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1.GIRIS VE AMAC

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin
direncinin neden oldugu kronik inflamatuar bir hastaliktir. Insiilin direnci DM, obezite,
dislipidemi, hipertansif hastaliklarla iliskilidir ve metabolik sendromun bir pargasidir.
Notrofil Lenfosit orant (NLO) son zamanlarda kullanilmaya baslanan sistemik
inflamasyonu gosteren bir orandir. Yiksek NLO dizeyleri Tip 2 DM, koroner arter
hastaligi, koroner bypass hastalarinda koétii prognozla iliskili bulunmustur. Diyabetik
hastalarda, obez bireylerde, metabolik sendromda vb. insiilin direncinin rol oynadig1 bircok
hastalikta inflamatuar siireci gosteren notrofil/lenfosit oraninin degerlendirilmesi ile ilgili
pek ¢ok calisma bulunmaktadir. Tip 2 DM hastalarinda klavuzlarin 6nerdigi tani ve
tedavide hedef hemoglobin Alc diizeyi 6,5 tir. Bundan yola ¢ikarak tedavi ile hedef
hemoglobin Alc seviyesine ulasan hastalarda inflamatuar siire¢ bunla orantili olarak
degisim gosterecegi hususunda literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir ve yine bu sebepten

dolay1 boyle bir calisma yapmay1 gerek gordiik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Prediyabet

2.1.1. Prediyabetin Tanimi

Prediyabet; kan glukoz seviyesinin normalden daha yiiksek ancak diyabet tanis1 i¢in

yeterli ylikseklikte olmamasi durumudur (1). Prediyabet, bozulmus aglik glukozu (BAG),

Bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve yiiksek riskli grup olarak siniflandirilmistir. BAG ve

BGT terimleri normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki evreleri agiklamaktadir. BAG

ve BGT ayn ayri durumlar olarak bulunabildigi gibi BAG ve BGT birarada kombine

glukoz intoleransi olarak da goriilebilir.

Tablo 1. Diyabet Klavuzlarina Gore Prediyabet Kategorileri ve Tarihsel
Tanimlamalari (2).

ADA ADA WHO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2018 2019 2019
BAG 110-125 100-125 110-125 100-125 100-125 100-125
BGT
75 gr OGTT | 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199 140-199
sonrasi 2.saat
Alc % e — 5.7-6.4 5.7-6.4 5.7-6.4

**Kisaltmalar: OGTT: Oral glukoz tolerans testi, Alc: Hemoglobin Alc, ADA: Amerikan Diyabet
Cemiyeti, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, TDV:
Tiirkiye Diyabet Vakfi




2.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi

Diinya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasinda diinya genelinde
BGT siklig1 %6,7 olarak belirtilmekte, tahmini 318 milyon kisinin prediyabetik oldugu
varsayllmakta ve bu sayinin 2040 yilinda 481 milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir.

Prediyabet siklig1 yasla birlikte artig gosermektedir (3).

Tiirkiye’de 2002’de yayimlanan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi
(TURDEP) verilerine gore prediyabet prevalanst %6,7 iken TURDEP2 arastirmasinda bu
oranin %30,4’e yiikseldigi saptanmustir.

2.1.3. Prediyabet Tam Kriterleri

Tablo 2. Prediyabetin Tani Kriterleri (TDV Diyabet Tan1 ve Tedavi Klavuzu 2019).

Aglik Plazma Glukozu 100-125 mg/dl
OGTT 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl
Hemoglobin Alc % %5,7-6,4

**Ksaltmalar: S6z konusu tani kriterlerinden en az birinin tanimlanan sinirlarda olmasi

tani i¢in yeterlidir. OGTT: Oral glukoz tolerans testi

2.1.4. Prediyabet Risk Faktorleri




Tablo 3. Prediyabet Risk Gruplar1 (2).

45 yasindan itibaren

*Obez/kilolu (VKI> 25 kg/m2), 6zellikle santral obezitesi olanlar

*Bel ¢evresi kadinda >80 cm, erkekte > 94 cm

Yastan bagimsiz olarak VKIi>25 kg/ m? olan ve asagidaki risk gruplarindan birine sahip

kisiler

*1.dereceden bir veya 2.dereceden iki veya daha fazla yakininda diyabet bulunan kisiler

*Iri bebek doguran (>4000gr) veya daha 6nce Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanisi almis
kadinlar

*Hipertansif bireyler (Kan basinci (KB) >140/90 mmHg)

*Dislipidemisi olan bireyler (HDL-K<35 mg/dl veya TG>150 mg/dl)

*Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

*Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalif1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans veya skin tag)
bulunan kisiler

*Koroner, serebrovaskuler veya periferik hastaligi bulunanlar

*Diigiik dogum agirligi ile dogan kisiler (2500 gr ve alt1)

*Sedanter yasam siiren veya fiziksel aktivitesi diisiik kisiler

*Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

*Major depresyon tanisi almis kisiler

*Solid organ transplantasyonu yapilmis kisiler

*Non alkolik steatohepatit

*Urik asit yiiksekligi

*Obstriktif uyku apne sendromu

*Diyabet gelisim riski tagiyan ila¢ (kortikosteroid, beta bloker, antipsikotik, tiyazid didretik,

immunosupresif) kullanan kisiler




2.1.5. Prediyabetin Komplikasyonlari

DM’de bircok komplikasyon goriilebildigi gibi, daha masum gibi goOrinen
prediyabette de benzer komplikasyonlara gidis olabilir. Bunlar arasinda en sik karsimiza
cikani Tip2 DM’ye gidistir. Bu oran izole BAG’unda %4-6 iken, izole BGT’ nda %15-19
dur (4).

2.1.5.1. Prediyabetin Mikrovaskuler Komplikasyonlari

Prediyabet ve Nefropati

Prediyabet, diyabetik kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisimi igin ciddi bir risk
faktoriidiir. Kesitsel ¢aligmalar prediyabetin KBH ile iligkili oldugunu gostermektedir fakat
diyabete ilerlemeyen kisilerde KBH gelisip gelismeyecegi bilinmemektedir. Prospektif
caligmalarda prediyabetin albuminiiri veya KBH siklig1 i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu gosterilememigstir. Prediyabetin KBH i¢in nedensel bir faktdr olabilecegi

diisiiniilmektedir (5).

Prediyabet ve Retinopati

Prediyabetik hastalarda retinopati prevalansit ile ilgili henuz kesin veriler
olmamakla birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada yeni tani alan 70
prediyabetik hastanin 24’linde diyabetik retinopatinin tipik bulgularinin izlendigi (6), 2012
yilinda Cin’de yapilan bir ¢calismada da yeni tani1 prediyabetik hastalarin %20.91’inde hafif

non-proliferatif diyabetik retinopati saptandigi bildirilmistir (7).



Prediyabet ve Noropati

Son yillarda noropatinin, prediyabet 6zellikle de BGT’s1 ile ilgili oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Prediyabetiklerde, periferal noropati orant %11-25 olarak
bildirilmistir. Baska bir agiyla da, idiyopatik periferal noropatili hastalarda da %25-62
oraninda prediyabet saptanmistir (8). Diyabetik otonom noropati diyabetik hastalarda
belirgin morbidite hatta mortalite nedeni oldugunden 6nem arz etmektedir. Otonomik
fonksiyonlarin BGT olan bireylerde ve kontrol grubunda karsilastirildigi calismalarda
BGT’li bireylerde kontrol grubuna gore anlamli yliksek otonom fonksiyon bozuklugu

izlenmistir (9).

2.1.5.2. Prediyabetin Makrovaskiler Komplikasyonlari

Diyabetik sinirdan daha diisiik aralikta, hafif-orta diizeyde hipergliseminin koroner

hastalik sikligini artirdigy, kesitsel calismalarda gdsterilmistir (10).

Ford ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde BAG’1 temelinde incelenmis 18
caligmada (APG>110mg/dl) kardiyovaskler hastalik (KVH) i¢in risk degerinin 0.65-2.5
arasinda degistigi, ortalama risk artisinin ise 1.2 oldugu goriilmiistiir. APG sinir1 100mg/dl
alinan 8 calismada KVH risk artis1 0.87-1.40 olup ortalam risk 1.18 olarak bulunmustur.
Hem BAG hem de BGT’si olan hastalarin arastirildigi 5 ¢alismada KVH risk artisi 1.1

bulunmustur (11).

Hiperglisemi, KVH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Prediyabetik aralikta olsa bile
hiperglisemi vaskuler adhezyon molekullerinin ve sitokinlerin ekspresyonunu uyararak
inflamasyonda artisa, ekstraselliiler matriks kalinlagsmasina, endotelyal nitrik oksit (eNO)
aktivitesinin bozulmasia, endotel hasarina, kapiller mikroanevrizmalara, vaskiiler

proliferasyona ve komplikasyonlarina neden olabilir (12).

Prediyabetik hastalarda flow-mediated dilatasyon (FMD) bozuklugu ve karotis
intima media kalinliginin (KIMK) da arttig1 saptanmstir (13).



2.2. Diyabetes Mellitus

2.2.1. Diyabetes Mellitusun Tanim

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli

tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (14).

2.2.2. Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

WHO, kronik hastaliklar i¢inde 6nemli bir yere sahip olan DM’yi yeni bin yilin en
onemli halk sagligi sorunlari arasinda kabul etmektedir (15). Yasam tarzindaki hizli
degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde ozellikle Tip 2
diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir. 2013 yili itibari ile diinyadaki diyabetli birey
sayist 382 milyon iken bu saymim 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona
ulasacag ongoriilmektedir (16). Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére 15 yas ve iizeri

nlfusun %6,7’sinin diyabet hastalig1 teshisine sahip oldugu belirtilmistir (17).

Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en genis calisma Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
calismasinda iilkemizde eriskin toplumda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur. (18)
TURDEP-I’den yaklagik 12 yil sonra ayni merkezlerde gerceklestirilen TURDEP-II
calismasinda diyabet prevalansi %90 artarak %13,7’ ye ulastig1 gosterilmistir (19).
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2.2.3. Diyabetes Mellitusun Tam Kriterleri

Karbonhidrat metabolizmasinin ¢esitli diizeylerdeki bozukluklari i¢in yeni tani
kriterleri Tablo 4’de gorulmektedir (14).

Tablo 4. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri.

Asikar DM 1zoleBAG Izole BGT BAG + BGT | DM RiskKi
(**) Yiuksek

APG (>8 st |>126 mg/dl | 100-125 <100 mg/dl 100-125 --

aclikta) mg/dI mg/dI

OGTT 2.t |>200 mg/dl | <140 mg/dl 140-199 140-199 -

PG (75 g mg/dI mg/dI

glukoz)

Rastgele PG | >200 mg/dl + | -- - -- --

Diyabet

semptomlari




ALC (***)  [>%6,5 (=48] - - - %5,7-6,4 (39-

mmol/mol) 46

mmol/mol)

(*) Kisaltmalar: Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak olgiiliir. > Asikdr DM’
tanisi icin dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, *izole BGT’ ve "BAG + BGT’ igin
her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(**)2006 y1li WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasmin 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak
korunmasi benimsenmistir. (***) Standardize metotlarla 6lctilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik
plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glukozillenmis
hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz

toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.2.4. Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi ve Ozellikleri

2.2.4.1. Tip 1 DM Patofizyolojisi ve Ozellikleri

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin (Tip 1A), %10
kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) beta hiicre yikimi s6z konusudur. Genellikle 30 yasindan
once baglar. Okul dncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan donemde
(20 yas civar) ti¢ pik goriiliir. Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aglik hissi,
poliiiri, kilo kayb1 ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar. Hastalar
siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip agisindan
instllin direnci (ID) hakim Tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde goriilen ve
’Duble diyabet’, "Hibrid diyabet’, Dual diyabet’ veya *Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan
Tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir (14).

2.2.4.2. Tip 2 DM Patofizyolojisi ve Ozellikleri

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, ID ve hepatik
glukoz Uretimi artis1 olmak {izere ii¢ ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer defekt
olarak ID ve/veya insiilin eksikligi 6n plandadir (20). Tip 2 diyabette primer patolojinin
beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya ID olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve

diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (21).
9




Insiilin direnci; hiicre-reseptor defektine (post-reseptér diizeyde) bagli olarak
organizmanin {rettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre
icine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir). Periferik
dokularda (6zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag

hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.

Insiilin sekresyonunda azalma; pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri
kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Hepatik
glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-
instiliner sistem hormonlar1 (kortizol, blyime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni)

sorumludur.

Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya cikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak
Ozellikle son 10-15 yilda gocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan Tip 2 diyabet
vakalar1 artmaya baglamistir. Gliglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik
yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda
goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya kiloludur, viicut kitle indeksi (VKI) >25
kg/m?’tir. Hastalik genellikle sinsi baslangighidir. Pek ¢ok hastada baslangigta hicbir
semptom yoktur. Bazi hastalar ise bulanik goérme, el ve ayaklarda uyusma ve
karmmcalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde

gecikme nedeniyle bagvurabilir (14).

2.2.5. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Diyabet komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Akut komplikasyonlar1 diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik
durum, laktik asidoz ve hipoglisemi olarak 4 baslikta toplanabilir. Kronik komplikasyonlar
ise; mikrovaskuler (nefropati, néropati ve retinopati) ve makrovaskiler (serebrovaskiler
hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, inme, hipertansiyon ve periferik arter hastaligi)

olarak ikiye ayrilir.
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DM’de glisemi kontrolii, kan basinci regiilasyonu, viicut agirliginin dengelenmesi,
diyet, egzersiz ve lipid diizeylerinin kontrolii diyabet komplikasyonlarinin gelismesini

Onlemek ve geciktirmek agisindan temel olusturur (14,22-23).

2.2.5.1. Diyabetin Mikrovaskuler Komplikasyonlar

Diyabetik Nefropati (diyabetik bobrek hastahig)

Glomerul igi arteriollerin hasarina bagli olarak bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici
olarak bozulmasi ile ortaya ¢ikan, diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonudur. Son dénem
bobrek yetersizliginin en sik nedenidir. Tip 1 diyabetiklerde genellikle 5-15 yil arasinda
karsimiza ¢ikar. Tip 2 DM’lilerde tan1 aninda bile saptanabilir. Diyabetik bobrek hastaligi
tim diyabetiklerin %20-40’1nda goriiliir (24).

Diyabetik bobrekte arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan
hyalinizasyon diyabete 6zgu histopatolojik lezyondur. Diffiiz nodiler interkapiller
glomeruloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda renal papilla nekrozu, kronik
piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik nefropati gibi nedenlere bagli olarak
da diyabetik surecte renal tutulum gorilebilir (25). Diyabetik nefropatinin fizyopatolojik

gelisimi 5 evrede incelenir:

1. Glomertiler hiperfiltrasyon

2. Normoalbumindari

3. Yerlesmekte olan (incipent) albiiminiiri
4. Acik nefropati

5. Son donem bobrek yetmezligi

Diyabetik Noropati

Diyabetin en sik goriilen kronik komplikasyonu néropatidir. Agri, yanma, uyusma
ve karincalanma hissi en sik goriilen yakinmalardir. Periferik ndropatiyi ortaya ¢ikarmaya

yonelik olarak yapilan klinik testler arasinda pinprick testi, 128Hz diapozon ile vibrasyon
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testi, 10-gr monofilaman testi ve asil tendon refleks muayenesi bulunmaktadir. Tip 2
DM’de tan1 aninda, Tip 1 DM’de 5. yilda ve sonrasinda en azindan yilda bir kez diyabetik

periferik noropati yoniinden degerlendirilmelidir (26).
Noropati siniflamasi (14):

Periferik polindropati

Distal polintropati

Fokal noropatiler

Otonom noropatiler

Ortostatik hipotansiyon

Kardiyak denervasyon sendromu
Gastrointestinal noropati
Genitodriner noropati
Hipogliseminin farkina varamama
Otonom sudomotor disfonksiyon

Gustator terleme

Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati, gelismis iilkelerde halen 20-74 yas arasinda 6nde gelen korliik
nedenlerindendir. Diyabetin siiresi uzadik¢a retinopati siklig1 ve derecesi artar (27,28). Tip
1 DM’lilerde ilk g6z dibi muayenesi tanidan itibaren 5 yil icinde, Tip 2 DM’lilerde ilk goz
dibi muayenesi tani aldiktan itibaren yapilmalidir. Gebelik planlayan veya gebe olan
diyabetli kadinlarda, kapsamli bir gérme ve goz dibi muayenesi yapilmalidir. Dilate

edilmis pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.
1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert ekstidalar

2. Pre-proliferatif: Ekstidalar, kanamalar, intraretinal mikrovaskuler anormallikler (IRMA)
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3. Proliferatif retinopati: Retina dolagiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni
olusan, frajil kan damarlar1 alir. Yeni damar olusumlarinin gelisim siirecinde hemoraji ve

retina dekolmani riski ytliksektir.

4. Makiila o6demi, proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve

neovaskiiler glokom ile birlikte en 6nemli gérme kaybi1 nedenidir (14).

2.2.5.2. Makrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabet ve Koroner Arter Hastahig

Diyabette biiylik damar hastaligi, aslinda aterosklerozun hizlanmis bir formudur
(29). Erkeklerde 2-4, kadmlarda kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyuculuk
kayboldugugnda 10 kata kadar miyokard infarktiisii (MI) ve inme risk artig1 goriiliir. MI
sonrast mortalite DM’li hastalarda daha yiiksektir ve DM’li hastalardaki 6limlerin %60-

75’inden kardiyovaskiiler hastalik sorumludur (30).

Diyabetikli hastalarda aterom patogenezinin diyabetli olmayanlarla ayni fakat daha
erken ve hizli gelistigi diistinlilmektedir. Ek olarak, artmis endotel aktivitesi, artmis
permeabilite, artmis hemostatik aktivite ve bozulmus vazodilatasyon gibi major endotelyal

anormallikler de mevcuttur (30).

DM’de, endotel hicresi énemli bir hedeftir ve endotel disfonksiyonu diyabetik
vaskiilopatide 6nemlidir. Insanlarda yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, hem Tip 1, hem de
Tip 2 DM i¢in endotel disfonksiyonu mikroanjiopati ve ateroskleroz ile yakindan alakalidir

(31).

Amerikan Diyabet Birliginin (ADA) tavsiyelerine gore, diabetlilerde
kardiovaskiiler hastalik risk degerlendirmesinin yillik olarak yapilmasi gereklidir. Buna
gore asagidaki kriterlerden en az birini tasiyan diabetlilere kardiyovaskiiler hastaliga
(KVH) yonelik test endikasyonu vardir (32).

1. Tipik veya atipik kardiyak semptomlar
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2. Istirahat EKG’de iskemi veya enfarkt belirtisi
3. Periferik arterlerde veya karotiste tikayici arter hastaligi
4. 35 yas tistli sedanter yasam tarzi olup, yogun egzersiz programina baslamayi diistinenler
5. Diabete eslik eden asagidaki risk faktorlerinden iki veya daha fazlast;
a) Total kolesterol > 200mg/dl,
LDL kolesterol > 100mg/dl, veya
HDL kolesterol erkek i¢in <45 mg/dl, kadin i¢in < 55 mg/dl
b) Kan basinc1 > 130/80 mm Hg
¢) Sigara kullanimi1
d) Pozitif aile hikayesi
e) Mikro/makroalbuminri

Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserid degerleri yiikselmekte, HDL
diismekte ve aterojenik kiigiik ve dens LDL kolesterol partikiilleri artmaktadir. Kiiciik LDL
partikllleri daha kolay ve daha gucli olarak arteriyal duvarlara penetre olabilmekte ve
daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip olmaktadir. Diyabetik hastalarda 6nemli bir
fizyopatolojik stire¢ de LDL partikillerinin glikolizasyonudur. Gikolizasyonla birlikte
LDL partikullerinin émri uzamakta ve daha aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi

aterosklerozu hizlandirmakta ve endotelin disfonksiyonuna neden olmaktadir (33).

Hiperglisemi arter duvarinda dogrudan da nitrik oksit salinmasini inhibe etmekte ve
buna bagl olarak da vaskiiler yapilarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve
inflamasyon olusmaktadir. Ortaya ¢ikan pihtilasma kolayligi, makrovaskiiler patolojik

olaylarin gelisiminde 6nemli bir yer tutmaktadir (33-35).
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2.3. Tip 2 Diyabet Mellitus Hastahginda Kronik Inflamasyon ve Calismada
Kullanilan Laboratuar Testleri

2.3.1 Diyabetes Mellitus ve Inflamatuar Siire¢

Tip 2 DM patogenezi ile ilgili mekanizmalar bilinmektedir (36-40). Obezite,
yaslanma ve inaktivite ile beraber ID gelisimi diyabeteste temel rol oynamaktadir.
Pankreas adaciklar1 hiicreleri ID’ye kitle ve insiilin salgi aktivitesi arttirarak cevap
verebilir. Ancak, adacik cells hiicrelerinin fonksiyonel genislemesi telafi edilemez ve ID
derecesi gittikge artar, insiilin eksikligi ve nihayetinde tip 2 DM gelisir. Tip 2 DM'nin
baslangicindan sonra uzun vadeli sonuglarmin gelisimi goriiliir, makrovaskiiler
komplikasyonlar ve mikrovaskiiler komplikasyonlar. Insiilin direnci prediyabet doneminde
tipik olarak gortlur ve tip 2 DM evresinde ¢ogu zaman ID esas patoloji degildir. Tam
aksine Tip 2 DM’ye ilerlemisine ve sonrasina yol acan neden pankreas Beta-hiicre

rezervlerinin eksikligi sonucu yeterli insiilin salgilamamasi kaynaklidir.

Insiilin Direnci’ni ve Beta hiicre disfonksiyonunu agciklayan &nde gelen
hipotezler; Oksidatif Stres, Enddoplazmik Retikulum Stres, Pankreas’ta Amiloid birikimi,
Kas dokusu ve pankreasta ektopik lipit birikimi, lipotoksisite ve glukotoksisite sayilabilir
(41-45). Kesitsel ve prospektif ¢alismalar tanimlanmistir Ki tip 2 DM hastalarinda akut faz
proteinlerinin C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, fibrinojen olarak, plazminojen

aktivator inhibitoru ve serum amiloid A) ve sialik asitin yani sira sitokinler ve kemokinler,
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CCL2, CCL3,
CXCL8

Pro-inflammatory
cytokines and chemokines
IL-1B, TNF, CCL2, CCL3, CXCL8

Macrophage

Obese adipose tissue

sekil 2. Tip 2 Diyabetes Mellitusta inflamasyon Siirecinin Gelisimi: Glukoz ve yag asidini yiiksek
oranda iceren yiyecekler; pankreaas hiicrelerini ve insulin duyarl hiicrelerde (Yag hiicreleri, karaciger
hiicresi, kas hiicresi gibi) strese yol acip local sitokin ve kemokinlerin salgilanmasina yol agmakta. Bu
faktorler; Interlokin 1-beta, Tumor Necrosis Factor(TNF), CC-Chemokine Ligand-2(CCL-2), CCL-3
and CXC Chemokine Ligand8 (CXCLS) dir.Ayrica Interlokin 1 reseptor antagonisti (IL-1A) Uretimi
Beta hiicreleri tarafindan azaltilir.Sonug olarak immune system hiicreleri aktiflesir ve doku
inflamasyonuna neden olur.Yag dokularindan sistemik dolasima salinan sitokinler ve kemokinler diger
dokulardada inflamasyona neden olur ve hiicreleri etkiler.

yiiksek dolasim seviyelerine sahiptir (46-49). Ayrica tip 2 DM igin interlokin 1Beta,
Interlokin 6 ve CRP seviyelerinin artis1 éngoriisii mevcuttur (47-50). Benzer sekilde, IL-
1'in serum konsantrasyonu reseptor antagonisti (IL-1RA) obezitede ve prediyabette
yukselir ve IL-1RA'nin artis hiz1 tip 2 DM'nin baslamasindan 6nceki seviyelerde belirgin
sekildi yukselir (49-51-52). IL-1RA nin expresyonunu indiikleyen IL-1Beta ya Vicudun
cevabi tekrar IL-1Betanin artisidir. Ozellikle ilgi cekici olan tip 2 DM ile iliskili
kardiyovaskiiler hastalikta CRP seviyesinin artmasi, su anda i¢in en iyi epidemiyolojik

biyobelirtectir (46-49). Insiilin direnci ve tip 2 DM patogenezinde, Obez kemirgenlerin yag
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dokusundaki hiicreler tarafindan TNF (Timor nekroz faktorii) iretimi ile ilgili kanit
sagladi (49). Bazi hayvan calismalarinda TNF blokajinin Glukoz metabolizma {izerine
faydali etkileri kanitlanamadi (53-59). Ancak, obez bireylerle yapilan birkag¢ kiigiik
calismada ve alternatif durumlar icin tedavi goren hastalarda TNF blokerlerinin insilin
duyarliligin1 veya glisemik parametreleri degistirebilecegi vurgulandi, daha ileriye donik

caligmalar gerekli olabilir (60-63).

2.3.2 Diyabet hastalar i¢in Glikolize Hemoglobin Alc ve HOMA-IR

Hemoglobin Alc glnimizde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun gdstergesi
olarak en fazla kullanilan testtir ve ayn1 zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme
riskinin bir gostergesidir.

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbA1), ~ %2,5 HbA2 ve ~%0,5
HbF'den olusur. Hemoglobin de diger birgok protein gibi enzimatik olmayan glikasyona
ugrar. HbAl'in B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz baglanmasi ile
olusan dayanikli yap1 [- (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik Biyokimya
Dernegi (IFCC) tarafindan Hemoglobin Alc olarak tanimlanmistir (64). Hemoglobin Alc
kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80i olusturur. HbA1 ise, normal
yetiskin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz degil) baglanmis sekilleridir ve
HbAla, HbAlb, Hemoglobin Alcmin toplamindan olusur (65). Kanin glikozillenmis
hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin
alinmasindan Onceki yaklasik 4-6 haftalik bir sirenin ortalama kan glukoz duzeyini
yansittig1 kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda hemoglobin Alc degerinin yiikselmesi
ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttigi, eritrosit deformabilitesi ve Omriiniin
azaldigi, 16kosit adhezyonunun azaldigi, damar hastaliklar1 igin risk faktorleri olarak
bilinen kanin kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile kan basinci degerlerinin ylikseldigini
bildiren ¢alismalar vardir. Ayrica Hemoglobin Alc dizeyi yiksek olan diyabetiklerde
retinopati, kapiller bazal membranlarda kalinlagsma goriildiigii de bildirilmistir (65).

Insiilin direnci tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler risk acisindan &nemli risk

faktoridir (66). Hastalarda ID’yi saptamak icin cesitli testler ve ydntemler oldugunu
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biliyoruz. 2001 yilinda Kirsten ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada HOMA-IR

testinin ID’yi saptamada en kullanish test oldugunu gostermistir (67).

2.3.3 Diyabetes mellitus ve Noétrofil/Lenfosit orani1 (NLO)

Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda
artisa ve lenfosit sayisinda bir diigiise neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki alt
grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (68-71). NLO
giinlimiizde, sistemik inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iliski hakkinda bilgi
veren bir parametre olarak kabul edilmektedir (72, 68). Ayrica son zamanlarda sistemik
Inflamasyonun engellenerek beyin hasarinin azaltilmas bir tedavi yontemi olarak giindeme
gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda bazi hastaliklarda (koroner arter hastaliklari, inme, derin
ven trombozu) nétrofil sayisindaki artisin trombiis olusumunda artisla ve iskemik hasarin
daha yaygin olmasiyla iliskili oldugu bildirilmektedir (73).

Tip 2 DM insulin rezistans1 ve onunla iligskilendirilen obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla karakterizedir. Bir¢ok c¢alisma sunu gostermistir ki; Diyabetik hastalarda
kronik inflamasyon nedenli gelisen mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin sonucunda
sistemik inflamasyon ile kardiyovaskiiler arasinda iliski vardir (74,75,76). Insiilin
direncisinin kesin molekiiler nedenli tam olarak anlasilabilmis degil fakat bir¢cok calisma
sistemik inflamasyon ve immun systemin diyabetin patofizyolojisinde rol oynadigini
gosterdi (77). Immun sistemin inflamasyonda fizyolojik cevabi notrofil sayisim arttirmak
ve lenfosit sayist diisiirmektir ve notrofil/lenfosit oranit birgok hastalikta kronik
inflamasyon marker1 olarak tanimlanmaktadir (78,79). WBC sayis1 basit, ucuz ve kolay
anlasilir bir inflatuar durum belirtecidir (80). WBC inflamasyon ile birlikte artma gdsteren,
ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda da artabilen bir belirtectir (81). Artmis notrofil
sayis1 trombiis formasyonu ve iskemik hasarla iliskilidir (82,83,84). WBC alt tipleri farkli
stiregleri bize yansitabilir; infeksiyon ya da inflamatuar siire¢ gibi. Son yillarda akut kalp
yetmezligi hastalarinda nétrofili ve rolatif lenfopeni varliginin mortalite ile iliskisi
oldugunu gordiik (85,86). Ayrica NLO (nétrofil/lenfosit orani) kalp hastaliklart ve kalp disi

hastaliklarda yeni bir inflamasyon belirteci olarak tanitild1 (86,87). Platelet/lenfosit orani
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ayni numuneden alinan tam kan sayimi testindeki lenfosit sayis1 ve trombosit sayisinin
oranidir (88). Platelet, kemokin ve sitokinler gibi bir proinflamatuar mediyatordir (89).
Platelet aktivasyonu kardiyovaskiiler olaylar ve coroner arter hastaliklarinda rol oynar (90-
91). Bobrek hastaliklarinda bakilan plt/lenfosit orani ile daha yiksek inflamasyon

seviyeleri ve kardiyovaskiiler olaylari goriildi (91-94).

2.4 Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tedavisi

2.4.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus ta Giincel Tedavi Ilkeleri

Son yillarda tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde yaklasim bigimi, biiyiik Olglide
degismistir. Bu konuda uluslararasi otoriteler, birbiri ardina giincel tedavi algoritmalar
yayimlamaktadir Algoritmalarda, randomize-kontrollii (bazen de gozlemsel) ¢aligsmalarin
sonuglarina dayanan Oneriler sunulmakta ise de aslinda uzmanlar, ¢ogu kez belirli
Ozelliklere sahip hastalarin dahil edildigi bu ¢alismalarin sonug¢larindan yola ¢ikarak genis
hasta gruplarina yonelik genellestirme yapmak zorunda kalmaktadir. Daha 6nceki yillarda
algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin daha asagi ¢ekilmesi vurgulanmakta iken,
giincel algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin hastanin 6zelliklerine uygun olarak
bireysellestirilmesi ve hasta merkezli tedavi yaklasimi (tedavi seciminde hastanin
ozelliklerinin dikkate alinmasi1) benimsenmektedir. Genel olarak bu sekildeki yaklagimda,
geleneksel basamakli tedavinin yerine birbirini tamamlayan kombinasyon tedavilerine

daha erken baslanmasi 6nerilmektedir.

Giliniimiizde Amerikan Diyabet Dernegi/Avrupa Diyabet Calisma Dernegi
(ADA/EASD), Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), Amerikan Endokrin Uzmanlari
Dernegi/Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE/ACE), Iskogya Akademik
Rehberler Agi Komitesi (Scottish Intercollegiate Guidelines Network: SIGN), Joslin
Diyabet Merkezi, Kanada Diyabet Dernegi, Amerikan Hekimler Dernegi, Birlesik Krallik
Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE), Uluslararas1 Diyabet Merkezi,
Almanya Diyabet Dernegi, Finlandiya Diyabet Dernegi, italya Diyabet Federasyonu ve
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Avustralya Diyabet Dernegi tarafindan yayimlanan tiim kilavuzlarda diyabet tedavisinin,
hastanin (yasam tarzi, aligkanliklari, aterosklerotik kalp hastaligi (ASKVH) ve kronik
bobrek hastaligi (KBH), hatta alkole bagli olmayan yagl karaciger hastalig1 (nonalkolik
steatohepatit: NASH ve fibrozis) basta olmak tizere eslik eden sorunlari, hipoglisemi riski,
diyabet komplikasyonlarinin varligi, tedavi maliyeti, diyabet siresi ve daha oOnceki
glisemik kontrol derecesi gibi) 6zelliklerine uygun sekilde ve hastanin da tercihi dikkate

alinarak planlanmasi onerilmektedir.

2.4.2 Prediyabet Giincel Tedavi Ilkeleri

Tip 2 diyabet tiim diyabetlilerin yaklasik %90’inda goriiliir. Uzun birprediyabet
donemi vardir. Bu donem (5-15 yil) asemptomatiktir. Bu ddnemde Oncelikle
makroanjiyopati olmak {tizere farkli komplikasyonlar gelisebilir. Diyabet tedavisinde
oncelikli hedef ylksek riskli bireylerde tip 2 DM gelisiminin 6nlenmesidir. Tip 2 DM

tedavisinde en 6nemli nokta tedavinin bireysellestirilmesidir (95).

2.4.3 Guncel Glisemik Kontrol Hedefleri

Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler, hastanin ozelliklerine ve klinik
durumuna uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir. Genel olarak tip 2 diyabetli
hastalarda, hipoglisemi riskini artiran 6zel bir durum yoksa ve yasam beklentisi yeteri
kadar uzun ise, mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi icin A1C hedefinin <%7 (53
mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih edilmelidir. Bununla beraber, hipoglisemik atak
yasanmamasi kosulu ile, bilingli hastalarda ve bazi 6zel durumlarda (6rn. gebelikte,
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 bulunmayan tip 1 diyabetli geng hastalarda) A1C hedefi
%6-6.5 (42-48 mmol/mol) olarak belirlenebilir. A1C hedefinin diisiik tutulmasi ile
saglanacak yarar, 6zellikle KVH riski yiiksek olan hastalarda hipoglisemi ve mortalite
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( Prediyabet Tedavisi

¥

Prediyabet Tanisi
BAG (100-125 mg/dl)
BGT (75 g ile OGTT'de ikinci saat glukozu 140-199 mg/dl)

\_ HbA1c (%5.7-6.4) aras| ise
Y - .
r‘fagam Tarzi Degisiklikleri f’I%d?: i ﬂeﬁd??fklﬁﬂk b
Kalori alimuimin azaltiimasi, giriik; %e5- Mo L=y dell
Yag aliminin azaltiimasi LDIl‘I_K = 1?3 mg:gln{gok p el
= A ’ | iSKli ise <70 M
Fiziksel :a_litwltenln artirniimasi, Trigliserid < 150 mg/dl
Ulasilabilir hedefler saptanir. HDL-K > 40 mg/dl
Izlem: 3 ay icinde gerektiginde Kan basinci < 130/80 mmHg
yasam tarzi degisikligine yonelik APG <= 100 mg/dl
egitimin tekrari TPG (2 st) = 140 mag/dl
N~ — \_HbA1c normal aralikta )
" EVET ( Pozitif davranis degisiklikleri

CHasta hedeflere ulasti ml?J—P glclendirilmeli, yilda birkac
kez diyabet yonlinden kKontrol

HAYIR .L \_edilmelidir. P

" Yiksek riskli kisilerde yasam bicimi degisikliklerine ek olarak )
metformin tedavisi®

BAG + BGT ile birlikie ektekilerin birisi varsa (HbAlc = %66,
hipertansiyon, ftrigliserid yuUksekligi, diusik HDL - kolesterol ve
birinci derecede akrabalarda DM olmasi), obez ve 60 yasin altinda
ise

m Baslangi¢c dozu: 250-500 mg, giinde 2 kez, yemekien sonra
1-2 haftada bir doz arttirilarak klinik olarak etkin olan
\_ 1500-2000 mg’a cikilir; tolerabiliteye gbre ayarlanir. .

Sekil 3. Bu tablo Tiirk Dlyabet Vakfi Diyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2019 ,9. Baski (Nisan 2019
giincelleme) ‘den alintilanmustir.

risklerini artirmamalidir. Hastanin yasam beklentisi diisiik ve hipoglisemi riski yiiksek ise
glisemik kontrol hedefleri daha esnek tutulmalidir. ileri (>65) yas diyabetlilerde A1C
hedefi, hastanin diyabet ile iligkili durumu, ek saglik sorunlar1 ve fonksiyonel kapasitesine

gore %7,5-8,5 (58-69 mmol/ mol) arasinda olabilir.
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Tedavi seciminde, -konu hakkinda yeterince bilgilendirilmis olmasi kosulu ile-
hastanin tercihleri de dikkate alinmalidir. Ayrica, daha 6nceki kotii glisemik kontroliin
stresi de énemlidir. Ornegin 10 yildan uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan bir hastada,
agresif tedavi ile A1C’nin kisa zamanda diisliriilmesi hastada agir hipoglisemilere ve KV

yonden ek risklere yol acabilir (96).

Tedavinin her agamasinda yagam tarzi degisikligi (saglikh beslenme, fiziksel aktif olma ve kilo kontrolii) esastir.

A1C<%8.5 AlC=%8.5-10

Semptomatik / A1C >%10

MONOTERAPI IKiLI KOMBINASYON UCLU KOMBINASYON INSULINLI TEDAVI

SGLT-2i | I SGLT-2i | I MET s |
i ) | ||| +

!

It
GLP-1RA | I
|

0AD w  BAZAL iNS
I:> BAZAL INS < GLP-1RA

BAZALINS o BOLUS INS

KARISIM INSULIN

Il
SU/GLN ||
[ |

AG 1 I i
" n
AIC > Hedef AIC > Hedef
rl Il

INSULIN POMPASI

Dissik Orta Yuksek

Etkinlik s s =

Hipoglisemi riski mmm w w—
Vicut agirhk artist
Kardiyo vaskiler etkinlik e s s

SEKIL 9.1- TEMD TiP 2 DiYABETTE TEDAVi ALGORITMASI'?

'A1C >%7 veya bireysel hedefin Gstiinde ise tedavi degisikligi yapilmalidir “Monoterapide MET tercih edilir, MET kontrendike/intolerans varsa diger
bir ilac baslanabilir.

[A1C: Glikozile HbA1c, MET: Metformin, SGLT-2i: Sedyum glukoz kotransportu 2 inhibitéru, GLP-1RA: Glukagon benzeri peptid-1 reseptor analoju, DPP-4i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitory, INS: Insilin,
TZD: Tiazolidindion, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, AGI: Alfa glukozidaz inhibitoru)

Sekil 4. Bu tablo Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
tani, tedavi ve izlem klavuzu 2019 (12. Baski, Agustos 2019) ‘ndan alintilanmgtir.

2.4.4 Diyabet te Farmakolojik Tedavi

Tim donemlerde vazgecilmez tedavi bileseni yasam tarzi degisikligidir. Yasam

tarz1 degisikliginin yerini tutacak hi¢bir ila¢g bulunmamaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri
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yalniz kan glukozu {izerine degil, tiim risk faktorleri Gizerine de olumlu etki gosterir. Lakin

Yasam Tarzi Degisikligi ile hedef degerlere ulasgamayan hastalarda farmakolojik tedavi

diisiiniilebilir (95).

Giincel bilgiler 1s18inda Alc degerine gore kullanilabilcek tedaviler sekil 4’te

Ozetlenmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Deneklerimiz 2019 temmuz ile 2019 aralik tarihleri arasinda SBU Derince EAH
Dahiliye Poliklinigine bagvuran hastalardan onam alinarak rutin kontrolleri esnasinda
hastanemiz biyokimya labaratuarinda, hemogram, hemoglobin Alc, insiilin, CRP
seviyelerine bakildi. Hemoglobin Alc seviyesine gore 2 gruba; 6.5 altindaki ve istiindeki
hastalar seklinde randomize gruplar yapildi. Hastalar yas ve cinsiyete gore randomize

edildi. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri:
-20-70 yas aras1 olmak

-Kronik inflmatauar hastaligi bulunmamak (Romatolojik hastaliklar, Kalp Yetmezligi,

Kronik Bobrek Hasar1 vb.)
-Akut enfeksiyon tablosu olmamak

1. -Kronik hastalik hikayesi bulunmamak
-Sigara kullanmamak olarak kabul edilmistir.

Kontrol grubu; polikliniklerimize basvuran bilinen ve/veya tespit edilen herhangi

bir kronik hastalig1 bulunmayan kisilerden izinleri dahilinde olusturulmustur.
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Hastalarin bilgileri hastanemizde kullanilmakta olan KARMED sisteminden ve
poliklinigimizde karsilikli birebir goriismelerden onam alinarak elde edilmistir. Hastalarin

yasl, cinsiyeti, laboratuar inceleme sonuglari1 incelenmistir.

Calisma i¢in S.B.U Derince Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
Bagkanligi’ndan (Etik kurulu onay no:2019-50) izin alinmistir.

3.2. Laboratuar

Calismada degerlendirilen tam kan sayimmi, aglik kan sekeri, insulin dizeyi ve
Hemoglobin Alc diizeyleri Kocaeli Derince Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi

Merkez Biyokimya Laboratuari’nda ¢alisilmistir.

Biyokimyasal tetkikler icin vendz kan ornekleri 8-12 saatlik aclik sonrasi, sabah,
oturur pozisyonda alinmistir. Tiim biyokimyasal tetkikler Abbott / Architect C16000
cihazinda gerceklestirilmistir. Tam kan sayimi Cell Dyne 3700 cihazinda optik empetans
ve lazer yontemleri ile calisilmustir. Insiilin direnci, Homeostasis model assessment index
(HOMA-IR) ile belirlenmistir. Hesaplama formiilii:

HOMA-IR = Aclik Glukoz (mg/dL) X Aglik Insiilin (ulU/mL) /405

HOMA skoru > 2,7 olan hastalar ID pozitif (HOMA-IR [+]) kabul edilmistir.

3.4. istatiksel Yontemler

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal
dagilim1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim gosterenler ortalamatstandart sapma, normal dagilim goéstermeyenler ortanca
(min- max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. 4 ve
daha fazla gruplara ait risk faktorlerinin karsilastirllmasinda ANOVA testi, tim ikili

Student T testi kullanildi. Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Ki-Kare ve Fisher’in Kesin
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Ki-Kare testi kullanildi. Sayisal parametreler arasindaki iliski Pearson ve Spearmen
korelasyon analizi ile test edildi. Hastalik riskinin olusmasini etkileyen risk faktorlerinin

tespitinde lineer regresyon analizi kullanildi. Tiim karsilagtirmalarda p<0.05 istatistiksel

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu bdliimde arastirma kapsamina alinan katilimcilarin sosyo-demografik bilgilerine
iliskin bulgular1 ile hasta grubuna ait cesitli degiskenlerin karsilastirma sonuglar1 yer
almaktadir. Hasta grubunun sosyo-demografik bulgular1 asagida sunulmustur.

Calismaya alinan 489 hasta (346 Kadin,143 Erkek) kisilerin yas ortalamasi 50,14 +
10,69 yil idi. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 birbirine benzerdi. Kadinlarda 50,6 +
10,36, erkeklerde 49,01 £ 11,42 idi. Calismaya katilan hastalarda ortalama aglik plazma
glukozu 102,27 + 21,74, ortalama insiilin direnci (ID) degeri 3,40 + 2,26, ortalama Alc
degeri 5,87+ 0,67, ortalama NLO degeri 1,76 + 0,62, ortalama PLT degeri 258,85 +61,81
idi. Cinsiyete gore gruplandirilan hastalarda; kadinlarda ortalama glukoz degeri 100,95 +
19,44, erkeklerde 105,48 + 26,30, ID degeri kadinlarda ortalama 3,20+1,9, erkeklerde ise
3,87 + 2,91 idi. Kadinlarda hemoglobin Alc ortalamasi 5,829 + 0,62, erkeklerde 5,92
+0,77 idi. Erkeklerde ortalama NLO degeri 1,78 + 0,66, kadinlarda 1,75+ 0,61 idi.

Tablo 5: Insiilin direncine gére guplandirilan hastalarmn verileri, minimum, maksimum ve
ortalama degerleri

iD<2.7 ID>2.7

HS Min  Max Ort. SD HS Min  Max Ort. SD
AKS 234 71 169 95,08 1247 255 73 276 108,87 25,97
ID 234 0,44 266 1,85 052 255 2,72 19,93 482 2,32
Alc 234 477 8 5,66 044 255 47 9 6,06 0,78
NLO 234 057 4,06 1,67 057 255 0,78 466 185 0,66
Yas 234 22 73 49,67 10,29 255 20 76 50,57 11,05
Cins 234 1 2 1,27 044 255 1 2 1,31 0,46

AKS: Aclik Kan Sekeri, IR: Insiilin Direnci, Alc: Hemoglobin Alc degeri, NLO: Nétrofil/Lenfosit
orani, HS: Hasta Sayisi, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon

Calismaya alinan hastalar ID olup olmamasina gére (HOMA-IR>2,7)
gruplandirildiginda insulin direnci (ID) olan grup 255 kisi, ID olmayan grup 234 kisi idi. 2
grup arasinda yas ortalamasi benzerdi. ID + olan grupta yas ortalamasi 50,57 + 11,05, iD —

olan grupta yas ortalamas1 49,67 + 10,29 idi. Calismaya alinan ve ID’ye gére guplandirilan
26



hastalarin aglik kan sekeri, hemoglobin Alc, NLO, yas ve cinsiyet verilerinin, minimum,

maksimum ve ortalama degerleri tablo 5’te gosterilmistir.

Hemoglobin Alc=6,5 seviyesine gore 2 gruba ayrilan hastalarda; hemoglobin Alc
seviyesi 6,5 altinda 416 hasta, alc seviyesi 6,5 Ustlinde 73 hasta bulunmakta. Alc 6,5
altindaki grupta ortalama yas 49,49+10,45, 6,5 istiindeki grupta ortalama yas 54,40 +
11,11 idi. Alc 6,5 altindaki grupta ortalama ID 3,03+1,81, ortalama aglik plazma glukozu
97,15 + 11,82, ortalama NLO 1,72 + 0,60 idi. Alc 6,5 Uizeri grupta; ortalama ID 5,47 +
3,28, ortalama aglik plazma glukozu 131,44 + 37,22, ortalama NLO 1,99 = 0,70 idi.
Caligmaya alinan ve hemoglobin Alc’ye gore guplandirilan hastalarin aclik kan sekeri,
hemoglobin Alc, NLO, yas ve cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama

degerleri tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hemoglobin Alc seviyesine gore gruplandirilan hastalarin verileri, minimum ve
maksimum degerleri

Hemoglobin Alc<6,5 Hemoglobin Alc >6,5

HS Min  Max Ort. SD HS Min  Max Ort. SD
AKS 416 71 146 97,15 1182 73 80 276 131,44 37,22
ID 416 0,44 16,02 3,03 181 73 1,03 19,93 547 3,28
Alc 416 4,7 6,4 5,65 033 73 6,5 9 7,15 0,71
NLO 416 0,57 466 1,72 0,6 73 1,02 4 1,99 0,70
Yas 416 20 76 4939 1045 73 25 70 54,40 1111
Cins 416 1 2 1,27 044 73 1 2 1,40 0,49

AKS: Ac¢lik Kan Sekeri, IR: Insiilin Direnci, Hemoglobin Alc: Hemoglobin Alc degeri, NLO:
Notrofil/Lenfosit orani, HS: Hasta Sayisi, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart
Deviasyon

Ayrica hastalar saglikli bireyler (aclik plazma glukozu <100), prediyabetik bireyler
(aglik plazma glukozu 100-125 arasinda) olarak 2 grupta bakildiginda; saglikli bireyler 266
kisi; ortalama aclik plazma glukozu 89,96 + 6,274, ortalama ID 2,62 + 1,47, alc ortalamasi

5,59 £+ 0,35, NLO ortalama degeri 1,64 = 0,56, ortalama yas 48,18 = 10,48 idi.

Prediyabetik grupta ise; 183 hasta sayis1 mevcut olup, ortalama glukoz degeri 108,64 +
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6,31, ortalama ID 3,86 + 2,15, alc ortalama degeri 6,010 + 0,60, NLO ortalama degeri 1,91
+ 0,65, ortalama yas 52,24 + 10,28 idi. Veriler tablo 7 ‘de gosterilmistir.

Tablo 7: Aglik kan sckerine goére gruplandirilan hastalarin verileri, minimum ve
maksimum degerleri

Achik Kan Sekeri<100 Achk Kan Sekeri 100-125 arasinda

HS Min  Max  Ort. SD HS Min  Max  Ort. SD
AKS 266 71 99 89,96 2,62 183 100 125 108,64 6,31
iD 266 044 1245 2,62 1,47 183 0,82 16,02 3,86 2,15
Alc 266 47 7,4 5,59 0,35 183 4,7 9 6,01 0,60
NLO 266 0,57 4,06 1,64 0556 183 0,72 466 6,01 0,60
Yas 266 22 73 48,18 10,48 183 22 76 52,24 10,28
Cins 266 1 2 1,26 043 183 1 2 1,32 0,46

AKS: Acglik Kan Sekeri, IR: Insiilin Direnci, Hemoglobin Alc: Hemoglobin Alc degeri, NLO:
Notrofil/Lenfosit orani, HS: Hasta Sayisi, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart
Deviasyon

Calismaya alinan hastalar 6nceden bilinen DM tanis1 olanlar ve olmayanlar olmak
tizere 2 gruba ayrildiginda; DM tanisi alan 379 hasta ve daha 6nce DM tanist almayan 110
hasta gruplarinda; DM+ olan grupta ortalama aglik plazma glukozu 123,59 + 33,29,
ortalama ID degeri 4,87 + 2,98, alc ortalama degeri 6,81 + 0,75, NLO ortalama degeri 1,92
+ 0,72, ortalama yas 55,22 £+ 10,350 idi. DM- olan grupta ortalama aglik plazma glukozu
96,08 + 10,965, ortalama ID degeri 2,97 £ 1,80, hemoglobin Alc ortalama degeri 5,60 +
0,30, NLO ortalama degeri 1,72 + 0,58, ortalama yas 48,66 + 10,35 idi. Calismaya alinan
ve diyabet tanisina gore guplandirilan hastalarin aglik kan sekeri, hemoglobin Alc, NLO,
yas ve cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama degerleri tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: Diyabetes Mellitus tanisina gore hastalarin gruplandirilmasi ve verileri

DM- DM+

HS Min  Max  Ort. SD HS Min  Max  Ort. SD
AKS 379 71 146 96,08 10,96 110 75 276 123,59 33,29
ID 379 0,44 16,02 2,97 1,80 110 1,03 19,93 4,87 2,98
Alc 379 47 6,3 560 030 110 56 9 6,81 0,75
NLO 379 057 4 1,72 0,58 110 0,72 466 1,92 0,72
Yas 379 20 76 48,66 10,35 110 25 70 55,22 10,35
Cins 379 1 2 1,27 0,44 110 1 2 1,36 0,48

AKS: Aclik Kan Sekeri, IR: Insiilin Direnci, Alc: Hemoglobin Alc degeri, NLO: Nétrofil/Lenfosit oran1, HS:
Hasta Sayisi, Min: Minimum, Max:Maksimum, Ort:Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Cins:Cinsiyet,
DM-+:Daha 6nce diyabetes mellitus tanisi alanlar, DM- : Daha 6nce Diyabetes Mellitus tanis1 almamis olanlar

Hastalar Metformin kullanimina gore 2 gruba ayrildiginda; metformin kullanan 203
hasta, metformin kullanmayan 286 hastanin grup ozelliklerine baktigimizda; Metformin
kullanan grupta ortalama yas 52,19 + 10,44, ortalama aclik plazma glukoz degeri 106,60 +
25,79, ortalama ID degeri 3,69 + 2,16, ortalama alc degeri 6,10 + 0,774, ortalama NLO
degeri 1,51 + 0,42 idi. Metformin kullanmayan grupta ise ortalama yas 48,68 + 10,65,
ortalama aclik plazma glukozu 91,20 + 17,76, ortalama ID degeri 3,19 +2,31, ortalama alc
degeri 5,71 + 0,53, ortalama NLO degeri 1,94 + 0,68 idi. Calismaya alinan ve metformin
kullanimina gore guplandirilan hastalarin aclik kan sekeri, hemoglobin Alc, NLO, yas ve

cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama degerleri tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9: Metformin kullanimina goére gruplandirilan hastalarin verileri, minimum ve
maximum degerleri

Metformin Kullanmayan Metformin Kullanan

HS Min  Max  Ort. SD HS Min  Max  Ort. SD
AKS 286 71 252 91,2 17,76 203 76 276 106,6 25,79
IR 286 062 1993 319 231 203 044 1339 369 2,16
Alc 286 4,7 8,5 571 053 203 48 9 6,10 0,77
NLO 286 0,57 466 194 0,68 203 0,72 366 151 0,42
Yas 286 20 75 48,68 10,65 203 24 76 52,19 10,44
Cins 286 1 2 1,33 0,46 203 1 2 1,25 0,43

AKS: Aclik Kan Sekeri, IR: Insiilin Direnci, Alc: Hemoglobin Alc degeri, NLO: Nétrofil/Lenfosit orani, HS:

Hasta Sayis1, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon, Cins: Cinsiyet

Calismaya alinan 489 hasta pearson korelasyonu ile degerlendirildiginde, aclik kan
sekeri ile ID arasmnda pozitif korelasyon (1=0,527) (p=0,00), Alc ile pozitif
korelasyon(r=0,686) (p=0,00), NLO ile pozitif korelasyon(r=0,163) (p=0,00) saptanmaistir.
ID ile NLO arasinda pozitif korelasyon (r=0,151) (p=0,01) sekil 5 ‘te gdsterilmistir.

S.000

Nétrofil Lenfosit Orani

R? Uinear = 0,023

\J T L] L]
000 5,000 10.000 15.000 20,000
insdlin Direnci

Sekil 5: Tim hastalarda insiilin direnci ile Notrofil/Lenfosit arasinda korelasyon grafigi
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Tablo 10: NLO ile hemoglobin Alc, Homa-IR ve aglik kan glukozu arasindaki iliski

Degisken NLO

r p
Hemoglobin Alc | 0,143 0,002
Glukoz 0,163 <0,001
Homa-IR 0,151 0,001

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: Aglik kan glukozu, p
degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. Pearson korelasyon testi kullanilmigtir

Hastalar iD’ye gore gruplandirildiginda; ID olmayan 234 hasta(homa-1r<2,7)
grubunda ID ile NLO arasinda (r = 108, p=0,100) anlamli korelasyon saptanmamistir. Ayni
grupta ID ile glukoz arasinda (r=0,190, p=0,04) ve ID ile hemoglobin Alc arasinda
(r=0,146, P=0,28) korelasyon saptanmamistir. NLO ile glukoz (r=0,163, p=0,012) arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Bu grupta hemoglobin Alc ile NLO arasinda (r=0,108,
p=0,100) anlamli korelasyon saptanmamistir. Insiilin direnci olan 255 hasta (Homa-IR
>2,7) grubunda ise ID ile glukoz arasinda (r=0,482, p=0,00), ID ile hemoglobin Alc
(r=0,395, p=0,00) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmustir. Aymi grupta ID ile
NLO arasinda (r=0,8, p=0,201) anlamli korelasyon gdriilmemistir. Ayn1 grupta NLO ile
hemoglobin Alc arasinda (r=0,124, p=0,048) pozitif korelasyon saptanmistir.\VVeriler tablo
11°de ki gibidir.

Tablo 11: Homa-IR seviyesine gore 2 grubun NLO diizeyi ile iliskisi

Degisken NLO

HOMA IR<2,7 HOMA IR>2,7

r p r p
Glukoz 0,163 0,012 0,116 0,064
Homa-IR 0,108 0,100 0,080 0,201
Hemoglobin 0,071 0,281 0,124 0,048
Alc

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: A¢lik kan glukozu, p
degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. Pearson korelasyon testi kullanilmistir
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Hastalar hemoglobin Alc 6,5 seviyesine gore 2 gruba ayrildiginda hemoglobin Alc
<6,5 olan 416 hastada, NLO ile glukoz arasinda (r=0,240, p=0,00) pozitif korelasyon
saptanmustir. Ayrica bu grupta NLO ile ID arasinda (r=0,156, p=0,01) pozitif korelasyon
saptanmigtir ve sekil 6’da gosterilmistir. NLO ile hemoglobin Alc arasinda (r=0,76,
p=0,123) anlamli korelasyon yoktur. Hemoglobin Alc > 6,5 olan 73 hastada, NLO ile
glukoz arasinda (r=-0,105, p=0,377) anlamli korelasyon yoktur. Ayrica bu grupta NLO ile
ID arasinda (r=-,044, 0,714) anlamli korelasyon saptanmamustir ve sekil 7°de korelasyon
grafigi belirtilmistir.Bu grupta NLO ile hemoglobin Alc arasinda (r=-0,48, p=0,684)

korelasyon saptanmamistir ve tablo 12 ‘de belirtilmistir.

S$.,000

Notrofil Lenfosit Orani

R? Linear = 0,024

000

T L4 L]
000 5.000 10.000 15.000 20,000
insdlin Direnci

Sekil 6: Hemoglobin Alc 6,5 seviyesinin altindaki hastalarda insulin direnci ile notrofil/lenfosit
orami arasindaki korelasyon grafigi
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Tablo 12. Hemoglobin alc seviyesine gore 2 grubun NLO diizeyi ile iliskisi

Degisken NLO
Hemoglobin Alc<6,5 Hemoglobin Alc>6,5
r p r p
Glukoz 0,240 <0,001 -0,105 0,377
Homa-IR 0,156 0,001 -0,044 0,714
Hemoglobin 0,076 0,123 -0,048 0,684
Alc

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: Aglik kan glukozu, p
degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. Pearson korelasyon testi kullanilmistir
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Sekil 7: Hemoglobin Alc 6,5 seviyesinin tstiindeki hastalarda insulin direnci ile notrofil/lenfosit
orant arasindaki korelasyon grafigi
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Hastalar Saglikli (Aclik kan sekeri<100), Prediyabet (Aclik kan sekeri 100-125
olarak 2 gruba ayrildiginda; saglikli 266 kisilik grupta NLO ile glukoz arasinda (r=0,124,
p=0,043) pozitif korelasyon saptanmustir. Bu grupta iD ile NLO (r=0,68, p=0,271) arasinda
korelasyon saptanmamustir. NLO ile hemoglobin Alc arasinda (r=0,122, p=0,047) pozitif
korelasyon saptanmustir. Prediyabet 183 kisilik grupta NLO ile glukoz arasinda (r= 0,252,
p=0,01) pozitif korelasyon saptanmistir. Bu grupta da ID ile NLO (r= 0,87, p=0,241)
arasinda korelasyon saptanmamistir. Bu grupta saglikli gruptan farkli olarak NLO ile
hemoglobin Alc arasinda (r=0,00, p=0,995) korelasyon saptanmamustir. Veriler tablo 13’te
belirtilmistir.

Tablo 13. Hastalarin aglik kan sekerine gore 100 {in altinda, 100-125 arasi olarak 2 grubun
NLO diizeyi ile iligkisi

Degisken NLO

Saghkh Prediyabet

r p r Y
Glukoz 0,124 0,043 0,252 0,001
HOMA-IR 0,068 0,271 0,087 0,241
Hemoglobin Alc 0,122 0,047 0,001 0,995

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: Aclik kan glukozu, p degeri
<0,05 anlaml kabul edilmistir.

Hastalar DM tanis1 olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildiginda; DM- olan
379 hastada, NLO ile glukoz arasinda (r=0,289, p=0,001) pozitif korelasyon saptand.
NLO ile ID arasinda (r=0,188, p<0,001) pozitif korelasyon saptandi. NLO ile hemoglobin
Alc arasinda (r=0,110, p=0,033) pozitif korelasyon saptandi. DM + olan 110 kisilik
grupta; NLO ile glukoz arasinda (r=-0,40, p=0,678) korelasyon saptanmadi. Yine bu grupta
NLO ile ID arasinda (r=-0,19, p=0,844) anlamli korelasyon saptanmamis olup ayni
zamanda NLO ile hemoglobin Alc (r=0,013, p=0,892) arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi.Veriler tablo 14’te belirtilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin Diyabetes Mellitus tanis1 almalarina gére 2 grubun NLO diizeyi ile
iliskisi

NLO
Degisken DM- DM+
r p r p
Glukoz 0,289 <0,001 -0,040 0,678
Homa-IR 0,188 <0,001 -0,019 0,844
Hemoglobin 0,110 0,033 0,013 0,892

Alc

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: Aglik kan glukozu, p
degeri <0,05 anlaml1 kabul edilmigtir

Calismaya alinan hastalar metformin kullanan ve kullanmayan olarak 2 gruba
ayrildiginda ise Metformin kullanmayan 286 kiside NLO ile glukoz arasinda (r=0,328,
p=0,00), NLO ile ID arasinda (r=0,228, p<0,001), NLO ile hemoglobin Alc arasinda
(r=0,328, p=0,00) anlaml1 pozitif korelasyon saptanmistir. Metformin kullanan grupta ise
NLO ile glukoz (r= 0,150, p=0,032), NLO ile ID (r= 0,148, p=0,035), NLO ile hemoglobin
Alc (r=0,234, p= 0,001) pozitif korelasyon saptandi. Veriler Tablo 15°te belirtilmistir.

Tablo 15. Hastalarin Metformin kullanimina gore gruplandirilip, gruplarin NLO diizeyi ile
iligkisi

Degisken NLO
Metformin Kullanmayan Metformin kullanan
r p r p
Glukoz 0,328 <0,001 0,150 0,032
Homa-IR 0,228 <0,001 0,148 0,035
Hemoglobin 0,328 <0,001 0,234 0,001
Alc

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: A¢lik kan sekeri, p
degeri <0,05 anlamli kabul edilmistir. Pearson korelasyon testi kullanilmigtir
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Tablo 16. Hastalarda cesitli parametrelerle ayrilan gruplarin NLO degerlerinin analizi

Degisken Ortalama Deger P degeri

Hemoglobin Alc>6,5 1,99+0,70 P<0,001
Alc seviyesi Alc<6,5 1,72+0,60

Diyabetes DM- 1,72+0,58 P=0,002
NLO Mellitus tanisi DM+ 1,02+0,72

Metformin Metformin- 1,94+0,68 P<0,001
kullanimi Metformin+ 1,5140,42

Homa-IR Homa 1r<2,7 1,67+0,57 P=0,001
skoru Homa 1r>2,7 1,85+0,66

Achk Kan Glukoz<100 1,64+0,56 P<0,001
Sekerd Glukoz 100-125 1,91+0,65

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: A¢lik kan sekeri, p
degeri <0,05 anlaml kabul edilmistir. Independent student t-test kullanilmustir.

Calismada gruplar arasindaki farklar agisindan independent student t-test ile SPSS
analizi yapildiginda; Alc =6,5 seviyesine gore 2 gruba ayrilan hastalar, alc>6,5 73 hasta,
hemoglobin Alc <6,5 416 kisilik gruplar, 6nceden diyabet tanist alan 110 kisi ve almayan
379 kisi olarak 2 gruba ayrilan hastalar, metformin kullanimina gore, kullanan 203 kisi ve
kullanmayan 286 kisilik gruplar, HOMA-IR 2,7 seviyesine gore iD’ye gore 2 gruba
ayrildiginda; ID olmayan 234 kisi ve ID olan 255 kisi ile bakildiginda ise tablo 16°daki
gibidir.

Calismaya alinan hastalar NLO ile hemoglobin Alc, Homa-IR ve aglik kan sekeri

arasinda iliski icin; lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde ise veriler tablo

17°deki gibidir.
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Tablo 17. Hastalar hemoglobin alc, Homa-IR ve aglik kan sekeri ile NLO arasindaki iligki

NLO
Bagimh Degisken Beta %95 ClI p
Hemoglobin Alc 0,143 0.059, 0.249 P=0,002
Homa-ir 0,151 0.227,0.865 P=0,001
Glukoz 0,163 2.606, 8.707 P<0,001

NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, Hemoglobin Alc: Glikolize hemoglobin Alc, Glukoz: Aglik kan glukozu. CI:
Confidence Interval, P=istatiksel deger. Bu tablo lineer regresyon analizi ile degerlendirilme sonucu

yapilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizin en énemli sonucu ID olan bireylerde olmayanlara gore, hemoglobin
Alc %6,5 istiinde olanlar olmayanlara gore, DM olanlar olmayanlara gére NLO orani
daha yiiksektir. DM ve ID tanili bireylerden metformin kullananlarin kullanmayanlara gére
NLO degerleri daha diisiiktiir. Bu durum metforminin sadece ID ve DM tedavisinin
Otesinde bu hastalaiklarin temelinde yatan enflamasyonu baskilamakta oldugunu

belirtebiliriz.

Calismamizda NLO incelendiginde; NLO ile HOMA-IR arasinda (p<0,001), NLO
ile Hemoglobin Alc arasinda (p=0,002) ve NLO ile aglik kan glukozu arasinda (p<0,001)
anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Caligmamiz sonucuna gore aclik kan glukozu,
ID seviyesi ve hemoglobin Alc seviyesi artttkca NLO’da pozitif olarak artmaktadir.
Ayrica caligmaya alinan hastalar cesitli gruplara ayrilip sonrasinda bakilan analizlerde
birtakim degisiklikler saptadik. Homa-IR seviyesi yliksek olan grupta NLO ile aglik kan
glukozu arasinda anlamli (p=0,0012) saptarken, Homa-IR seviyesi diisiik olan grupta (p=
0,064) olmas1 ID’ye sahip hastalarda metformin kullanimmin sonuglara bdyle etki ettigini
diisindiik. Ayrica hastalar tan1 ve tedavide bir¢ok klavuzda belirtilen hemoglobin Alc=6,5
seviyesine gore gruplandirildiginda, hemoglobin Alc seviyesi diisiik olan grupta NLO ile
aclik kan sekeri arasinda (p<0,001) ve NLO ile Homa-IR arasinda (p=0,001) anlaml
korelasyon varken, alc seviyesi yiiksek olan grupta NLO ile aglik kan sekeri (p=0,377) ve
NLO ile Homa-IR (p=0,714) anlamli korelasyon saptanmamasi yine alc seviyesi yiiksek
olan grupta metformin ve baska oral andiyabetik kullanimina bagli oldugunu diisiindiik.
Hastalar aglik kan sekerine gore 2 gruba ayrildiginda ise aglik kan glukozu 100 iin altinda
olan saglikli grupta NLO ile glukoz (p=0,043) ve NLO ile hemoglobin Alc (p=0,047)
arasinda korelasyon saptandi. Ac¢lik kan sekeri 100 ila 125 arasi olan prediyabet grubunda
NLO ile glukoz arasinda (p=0,001) anlamli korelasyon saptanirken bu grupta NLO ile
Homa-IR (p=0,241), NLO ile hemoglobin Alc (p=0,995) arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi. Hastalar DM tanis1 alan ve almayan olarak gruplandirildiginda DM- grupta
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NLO ile hem glukoz (p<0,001) hem Homa-IR (p<0,001) hemde alc (p=0,033) arasinda
anlamli korelasyon saptanirken DM + grupta NLO ile glukoz (p= 0,678) NLO ile alc (p=
0,892), NLO ile Homa-IR (p=0,844) arasinda anlaml1 korelasyon saptanmamasi yine DM
tanisi alan hastalarin kullandigi metformin ve diger oral antidiyabetiklere bagli oldugunu
kanitlar nitelikteydi. Bu yiizde ¢aligmaya alinan hastalar metformin kullanimina goére 2
gruba ayrilip bakildiginda metformin kullanmayan grupta NLO ile alc (p<0,001) , NLO ile
aclik kan glukozu (p<0,001), NLO ile Homa-IR (p<0,001) arasinda yiiksek derecede
anlamli korelasyon saptanirken, metformin kullanan grupta NLO ile Homa-IR (p= 0,035),
NLO ile glukoz (p=0,032), NLO ile alc(p=0,001) istatiksel olarak gorece diisiik anlamlilik

saptand1. Metforminin bu istatistiksel oran iizerine etki ettigini diisiinebiliriz.

Hastalar gruplara ayrilip bu gruplar NLO agisindan kiyaslandiginda ise tiim
gruplandirilmalarda, hemoglobin Alc seviyesine gore (p<0,001), Homa-IR seviyesine gore
(p=0,001), DM tanisina gore (p=0,002), metformin kullanimina gore (p<0,001) anlamli
farklilik saptandi.

Ayrica ¢alismamizda NLO ile alc seviyesi, Homa-IR seviyesi, aclik kan glukozu
arasindaki iliski degerlendirildiginde NLO ile alc arasinda (p=0,002), NLO ile aclik kan
glukozu arasinda (p<0,001), NLO ile Homa-IR arasinda (p=0,001) anlaml iligki saptandi.

NLO, inflamatuar durumu degerlendirmek icin kullanilan kolay bir yontemdir.
Ornegin; akut pankreatit (97), akut mezenterik iskemi (98), koroner arter hastalig1 (99),
kalp yetmezligi (100), DM (101) ve malignite gibi akut veya kronik inflamasyonun oldugu
hastaliklarda yiiksek NLO bildirilmektedir (102, 103). 2015 yilinda M. Lou ve ark.
tarafindan 413 tip 2 DM hastasi ile 130 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan ¢alismada
diyabetik hastalarda NLO’nin saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (p<0.001). 2011 yilinda yaklasik 1200 akut dekompanze kalp yetmezlikli
hastalar {izerinde yapilan bir g¢alismada ise mortalite ile NLO arasinda pozitif bir

korelasyon oldugu saptanmistir (100).

Calismamizda NLO ile alc, Homa-IR ve aclik kan glukozu arasinda iliski saptadik.
Hemoglobin Alc seviyesi glukoz regulasyonunda énemli bir parametredir ve yiksek
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hemoglobin Alc seviyesi tip 2 DM hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyon riskini
arttirir (104). Ayrica artmis ID koroner arter hastali ile iliskilidir. (105,106). Lokositler
kolesterol birikimine neden olur ve sonrasinda endotelyal fonksiyon bozuklugu ile beraber
aterogenez siireci gelisir (107). Ayrica kronik subklinik inflamasyon ile ID, metabolik
sendrom, ateroskleroz arasinda iliski vardir (107,108,109). Vaskiiler hasarin nedeni,
hiperglisemi, artmis yag asitleri, lipoproteinler, hipertansiyon ve DM’nin endotelyal
hiicreleri etkilmesidir (109). Ayrica kronik hiperglisemi nétrofillerden serbest oksijen
radikallerinin sentezlenmesini arttirir (110). DM hastalarinda kardiyovaskiiler kaynakli
6lim, DM olmayan hastalara gére daha yiiksek orandadir ve artmis kan glukozu ile
mortalite oran1 artar (111). WBC sayist inflamasyonun dogal bir belirtecidir (112) ve
artmis wbc sayist tip 2 DM ve metabolik sendrom hastalarinda vaskiiler komplikasyonlar
ile iliskilidir (113,114,115) ve bu calismalardada glukoz diizeyi ile artmis wbc sayisi
saptanmis olup bizim yaptigimiz ¢alismada da NLO ile glukoz, NLO ile alc, NLO ile

Homa-IR arasinda benzer sonuglar1 bulduk.

Notrofiller kisa yasam Omiirlerine ragmen akut inflamasyonda temel role sahiptir
(116). Bir calismada gosterilmistir ki tip 1 DM hastalarindaki glukoz artisi ile sagliklt grup
arasinda wbc sayis1 acisindan fark yoktur fakat glukoz artisi ile lenfosit sayisi arasinda
diisiis saptanmustir (117). Tip 2 DM hastalarinda rdlatif olarak diisiik lenfosit sayilari ile
koroner arter hastalig1 arasinda iliski gosterilmistir (118). Ayrica Tip 2 DM hastalarindaki
lenfositlerin yetersiz proliferasyonu diisiik interlokin-2 ekspresyonuna yol agmaktadir
(119). Yakin zamandaki calismalar sunu gostermistir ki, diisiik lenfosit oram1 ve yiiksek
notrofil orani (yiiksek nétrofil/lenfosit orani, NLO) non-regiile diyabette goriilmektedir ve
yapilan calismalardaki bu bulgular lenfosit sayisinin azalmasinin hiperglisemiye bagl
oldugunu gostermektedir (117). Diyabetli hastalarda yetersiz lenfosit proliferasyonu
goriilmektedir (119). Bizim calismamizda da diyabetli hastalarda alc seviyesi, aclik kan
glukozu seviyesi, Homa-IR seviyesi ile NLO arasindaki iliski hipergliseminin bu orani
etkiledigini ortaya koymaktadir. Yine tip 2 diyabetlilerde yapilan ve wbc sayisina gore
gruplandirilan bir ¢alismada wbc sayis1 ile Alc arasinda korelasyon saptanmistir (108).
Ayrica tip 2 DM hastalarinda ID ile WBC sayisinda iliski gosterilmistir (120). Metabolik
sendromlu hastalarda aterogenez ve trombiis formasyonunda rol aldigi diisiiniilen
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l6kositlerin, NLO ile kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan iliski oldugu gdzlemlendi
(121). Baska bir ¢alisma kronik hastaliga sahip hastalarda DM ile NLO arasinda iliski
gosterilmistir (122). Ayrica bir ¢alismada hemoglobin Alc 7 seviyesine 2 gore grubun
notrofil lenfosit oranlar1 karsilastirilmis ve regiile olmayan grupta oran daha yliksek

bulunmustur.

Bu ¢alismalarin higbirinde tanida ve tedavide 6nemli bir cut-off degeri hemoglobin
Alc =6,5 seviyesine gore gruplandirilma yapilmamis ve hastalarin kullanmis oldugu
metformin ve oral antidiyabetiklerin bu oran iizerine etkisi ayrica incelenmemistir. Bizim
calismamizda 6zellikle diyabete mellitus tanisinda sikca kullanilan alc=6,5 degeri, yine ID
acisindan sik¢a kullanilan Homa-IR degeri ve aglik kan glukozunun NLO ile iligkisini ve

bu iligskinin kullanilan metformin ve diger oral antidiyabetikler ile iliskisini agikladik.

NLO kardiyovaskiiler olaylar1 gostermede wbc ya da nétrofil sayisindan daha
efektiftir (123). Koroner arter hastaliginda NLO ile CRP (c-reaktif protein) arasinda
korelasyon gdsterilmistir (124). Bu olay bize ayn1 zamanda iD’de CRP nin WBC ye gore
daha iyi bir gosterge olabilecegini diigiindiiriir (125). WBC ya da CRP seviyesi ile glukoz
regililasyonu arasinda iligskiyi gosteren birgok ¢alisma vardir (120, 125,126).

Fakat biz ¢alismamizda NLO ile glukoz, alc, Homa-IR arasindaki iliski ve klinikte
cut-off olarak kullandigimiz degerler ile gruplandirilan hastalarda inflamasyon belirteci

olarak goriilen NLO degeri arasinda iliskiyi ortaya koyduk.
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6. SONUC VE ONERILER

Hem Ulkemizde hem de dinyada Tip 2 DM ciddi morbidite ve mortalite nedenidir.
Diyabete bagli morbidite ve mortalite nedenleri arasinda kronik inflamasyona sekonder
olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlarin 6n planda oldugunu gérmekteyiz. Tip 2 DM’de
kronik inflamasyonun saptanmasinda cesitli parametreler tartigilmistir ve son yillar
Notrofil/Lenfosit orant (NLO) inflamasyonu gostermek igin bircok hastalikla ilgili
calismasi bulunmaktadir. Notrofil/Lenfosit oram diyabete, hiperglisemiye, ID’ye bagh
cesitli nedenlerden dolay1 arttig1 cesitli calismalarda gosterilmektedir. Pratigimizde sik
kullanilmasa da bu parametre bir¢ok hastaligin patogenezinde rol alan inflamasyonu

gostermek icin iyi bir parametre olarak karsimiza ¢ikmakta.

Tip 2 DM patogenezini giiniimiizde bilimsel galismalarin artmasiyla birgok yoniiyle
bilmekteyiz. Kronik inflamasyonun diyabetteki rolii 6nem teskil etmekte ve diyabet
tedavisinde komplikasyonlarin ve dolayisiyla kronik inflamasyonun &nlenmesi tedavide
yol gosterici olmaktadir. Diyabet tanisi i¢in klinik pratikte kullandigimiz 6nemli cut-off
degerlerinin 6nemi ¢aligmamizda da goriilmektedir. Ayni zamanda Tip 2 DM’li hastalarda
metformin ve diger oral antidiyabetiklerin kullaniminin kronik inflamasyonu azaltici

etkisinide calismamiz ile gormiis olduk.

Ne yazik ki hem iilkemizde hemde diinyada Tip 2 DM’de tanis1 alan bir¢ok hasta
da hedef hemoglobin Alc degerlerinin uzagindayiz. Ayn1 zamanda prediyabet olan bir¢ok
hastaya da hem tani1 agisindan hemde tedavi agisindan oldukca ge¢ kalinmakta ve

sonucunda komplikasyonlar nedeniyle hem maddi hemde manevi kayiplar olmakta.

Calismamiz sunu gostermistir ki Notrofil/Lenfosit oran1 diyabetik hasta takibinde
kolay uygulanabilir parametre olmasinin yaninda, prediyabetik hastalarda da kullanilabilir.
Ayrica ID saptanan fakat Tip 2 DM gelismemis olan hastalarda metformin kullanimi

kronik inflamasyonu ve dolayistyla ileride gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmaktadir.

Sonu¢ olarak Notrofil/Lenfosit orani ile ilgili halen bilmemiz gereken, agiga

cikmayan bilgiler vardir ve gelecekte klinik pratikte kullanilmamasi i¢in bir neden yoktur.
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7. OZET

Amagc: Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) bozulmus beta hiicre fonksiyonu ve insiilin
direncinin neden oldugu kronik inflamatuar bir hastaliktir. Insiilin direnci (ID) DM,
obezite, dislipidemi, hipertansif hastaliklarla iligkilidir ve metabolik sendromun bir
pargasidir. Notrofil Lenfosit oran1 (NLO) son zamanlarda kullanilmaya baslanan sistemik
inflamasyonu gosteren bir orandir. Yiksek NLO dizeyleri Tip 2 DM, koroner arter
hastaligi, koroner bypass hastalarinda koétii prognozla iliskili bulunmustur. Diyabetik
hastalarda, obez bireylerde, metabolik sendromda vb. ID’nin rol oynadig: bircok hastalikta
inflamatuar siireci gosteren notrofil/lenfosit oraninin degerlendirilmesi ile ilgili pek ¢ok
calisma bulunmaktadir. Tip 2 Diyabetus Mellitus hastalarinda klavuzlarin 6nerdigi tan1 ve
tedavide hedef hemoglobin Alc diizeyi 6,5 tir. Bundan yola ¢ikarak tedavi ile hedef
hemoglobin Alc seviyesine ulagsan hastalarda inflamatuar siire¢ bunla orantili olarak
degisim gosterecegi hususunda literatiirde ¢alisma bulunmamaktadir ve yine bu sebepten

dolay1 boyle bir ¢alisma yapmay1 gerek gordiik.

Gereg ve Yontem: Deneklerimiz 2019 temmuz ile 2019 aralik tarihleri arasinda
SBU Derince EAH Dahiliye Poliklinigine basvuran hastalardan onam alinarak rutin
kontrolleri esnasinda hastanemiz biyokimya laboratuvarinda hastalarin rutin olarak
calisilan biyokimyasal ve hematolojik degiskenleri dosyalarindan kaydedildi, Hemogram,
hemoglobin Alc, insilin, CRP, aglik kan sekeri seviyelerine bakildi, demografik verileri
kaydedildi. Hemoglobin Alc seviyesine, Homa-IR seviyesine, aglik kan glukozu
seviyesine, metformin veya diger oral antidiyabetik kullanimina gore randomize

gruplandirmalar yapildi. Elde edilen veriler uygun istatistik yontemi ile degerlendirildi

Bulgular: Calismaya alinan 489 hasta (346 Kadin,143 Erkek) kisilerin yas
ortalamas1 50,14 + 10,69 yil idi. Kadin ve erkeklerin yas ortalamalar1 birbirine benzerdi.
Kadinlarda 50,6 + 10,36, erkeklerde 49,01 + 11,42 idi. Calismaya katilan hastalarda
ortalama aglik plazma glukozu 102,27 + 21,74, ortalama ID degeri 3,40 + 2,26, ortalama
Alc degeri 5,87+ 0,67, ortalama NLO degeri 1,76 £+ 0,62 idi.
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Cinsiyete gore gruplandirilan hastalarda; kadinlarda ortalama glukoz degeri 100,95 +
19,44, erkeklerde 105,48 + 26,30, ID degeri kadinlarda ortalama 3,20+1,91, erkeklerde ise
3,87 £ 2,91 idi. Kadinlarda Alc ortalamasi 5,829 + 0,62, erkeklerde 5,92 +0,77 idi.
Erkeklerde ortalama NLO degeri 1,78 + 0,66, kadinlarda 1,75+ 0,61 idi. Alc 6,5
seviyesine, Homa-IR 2,7 seviyesine, Aglik kan glukozu 100 ve alt1,100 -125 aras1 ve 125
lizeri seviyesine, metformin ve baska oral antidiyabetik kullanimina goére gruplandirilan
hastalarda, Alc seviyesi yiiksek olan grupta Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLO) daha yiiksek
(p=0,001) ve Alc seviyesi diisiik olan grupta NLO ile glukoz (p<0,001) ve NLO ile Homa-
IR (p=0,001) arasinda korelasyon saptanirken, Alc yliksek olan grupta anlamli korelasyon
(swrastyla p= 0, 377, p= 0,714) saptanmamistir. Ayn1 zamanda DM tanis1 alan grupta NLO
daha yiiksek (p=0,002) bulunmustur ve HOMA-IR yiksek olan grupta NLO daha yuksek
(p=0,001) bulunmustur. Metformin kullanan grupta kullanmayanlara gére NLO orani daha
diisiik bulunmustur (p<0,001).

Sonug: Tip 2 DM’de kronik inflamatuar siireci gosteren NLO degeri ile aglik kan
glukozu, hemoglobin Alc degeri, Homa-IR degeri ile pozitif korelasyon vardir ve
metformin kullaniminin NLO degerini azaltaci etkisi mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Notrofil/Lenfosit orani, insulin

direnci, metformin, kronik inflamasyon
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8. ABSTRACT

Objective: Type 2 Diabetes Mellitus (DM) is a chronic inflammatory disease
caused by impaired beta cell function and insulin resistance (IR). IR is related to obesity,
displidemi, hypertansif disease and a part of metabolic syndrome. The Nétrofil Lenfosit
Rate (NLR) which has recently started to be used shows systemic inflammation. High NLR
levels were associated with poor prognosis in patients with Type 2 DM, coronary artery
disease, and coronary bypass. In diabetic patients, obese individuals, metabolic syndrome,
etc. there are many studies on the evaluation of the Notrofil Lenfosit ratio showing the
inflammatory process in many diseases in which insulin resistance plays a role. In in the
diagnosis and treatment recommended by guides Type 2 DM patients target hemoglobin
Alc level is 6.5. Based on this, there is no study in literature that the inflammatory process
will change proportionally in patients who reach the target hemoglobin Alc level with

treatment and for this reason we found it necessary to do such a study.

Material and Methods: Our test subjects got consent from patients who applied to
SBU Derince Eha Internal Polyclinic between July 2019 and December 2019 during their
routine controls, the routine biochemical variables of patients were recorded in their files,
homogram, homoglobin Alc; insulin, CRP levels were examined, demographic data were
recorded. Groups were made randomly according to Homa-IR level, fasting blood glucose
level, metformin or other oral antidiabetic use. The data obtained were evaluated with
appropriated statistical methods.

Results: The average age of 489 patients (346 women,143 men) used in the study
was 50,14 + 10,69 ages. The average ages of men and women were similar. It was 50.6 +
10.36 of women and 49.01 + 11.42 of men. The Average fasting plasma glucose value was
102.27 £ 21.74, average IR value was 3.40 + 2.26, mean Alc value was 5.87 + 0.67,
average NLR value 1.76 + 0.62, average PLT value was 258.85 + 61.81 of patients
participating in the study. In patients grouped by gender; The average glucose value of
women was 100.95 + 19.44, 105.48 £ 26.30 of men, and the IR value was 3.20 £ 1.91 of
women and 3.87 £ 2.91 of men. The average Alc of women was 5.829 £ 0.62, and of men

it was 5.92 + 0.77. The average NLR value of men was 1.78 £ 0.66, and 1.75 £ 0.61 of
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women.In patients grouped according to their Alc 6.5 level, Homa-IR 2.7 level, Fasting
blood glucose 100 and below, 100-125 and 125 level, metformin and other oral
antidiabetic use, in the group with high alc level the notrofil ratio was higher and in the
group with lower NLO and glucose and NLO and Homa-IR a correlation was determined,
while in the group with high alc there was no significant correlation. At the same time,
NLR was higher (p = 0.002) in the group diagnosed with DM, and NLR was higher (p =
0.001) in the group with high HOMA-IR. NLO ratio was lower in the group using
metformin than those who did not (p <0.001).

Conclusion: There is a positive correlation between the NLR value showing
chronic inflammatory process with fasting blood glucose in Type 2 DM and diabetes stage

and metaformin use have effects on the NLO value.

Key Words: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Neutrophyl/Lymphocyte ratio, insulin
resistance, metformin, chronic inflamation
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