, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
iiretimi gibi durumlarda, aplastik anemide, kistik fibroziste, kronik bobrek yetmezliginde ve

iiremik kanama diatezinde azalir (114).
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PDW (Trombosit Dagilm Arahg)

Trombosit aktivasyon belirteclerinden biri olan PDW’nin normal aralig1 9,0-14,0 fl
olarak belirlenmistir (114). PDW de MPV gibi, yaygin kullanimlar1 nedeniyle klinik
durumlarin aragtiritlmasinda kullanilan gecerli ve 6nemli bir parametrelerdir. Bu
parametrelerle Ol¢iilen trombosit boyutlart; agregasyon, tromboksan A2 veya [3-
tromboglobulin salinimi1 ve glikoprotein 1b ve IIb/Illa reseptorlerinin ekspresyonu ile iliskili
trombosit aktivasyonu ile iliskilidir (115). Romatoidartritli hastalarda PDW’ nin negatif akut
faz reaktan1 oldugu ve dolayisiyla diisiik oldugu gosterilmistir (116). 2019 yilinda yapilan
baska bir ¢alismada da fibromyalji hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik
PDW degerleri bulunmustur (117). Nazal septum deviasyonu, obstruktif bir patoloji olmakla
birlikte inflamasyonla iligkili olabilen bir durumdur. Nazal obstriiksiyona yol agan nazal
septum deviasyonu olan hastalarda yapilan bir ¢alismada, kontrol grubuna gére PDW degeri
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (118).

2.3. YASLILIK VE KIRILGANLIK
2.3.1. Yashhik Tanim ve Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) tanimina gére yaslhilik “cevresel faktdrlere uyum
saglama yetisinin giderek azalmasidir. Yaslanma, bugiin 6nlenmesi miimkiin olmayan
kronolojik, sosyolojik, biyolojik ve psikolojik boyutlu bir gerilemedir. Bu hayat boyu devam

eden bir stirectir (119).

Ulkemizde yash niifus giderek artis gdstermektedir (120). Tiirkiye, gecirdigi
demografik siirece bagl olarak niifusunun hem niteliksel hem de niceliksel 6zellikleri stirekli
bir degisim igerisindedir. 1935 yilinda iilkede 65 yas ve {lizeri niifusun pay1 %3.9, iken 1965
yilinda %4 olmustur. Bu 30 yillik siire igerisinde yasli niifusun pay1 yok denecek kadar bir
artis gostermistir. Bu oran 1980 yilinda %4.7, 2000 yilinda %5.7 ve 2020 yilinda %9.5 olarak

tespit edilmistir (121).
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2.3.2. Kirllganhk

Kirilganlik “yagla birlikte biinyedeki fizyolojik rezervlerdeki azalma sonucunda
gelisen giicsiizliik, fiziksel engellilik, fonksiyonel gerileme, giinliik yasam aktivitelerinde
yetersizlik ve bagimliligin artmast ile karakterize klinik bir durum” olarak tanimlanmaktadir
(122).

Yasa bagl fizyolojik rezervlerde, ndromuskiiler, metabolik ve immiin sistemde fonksiyon
kaybina bagli dis streslere artmis hassasiyeti olan, mobilite ve giicii azalan ve beslenme
bozuklugu olan kisiler kirilgan yasl olarak tarif edilmektedir (3). Kirilgan yaslilarda diisme,
engellilik, hastaneye yatis ve erken 6liim risklerinin daha yiiksek oldugu bildirilmektedir
(123). Baslica semptomlari kilo kaybi, diiskiinliik, halsizlik ve hareketsizlik iken, baslica
bulgulari ise; sarkopeni, osteopeni, beslenme kusuru, denge ve yliriime bozuklugu ile yavas
yurtimektir (124).

Kirilganlik, dinamik homeostaz kaybina, fizyolojik rezervin azalmasina, morbidite ve
mortalitenin artmasina neden olan ¢ok sistemli bozuklukla karakterizedir. Kronik inflamasyon
ile kas-iskelet ve endokrin sistemde olusan degisiklikler kirilganli§in patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Kronik inflamasyonun, dogrudan ve dolayl olarak kirilganlik
patofizyolojindeki temel bir mekanizma olabilecegi diisiiniilmektedir (125). Ilerleyen yasla
birlikte insan viicudundaki fizyolojik rezervler azalmaya baslar, normal sartlarda bu
degisiklikler organizma tarafindan dengelenirken kirilganlikta hem rezervlerdeki azalma
hizlanmistir hem de bu degisiklikleri dengeleyecek sistemler uygun sekilde calismamaktadir.
Bu degisikliklerin de kirilganlik patogenezinde rol aldig: diistintilmektedir. Beyin, endokrin
sistem, immiin sistem, kas iskelet sistemi kirilganlik gelisiminde en ¢ok ¢alisilan sistemlerdir
(126).

Kirilganlik multifaktoriyel bir durumdur ve yastan bagimsizdir. Bu nedenle,

kirilganlik diizeyi tespitinde sadece yas degil daha objektif 6l¢ekleri kullanmak
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gerekmektedir. Gilinlimiizde, kirilganlig1 6lgmeye yonelik altin standart bir test
bulunmamaktadir. En yaygin kullanilan testler genellikle fiziksel kirilganlik dlgmeye
yoneliktir ve kognitif kirilganlik bu testlerde daha az yer bulmaktadir.
Genel olarak kirilganlikla iligkili faktorler ve kullanilan parametreler su sekildedir
Beslenme durumu:
- Kilo
- Istah
- Viicut kitle indeksi
Fiziksel aktivite diizeyi
- Fiziksel aktivie diizeyi
- Grup olarak yapilan aktiviteler
Mobilite:
- Desteksiz yliriime
- Yiiriime hiz1
Kuvvet:
- >5 kg agirlik kaldirma
- Kol veya bacaklarda gii¢stizliik
- Merdiven ¢ikma
- El dinamometresi ile kavrama giicii
- Baldir ¢evresi
Kognitif fonksiyonu:
- Hafiza kayb1
- Demans

Duygudurum:
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- Depresyon
- Kaygi
- Sinirlilik
- Mutsuzluk
Sosyal iligkiler, sosyal destek:
-Ihtiyag halinde yardim edecek birilenin olmasi (127).

Kirilganlik tedavisinde:
1-) Egzersiz: Denge, dayaniklilik ve esneklik egzersizleri onerilmektedir.
2-) Yeterli protein alimi: 1,2-1,5 g/kg/giin protein alimi saglanmalidir. Ogiinlere esit sekilde
dagitilmas1 Onerilmektedir.
3-) D vitamini: Serum 25(OH) D vitamini diizeyi diisiik olan bireylerde 1000 [U/giin D
vitamini destegi onerilmektedir. Kirilgan bireylerde serum 25(OH) D vitamini diizeyi i¢in 70
nmol olmasi1 hedeflenmelidir.
4-) Medikal tedaviler: Anemi, depresyon tedavi edilmelidir. Bununla birlikte ¢oklu ilag
kullanimi1 azaltilmalidir. Kirillganligin tedavisinde testosteron, dstrojen, biiyiime hormonu,
anabolik bir steroid olan dehidroepiandrosteron (DHEA), myostatin antogonistleri ve ghrelin
sekretagoglarinin uzun siireli iyilesmede olumlu etkisi gozlenmemistir ve kullanimi
onerilmemektedir. Oral alimin yetersiz oldugu durumlarda ise Avrupa Klinik Niitrisyon ve
Metabolizma Dernegi (ESPEN) tarafindan kirilgan yash bireylerde saglik durumunun
iyilestirilmesi i¢in enteral besin desteklerinin kullanilmas1 dnerilmektedir (8).

2.3.3.Kirilganhik Indeksleri

Tilburg Kirilganlik Olgeginin Tiirkge gegerlilik ve giivenirlik calismast Arslan ve
arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilmistir (128). TKO 0-15 aras1 puanlanan ve 5 veya iizeri
kirllganlik olarak kabul edilen bir dlgektir. Frail Kirllganlik Olgegi Tiirkge gegerlik ve

giivenirlik ¢alismas1 Hymabaccus Muradi (2017) tarafindan yapilmistir. FKO 0-5 arasi
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puanlanmaktadir. Olgek toplam puanina gore (0):normal, (1-2): hafif kirilgan, (3-5): kirllgan

olarak kabul edilmektedir (129). Tablo 2.3.4.’te Tilburg kirilganlik 6l¢egi, Tablo 2.3.5.te

Frail kirilganlik dl¢egi gdsterilmistir.

Fiziksel Alan

Evet

Hayir | Bazen

1

Kendinizi fiziksel olarak saglikh hissediyor musunuz?

2- Son dénemde istem disi olarak ¢ok fazla kilo kaybettiniz mi?

3- Glnldk hayatinizda ylrimekte zorlanma nedeniyle sorun
yaslyor musunuz?

4- Gunlik hayatinizda dengenizi saglamakta zorlanma nedeniyle
sorun yaslyor musunuz?

5- GlinlUk hayatinizda isitme azlig1 nedeniyle sorun yasiyor
musunuz?

6- Glinlik hayatinizda gorme azlig1 nedeniyle sorun yasiyor
musunuz?

7- GlnlUk hayatinizda ellerinizde gligsizliik nedeniyle sorun
yaslyor musunuz?

8- Glinlik hayatinizda fiziksel yorgunluk nedeniyle sorun yasiyor
musunuz?

Psikolojik Alan

9- Hafizanizile ilgili sorunlariniz var mi?

10- Gegtigimiz ay boyunca kendinizi keyifsiz/moralsiz hissettiniz
mi?

hissettiniz mi?

12- Sorunlarla iyi bir sekilde basa ¢ikabiliyor musunuz?

Sosyal Alan

13- Yalniz mi yasiyorsunuz?

14- Bazen etrafinizda birilerinin olmasini 6zliyor musunuz?

15- Diger insanlardan yeterince destek goriiyor musunuz?

Tablo 2.3.4. Tilburg Kirilganlik Olcegi
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ayakkabisizken kag kiloydunuz? (bir y1l 6nceki agirlik)’’
Agirlik degisikligi yiizdesi su formiille hesaplanir:
((bir y1l dnceki agirlik — su andaki agirlik) / bir y1l dnceki agirlik) x 100

<5 ise 0 puan verilir

Agirlik degisikligi yiizdesi >5 ise (%5 kilo kaybini temsil eder) 1 puan verilir,

1 0
Yorgunluk: “’Son 4 haftanin ne kadarinda kendinizi yorgun hissettiniz?”’ l1veya2 | 3veyad
1= Her zaman 2= Cogu zaman 3= Bazi zamanlarda 4= Cok az zaman 5= veya 5
Higbir zaman
(cevap 1 veya 2 ise 1 puan verilir, digerlerinin hepsine 0 puan verilir)
Direng: ’Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan, 10 basamak Evet Hayir
merdiveni dinlenmeden ¢ikmakta zorluk ¢eker misiniz?”’
Dolagma: ’Kendi basiniza ve yardimci cihaz kullanmadan, birkag yiiz Evet Hay1r
metreyi ylirimekte zorluk ¢eker misiniz?”’
Hastalik: “’Bir doktor size hi¢ su hastaliklarinizin oldugunu séyledi mi?”’ 5-11 0-4
(Hipertansiyon, diyabet, kanser (kiigiik cilt kanseri disinda), kronik akciger hastalik | hastalik
hastalig, kalp krizi, konjestif kalp yetmezIigi, anjina, astim, artrit, inme,
bobrek hastalig)
(0-4 hastalik= 0 puan, 5-11 hastalik= 1 puan)
Kilo kaybi: “’Kiyafetleriniz iizerinizdeyken ama ayakkabisizken kag >= %5 | <%5
kilosunuz? (su andaki agirlik)’’ kilo kilo
“’Bir y1l 6nce ... yilinin ... ayinda kiyafetleriniz {izerinizdeyken ama kayb1 | kayb1

TOPLAM

Tablo 2.3.5. Frail Kirillganlik Olgegi

2.3.4. Kirilganlik ve inflamasyon iliskisi

Kirilganlik sendromu, dinamik homeostaz kaybina, fizyolojik rezervin azalmasina,

morbidite ve mortalite i¢in artmis riske yol agan ¢ok sistemli diizensizliklerle karakterizedir.

Bu durum genellikle stres faktorlerine uyumsuz yanit ile kendini gosterir, bu da fonksiyonel

diisiise ve diger ciddi olumsuz saglik sonuglarina dogru kisir bir dongiiye yol agar (130).

Literatiire gore, kirilganlik sendromunun patogenezinde, kas-iskelet sistemi ve endokrin

sistemindeki kronik inflamasyon ve bagisiklik aktivasyonunu kapsayan énemli ¢ok sistemli

patofizyolojik siire¢ yer alir. Kronik inflamasyon muhtemelen diger ara patofizyolojik

stireclerle dogrudan ve dolayl olarak kirillganliga katkida bulunan temel bir mekanizmadir.

Potansiyel etiyolojik faktorler arasinda ise, genetik/epigenetik ve metabolik faktorler, ¢evresel

ve yasam tarzi stres faktorleri ve akut ve kronik hastaliklar yer alir (125).



30

DNA hasari, telomer islev kusuru, epigenomik bozulma, mitojenik uyarilar ve
oksidatif stress inflamasyonun endojen sebepleridir. Kronik enfeksiyonlar, yasam tarzi,
obezite, gidalar, sosyal ve kiiltiirel etmenler ve ¢evresel toksinler ise inflamasyona neden olan
eksojen sebeplerdir (131).

Uzun siiren inflamasyon, akut siire¢lerden farklilagir. Inflamatuar yanitin uzamasi
immiin toleransin ortadan kalkmasina, organ ve dokularda tahribata, hiicresel fizyolojinin
bozulmasina ve sonug olarak da gesitli klinik sonuglara ve hatta yaslanmaya yol agmaktadir.
Kronik inflamasyon pek ¢ok 16kosit alt tipinde yapisal, isevsel ve sayisal farklilasmaya neden
olmaktadir. Bu degisiklikler arasinda notrofil ve monosit aktivasyonu, CD4 T hiicre kusuru,
apoptosis, CD8 ve B hiicre aktivasyonu yer almaktadir. Yakin zamanda yayinlanan ve 135
kisinin prospektif olarak takip edildigi bir arastirma ilgi ¢ekici sonuglara ulagsmistir.
Kisilerden alinan kan 6rneklerinden sitokinler ve flow sitometrik olarak da lenfosit yiizey
belirtecleri arastirilmistir. Lenfosit ylizey belirtecleri ve serum sitokin diizeyleri ile
olusturulan bir skorun, kiginin metabolik yasini, takvimsel yasindan daha iyi belirledigi ve
mortaliteyi diger her tiirlii skordan daha iyi 6ngordiigii anlasilmistir (132). Hem yaslanma
hem kirilganlikta goriilen CRP ve IL-6, TNF-a gibi sitokinlerin artisi ile olusan kronik, hafif
bir pro-enflamatuar durum patofizyolojide 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu siireci baglatan
faktorlerden biri de bozulmus otofajidir. Calismalar IL-6, CRP ve TNF- a seviyeleri yiiksek
olan yash yetigkinlerde kas kiitle kaybi, kavrama kuvveti ve alt diz ekstansor kuvvetinde
diistis oldugunu gostermistir (133).

2.3.5. Kirilganlik ve Diabetes Mellitus iliskisi

Diyabet kas ve sinir fonksiyonlarinda bozulmaya, fizyolojik rezervlerin azalmasina ve

hemostazin bozulmasina neden olan metabolik bir hastaliktir (134). Diyabette olusan bu

durum, bireylerde kirilganlik gelisiminde etkili olmaktadir (135).
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Diyabet sebebi ile bireylerde kardiyovaskiiler problemler, polifarmasi, biligsel
bozukluklar, depresyon, idrar kagirma, enfeksiyonlar, bas1 yaralari, diisme, kalic1 agr1 ve
yasam kalitesi kayb1 gibi durumlarin geligsme olasilig1 belirgin sekilde artmaktadir. Diyabetle
beraber komplikasyonlarin bulunuyor olmasi, metabolik kontroliin yeterli saglanamamast,
baska kronik hastaliklarin bulunmasi ve daha 6nce gegcirilen psikiyatrik hastaliklarin olmasi
yasam kalitesinde diisiise neden olmaktadir (136).

Diyabetli yaslilarda zamanla hizl bir sekilde kas kiitlesinde ve fonksiyonel kapasitede
diisiise bagl kas kuvvetinde azalma goriilmektedir. Ayrica bazi ¢alismalarda diyabetli
hastalarda daha yavas bir yiiriime hizi oldugu goriilmiistiir.

Insiilin direnci, hiperglisemi, oksidatif stres, inflamatuar sitokinler, ileri glikozilasyon
son lriinleri, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastalik gibi birgok faktor diyabetli bireylerde
norobiligsel azalma riskini arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda diyabetli bireylerin biligsel
islevlerinde diyabet olmayan bireylere gore 1,2-1,5 kat degisiklik oldugu saptanmistir.
Bilissel alanda meydana gelen bu degisiklikler nedeniyle yasl birey daha kirilgan ve daha
savunmasiz kalmaktadir (137). Inflamatuvar siirecler, glikotoksisite, lipotoksisite (kas,
karaciger ve pankreas dokusunda asir1 yag depolanmasi) ve oksidatif stres gibi patolojik
mekanizmalar ile yakindan iligkilidir. Bunlar, diyet bilesenleri, fiziksel hareketsizlik, sigara,
alkol tiiketimi ve diger yasam tarzi degisiklikleri gibi bir dizi faktorden etkilenebilmektedir.
Bu uyaranlar, ¢esitli dokulardan pro-inflamatuvar faktorlerin salinimini artirarak instilin
direnci, hiicre disfonksiyonu ve nihayetinde Tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk faktorii olarak
tanimlanan kronik diisiik dereceli inflamasyona neden olmaktadir. Bu durum dolasimdaki
inflamatuvar belirteclerin 2-3 misli artis1 olarak tanimlanmaktadir. Insiilin direncinin de
oksidatif stresin tetikledigi inflamatuvar mekanizmalar tarafindan siddetlenen bir siireg
oldugu bilinmektedir (138). Diyabetik komplikasyonlarin klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan

once oksidatif stres olusur ve bu durum hastaliin patogenezinde anahtar rol oynar (139).



Kronik inflamasyon da ¢esitli patofizyolojik mekanizmalarla dogrudan ya da dolayli olarak

kirilganliga katkida bulunan temel etkenlerdendir (140).

32
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3. GEREC-YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu ¢aligma igin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan 08/06/2021 tarih ve 2021/142 sayili etik onay alindi.
BAIBU Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Haziran 2021- Kasim 2021 tarihleri arasinda
basvuran 65 yas iizeri, tip 2 diyabetes diyabet mellitus tanili hastalar ¢alismaya dahil edildi.

65 yas alt1 hastalar, aktif enfeksiyon ya da inflamatuar hastalig1 bulunanlar, son bir ay
icinde travma veya cerrahi girisim gegirenler, malignite hastalari, evre 3-4 kalp yetmezligi
hastalari, evre 4-5 kronik bobrek yetmezligi hastalari, tip 1 diyabetes mellitus hastalar1 ve
katilmak istemeyenler caligmaya dahil edilmedi.

Hastalarin kirilganliklarini degerlendirmek icin Frail ve Tilburg kirillganlik 6lgiitleri
kullanildi. Her hastanin 6zgegmis 6zellikleri (diyabet siiresi, kullandigi ilaglar, eslik eden
hastaliklar) sorgulandi, boy-kilo 6l¢iimleri yapilarak kaydedildi. BMI degerleri kilogram
cinsinden viicut agirliginin metre cinsinden boyun karesine boliimiiyle hesaplandi.

Laboratuvarda, hastalarda rutin tetkik sirasinda istenilen; HbAlc, glukoz, tam kan
sayimi, iire, kreatinin, glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR), sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, albiimin, Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), iirik
asit, LDL, HDL, trigliserid, total kolesterol ve CRP degerlerine bakildi.

Geriatrik T2DM hastalarinin Tilburg ve Frail kirillganlik dlgiitlerine gore kirillganliklar
gruplandirilarak karsilastirildi. Tilburg Kirilganlik Olgegine gore 0-5 arasi puan alanlar
kirilgan degilken, 5-13 arasi puan alanlar kirilgan olarak kabul edildi. Frail kirilganlik
Olceginde 0-2 arasi puan alanlar kirillgan degilken; 3-5 arasi puan alanlar kirilgan olarak kabul

edildi. Tilburg ve Frail kirilganlik 6l¢ekleri Tablo 2.3.4. ve Tablo 2.3.5.de verilmistir.
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Calisma hastalarinin genel 6zellikleri, hemogramdaki inflamatuvar parametreleri ve
diger laboratuvar degerleri Tilburg ve Frail skorlarina gore ayr1 ayri kirilgan olanlar ve

olmayanlar arasinda karsilastirildi.

3.2.Istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS istatistik yazilimi1 (SPSS 20.0, IBM Co., Chicago, IL, ABD) ile
analiz edildi. Gruplar arasinda verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-
Smirnov testiyle degerlendirildi. Normal dagilima uyan veriler t-testi ile analiz edildi ve
ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan veriler Mann-
Whitney U testi ile karsilastirildi ve ortanca (min.-max.) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenliklerin gruplar aras1 karsilagtirilmasi Ki kare testi ile gerceklestirildi ve n (%) olarak
ifade edildi. Parametrik verilerin korelasyonunda Pearson korelasyon analiz testi kullanildu.
Calisma verilerinin kirillganlig1 6n gérmedeki sensitivite ve spesifitesi ROC analiz testi ile

incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tilburg Kirilganlik Olcegine Gore Kirilgan Olan ve Kirillgan Olmayan
Hastalarin Veri Analizi
Tilburg’a gore hastalarin 41°1 kirilganken 23’1 kirilgan degildi. Kirillganligin yasla

anlamli olarak artt1§1 goriildii (p=0.001). Hastalarin TKO’ye gore diger demografik dzellikleri
ve antropometrik 6l¢iimlerinde (cinsiyet, boy, kilo, BMI, ek hastalik sayisi, DM siiresi, ilag
sayis1) kirilgan olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (hepsi i¢in p>0.05).
Tilburga gore kirilgan olan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde PDW ve PLR degeri anlamli
olarak daha kiigiiktii (p=0.03). Hastalarin diger laboratuvar tetkikleri incelendiginde TKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (hepsi

icin p>0.05). Tablo 4.1.1, Tablo 4.1.2, Tablo 4.1.3 ve Tablo 4.1.4 de TKO’ye gére kirilgan olan

ve olmayan hastalarin verileri gosterilmektedir.



36

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Yas (y1l) 73 (65-87) 68 (65-77) 0.001
Boy (cm) 163 (150-173) 163 (154-182) 0.19
BMI (kg/m2) 31 (16.7-54) 29.4 (24.4-40) 0.33
Ek Hastalik sayi1s1 3 (1-6) 3(1-5) 0.61
DM Siiresi (y1l) 10 (1-40) 10 (1-32) 0.94
Ure (mg/dL) 43 (13-117) 40 (12-105) 0.61
Kreatinin (mg/dL) 0.97 (0.62-3.02) 0.97 (0.72-5.1) 0.9
Urik Asit 6 (3.2-12.6) 5.7(3.7-8.2) 0.47
AST 17 (8-60) 18 (10-31) 0.93
ALT 16 (7-302) 17 (6-31) 0.73
Na 139 (130-143) 140 (133-142) 0.48
Ca 8.9 (7.6-10.1) 9 (8.1-9.6) 0.91
P 3.3 (2.6-4.7) 3.2 (2.5-5) 0.18
Mg 1.6 (1.4-2.2) 1.7 (1.3-2.1) 0.32
Total Kolesterol 166 (103-297) 166 (125-231) 0.86
LDL 95 (21-186) 85 (32-147) 0.25
Trigliserid 136 (64-379) 155 (63-393) 0.30
CRP 6.4 (0.1-138) 2.4 (0.1-146) 0.50
Glukoz 141 (54-399) 140 (91-238) 0.84
GFR 67 (19-92) 72 (10-96) 0.51
HbAlc 7.7 (6.1-15.3) 8.2 (5.8-11.5) 0.77

Tablo 4.1.1. Tilburg Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirilgan Olmayan Gruplarm Verileri—1
*Sonuglar ortanca (min-max) seklinde verilmistir.
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TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Kilo (kg) 81.3+15.1 81.7+13.1 0.92
Iag Say1s1 384+54 39.2+54 0.43
K 44+0.6 4.6+0.5 0.29
Albumin 4.1+0.5 42+0.5 0.43
HDL 456 +10.3 456+ 11.6 0.99

Tablo 4.1.2. Tilburg Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirilgan Olmayan Gruplarm Verileri-2

* Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir

TKO Kirilgan

TKO Kirilgan Degil

P
Whe 7530 (3870-13800) 7140 (3340-14970) 0.85
Neu 4100 (1920-9760) 4770 (2630-11430) 0.64
Rdw 13.1 (5.6-17.8) 13.3 (12.3-19) 0.50
Plt 229000 (145000-498000) | 279000 (60000-591000) 0.07
Pdw 10.2 (9-12.4) 10.6 (9.5-12.3) 0.03
NLR 2.6 (0.9-12.6) 2.5 (1-8.6) 0.23
PLR 134.2 (66.8-597) 173.7 (89.4-454.6) 0.03

Tablo 4.1.3. Tilburg Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirilgan Olmayan Gruplarda Hemogram

Parametreleri Verileri-1

*Sonuglar ortanca (min-max) seklinde verilmistir.

TKO Kirilgan

TKO Kirilgan Degil

p
Lym 1950 + 743 1697 + 637 0.17
Mcv 85.9+4.1 86.2+5.3 0.8
Mpv 10.3+0.9 10.7£0.7 0.09
Hct 384+54 392+54 0.58
Hb 12.5+2.1 12.7+1.8 0.7

Tablo 4.1.4. Tilburg Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirllgan Olmayan Gruplarda Hemogram

Parametreleri Verileri-2

* Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir
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Cinsiyet dagilimi1 agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 19 hasta (%46.3) erkek iken; 22 hasta (%53.7)
kadindi. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 15 hasta (%65.2) erkek iken; 8 hasta (%34.8)
kadindi. Hastalarin cinsiyet dagilimi ile Tilburg’a gore kirilganlik agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.14). Hastalarin TKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar

arasindaki cinsiyet dagilimi asagida Tablo 4.1.5. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil P
Erkek [n (%)] 19 (46.3) 15 (65.2)
0.14
Kadin [n (%)] 22 (53.7) 8 (34.8)

Tablo 4.1.5. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Cinsiyet Dagilim

Medeni durum agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 27 hasta (%65.9) evli iken; 14 hasta (%34.1)
bekardi. Tilburg’a gore kirillgan olmayan 22 hasta (%95.7) evli iken; 1 hasta (%4.3) bekardi.
Hastalarin medeni durumu Tilburg’a gore kirilganlik agisindan degerlendirildiginde bekar
hastalar anlamli derecede daha kirilgandi (p=0.007). Hastalarin TKO’ye gére kirilgan olan ve

olmayanlar arasindaki medeni durum dagilimi1 asagida Tablo 4.1.6. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Evli [n(%)] 27 (65.9) 22 (95.7)
0.007
Bekar [n(%)] 14 (34.1) 1(4.3)

Tablo 4.1.6. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Medeni Durum Dagilinu

Egitim durumu acgisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar

incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 37 hasta (%90.2) ilkokul mezunu iken; 4 hasta
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(%9.8) ortaokul ve iizeri egitim durumuna sahipti. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 19 hasta
(%82.6) ilkokul mezunu iken; 4 hasta (%17.4) ortaokul ve {izeri egitim durumuna sahipti.
Hastalarin egitim durumu ile Tilburg’a gore kirilganlik agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0.37). Hastalarn TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

egitim durumu dagilimi agsagida Tablo 4.1.7. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil P
Ikokul [n (%)] 37 (90.2) 19 (82.6)
0.37
Ortaokul ve tizeri [n (%)] 4(9.8) 4(17.4)

Tablo 4.1.7. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Egitim Durumu Dagilimi

Sigara kullanim 6ykdisii agisindan Tilburg’a gore kirillgan olan ve kirillgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 19 hastanin (%46.3) sigara kullanim
oykiisii var iken; 22 hasta (%53.7) hi¢ sigara kullanmamus. Tilburg’a gore kirillgan olmayan
12 hastanin (%52.2) sigara kullanim 0ykiisii var iken; 11 hasta (%47.8) hig sigara
kullanmamis. Hastalarin sigara kullanim 6ykiisii agisindan dagilimi ile Tilburg’a gore
kirilganlhig karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.65).
Hastalarin TKO’ye gore kirtlgan olan ve olmayanlar arasindaki sigara kullanim dykiisii

dagilimi asagida Tablo 4.1.16. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Sigara Oykiisii Var [n 19 (46.3) 12 (52.2)
(%)] 0.65
Sigara Oykiisii Yok [n 22 (53.7) 11 (47.8)
(%)]

Tablo 4.1.8. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Sigara Kullanim Oykiisii Dagilimi

DM dis1 ek hastalik (hipertansiyon, evre 1-2 kronik kalp yetmezligi, tiroid hastaligi,
evre 1-3 kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi) olup olmamasi agisindan Tilburg’a

gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 38
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hastanin (%92.7) ek hastalig1 var iken; 3 hastanin (%7.3) ek hastalig1 yoktu. Tilburg’a gore
kirilgan olmayan 21 hastanin (%91.3) ek hastalig1 var iken; 2 hastanin (%8.7) ek hastalig1
yoktu. Hastalarin diyabet dis1 ek hastaligi dagilimu ile Tilburg’a gore kirillganligt
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.84). Hastalarm TKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki ek hastalik durumu dagilimi asagida Tablo 4.1.8.

ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil P
Ek Hastalik Var [n (%)] 38 (92.7) 21(91.3)
0.84
Ek Hastalik Yok [n (%)] 3(7.3) 28.7)

Tablo 4.1.9. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Ek Hastalik Durumu Dagilim

Hipertansiyonu olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan
olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 34 hastanin (%82.9)
hipertansiyon hastalig1 var iken; 7 hastanin (%17.1) hipertansiyonu yoktu. Tilburg’a gore
kirilgan olmayan 16 hastanin (%69.6) hipertansiyon hastalig1 var iken; 7 hastanin (%30.4)
hipertasyonu yoktu. Hastalarin hipertansiyon hastaligi dagilimi ile Tilburg’a gore kirilganlig
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.21). Hastalarin TKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki hipertansiyon varligi dagilimi asagida Tablo

4.1.9. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Hipertansiyon Var [n (%)] 34 (82.9) 16 (69.6)
0.21
Hipertansiyon Yok [n (%)] 7(17.1) 7(30.4)

Tablo 4.1.9. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Hipertansiyon Varligi Dagilimi

Evre 1-2 kronik kalp yetmezligi olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan

ve kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 7 hastanin (%17.1)
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kronik kalp yetmezligi var iken; 34 hastanin (%82.9) kronik kalp yetmezligi yoktu. Tilburg’a
gore kirillgan olmayan 5 hastanin (%21.7) kronik kalp yetmezligi var iken; 18 hastanin
(%78.3) kronik kalp yetmezligi yoktu. Hastalarin kronik kalp yetmezligi dagilimi ile
Tilburg’a gore kirllganlig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.64). Hastalarm TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki kronik kalp

yetmezligi varligi dagilimi agagida Tablo 4.1.10. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Kronik Kalp Yetmezligi Var 7(17.1) 5 (21.7)
[n(%)] 0.64
Kronik Kalp Yetmezligi Yok 34 (82.9) 18 (78.3)
[(%)]

Tablo 4.1.10. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Kronik Kalp Yetmezligi Varligi Dagilimi

Tiroid hastalig1 olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan
olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 6 hastanin (%14.6) tiroid
hastalig1 var iken; 35 hastanin (%85.4) herhangibir tiroid hastalig1 yoktu. Tilburg’a gore
kirilgan olmayan 2 hastanin (%8.7) tiroid hastaligi var iken; 21 hastanin (%91.3) herhangibir
tiroid hastalig1 yoktu. Hastalarin tiroid hastaligi dagilim ile Tilburg’a gore kirillganligi
karsilagtirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.49). Hastalarin TKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki tiroid hastalig1 varligi dagilimi asagida Tablo

4.1.11. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Tiroid Hastalig1 Var [n (%)] 6 (14.6) 2 (8.7)
0.49
Tiroid Hastalig1 Yok [n (%)] 35 (85.4) 21 (91.3)

Tablo 4.1.11. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Tiroid Hastaligi Varligi Dagilimi
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Evre 1-3 kronik bobrek hastaligi (KBH) olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore
kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 6
hastanin (%14.6) KBH’s1 var iken; 35 hastanin (%85.4) KBH’s1 yoktu. Tilburg’a gore
kirilgan olmayan 5 hastanin (%21.7) KBH’s1 var iken; 18 hastanin (%78.3) KBH’s1 yoktu.
Hastalarin KBH dagilimi ile Tilburg’a gore kirllganlig: karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.47). Hastalarm TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar

arasindaki KBH varligi dagilimi asagida Tablo 4.1.12. ile gdsterilmistir.

TKO Kinlgan ~ TKO Kirilgan Degil P
Kronik Bobrek Hastaligr Var [n 6 (14.6) 521.7)
(%)] 0.47
Kronik Bobrek Hastalig1 Yok [n 35(85.4) 18 (78.3)
(%))

Tablo 4.1.12. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Kronik Bobrek Hastalign Varligi Daliginm

Kronik akciger hastaligi olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve
kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 12 hastanin (%29.3)
kronik akciger hastaligi var iken; 29 hastanin (%70.7) kronik akciger hastalig1 yoktu.
Tilburg’a gore kirilgan olmayan 3 hastanin (%]13) kronik akciger hastalig1 var iken; 20
hastanin (%87) kronik akciger hastaligi yoktu. Hastalarin kronik akciger hastaligi dagilimi ile
Tilburg’a gore kirilganlig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.14). Hastalarin TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki kronik akciger

hastalig1 varligi dagilimi agsagida Tablo 4.1.13. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Kronik Akciger Hastaligi Var [n 12 (29.3) 3 (13)
(%)] 0.14
Kronik Akciger Hastalig1 Yok 29 (70.7) 20 (87)
[n (%)]

Tablo 4.1.13. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Kronik Akciger Hastaligi Varligi Dagilimi
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DM tedavisi kullanimi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirillgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 26 hasta (%63.4) sadece oad kullaniyor
iken; 8 hasta (%19.5) sadece insiilin, 7 hasta (%17.1) oad + insiilin kullaniyordu. Tilburg’a
gore kirllgan olmayan 16 hasta (%69.6) sadece oad kullaniyor iken; 4 hasta (%17.4) sadece
instilin, 3 hasta (%13) oad + insiilin kullaniyordu. Hastalarin diyabet tedavisi kullanim
dagilimu ile Tilburg’a gore kirillganlig karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0.87). Hastalarin TKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki T2DM

tedavisi kullanma dagilimi agagida Tablo 4.1.15. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil P
OAD [n (%)] 26 (63.4) 16 (69.6)
0.87
Insiilin [n (%)] 8 (19.5) 4(17.4)
OAD + Insiilin [n (%)] 7 (17.1) 3(13)

Tablo 4.1.15. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki T2DM Tedavisi Kullanma Dagilim1

Diyabet komplikasyonu (mikrovaskiiler; retinopati, noropati, nefropati ve
makrovaskiiler; KAH, PAH, SVO) olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve
kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 26 hastada (%63.4)
diyabet komplikasyonu var iken; 15 hastada (%36.6) diyabet komplikasyonu yoktu. Tilburg’a
gore kirilgan olmayan 13 hastada (%56.5) diyabet komplikasyonu var iken; 10 hastada
(%43.5) diyabet komplikasyonu yoktu. Hastalarda diyabet komplikasyonu olup olmamasi
acisindan dagilimi ile Tilburg’a gore kirillganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0.58). Hastalarm TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar

arasindaki diyabet komplikasyonu varlig1 dagilimi asagida Tablo 4.1.17. ile gdsterilmistir.
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TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Diyabet Komplikasyonu Var 26 (63.4) 13 (56.5)
[n (%)] 0.58
Diyabet Komplikasyonu Yok 15 (36.6) 10 (43.5)
[n (%)]

Tablo 4.1.17. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Diyabet Komplikasyonu Varligr Dagilinm

Retinopati olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a goére kirilgan olan 2 hastada (%4.9) retinopati var iken; 39
hastada (%95.1) retinopati yoktu. Tilburg’a gore kirillgan olmayan 1 hastada (%4.3) retinopati
var iken; 22 hastada (%95.7) retinopati yoktu. Hastalarda retinopati olup olmamasi agisindan
dagilimi ile Tilburg’a gore kirilganlig: karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.92). Hastalarin TKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

retinopati varligi dagilimi asagida Tablo 4.1.18. ile gdsterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Retinopati Var [n (%)] 2(4.9) 1(4.3)
0.92
Retinopati Yok [n (%)] 39 (95.1) 22 (95.7)

Tablo 4.1.18. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Retinopati Varligi Dagilim

Noropati olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 15 hastada (%36.6) noropati var iken; 26
hastada (%63.4) néropati yoktu. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 3 hastada (%13) néropati
var iken; 20 hastada (%87) noropati yoktu. Hastalarda ndropati olup olmamasi agisindan
dagilimi ile Tilburg’a gore kirillganligi karsilastirildiginda noropatisi olanlar istatistiksel
olarak daha kirilgandi (p=0.04). Hastalarm TKO’ye gore kirllgan olan ve olmayanlar

arasindaki noropati varligi dagilimi asagida Tablo 4.1.19. ile gosterilmistir.
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TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Noropati Var [n (%)] 15 (36.6) 3 (13)
0.04
Noropati Yok [n (%)] 26 (63.4) 20 (87)

Tablo 4.1.19. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Néropati Varligi Dagilimi

Nefropati olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 6 hastada (%14.6) nefropati var iken; 35
hastada (%85.4) nefropati yoktu. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 3 hastada (%13) nefropati
var iken; 20 hastada (%87) nefropati yoktu. Hastalarda nefropati olup olmamasi agisindan
dagilimi ile Tilburg’a gore kirilganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.86). Hastalarin TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

nefropati varligi dagilimi agsagida Tablo 4.1.20. ile gosterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil P
Nefropati Var [n (%)] 6 (14.6) 3(13)
0.86
Nefropati Yok [n (%)] 35(85.4) 20 (87)

Tablo 4.1.20. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Nefropati Varligi Dagilimi

KAH olup olmamasi agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirillgan olan 18 hastada (%43.9) KAH var iken; 23
hastada (%56.1) KAH yoktu. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 10 hastada (%43.5) KAH var
iken; 13 hastada (%56.5) KAH yoktu. Hastalarda KAH olup olmamasi agisindan dagilimi ile
Tilburg’a gore kirilganlig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.97). Hastalarin TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki koroner arter

hastalig1 varligi dagilimi agsagida Tablo 4.1.21. ile gosterilmistir.
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TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Koroner Arter Hastalig1 Var 18 (43.9) 10 (43.5)
[n (%)] 0.97
Koroner Arter Hastaligi Yok 23 (56.1) 13 (56.5)
[n (%)]

Tablo 4.1.21. Tilburg Olgegine Gére Gruplardaki Koroner Arter Hastaligi Varligi Dagilimi

PAH olup olmamasi acisindan Tilburg’a gore kirillgan olan ve kirillgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 2 hastada (%4.9) PAH var iken; 39
hastada (%95.1) PAH yoktu. Tilburg’a gore kirilgan olmayan 0 hastada (%0) PAH var iken;
23 hastada (% 100) PAH yoktu. Hastalarda PAH olup olmamasi agisindan dagilimi ile
Tilburg’a gore kirllganligr karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.28). Hastalarin TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki perifer arter

hastalig1 varligi dagilimi asagida Tablo 4.1.22. ile gdsterilmistir.

TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Periferik Arter Hastaligi Var 2(4.9) 0 (0)
[n (%)] 0.28
Periferik Arter Hastaligi Yok 39 (95.1) 23 (100)
[n (%)]

Tablo 4.1.22. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Perifer Arter Hastalig1 Varligi Dagilimi

SVO olup olmamas agisindan Tilburg’a gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Tilburg’a gore kirilgan olan 1 hastada (%2.4) SVO (sekelsiz iskemik
SVO) var iken; 40 hastada (%97.6) SVO yoktu. Tilburg’a gore kirillgan olmayan 0 hastada
(%0) SVO var iken; 23 hastada (%100) SVO yoktu. Hastalarda SVO olup olmamasi agisindan
dagilimi ile Tilburg’a gore kirilganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.45). Hastalarin TKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

serebrovaskiiler olay varlig1 dagilimi asagida Tablo 4.1.23. ile gosterilmistir.
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TKO Kirilgan TKO Kirilgan Degil p
Serebrovaskiiler Olay Var 1(2.4) 0 (0)
[n (%)] 0.45
Serebrovaskiiler Olay Yok 40 (97.6) 23 (100)

[n (%)]

Tablo 4.1.23. Tilburg Olgegine Gore Gruplardaki Serebrovaskiiler Olay Varligi Dagilimi

4.2.Tilburg Kirilganlik Olgegine Gore Parametrik ve Nonparametrik Verilerin

Korelasyon Analizi

Tilburg Skoru; yas (r=0.419, p=0.001), BMI (r=0.258, p=0.04) ve Frail Skoru

(r=0.590, p<0.001) ile pozitif korelasyon gosteriyordu. CRP; PDW (r=0.281, p=0.02) degeri

ile pozitif korelasyon gosterirken; GFR (r=-0.271, p=0.03) ve albumin (r=-368, p=0.003)

degerleri ile negatif korelasyon gosteriyordu. GFR; albiimin (r=0.403, p=0.001) degeri ile

pozitif korelasyon gosterirken; yas (r=-0.374, p=0.002) ve CRP (r=-0.271, p=0.03) ile negatif

korelasyon gdsteriyordu. Tablo 4.2.1. de TKO’ye gore verilerin korelasyon analizi

gosterilmektedir.
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PDW PLR | YAS BMI Tilburg Frail GFR HbA1C Albumin | CRP

Skoru Skoru

PDW (4} (4} (4] 0 0 (4] (4] 0 o r=0.281

p=0.02

PLR (4} (4} (4} (4] 19} 4] (%] 9] (9] (9]

YAS (4} (4} (4} 0 r=0.419 (%] r=-0374 | O (4] (4]
p=0.001 p=0.002

BMI (4} (4} (4] 0 r=0.258 (4] (4] 0 o o
p=0.04

Tilburg (4] (4] r=0.419 r=0.258 0 r=0.590 (4] 0 o o

Skoru p=0.001 p=0.04 p<0.001

Frail (0} (4] (4} (4] r=0.590 (4] (4] 9] (9] (9]

Skoru p<0.001

GFR (4] (4] r=-0374 | O (4] (%] (%] (4] r=0.403 r=-0.271

p=0.002 p=0.001 p=0.03
HbA1C (4] (4] (4] 0 (0} (4] (4] 0 [0} [0}
Albumin | @ (4] (4] 0 0 (4] r=0.403 0 0 r=-0.368
p=0.001 p=0.003
CRP r=0.281 (%] (4] (4] (4] (%] r=-0.271 (4] r=-0.368 (4]
p=0.02 p=0.03 p=0.003

Tablo 4.2.1. Tilburg Olgegine Gore Verilerin Korelasyon Analizi

* @ 1liski yok. Aralarinda pozitif korelasyon olan parametreleri gosteren r ve p degerleri koyu renkle ifade
edilmistir.

4.3. Tilburg Kinilganlik Olgegine Gore istatistiksel Olarak Anlamli Verilerin Roc

PDW ve PLR degerleri Tilburg’a gore kirilganligi 6n gérmedeki sensitivite ve

spesifiteleri ROC analizi ile degerlendirildi

PDW degerinin TKO’ye gére kirillganlhigi gdstermesi igin yapilan ROC egrisi

Analizi

analizinin genel dogruluk oran1 (AUC: Accuracy) 0.658 (%95 G.A.: 0.522-0.794, p=0.03)

olarak hesaplandi. PDW i¢in optimum cut-off degeri 11.8 fl olarak belirlendi (%60 sensitivite,
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%61 spesifite). PLR degerinin TKO’ye gore kirllganlign gdstermesi igin yapilan ROC egrisi
analizinin genel dogruluk oran1 (AUC: Accuracy) 0.660 (%95 G.A.: 0.522-0.797, p=0.03)
olarak hesaplandi. PLR i¢in optimum cut-off degeri 145.6 olarak belirlendi (%65 sensitivite,
%359 spesifite). Tablo 4.3.1. de PDW ve PLR degerlerinin TKO’ye gore ayirt ediciligine

iliskin ROC egrisi gosterilmektedir.

ROC Curve
1.0
Source of the
Curve
—PDW
—PLR
0,5 Reference Line
_-E‘ 0, 6=
=
=
w
e
@
v 0,4
0,2
H
0.0 T T T T
0o 0z 04 0,5 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Tablo 4.3.1. PDW ve PLR degerlerinin TKO’ye gore ayirt ediciligine iliskin ROC egrisi
(AUC: Accuracy) 0.660 (%95 G.A.: 0.522-0.797, p=0.03)



50

4.4.Frail Kinlganlik Olgegine Gore Kirilgan olan ve Kirilgan olmayan hastalarin veri
analizi

Frail’e gore hastalarm 18’i kirilganken 46°s1 kirilgan degildi. Hastalarin FKO’ye gore
demografik 6zellikleri ve antropometrik 6l¢limlerinde (yas, boy, kilo, BMI, ek hastalik sayisi,
DM siiresi, ilag sayisi) kirilgan olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(hepsi i¢in p>0.05). Hastalarin laboratuvar tetkikleri incelendiginde Frail’e gore kirilgan olan
hastalarin PDW degeri anlamli olarak daha diistiktii (p=0.007). Ayrica Frail’e gore kirilgan
olan hastalarda MPV degeri de anlamli olarak daha diigiik bulundu (p=0.005). Hastalarin
diger laboratuvar tetkikleri incelendiginde FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (hepsi i¢in p>0.05). Tablo 4.4.1, Tablo 4.4.2,
Tablo 4.4.3 ve Tablo 4.4.4. de FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayan hastalarin verileri

gosterilmektedir.
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FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Ek Hastalik say1s1 3 (1-6) 3 (1-6) 0.76
DM Siiresi (y1l) 12.5 (1-26) 10 (1-40) 0.93
Ure (mg/dL) 43 (13-95) 42 (12-117) 0.86
Kreatinin (mg/dL) 0.92 (0.62-3.02) 1.02 (0.65-5.1) 0.42
Urik Asit 5.8 (3.3-9.5) 5.7 (3.2-12.6) 0.95
AST 16.5 (8-60) 18 (10-50) 0.73
ALT 17.5 (8-78) 17 (6-302) 0.69
Na 139.5 (135-143) 140 (130-143) 0.92
Ca 8.9 (7.8-9.5) 9 (7.6-10.1) 0.24
P 3.3(2.7-4.6) 3.3 (2.5-5) 0.15
Mg 1.6 (1.4-2.2) 1.6 (1.3-2.2) 0.17
Total Kolesterol 166 (121-227) 166.5 (103-297) 0.53
LDL 104 (21-127) 86 (32-186) 0.32
Trigliserid 117.5 (66-379) 145 (63-393) 0.48
CRP 8 (0.1-138) 3.3 (0.1-146) 0.67
Glukoz 146.5 (81-399) 140 (54-299) 0.74
HbA1C 7.6 (6.6-14.6) 8 (5.8-15.3) 0.63

Tablo 4.4.1. Frail Olgegine Gore Kirtlgan Olan ve Kirilgan Olmayan Gruplarin Verileri—1
*Sonuglar ortanca (min-max) seklinde verilmistir.
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FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Yas (yil) 73.1£5.5 71.3+4.8 0.22
Boy (cm) 162.5+7.1 162.6 +6.8 0.92
Kilo (kg) 83.2+18.1 80.7 £ 12.7 0.53
BMI (kg/m2) 31.5+7.6 304+4.5 0.46
Ilag Sayisi 40+ 5 38.1+5.4 0.19
K 44+0.5 45+0.5 0.35
Albumin 4+04 4+0.5 0.87
GFR 68+19.2 64.1 £20.3 0.49
HDL 453+7.2 457+ 11.8 0.87

Tablo 4.4.2. Frail Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirllgan Olmayan Gruplarin Verileri—2

* Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Whbc 7590 (5100-13800) 6830 (3340-14970) 0.05
Neu 4970 (2610-9760) 4005 (1920-11430) 0.06
Rdw 13.1 (5.6-15.4) 13.2 (12.2-19) 0.37
Plt 231000 (163000-498000) 249500 (60000-591000) 0.91
Pdw 10.8 (9.1-17.6) 12.1 (9.5-16.6) 0.007
NLR 2.7(1.1-7.3) 2.4 (0.9-12.6) 0.73
PLR 137.8 (77.4-221.2) 147.6 (66.8-597) 0.38

Tablo 4.4.3. Frail Olgegine Gére Kirilgan Olan ve Kirllgan Olmayan Gruplarda Hemogram

Parametreleri Verileri—1

*Sonuglar ortanca (min-max) seklinde verilmistir.




53

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Lym 2076 £ 724 1775 £ 697 0.12
Mcv 86.1+3.9 85.9+4.38 0.92
Mpv 10+ 0.8 10.6 £0.7 0.005
Hct 40+5 38.1+54 0.19
Hb 13.2+1.8 124+2 0.12

Tablo 4.4.4. Frail Olgegine Gére Kirtlgan Olan ve Kirilgan Olmayan Gruplarda Hemogram

Parametreleri Verileri—2
* Sonuglar ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir

Cinsiyet dagilimi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar

incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 10 hasta (%55.6) erkek iken; 8 hasta (%44.4)

kadindi. Frail’e gore kirilgan olmayan 24 hasta (%52.2) erkek iken; 22 hasta (%47.8) kadindu.

Hastalarin cinsiyet dagilimi ile Frail’e gore kirillganlik agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0.80). Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

cinsiyet dagilimi agagida Tablo 4.4.5. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Erkek [n (%)] 10 (55.6) 24 (52.2)
0.80
Kadin [n (%)] 8 (44.4) 22 (47.8)

Tablo 4.4.5. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Cinsiyet Dagilimi

Medeni durum agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirillgan olmayan gruplar

incelendiginde; Frail’e gore kirillgan olan 12 hasta (%66.7) evli iken; 6 hasta (%33.3) bekardi.

Frail’e gore kirilgan olmayan 37 hasta (%80.4) evli iken; 9 hasta (%19.6) bekard1. Hastalarin

medeni durumu Frail’e gore kirilganlik agisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.24). Hastalarm FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar

arasindaki medeni durum dagilimi agagida Tablo 4.4.6. ile gosterilmistir.
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FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Evli [n (%)] 12 (66.7) 37 (80.4)
0.24
Bekar [n (%)] 6 (33.3) 9 (19.6)

Tablo 4.4.6. Frail Olgegine Gore Gruplardaki Medeni Durum Dagilimi

Egitim durumu agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 17 hasta (%94.4) ilkokul mezunu iken; 1 hasta
(%5.6) ortaokul ve tizeri egitim durumuna sahipti. Frail’e gore kirilgan olmayan 39 hasta
(%84.8) ilkokul mezunu iken; 7 hasta (%15.2) ortaokul ve {izeri egitim durumuna sahipti.
Hastalarin egitim durumu ile Frail’e gore kirilganlik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.29). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki egitim

durumu dagilimi asagida Tablo 4.4.7. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
flkokul [n (%)] 17 (94.4) 39 (84.8)
0.29
Ortaokul ve tizeri [n (%)] 1(5.6) 7(15.2)

Tablo 4.4.7. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Egitim Durumu Dagilimi

Sigara kullanim 6ykiisii acisindan Frail’e gore kirillgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 10 hastanin (%55.6) sigara kullanim oykiisii
var iken; 8 hasta (%44.4) hi¢ sigara kullanmamus. Frail’e gore kirilgan olmayan 21 hastanin
(%45.7) sigara kullanim 6ykiisii var iken; 25 hasta (%54.3) hig¢ sigara kullanmamus.
Hastalarin sigara kullanim 6ykiisii agisindan dagilimi ile Frail’e gore kirilganlig
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.47). Hastalarin FKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki sigara kullanim 6ykiisti dagilim1 asagida Tablo

4.4.16. ile gosterilmistir.
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FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Sigara Igme Oykiisii Var 10 (55.6) 21 (45.7)
[n (%)] 0.47
Sigara i¢cme Oykiisii 8 (44.4) 25 (54.3)
Yok [n (%)]

Tablo 4.4.8. Frail Olgegine Gore Gruplardaki Sigara Kullanim Oykiisii Dagilimi

DM dis1 ek hastalik (hipertansiyon, evre 1-2 kronik kalp yetmezligi, tiroid hastalig1,
Evre 1-3 kronik bobrek hastaligi, kronik akciger hastaligi) olup olmamasi agisindan Frail’e
gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 16
hastanin (%88.9) ek hastalig1 var iken; 2 hastanin (%11.1) ek hastalig1 yoktu. Frail’e gore
kirilgan olmayan 43 hastanin (%93.5) ek hastalig1 var iken; 3 hastanin (%6.5) ek hastaligi
yoktu. Hastalarin diyabet dis1 ek hastaligi dagilimi ile Frail’e gore kirilganlig
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.53). Hastalarm FKO’ye
gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki ek hastalik durumu dagilimi asagida Tablo 4.4.8.

ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Ek Hastalik Var [n (%)] 16 (88.9) 43 (93.5)
0.53
Ek Hastalik Yok [n (%)] 2 (11.1) 3(6.5)

Tablo 4.4.9. Frail Olgegine Gore Gruplardaki Ek Hastalik Durumu Dagilimi

Hipertansiyonu olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan
olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 14 hastanin (%77.8) hipertansiyon
hastalig1 var iken; 7 hastanin (%22.2) hipertansiyonu yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan 36
hastanin (%78.3) hipertansiyon hastalig1 var iken; 7 hastanin (%21.7) hipertasyonu yoktu.

Hastalarin hipertansiyon hastaligi dagilimi ile Frail’e gore kirllganlig: karsilagtirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.96). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve

olmayanlar arasindaki hipertansiyon varlig1r dagilimi asagida Tablo 4.4.9. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Hipertansiyon Var [n (%)] 14 (77.8) 36 (78.3)
0.96
Hipertansiyon Yok [n (%)] 7(22.2) 721.7)

Tablo 4.4.10. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Hipertansiyon Varligi Dagilimi

Evre 1-2 kronik kalp yetmezligi olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve
kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 3 hastanin (%16.7) kronik
kalp yetmezligi var iken; 15 hastanin (%83.3) kronik kalp yetmezligi yoktu. Frail’e gore
kirilgan olmayan 9 hastanin (%19.6) kronik kalp yetmezligi var iken; 37 hastanin (%80.4)
kronik kalp yetmezligi yoktu. Hastalarin kronik kalp yetmezligi dagilimu ile Frail’e gore
kirilganligr karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.78).
Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki kronik kalp yetmezligi varlig

dagilimi asagida Tablo 4.4.10. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Kronik Kalp Yetmezligi Var 3(16.7) 9 (19.6)
[n (%)] 0.78
Kronik Kalp Yetmezligi Yok 15 (83.3) 37 (80.4)
[n (%)]

Tablo 4.4.11. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Kronik Kalp Yetmezligi Varligi Dagilimu

Tiroid hastalig1 olup olmamasi agisindan Frail’e gére kirilgan olan ve kirillgan
olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 1 hastanin (%5.6) tiroid hastaligi
var iken; 17 hastanin (%94.4) herhangibir tiroid hastalig1 yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan
7 hastanin (%15.2) tiroid hastalig1 var iken; 39 hastanin (%84.8) herhangibir tiroid hastaligi

yoktu. Hastalarin tiroid hastaligi dagilimi ile Frail’e gore kirilganlig: karsilastirildiginda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.29). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve

olmayanlar arasindaki tiroid hastalig1 varlig1 dagilimi asagida Tablo 4.4.11. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Tiroid Hastalig1 Var [n 1(5.6) 7 (15.2)
(%)] 0.29
Tiroid Hastalig1 Yok [n 17 (94.4) 39 (84.8)
(%))

Tablo 4.4.12. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Tiroid Hastaligi Varligi Dagilimi

Evre 1-3 KBH olup olmamas1 agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 2 hastanin (%11.1) KBH’s1 var iken; 16
hastanin (%88.9) KBH’s1 yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan 9 hastanin (%19.6) KBY’si var
iken; 37 hastanin (%80.4) KBH’s1 yoktu. Hastalarin KBH dagilimu ile Frail’e gore kirilganligt
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.42). Hastalarm FKO’ye

gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki KBH varligi dagilimi asagida Tablo 4.4.12. ile

gosterilmistir.
FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Kronik Bobrek Hastaligi Var [n 2(11.1) 9 (19.6)
(%)] 0.42
Kronik Bobrek Hastalig1 Yok [n 16 (88.9) 37 (80.4)
(%)]

Tablo 4.4.13. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Kronik Bobrek Hastalig1 Varligi Daligimi

Kronik akciger hastalig1 olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan
olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 6 hastanin (%33.3) kronik akciger
hastalig1 var iken; 29 hastanin (%66.7) kronik akciger hastalig1 yoktu. Frail’e gore kirilgan
olmayan 9 hastanin (%19.6) kronik akciger hastalig1 var iken; 20 hastanin (%80.4) kronik
akciger hastalig1 yoktu. Hastalarin kronik akciger hastaligi dagilimi ile Frail’e gore

kirilganlhig karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.24).



Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki kronik akciger hastalig:

varlig1 dagilimi asagida Tablo 4.4.13. ile gosterilmistir.
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FKO Kirilgan FKO Kirilgan P
Degil
Kronik Akciger Hastalig1 Var [n 6 (33.3) 9 (19.6)
(%)] 0.24
Kronik Akciger Hastalig1 Yok 29 (66.7) 20 (80.4)
[n (%)]

Tablo 4.4.14. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Kronik Akciger Hastaligi Varligi Dagilimi

Diyabet tedavisi kullanim1 agisindan Frail’e gore kirillgan olan ve kirilgan olmayan

gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 13 hasta (%72.2) sadece oad kullaniyor

iken; 2 hasta (%11.1) sadece insiilin, 3 hasta (%16.7) oad + insiilin kullantyordu. Frail’e gore

kirilgan olmayan 29 hasta (%63) sadece oad kullaniyor iken; 10 hasta (%21.7) sadece insiilin,

7 hasta (%15.2) oad + insiilin kullaniyordu. Hastalarin diyabet tedavisi kullanim dagilimi ile

Frail’e gore kirilganlig karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.61). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki T2DM tedavisi

kullanma dagilimi asagida Tablo 4.4.15. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
OAD [n (%)] 13 (72.2) 29 (63)
0.61
Insiilin [n (%)] 2(11L.1) 10 (21.7)
OAD + Insiilin [n (%)] 3(16.7) 7 (15.2)

Tablo 4.4.15. Frail Olgegine Gére Gruplardaki T2DM Tedavisi Kullanma Dagilimi

Diyabet komplikasyonu (mikrovaskiiler; retinopati, ndropati, nefropati ve
makrovaskiiler; KAH, PAH, SVO) olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve
kirilgan olmayan gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 12 hastada (%66.7)

diyabet komplikasyonu var iken; 6 hastada (%33.3) diyabet komplikasyonu yoktu. Frail’e
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gore kirillgan olmayan 27 hastada (%58.7) diyabet komplikasyonu var iken; 19 hastada
(%41.3) diyabet komplikasyonu yoktu. Hastalarda diyabet komplikasyonu olup olmamasi
acisindan dagilimi ile Frail’e gore kirilganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0.55). Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

diyabet komplikasyonu varligi dagilimi asagida Tablo 4.4.17. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Diyabet Komplikasyonu Var 12 (66.7) 27 (58.7)
[n (%)] 0.55
Diyabet Komplikasyonu Yok 6 (33.3) 19 (41.3)
[n (%)]

Tablo 4.4.16. Frail Olgegine Gore Gruplardaki Diyabet Komplikasyonu Varhigi Dagilimi

Retinopati olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirillgan olmayan
gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 0 hastada (%0) retinopati var iken; 18
hastada (%100) retinopati yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan 3 hastada (%6.5) retinopati var
iken; 43 hastada (%93.5) retinopati yoktu. Hastalarda retinopati olup olmamasi agisindan
dagilimu ile Frail’e gore kirillganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.26). Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

retinopati varligi dagilimi asagida Tablo 4.4.18. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Retinopati Var [n (%)] 0 (0) 3(6.5)
0.26
Retinopati Yok [n (%)] 18 (100) 43 (93.5)

Tablo 4.4.17. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Retinopati Varligi Dagilim

Noropati olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 7 hastada (%38.9) néropati var iken; 11

hastada (%61.1) noropati yoktu. Frail’e gore kirllgan olmayan 11 hastada (%23.9) noropati
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var iken; 35 hastada (%76.1) néropati yoktu. Hastalarda noropati olup olmamasi agisindan
dagilimu ile Frail’e gore kirillganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p=0.23). Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki ndropati

varlig1 dagilimi asagida Tablo 4.4.19. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Noropati Var [n (%)] 7 (38.9) 11 (23.9)
0.23
Noropati Yok [n (%)] 1161.1) 35 (76.1)

Tablo 4.4.18. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Néropati Varligi Dagilimi

Nefropati olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan
gruplar incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 2 hastada (%11.1) nefropati var iken; 16
hastada (%88.9) nefropati yoktu. Frail’e gore kirllgan olmayan 7 hastada (%15.2) nefropati
var iken; 39 hastada (%84.8) nefropati yoktu. Hastalarda nefropati olup olmamasi agisindan
dagilimi ile Frail’e gore kirilganligi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.67). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki

nefropati varligir dagilimi asagida Tablo 4.4.20. ile gdsterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Nefropati Var [n (%)] 2 (11.1) 7(15.2)
0.67
Nefropati Yok [n (%)] 16 (88.9) 39 (84.8)

Tablo 4.4.19. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Nefropati Varligi Dagilimi

KAH olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 8 hastada (%44.4) KAH var iken; 10 hastada
(%55.6) KAH yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan 20 hastada (%43.5) KAH var iken; 26

hastada (%56.5) KAH yoktu. Hastalarda KAH olup olmamasi agisindan dagilimi ile Frail’e
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gore kirllganlhigr karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.94).
Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki KAH varligi dagilimi asagida

Tablo 4.4.21. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Koroner Arter Hastalig1 Var 8 (44.4) 20 (43.5)
[n (%)] 0.94
Koroner Arter Hastaligi Yok 10 (55.6) 26 (56.5)
[n (%)]

Tablo 4.4.20. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Koroner Arter Hastaligi Varligi Dagilim

PAH olup olmamasi agisindan Frail’e gore kirilgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Frail’e gore kirilgan olan 1 hastada (%5.6) PAH var iken; 17 hastada (%94.4)
PAH yoktu. Frail’e gore kirllgan olmayan 1 hastada (%2.2) PAH var iken; 45 hastada
(%97.8) PAH yoktu. Hastalarda PAH olup olmamasi agisindan dagilimi ile Frail’e gore
kirilganlig1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.48).
Hastalarin FKO’ye gore kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki PAH varligi dagilimi asagida

Tablo 4.4.22. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil p
Periferik Arter Hastaligi Var 1(5.6) 12.2)
[n (%)] 0.48
Periferik Arter Hastalig1 Yok 17 (94.4) 45 (97.8)
[n (%)]

Tablo 4.4.21. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Perifer Arter Hastaligr Varligi Dagilimi

SVO olup olmamasi acgisindan Frail’e gore kirillgan olan ve kirilgan olmayan gruplar
incelendiginde; Frail’e gore kirillgan olan 1 hastada (%5.6) SVO (sekelsiz iskemik SVO) var
iken; 17 hastada (%94.4) SVO yoktu. Frail’e gore kirilgan olmayan 0 hastada (%0) SVO var

iken; 46 hastada (%100) SVO yoktu. Hastalarda SVO olup olmamasi agisindan dagilimi ile
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Frail’e gore kirllganlig1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.10). Hastalarin FKO’ye gére kirilgan olan ve olmayanlar arasindaki SVO varlig

dagilimi asagida Tablo 4.4.23. ile gosterilmistir.

FKO Kirilgan FKO Kirilgan Degil P
Serebrovaskiiler Olay Var 1(5.6) 0 (0)
[n (%)] 0.10
Serebrovaskiiler Olay Yok 17 (94.4) 46 (100)
[n (%)]

Tablo 4.4.22. Frail Olgegine Gére Gruplardaki Serebrovaskiiler Olay Varligi Dagilimi

4.5. Frail Kirllganlik Ol¢egine Gore Parametrik ve Nonparametrik Verilerin
Korelasyon Analizi
Tilburg Skoru; yas (r=0.419, p=0.001), BMI (r=0.258, p=0.04) ve Frail Skoru

(r=0.590, p<0.001) ile pozitif korelasyon gosteriyordu. CRP; PDW (r=0.281, p=0.02) degeri
ile pozitif korelasyon gosterirken; GFR (r=-0.271, p=0.03) ve albumin (r=-0.368, p=0.003)
degerleri ile negatif korelasyon gosteriyordu. GFR; albiimin (r=0.403, p=0.001) degeri ile
pozitif korelasyon gosterirken; yas (r=-0.374, p=0.002) ve CRP (r=-0.271, p=0.03) ile negatif
korelasyon gosteriyordu. MPV; PDW (1=0.902, p<0.001) degeri ile pozitif korelasyon
gosterirken; Frail Skoru (r=-0.254, p=0.04) ile negatif korelasyon gosteriyordu. Tablo 4.5.1.

de FKO’ye gore verilerin korelasyon analizi gosterilmektedir.
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Yas BMI Tilburg Frail GFR HbA1C Albumin | CRP MPV PDW

Skoru Skoru

Yas (4] (4] r=0.419 (4] r=-0.374 (4] (4] (%] 0} 0}
p=0.001 p=0.002

BMI (4] (4] r=0.258 (4] (4] (4] (4] (%] o o
p=0.04

Tilburg r=0.419 r=0.258 (%] r=0.590 (4] (4] (4] (%] o o

Skoru p=0.001 p=0.04 p<0.001

Frail Skoru | @ (4] r=0.590 (4] (4] (4] (4] (%] r=-0.254 0}
p<0.001 p=0.04

GFR r=-0.374 (4] (4] (4] (4] (4] r=0.403 r=-0.271 (0} 0}

p=0.002 p=0.001 p=0.03
HbA1C (4] (4] (%] (%] (4] (4] (4] (%] %) %)
Albumin (4] (4] (4] (4] r=0.403 (4] (4] r=-0.368 (0} 0}
p=0.001 p=0.003
CRP (4] (4] (%] (%] r=-0.271 (4] r=-0.368 (%] %) r=0.281
p=0.03 p=0.003 p=0.02
MPV (4] (4] (%] r=-0.254 (4] (4] (4] (%] (%} r=0.902
p=0.04 p<0.001
PDW (4] (4] (4] (4] (4] (4] (4] r=0.281 r=0.902 0}
p=0.02 p<0.001

Tablo 4.5.1. Frail Olgegine Gore Verilerin Korelasyon Analizi

* @ iliski yok. Aralarinda pozitif korelasyon olan parametreleri gosteren r ve p degerleri koyu renkle ifade

edilmistir.

4.6.Frail Kinlganlik Olgegine Gore istatistiksel Olarak Anlamli Verilerin Roc Analizi

PDW ve MPV degerleri Frail’e gore kirilganlig1 6n gormedeki sensitivite ve

spesifiteleri ROC analizi ile degerlendirildi.

PDW degerinin FKO’ye gére kirllganlig1 gostermesi igin yapilan ROC egrisi

analizinin genel dogruluk oran1 (AUC: Accuracy) 0.719 (%95 G.A.: 0.566-0.871, p=0.007)

olarak hesaplandi. PDW i¢in optimum cut-off degeri 11.6 fl olarak belirlendi (%65 sensitivite,

%67 spesifite). MPV degerinin FKO’ye gore kirllganlig1 gdstermesi icin yapilan ROC egrisi
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analizinin genel dogruluk orani (AUC: Accuracy) 0.751 (%95 G.A.: 0.608-0.893, p=0.002)
olarak hesaplandi. MPV i¢in optimum cut-off degeri 10.2 fI olarak belirlendi (%65 sensitivite,
%67 spesifite). Tablo 4.6.1. de PDW ve MPV degerlerinin FKO’ye gore ayirt ediciligine

iliskin ROC egrisi gosterilmektedir.
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Tablo 4.6.1. PDW ve MPV degerlerinin FKO’ye gére ayirt ediciligine iliskin ROC egrisi
(AUC: Accuracy) 0.751 (%95 G.A.: 0.608-0.893, p=0.002)
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5. TARTISMA

Calismamizdan ¢ikan sonuca gore yaslanma TKO’ye gére kirilganlig
arttirryordu. TKO’ye gore kirilgan olan hastalarin laboratuvar tetkiklerinde PDW degerini ve
cogu calismaya gore inflamatuvar bir belirteg olarak kabul edilen PLR degerini anlamli olarak
daha diisiik bulduk. FKO’ye gore kirilgan olan hastalarin PDW ve MPV degerini anlamli
olarak daha diisiik bulduk. Calismamizda ortaya ¢ikan bir baska sonug ise TKO’ye gore
bekarlarin evlilerden daha kirilgan olmastydi. Ayrica yine TKO’ye gore diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarindan olan diyabetik ndropatinin varlig1 kirilganlig
arttirtyordu. TKO’ye gore degerlendirilen hastalarin yas: ve BMI’s1 arttik¢a Tilburg skorunun
arttigim gordiik. FKO’ye gore degerlendirilen hastalarda ise MPV degeri diistiikge Frail
skorunun arttigini gordiik. Ayrica Tilburg skoru ile Frail skorunun istatistiksel olarak anlamli
derecede pozitif korele oldugunu gordiik. PDW 11.8 fl cut off degerinde %60 sensitivite ve
%61 spesifite ile, PLR 145.6 cut off degerinde %65 sensitivite ve %59 spesifite ile TKO’ye
gore kirillganligi gosteriyorken; PDW 11.6 fl cut off degerinde %65 sensitivite ve %67
spesifite ile, MPV 10.2 fl cut off degerinde %65 sensitivite ve %67 spesifite ile FKO’ye gore
kirilganlig1 gosteriyordu.

Kirilganlik 6miir boyu bir¢ok fizyolojik sisteminde kiimiilatif diisiisiin sonucunda
gelisen azalmis fiziksel aktivite, yilirime hizinin azalmasi, kilo kaybi, kas giicii kayb1 ve
tilkenmislik gibi bilesenlerle tanimlanan bir geriatrik sendromdur. Beklenen yasam siiresinin
uzamastyla birlikte tiim diinyada yasl niisufun artmasi kaginilmaz bir durum olmaktadir (4).
Karsli (2018) ¢alismasinda 75 yas ve iistii bireylerin kirilganlik diizeyinin 65-74 yas
araligindaki bireylere gére daha yiiksek oldugunu saptamistir (141). Yang ve arkadaslar
(2018) caligmalarinda kirilganligin yas ile anlamli derecede iliskili oldugu sonucuna
varmiglardir (142). Jiirschik ve ark.(2012) ¢alismasinda kirilgan olan bireylerin kirilgan

olmayanlar ile karsilastirildiginda daha yaslh olduklari, kadin cinsiyete sahip olduklar1 ve
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yalniz yasadiklar1 belirlenmistir (143). Cakmur’un ¢alismasinda farkli bir sonug olarak
kirilganligin yas, cinsiyet ve medeni durum ile iligkili olmadigi belirlenmistir (144).
Kanada'da yogun bakim {iinitesine kabul edilen yash hastalarda yapilan bir ¢alismada, evli
olmayan ve dul olanlarda kirilganlik daha yiiksek oranda saptanmustir (145). Biz de
yaptigimiz bu ¢alismada 65 yas T2DM hastlarinda yaslanmayla birlikte Tilburg’a gore
kirilganlhigin arttigini tespit ettik. Calismamizda cinsiyetler arasi kirilganlikta her iki 6lgekte
de anlamli bir fark yoktu. Kirilganlik sosyal faktorlerle de iliskili olup 6zellikle evli ve esi sag
olan yaslilarin daha sosyal olmalar1 6ngériilmektedir (146). Biz de ¢alismamizda TKO’ye
gore bekarlarda evlilere kirilganligin arttigini saptadik (p=0.007). Unver G. (2015)
caligmasinda egitim diizeyinin kirilganlikla herhangibir iligkisi bulunmamais (147).
Calismamizda da benzer sekilde hastalarin kirillganligi egitim diizeyine gore degismiyordu.

Jirschik ve arkadaglarinin (2012) ¢alismasinda kirilgan olarak belirlenen yaglh
bireylerin kirillgan olmayan yaslilara gore daha fazla sigara ve alkol kullandiklart
belirlenmistir (143). Cakmur’un ¢alismasinda ise sigara kullanimimnin kirilganlik ile iliskili
olmadig1 belirlenmistir (144). Bizim ¢alismamizda da Cakmur’un ¢alismasi ile benzer olarak
sigara kullanim1 her iki 6lgege gore de kirilganlikla iliskili saptanmadi.

Toplumda yapilan bir kirilganlik ¢caligmasinda polifarmasi kirilganlik icin bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir (148). Cerrahi ve diger servislerden alinan hastalarla yapilan bir
caligmada ise kullanilan ilag sayisi ile kirillganlik arasinda bir iliski saptanmamustir (149).
Bizim ¢aligmamizda kullanilan ilag¢ sayist ile kirilganlik arasinda anlamli bir iligki
saptanmad1. Ozdemir ve arkadaslarmin {i¢ farkli kirilganlik dlgegiyle yaptig1 calismada kronik
hastalik sayisi1 arttik¢a kirllganliin da artti1 ancak bu artisin istatistiksel olarak anlaml
olmadig1 sonucuna varilmis (124). Bizim ¢alismamizda da her iki 6l¢ege gore de ek hastalik

sayistyla kirillganlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug ¢ikmadi.
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Literatiirde genel ve abdominal obezitenin kirilganlikla iliskili olabilecegi belirtilmistir
(150). ‘Kadin Sagligi ve Yaslanma’ ¢alismasi verileri incelendiginde 70 ile 79 yas
araligindaki 599 kadin hastada artmis viicut agrilig1 ile kirillganlik 6ncesi donem arasinda ve
obezite ile kirillganlik arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmistir. Obezitenin fiziksel
inaktiviteyi arttirdig1 ve zayif fonksiyonel performansla iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica
adipoz doku bir endokrin organ gibi hormon salgilamakta ve bu hormonal degisim ile
proinflamatuar ortam olusmaktadir (151). Bu nedenle obezitenin kirilganlik olusumunda ilave
bir risk faktorii oldugu diistiniilebilir. Caligmamizda hastalarin BMI’s1 arttik¢a Tilburg
skorunun anlamli sekilde arttigin1 gordiik. FKO ile BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonug saptamadik.

Literatiirde kirilganlik ile HbAlc arasinda iliski oldugunu saptayan ¢esitli calismalar
bulunmaktadir. Aguayo ve arkadaslari (2019) ¢alismalarinda HbAlc degeri yiiksek olan
bireylerin daha yiiksek diizeyde kirilganliga sahip olduklarini saptamislardir (152). Yanagita
ve arkadaslar1 (2018) calismasinda da benzer sekilde HbA1c¢ nin kirilganlik ile iligkili
oldugunu saptamis ve kirillganlikta 6nemli bir risk faktorii olarak tanimlamislardir (153).
Bizim ¢alismamizda HbA1c degeri, Tilburg ve Frail 6lgeklerine gore kirilgan ve kirilgan
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi. T2DM hastalarinda goriilen
hipoglisemiler HbA1c degerlerinin diisiik saptanmasina neden olabilir. Ayrica yasli hastalarda
hipoglisemiden kaginmak i¢in siki diyabet kontroliinden ziyade daha yliksek HbAlc degerleri
hedeflenmektedir.

Diyabetin komplikasyonlar1 kirilganlik risk faktorleri ile iliskilidir (154). Cin‘de 2015
yilinda 60 yas ve iistiindeki diyabetik hastalarda Frail ol¢cegine gore yapilan ¢alismada da
kirilgan hastalarda diyabetik nefropati orani artmistir (155). Li ve arkadaslarinin yaptigi
caligmaya gore kirilganlik, diyabetli kisilerde artan fonksiyonel bozukluklara ve noropatiye

yol agabilir (155). Karsli Demirsoy ve arkadaslarinim (2019) yaptigi calismada FKO’ye gore
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kirilgan hastalarda retinopati, ayak iilseri, nefropati ve birlesik makrovaskiiler sonlanim
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir (156). Calismamizdan ¢ikan bir sonug diyabetik
noropati komplikasyonuna sahip hastalarin Tilburg’a gore anlamli derecede daha kirilgan
olmasiydi. Diger mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla kirilganlik arasinda her
iki 6lcege gore de anlamli bir fark saptanmadi.

Kirilgan yaslh korunma ve tedavisinde basarili olabilmek i¢in, bu klinik tabloya yol
acan risk faktorleri ve patofizyolojik mekanizmalar hakkinda bilgi sahibi olmak
gerekmektedir. Kirilganlik patofizyolojisinde ise sarkopeni ve inflamasyon 6nemli bir yer
tutmaktadir (157). Diisiik dereceli inflamasyon akut travma veya infeksiyon halinin tetikledigi
immiinolojik aktivasyon olmaksizin devam eden artmis sistemik inflamasyon halidir. Bu
durum yasla birlikte artis gostermektedir ve diisiik el sikma giicii, artmis mortalite riski, diisiik
yiirlime hizi, kognitif bozukluk ve kirilganlik gibi yaslanma iliskili sorunlarla iliskilidir (158).
Arts ve arkadaslar1 C-Reaktif Protein (CRP) ve Interlokin (IL-6) gibi depresif yasl yetiskinler
arasinda inflamatuar belirtecler ile spesifik kirilganlik arasinda bir iligki saptamiglardir (159).
Yine Cihangiroglu Unal N. (2018) ¢alismasinda kirilgan hasta grubunda CRP degeri, kirilgan
olmayan hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmug ve CRP ile yatis siiresi arasinda
pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (160). Bizim ¢alismamizda Tilburg ve Frail
olceklerine gore kirillgan ve kirilgan olmayan gruplar arasinda CRP degerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulmadik. CRP degeri ortalamasi her iki dlgege gore de kirilgan grupta
daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamasinin nedeni; her iki grupta
da asin yiiksek degerlerin bulunmasi ve hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Hemogram parametrelerinden; trombosit dagilim araligi (PDW), ortalama trombosit
hacmi (MPV), nétrofil sayisinin lenfosit sayisina oran1 ve trombosit sayisinin lenfosit sayisina
oraninin da (NLR ve PLR) sistemik inflamasyonun bir gostergesi olduguna dair ¢alismalar

bulunmaktadir (161, 162). Ayrica NLR ve PLR; eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH), CRP, IL-
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6 degerleriyle de iliski gostermektedir (163). Artmis notrofil sayisi devam eden inflamasyonu
gosterirken, azalmis lenfosit sayisi inflamasyonla giden hastaliklarda kétii prognozu
gostermektedir. Avanzas ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptig1 ¢alismada notrofil, lenfosit ve
platelet 6l¢iimii ile olusturulan parametrelerin inflamasyonla giden hastaliklarda 6nemi
vurgulanmistir (164).

Sen ve arkadaslar1 NLRnin psoriaziste inflamasyon ile iligkisini incelemistir. NLR ve
hs-CRP seviyeleri hastalarda anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Ayrica hastalarin NLR
oranlari ile hs-CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (165). Ahsen ve
arkadaslarinin yaptigi calismada FMF atakta NLR yiiksekligi gosterilmistir (166). Fu ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada ise romatoid artirit ataklar1 sirasinda NLR yiiksekligi
gosterilmistir (167). Bizim ¢alismamizda ise, NLR her iki 6l¢ege gore de iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug vermedi.

Tirkmen ve arkadaslari yaptiklar bir arastirmada son donem bobrek yetmezlikli
bireylerde PLR’nun inflamasyonu gdstermek i¢in kullanilabilecegini saptamislardir (168).
Qin ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise PLR ’nin sistemik lupus eritematozustaki
inflamasyon (SLE) ile iliskisi incelenmistir ve SLE hastalarinda PLR’yi istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide artmis olarak bulmustur (169). Literatiirde Ailesel Akdeniz Atesi (FMF) ve
ankilozan spondilit hastalarinda PLR’yi inflamasyon marker1 olarak kullanilmasini 6neren
klinik ¢alismalar mevcuttur (170, 171). Calismamizda da, TKO’ye gore kirilgan olan
hastalarin PLR degerini anlamli olarak daha diisiik bulduk. PLR, 145.6 cut off degerinde %65
sensitivite ve %59 spesifite ile TKO’ye gére kirilganlig1 gosteriyordu.

MPV hemogram parametrelerinden biri olup, platelet voliim dl¢iimiidiir. Plateletlerin
fonksiyon ve aktivasyon markeridir. Bu sebeple platelet aktivasyonu MPV degisikligine
neden olmaktadir. Shah ve arkadaslarinin ¢cok genis bir popiilasyonu inceleyerek yaptiklar

calismada da MPV degerinin diyabetin varlig1 ve ciddiyeti ile bagimsiz bir sekilde iliskili
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oldugu gosterilmistir (172). Gorelik ve arkadaslar yaptiklari ¢calismada MPV’deki artigin
hastane i¢i ve uzun siireli mortaliteyi 6n gérmede anlamli oldugunu bildirmislerdir (173).
Becchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sepsis hastalarindaki diisiik MPV’nin (<9.7 f1) artmis
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (174). Korniluk ve arkadaslarinin (2019)
calismasinda MPV nin negatif akut faz reaktan1 olarak degerlendirilebilecegi 6nerilmektedir
(175). Yanxia Gao ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada sepsis hastalarinda trombosit sayisi
azalirken MPV ve PDW miktarinda artigin goriildiigii ve bununda mortaliteye gidisi artirdigi
bulunmustur (176). Njoroge ve arkadaslarinin hematolojik parametrelerin sepsis takibinde
kullanilmas ile ilgili yaptiklar1 125 vakalik ¢calismada MPV ve PDW artigin1 mortalitenin
habercisi oldugu tespit edilmistir (177). Gasparyan ve arkadaslarinin 168 ¢aligmayi
inceledikleri meta-analizde; psoriazis, ailevi Akdeniz atesi ve ateroskleroz gibi daha az
sistemik inflamasyona yol acan hastaliklarda MPV degerlerinin daha diisiik seyrettigi; lupus
ile romatoid artrit gibi daha fazla sistemik inflamasyona neden olan hastaliklarda ise MPV
degerlerinin daha yiiksek seyrettigi sonucuna varilmistir. Ayrica kemik iliginde pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve akut faz reaktiflerinin megakaryopoeze miidahale ederek platelet
boyutunu bastirip kii¢lik boyutlu trombositlere neden oldugu belirtilmistir (178). Kawasaki
hastalarinda yapilan bir ¢alismada ise MPV ve PDW degeri saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik saptanmistir. Ayrica IL-6, GM-CSF ve tiimor nekroz faktor alfa diizeyinin de
yiikseldigi saptanmistir. MPV ve PDW degerindeki bu diisiikliik biiytlik aktive trombositlerin
vaskiiler olaylarda kullanilmasina ve trombopoetinin inflamatuvar olaylarda hatali iiretimine
baglanmistir (179). Hastaliklarin patogenezi ve inflamasyonlar farkli sekilde olustugundan
PDW degerinde ¢esitli hastaliklarda farkli sonuglar elde edilmistir. Trombosit aktivasyonu ile
MPV ve PDW degerleri arasindaki iligkiyi agiklamak bazi faktorlerden dolay1 zor olabilir ve
bu zorluk nedeniyle, s6z konusu iligkiyi inceleyen caligmalarda farkli sonuglar elde edilebilir.

Ornegin, kan alindiktan sonraki inceleme siiresinin uzamasi ile MPV degerleri artabilir ve
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PDW degerleri azalabilir (180). Ayrica, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara aligkanlig1 gibi
etkenler de trombosit aktivasyonunu degistirebilir (181). Calismamizda, TKO’ye gore
kirilgan olan hastalarin PDW degerini anlamli olarak daha diisiik bulduk. FKO’ye gére
kirilgan olan hastalarin PDW ve MPV degerini anlamli olarak daha diisiik bulduk. FKO’ye
gore degerlendirilen hastalarda ise MPV degeri diistiikge Frail skorunun istatistiksel olarak
anlamli derecede arttigin1 gérditk. PDW 11.8 cut off degerinde %60 sensitivite ve %61
spesifite ile TKO’ye gore kirtlganlig1 gosteriyorken; PDW 11.6 cut off degerinde %65
sensitivite ve %67 spesifite ile, MPV 10.2 cut off degerinde %65 sensitivite ve %67 spesifite
ile FKO’ye gore kirilganlig1 gosteriyordu.

Kirilganlig1 degerlendirmek ve dnlemek hekimlerin, islevsel durumlarinin yakindan
izlenmesine ihtiya¢ duyan yaslilar1 ve olumsuz sonug riskini azaltmay1 amaglayan spesifik
miidahaleleri belirlemelerine yardimer olabilir. Uluslararasi Kirillganlik ve Sarkopeni
Aragtirmalar1 Konferansi'nin (ICFSR) gorev giicii, saglik pratisyenlerinin tiim yash
yetiskinleri, dogrulanmis ortama 6zel bir ara¢ kullanarak kirilganlik agisindan taramasini
tavsiye etmistir. Oneriler ayrica, birinci basamak bakimin, kirilganlig1 olan yash yetiskinleri
belirlemek ve bireysellestirilmis planlar yoluyla olumsuz sonuglari 6nlemeye ¢alismak i¢in en
uygun ortami temsil edebilecegini ileri stirmektedir (182). Kirilganlikla inflmasyon iligkisinde
farklh patogenezler rol alsa da bizim ¢alismamizdaki hemogram parametrelerinin kirilganlikla
iliskisi ile ilgili verilerin literatiire katki saglayacagini diistinmekteyiz. Litaratiirde kirilgan ve
kirilgan olmayan yasl hastalarda hemogramdaki inflamatuvar parametreleri karsilastiran ¢ok
fazla calisma bulunmamaktadir. Literatiirde farkli ¢alismalardan ¢ikan sonuglarda PLR, MPV
ve PDW degerleri temelde siiregelen bir inflmasyonunun gostergesi olarak sunulmaktadir
(183). Bizim ¢alismamiz kirilganligin degerlendirilmesinde sik kullanilan ve kirilganlik
gostergesi olarak basarili sayilabilecek iki 6l¢ekle T2DM hastalarinda yapilmistir. Kirilganlik

Olceklerine inflamasyon gdstergesi olarak maliyeti ucuz ve hizli sonug veren hemogram



72

tetkiki ve bu tetkikten tiiretilen inflamasyon gdstergelerinin eklenmesinin kirilganligin
degerlendirilmesinde faydali olacagi kanaatindeyiz. Boylelikle yeni yapilacak kirilganlik
Olgeklerinde veya eski 6l¢eklerin modifikasyonunda inflamasyon kirilganligin bir komponenti
olarak kullanilabilir.

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ve tek merkezli olmasi ¢alismamizin en
onemli kisithiligidir. Ayrica 65 yas tistii T2DM hastalari rastgele secildigi i¢in bu hasta grubu
sosyodemografik ac¢idan tiim yash bireyleri temsil etmeyebilir.

6. SONUC

Tilburg ve Frail skorlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif korelasyon
gostermesi her ikisinin de birbiriyle uyumlu ve giivenilir 6l¢ekler oldugunu bize gostermistir.

T2DM ve yaslanma viicutta inflamasyonu tetikleyen hadiselerdir. Fakat ne T2DM ne
de yaslanma tek basina kirllganliga zemin hazirlamamaktadir. inflamasyonun derecesi
hastalarin kirilgan olup olmamasinda belirleyici bir etkendir. Inflamasyon viicutta farkli
yolaklar1 aktive edebilmektedir. Ayrica trombositler inflamasyon disinda farkli
mekanizmalardan da etkilenebilmektedir. Inflamasyonun uzamasi da trombosit hacminde
degisiklikler meydana getirebilmektedir. Bunun sonucunda yiiksek veya diisiik PDW ve
MPV’nin saptanmasi olasidir. Tilburg’a gore kirilganlarda PDW ve PLR ’nin diisiik olmasi,
Frail’e gore kirilganlarda PDW ve MPV ’nin diisiik olmasi ayrica MPV diisiisiiyle Frail
skorundaki artigin anlamli derecede korele olmasi neticesinde trombosit aktivasyonundaki
degisikliklerin kirilganlik patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi ¢aligmamizda goriilmiistiir.

Diinyada yaglh niifusun artmasi nedeniyle kirilganligin tespiti son zamanlarda bir¢ok
calismaya konu olmustur. Kirillganlig1 etkileyen faktorler ve bunlarin fizyopatolojik
mekanizmasi geregi laboratuvar belirteclere olan ihtiyac dikkat cekmektedir. Caligmamizda

da inflamasyon belirteclerinden olan PDW, MPV ve PLR ile kirilganlik 6l¢ekleri arasindaki



iliski bunu desteklemekte ve bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya

koymaktadir.
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