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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) bozulmuş beta hücre fonksiyonu ve insülin 

direncinin neden olduğu kronik inflamatuar bir hastalıktır. İnsülin direnci DM, obezite, 

dislipidemi, hipertansif hastalıklarla ilişkilidir ve metabolik sendromun bir parçasıdır. 

Nötrofil Lenfosit oranı (NLO) son zamanlarda kullanılmaya başlanan sistemik 

inflamasyonu gösteren bir orandır. Yüksek NLO düzeyleri Tip 2 DM, koroner arter 

hastalığı, koroner bypass hastalarında kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Diyabetik 

hastalarda, obez bireylerde, metabolik sendromda vb. insülin direncinin rol oynadığı birçok 

hastalıkta inflamatuar süreci gösteren nötrofil/lenfosit oranının değerlendirilmesi ile ilgili 

pek çok çalışma bulunmaktadır. Tip 2 DM hastalarında klavuzların önerdiği tanı ve 

tedavide hedef hemoglobin A1c düzeyi 6,5 tir. Bundan yola çıkarak tedavi ile hedef 

hemoglobin A1c seviyesine ulaşan hastalarda inflamatuar süreç bunla orantılı olarak 

değişim göstereceği hususunda literatürde çalışma bulunmamaktadır ve yine bu sebepten 

dolayı böyle bir çalışma yapmayı gerek gördük. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Prediyabet  

2.1.1. Prediyabetin Tanımı 

Prediyabet; kan glukoz seviyesinin normalden daha yüksek ancak diyabet tanısı için 

yeterli yükseklikte olmaması durumudur (1). Prediyabet, bozulmuş açlık glukozu (BAG), 

Bozulmuş glukoz toleransı (BGT) ve yüksek riskli grup olarak sınıflandırılmıştır. BAG ve 

BGT terimleri normal glukoz dengesi ile diyabet arasındaki evreleri açıklamaktadır. BAG 

ve BGT ayrı ayrı durumlar olarak bulunabildiği gibi BAG ve BGT birarada kombine 

glukoz intoleransı olarak da görülebilir. 

Tablo 1. Diyabet Klavuzlarına Göre Prediyabet Kategorileri ve Tarihsel 

Tanımlamaları (2). 

  

ADA 

1997 

 

ADA 

2003 

 

WHO 

2006 

 

ADA 

2018 

 

TEMD 

2019 

 

TDV 

2019 

 

BAG 

 

110-125 

 

100-125 

 

110-125 

 

100-125 

 

100-125 

 

100-125 

BGT 

75 gr OGTT 

sonrası 2.saat 

 

140-199 

 

140-199 

 

140-199 

 

140-199 

 

140-199 

 

140-199 

 

A1c % 

 

---- 

 

----- 

 

---- 

 

5.7-6.4 

 

5.7-6.4 

 

5.7-6.4 

**Kısaltmalar: OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1c: Hemoglobin A1c, ADA: Amerikan Diyabet 

Cemiyeti, WHO: Dünya Sağlık Örgütü, TEMD: Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, TDV: 

Türkiye Diyabet Vakfı 
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2.1.2. Prediyabet Epidemiyolojisi 

Dünya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasında dünya genelinde 

BGT sıklığı %6,7 olarak belirtilmekte, tahmini 318 milyon kişinin prediyabetik olduğu 

varsayılmakta ve bu sayının 2040 yılında 481 milyon kişiye ulaşacağı öngörülmektedir. 

Prediyabet sıklığı yaşla birlikte artış gösermektedir (3). 

Türkiye’de 2002’de yayımlanan Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Çalışması 

(TURDEP) verilerine göre prediyabet prevalansı %6,7 iken TURDEP2 araştırmasında bu 

oranın %30,4’e yükseldiği saptanmıştır. 

2.1.3. Prediyabet Tanı Kriterleri 

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

Açlık Plazma Glukozu 100-125 mg/dl 

OGTT 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl 

Hemoglobin A1c % %5,7-6,4 

**Kısaltmalar: Söz konusu tanı kriterlerinden en az birinin tanımlanan sınırlarda olması 

tanı için yeterlidir. OGTT: Oral glukoz tolerans testi 

2.1.4. Prediyabet Risk Faktörleri 
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Tablo 3. Prediyabet Risk Grupları (2). 

45 yaşından itibaren  

 

 *Obez/kilolu (VKİ≥ 25 kg/m²), özellikle santral obezitesi olanlar 

 *Bel çevresi kadında ≥80 cm, erkekte ≥ 94 cm 

Yaştan bağımsız olarak VKİ≥25 kg/ m² olan ve aşağıdaki risk gruplarından birine sahip 

kişiler 

 

 *1.dereceden bir veya 2.dereceden iki veya daha fazla yakınında diyabet bulunan kişiler 

 *İri bebek doğuran (>4000gr) veya daha önce Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanısı almış 

kadınlar 

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

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

 *Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar 

 *İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları (akantozis nigrikans veya skin tag) 

bulunan kişiler 

 *Koroner, serebrovaskuler veya periferik hastalığı bulunanlar 

 *Düşük doğum ağırlığı ile doğan kişiler (2500 gr ve altı) 

 *Sedanter yaşam süren veya fiziksel aktivitesi düşük kişiler 

 *Şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kişiler 

 *Majör depresyon tanısı almış kişiler 

 *Solid organ transplantasyonu yapılmış kişiler 

 *Non alkolik steatohepatit 

 *Ürik asit yüksekliği 

 *Obstrüktif uyku apne sendromu  

 *Diyabet gelişim riski taşıyan ilaç (kortikosteroid, beta bloker, antipsikotik, tiyazid diüretik, 

immünosüpresif) kullanan kişiler  
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2.1.5. Prediyabetin Komplikasyonları 

DM’de birçok komplikasyon görülebildiği gibi, daha masum gibi görünen 

prediyabette de benzer komplikasyonlara gidiş olabilir. Bunlar arasında en sık karşımıza 

çıkanı Tip2 DM’ye gidiştir. Bu oran izole BAG’unda %4-6 iken, izole BGT’nda %15-19 

dur (4). 

2.1.5.1. Prediyabetin Mikrovasküler Komplikasyonları 

Prediyabet ve Nefropati 

Prediyabet, diyabetik kronik böbrek hastalığı (KBH) gelişimi için ciddi bir risk 

faktörüdür. Kesitsel çalışmalar prediyabetin KBH ile ilişkili olduğunu göstermektedir fakat 

diyabete ilerlemeyen kişilerde KBH gelişip gelişmeyeceği bilinmemektedir. Prospektif 

çalışmalarda prediyabetin albuminüri veya KBH sıklığı için bağımsız bir risk faktörü 

olduğu gösterilememiştir. Prediyabetin KBH için nedensel bir faktör olabileceği 

düşünülmektedir (5). 

Prediyabet ve Retinopati 

Prediyabetik hastalarda retinopati prevalansı ile ilgili henüz kesin veriler 

olmamakla birlikte Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada yeni tanı alan 70 

prediyabetik hastanın 24’ünde diyabetik retinopatinin tipik bulgularının izlendiği (6), 2012 

yılında Çin’de yapılan bir çalışmada da yeni tanı prediyabetik hastaların %20.91’inde hafif 

non-proliferatif diyabetik retinopati saptandığı bildirilmiştir (7). 
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Prediyabet ve Nöropati 

Son yıllarda nöropatinin, prediyabet özellikle de BGT’sı ile ilgili olduğu birçok 

çalışmada gösterilmiştir. Prediyabetiklerde, periferal nöropati oranı %11-25 olarak 

bildirilmiştir. Başka bir açıyla da, idiyopatik periferal nöropatili hastalarda da %25-62 

oranında prediyabet saptanmıştır (8). Diyabetik otonom nöropati diyabetik hastalarda 

belirgin morbidite hatta mortalite nedeni olduğunden önem arz etmektedir. Otonomik 

fonksiyonların BGT olan bireylerde ve kontrol grubunda karşılaştırıldığı çalışmalarda 

BGT’li bireylerde kontrol grubuna göre anlamlı yüksek otonom fonksiyon bozukluğu 

izlenmiştir (9). 

2.1.5.2. Prediyabetin Makrovasküler Komplikasyonları 

Diyabetik sınırdan daha düşük aralıkta, hafif-orta düzeyde hipergliseminin koroner 

hastalık sıklığını artırdığı, kesitsel çalışmalarda gösterilmiştir (10). 

 Ford ve arkadaşlarının yaptığı meta-analizde BAG’ı temelinde incelenmiş 18 

çalışmada (APG>110mg/dl) kardiyovasküler hastalık (KVH) için risk değerinin 0.65-2.5 

arasında değiştiği, ortalama risk artışının ise 1.2 olduğu görülmüştür. APG sınırı 100mg/dl 

alınan 8 çalışmada KVH risk artışı 0.87-1.40 olup ortalam risk 1.18 olarak bulunmuştur. 

Hem BAG hem de BGT’si olan hastaların araştırıldığı 5 çalışmada KVH risk artışı 1.1 

bulunmuştur (11). 

Hiperglisemi, KVH için önemli bir risk faktörüdür. Prediyabetik aralıkta olsa bile 

hiperglisemi vaskuler adhezyon moleküllerinin ve sitokinlerin ekspresyonunu uyararak 

inflamasyonda artışa, ekstrasellüler matriks kalınlaşmasına, endotelyal nitrik oksit (eNO) 

aktivitesinin bozulmasına, endotel hasarına, kapiller mikroanevrizmalara, vasküler 

proliferasyona ve komplikasyonlarına neden olabilir (12). 

Prediyabetik hastalarda flow-mediated dilatasyon (FMD) bozukluğu ve karotis 

intima media kalınlığının (KIMK) da arttığı saptanmıştır (13). 
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2.2. Diyabetes Mellitus 

2.2.1. Diyabetes Mellitusun Tanımı  

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle 

organizmanın karbonhidrat (KH), yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli 

tıbbi bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır (14). 

2.2.2. Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi                                             

WHO, kronik hastalıklar içinde önemli bir yere sahip olan DM’yi yeni bin yılın en 

önemli halk sağlığı sorunları arasında kabul etmektedir (15). Yaşam tarzındaki hızlı 

değişim ile birlikte gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların tümünde özellikle Tip 2 

diyabet prevalansı hızla yükselmektedir. 2013 yılı itibari ile dünyadaki diyabetli birey 

sayısı 382 milyon iken bu sayının 2035 yılında %55 oranında artarak 592 milyona 

ulaşacağı öngörülmektedir (16). Türkiye İstatistik Kurumu verilerine göre 15 yaş ve üzeri 

nüfusun %6,7’sinin diyabet hastalığı teşhisine sahip olduğu belirtilmiştir (17). 

Türkiye’de diyabet prevalansının araştırıldığı en geniş çalışma Türkiye Diyabet 

Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yıllarında yapılan TURDEP-I 

çalışmasında ülkemizde erişkin toplumda diyabet sıklığı %7,2 olarak bulunmuştur. (18) 

TURDEP-I’den yaklaşık 12 yıl sonra aynı merkezlerde gerçekleştirilen TURDEP-II 

çalışmasında diyabet prevalansı %90 artarak %13,7’ ye ulaştığı gösterilmiştir (19). 
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2.2.3. Diyabetes Mellitusun Tanı Kriterleri 

Karbonhidrat metabolizmasının çeşitli düzeylerdeki bozuklukları için yeni tanı 

kriterleri Tablo 4’de görülmektedir (14). 

Tablo 4. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri. 

 Aşikâr DM İzoleBAG 

(**) 

İzole BGT  BAG + BGT DM Riski 

Yüksek 

APG (≥8 st 

açlıkta) 

≥126 mg/dl 100-125 

mg/dl 

<100 mg/dl  100-125 

mg/dl 

    -- 

OGTT 2.st 

PG (75 g 

glukoz) 

≥200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 

mg/dl  

140-199 

mg/dl 

   -- 

Rastgele PG ≥200 mg/dl + 

Diyabet 

semptomları 

  --   --   --    -- 

 Şekil 1. Türkiye’ de Yaşa Özel Diyabetus Mellitus Sıklığı (19). 
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A1C (***) ≥%6,5 (≥48 

mmol/mol) 

  --   --   -- %5,7-6,4 (39-

46 

mmol/mol)  

(*) Kısaltmalar: Glisemi venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile ’mg/dl’ olarak ölçülür. ’Aşikâr DM’ 

tanısı için dört tanı kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’İzole BAG’, ’İzole BGT’ ve ’BAG + BGT’ için 

her iki kriterin bulunması şarttır. 

 (**)2006 yılı WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasının 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak 

korunması benimsenmiştir. (***) Standardize metotlarla ölçülmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Açlık 

plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glukozillenmiş 

hemoglobin A1c, BAG: Bozulmuş açlık glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmuş glukoz 

toleransı (impaired glucose tolerance), WHO: Dünya Sağlık Örgütü, IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu. 

 

2.2.4. Diyabetes Mellitusun Patofizyolojisi ve Özellikleri 

2.2.4.1. Tıp 1 DM Patofizyolojisi ve Özellikleri 

Mutlak insülin eksikliği vardır. Hastaların %90’ında otoimmün (Tip 1A), %10 

kadarında nonotoimmun (Tip 1B) beta hücre yıkımı söz konusudur. Genellikle 30 yaşından 

önce başlar. Okul öncesi (6 yaş civarı), puberte (13 yaş civarı) ve geç adolesan dönemde 

(20 yaş civarı) üç pik görülür. Hiperglisemiye ilişkin (ağız kuruluğu, polidipsi, açlık hissi, 

poliüri, kilo kaybı ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya çıkar. Hastalar 

sıklıkla zayıf ya da normal kilodadır. Bununla beraber, son yıllarda fenotip açısından 

insülin direnci (İD) hâkim Tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kişilerde görülen ve 

’Duble diyabet’, ’Hibrid diyabet’, ’Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’ olarak adlandırılan 

Tip 1 diyabet formu da tanımlanmıştır (14). 

2.2.4.2. Tip 2 DM Patofizyolojisi ve Özellikleri 

Tip 2 diyabet patogenezinde beta hücre fonksiyon bozukluğu,  İD  ve hepatik 

glukoz üretimi artışı olmak üzere üç ana metabolik bozukluk rol oynar. Primer defekt 

olarak İD ve/veya insülin eksikliği ön plandadır (20). Tip 2 diyabette primer patolojinin 

beta hücre fonksiyon bozukluğu veya İD olmasında yaş, etnik farklılıklar, obezite ve 

diyabetin heterojenitesinin kısmen de olsa belirleyici olduğu ileri sürülmektedir (21). 
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İnsülin direnci; hücre-reseptör defektine (post-reseptör düzeyde) bağlı olarak 

organizmanın ürettiği insülinin kullanımında ortaya çıkan sorunlar nedeniyle glukoz hücre 

içine absorbe edilip enerji olarak kullanılamaz (hücre içi hipoglisemi vardır). Periferik 

dokularda (özellikle kas ve yağ dokusunda) insülinin etkisi yetersizdir. Kas ve yağ 

hücresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmıştır. 

İnsülin sekresyonunda azalma; pankreas, kan glukoz düzeyine yanıt olarak yeteri 

kadar insülin salgılayamaz. Karaciğerde glukoz yapımı aşırı derecede artmıştır. Hepatik 

glukoz yapımı artışından insülin sekresyon defekti ve sabaha karşı daha aktif olan kontr-

insüliner sistem hormonları (kortizol, büyüme hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni) 

sorumludur. 

Çoğunlukla 30 yaş sonrası ortaya çıkar, ancak obezite artışının sonucu olarak 

özellikle son 10-15 yılda çocukluk veya adolesan çağlarında ortaya çıkan Tip 2 diyabet 

vakaları artmaya başlamıştır. Güçlü bir genetik yatkınlık söz konusudur. Ailede genetik 

yoğunluk arttıkça, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalık daha erken yaşlarda 

görülmeye başlar. Hastalar sıklıkla obez veya kiloludur, vücut kitle indeksi (VKİ) >25 

kg/m2’tir. Hastalık genellikle sinsi başlangıçlıdır. Pek çok hastada başlangıçta hiçbir 

semptom yoktur. Bazı hastalar ise bulanık görme, el ve ayaklarda uyuşma ve 

karıncalanma, ayak ağrıları, tekrarlayan mantar infeksiyonları veya yara iyileşmesinde 

gecikme nedeniyle başvurabilir (14). 

2.2.5. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonları  

Diyabet komplikasyonları akut ve kronik komplikasyonlar olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Akut komplikasyonları diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik 

durum, laktik asidoz ve hipoglisemi olarak 4 başlıkta toplanabilir. Kronik komplikasyonlar 

ise; mikrovasküler (nefropati, nöropati ve retinopati) ve makrovasküler (serebrovasküler 

hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, inme, hipertansiyon ve periferik arter hastalığı) 

olarak ikiye ayrılır. 
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DM’de glisemi kontrolü, kan basıncı regülasyonu, vücut ağırlığının dengelenmesi, 

diyet, egzersiz ve lipid düzeylerinin kontrolü diyabet komplikasyonlarının gelişmesini 

önlemek ve geciktirmek açısından temel oluşturur (14,22-23). 

2.2.5.1. Diyabetin Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetik Nefropati (diyabetik böbrek hastalığı) 

Glomerul içi arteriollerin hasarına bağlı olarak böbrek fonksiyonlarının ilerleyici 

olarak bozulması ile ortaya çıkan, diyabetin mikrovasküler komplikasyonudur. Son dönem 

böbrek yetersizliğinin en sık nedenidir. Tip 1 diyabetiklerde genellikle 5-15 yıl arasında 

karşımıza çıkar. Tip 2 DM’lilerde tanı anında bile saptanabilir. Diyabetik böbrek hastalığı 

tüm diyabetiklerin %20-40’ında görülür (24). 

Diyabetik böbrekte arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent arteriolde oluşan 

hyalinizasyon diyabete özgü histopatolojik lezyondur. Diffüz nodüler interkapiller 

glomeruloskleroz (Kimmelstiel-Wilson sendromu) dışında renal papilla nekrozu, kronik 

piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darlığı, toksik nefropati gibi nedenlere bağlı olarak 

da diyabetik süreçte renal tutulum görülebilir (25). Diyabetik nefropatinin fizyopatolojik 

gelişimi 5 evrede incelenir:  

1. Glomerüler hiperfiltrasyon  

2. Normoalbuminüri 

3. Yerleşmekte olan (incipent) albüminüri  

4. Açık nefropati  

5. Son dönem böbrek yetmezliği 

 

Diyabetik Nöropati  

Diyabetin en sık görülen kronik komplikasyonu nöropatidir. Ağrı, yanma, uyuşma 

ve karıncalanma hissi en sık görülen yakınmalardır. Periferik nöropatiyi ortaya çıkarmaya 

yönelik olarak yapılan klinik testler arasında pinprick testi, 128Hz diapozon ile vibrasyon 
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testi, 10-gr monofilaman testi ve aşil tendon refleks muayenesi bulunmaktadır. Tip 2 

DM’de tanı anında, Tip 1 DM’de 5. yılda ve sonrasında en azından yılda bir kez diyabetik 

periferik nöropati yönünden değerlendirilmelidir (26). 

Nöropati sınıflaması (14): 

Diyabetik Retinopati 

Diyabetik retinopati, gelişmiş ülkelerde halen 20-74 yaş arasında önde gelen körlük 

nedenlerindendir. Diyabetin süresi uzadıkça retinopati sıklığı ve derecesi artar (27,28). Tip 

1 DM’lilerde ilk göz dibi muayenesi tanıdan itibaren 5 yıl içinde, Tip 2 DM’lilerde ilk göz 

dibi muayenesi tanı aldıktan itibaren yapılmalıdır. Gebelik planlayan veya gebe olan 

diyabetli kadınlarda, kapsamlı bir görme ve göz dibi muayenesi yapılmalıdır. Dilate 

edilmiş pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile fundus değerlendirilir. 

 1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert eksüdalar 

 2. Pre-proliferatif: Eksüdalar, kanamalar, intraretinal mikrovasküler anormallikler (IRMA)  

Periferık polinöropati 

Distal polinöropati 

Fokal nöropatiler 

Otonom nöropatiler 

Ortostatik hipotansiyon 

Kardiyak denervasyon sendromu  

Gastrointestinal nöropati 

Genitoüriner nöropati 

Hipogliseminin farkına varamama  

Otonom sudomotor disfonksiyon 

Gustator terleme 
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 3. Proliferatif retinopati: Retina dolaşımında daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni 

oluşan, frajil kan damarları alır. Yeni damar oluşumlarının gelişim sürecinde hemoraji ve 

retina dekolmanı riski yüksektir.  

4. Maküla ödemi, proliferatif retinopatiye bağlı traksiyonel retina dekolmanı ve 

neovasküler glokom ile birlikte en önemli görme kaybı nedenidir (14). 

2.2.5.2. Makrovasküler Komplikasyonlar  

Diyabet ve Koroner Arter Hastalığı 

Diyabette büyük damar hastalığı, aslında aterosklerozun hızlanmış bir formudur 

(29). Erkeklerde 2-4, kadınlarda kardiyovasküler hastalıklara karşı koruyuculuk 

kaybolduğuğnda 10 kata kadar miyokard infarktüsü (MI) ve inme risk artışı görülür. MI 

sonrası mortalite DM’li hastalarda daha yüksektir ve DM’li hastalardaki ölümlerin %60-

75’inden kardiyovasküler hastalık sorumludur (30). 

Diyabetikli hastalarda aterom patogenezinin diyabetli olmayanlarla aynı fakat daha 

erken ve hızlı geliştiği düşünülmektedir. Ek olarak, artmış endotel aktivitesi, artmış 

permeabilite, artmış hemostatik aktivite ve bozulmuş vazodilatasyon gibi majör endotelyal 

anormallikler de mevcuttur (30). 

DM’de, endotel hücresi önemli bir hedeftir ve endotel disfonksiyonu diyabetik 

vaskülopatide önemlidir. İnsanlarda yapılan çalışmalar göstermiştir ki, hem Tip 1, hem de 

Tip 2 DM için endotel disfonksiyonu mikroanjiopati ve ateroskleroz ile yakından alakalıdır 

(31). 

Amerikan Diyabet Birliğinin (ADA) tavsiyelerine göre, diabetlilerde 

kardiovasküler hastalık risk değerlendirmesinin yıllık olarak yapılması gereklidir. Buna 

göre aşağıdaki kriterlerden en az birini taşıyan diabetlilere kardiyovasküler hastalığa 

(KVH) yönelik test endikasyonu vardır (32). 

1. Tipik veya atipik kardiyak semptomlar  



 

14 
 

2. İstirahat EKG’de iskemi veya enfarkt belirtisi  

3. Periferik arterlerde veya karotiste tıkayıcı arter hastalığı  

4. 35 yaş üstü sedanter yaşam tarzı olup, yoğun egzersiz programına başlamayı düşünenler  

5. Diabete eşlik eden aşağıdaki risk faktörlerinden iki veya daha fazlası; 

 a) Total kolesterol ≥ 200mg/dl,  

   LDL kolesterol ≥ 100mg/dl, veya  

   HDL kolesterol erkek için ≤ 45 mg/dl, kadın için < 55 mg/dl  

 b) Kan basıncı > 130/80 mm Hg  

 c) Sigara kullanımı  

 d) Pozitif aile hikayesi  

 e) Mikro/makroalbüminüri 

Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserid değerleri yükselmekte, HDL 

düşmekte ve aterojenik küçük ve dens LDL kolesterol partikülleri artmaktadır. Küçük LDL 

partikülleri daha kolay ve daha güçlü olarak arteriyal duvarlara penetre olabilmekte ve 

daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip olmaktadır. Diyabetik hastalarda önemli bir 

fizyopatolojik süreç de LDL partiküllerinin glikolizasyonudur. Gikolizasyonla birlikte 

LDL partiküllerinin ömrü uzamakta ve daha aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi 

aterosklerozu hızlandırmakta ve endotelin disfonksiyonuna neden olmaktadır (33). 

Hiperglisemi arter duvarında doğrudan da nitrik oksit salınmasını inhibe etmekte ve 

buna bağlı olarak da vasküler yapılarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve 

inflamasyon oluşmaktadır. Ortaya çıkan pıhtılaşma kolaylığı, makrovasküler patolojik 

olayların gelişiminde önemli bir yer tutmaktadır (33-35). 
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2.3. Tip 2 Diyabet Mellitus Hastalığında Kronik İnflamasyon ve Çalişmada 

Kullanilan Laboratuar Testleri 

2.3.1 Diyabetes Mellitus ve İnflamatuar Süreç 

Tip 2 DM patogenezi ile ilgili mekanızmalar bilinmektedir (36-40). Obezite, 

yaşlanma ve inaktivite ile beraber İD gelişimi diyabeteste temel rol oynamaktadır. 

Pankreas adacıkları hücreleri İD’ye kitle ve insülin salgı aktivitesi arttırarak cevap 

verebilir. Ancak, adacık cells hücrelerinin fonksiyonel genişlemesi telafi edilemez ve İD 

derecesi gittikçe artar, insülin eksikliği ve nihayetinde tip 2 DM gelişir. Tip 2 DM'nin 

başlangıcından sonra uzun vadeli sonuçlarının gelişimi görülür, makrovasküler 

komplikasyonlar ve mikrovasküler komplikasyonlar. İnsülin direnci prediyabet döneminde 

tipik olarak görülür ve tip 2 DM evresinde çoğu zaman İD esas patoloji değildir. Tam 

aksine Tip 2 DM’ye ilerlemişine ve sonrasına yol açan neden pankreas Beta-hücre 

rezervlerinin eksikliği sonucu yeterli insülin salgılamaması kaynaklıdır. 

 İnsülin Direnci’ni ve Beta hücre disfonksiyonunu açıklayan önde gelen 

hipotezler; Oksidatif Stres, Enddoplazmik Retikulum Stres, Pankreas’ta Amiloid birikimi, 

Kas dokusu ve pankreasta ektopik lipit birikimi, lipotoksisite ve glukotoksisite sayılabilir 

(41-45). Kesitsel ve prospektif çalışmalar tanımlanmıştır ki tip 2 DM hastalarında akut faz 

proteinlerinin C-reaktif protein (CRP), haptoglobin, fibrinojen olarak, plazminojen 

aktivatör inhibitörü ve serum amiloid A) ve sialik asitin yanı sıra sitokinler ve kemokinler,  
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yüksek dolaşım seviyelerine sahiptir (46-49). Ayrıca tip 2 DM için interlökin 1Beta, 

İnterlökin 6 ve CRP seviyelerinin artışı öngörüsü mevcuttur (47-50). Benzer şekilde, IL-

1'in serum konsantrasyonu reseptör antagonisti (IL-1RA) obezitede ve prediyabette 

yükselir ve IL-1RA'nın artış hızı tip 2 DM'nin başlamasından önceki seviyelerde belirgin 

şekildi yükselir (49-51-52). IL-1RA nın expresyonunu indükleyen IL-1Beta ya Vücudun 

cevabı tekrar IL-1Betanın artışıdır. Özellikle ilgi çekici olan tip 2 DM ile ilişkili 

kardiyovasküler hastalıkta CRP seviyesinin artması, şu anda için en iyi epidemiyolojik 

biyobelirteçtir (46-49). İnsülin direnci ve tip 2 DM patogenezinde, Obez kemirgenlerin yağ 

Şekil 2. Tip 2 Diyabetes Mellitusta İnflamasyon Sürecinin Gelişimi: Glukoz ve yağ asidini yüksek 

oranda içeren yiyecekler; pankreaas hücrelerini ve insulin duyarlı hücrelerde (Yağ hücreleri, karaciğer 

hücresi, kas hücresi gibi) strese yol açıp local sitokin ve kemokinlerin salgılanmasına yol açmakta. Bu 

faktörler; İnterlökin 1-beta,Tumor Necrosis Factör(TNF), CC-Chemokine Ligand-2(CCL-2), CCL-3 

and CXC Chemokine Ligand8 (CXCL8) dir.Ayrıca İnterlökin 1 reseptör antagonisti (IL-1A) üretimi 

Beta hücreleri tarafından azaltılır.Sonuç olarak immune system hücreleri aktifleşir ve doku 

inflamasyonuna neden olur.Yağ dokularından sistemik dolaşıma salınan sitokinler ve kemokinler diğer 

dokulardada inflamasyona neden olur ve hücreleri etkiler. 

(Bu grafik Marc Y. Donath* and Steven E. Shoelson 2011 yılında yazdığı reviewden alıntılanmıştır.) 
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dokusundaki hücreler tarafından TNF (Tümör nekroz faktörü) üretimi ile ilgili kanıt 

sağladı (49). Bazı hayvan çalışmalarında TNF blokajının Glukoz metabolizma üzerine 

faydalı etkileri kanıtlanamadı (53-59). Ancak, obez bireylerle yapılan birkaç küçük 

çalışmada ve alternatif durumlar için tedavi gören hastalarda TNF blokerlerinin insülin 

duyarlılığını veya glisemik parametreleri değiştirebileceği vurgulandı, daha ileriye dönük 

çalışmalar gerekli olabilir (60-63).  

2.3.2 Diyabet hastaları için Glikolize Hemoglobin A1c ve HOMA-IR 

Hemoglobin A1c günümüzde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun göstergesi 

olarak en fazla kullanılan testtir ve aynı zamanda diyabet komplikasyonlarının gelişme 

riskinin bir göstergesidir. 

Normal yetişkin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbA1), ~ %2,5 HbA2 ve ~%0,5 

HbF'den oluşur. Hemoglobin de diğer birçok protein gibi enzimatik olmayan glikasyona 

uğrar. HbA1'ın β-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz bağlanması ile 

oluşan dayanıklı yapı [- (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararası Klinik Biyokimya 

Derneği (IFCC) tarafından Hemoglobin A1c olarak tanımlanmıştır (64). Hemoglobin A1c 

kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80'ni oluşturur. HbA1 ise, normal 

yetişkin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz değil) bağlanmış şekilleridir ve 

HbA1a, HbA1b, Hemoglobin A1c'nin toplamından oluşur (65). Kanın glikozillenmiş 

hemoglobin değerinin kan glukozunun kısa süreli değişimlerinden etkilenmediği ve kanın 

alınmasından önceki yaklaşık 4-6 haftalık bir sürenin ortalama kan glukoz düzeyini 

yansıttığı kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda hemoglobin A1c değerinin yükselmesi 

ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttığı, eritrosit deformabilitesi ve ömrünün 

azaldığı, lökosit adhezyonunun azaldığı, damar hastalıkları için risk faktörleri olarak 

bilinen kanın kolesterol ve trigliserid düzeyleri ile kan basıncı değerlerinin yükseldiğini 

bildiren çalışmalar vardır. Ayrıca Hemoglobin A1c düzeyi yüksek olan diyabetiklerde 

retinopati, kapiller bazal membranlarda kalınlaşma görüldüğü de bildirilmiştir (65). 

İnsülin direnci tip 2 diyabet ve kardiyovasküler risk açısından önemli risk 

faktörüdür (66). Hastalarda İD’yi saptamak için çeşitli testler ve yöntemler olduğunu 
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biliyoruz. 2001 yılında Kırsten ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada HOMA-IR 

testinin İD’yi saptamada en kullanışlı test olduğunu göstermiştir (67).  

2.3.3 Diyabetes mellitus ve Nötrofil/Lenfosit oranı (NLO) 

Dolaşımdaki lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik yanıt nötrofil sayısında 

artışa ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden olduğundan yoğun bakım pratiğinde bu iki alt 

grubun birbirine oranı bir inflamasyon belirteci olarak kullanılmaktadır (68-71). NLO 

günümüzde, sistemik inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasındaki ilişki hakkında bilgi 

veren bir parametre olarak kabul edilmektedir (72, 68). Ayrıca son zamanlarda sistemik 

İnflamasyonun engellenerek beyin hasarının azaltılması bir tedavi yöntemi olarak gündeme 

gelmektedir. Yapılan çalışmalarda bazı hastalıklarda (koroner arter hastalıkları, inme, derin 

ven trombozu) nötrofil sayısındaki artışın trombüs oluşumunda artışla ve iskemik hasarın 

daha yaygın olmasıyla ilişkili olduğu bildirilmektedir (73). 

Tip 2 DM insulin rezistansı ve onunla ilişkilendirilen obezite ve kardiyovasküler 

hastalıklarla karakterizedir. Birçok çalışma şunu göstermiştir ki; Diyabetik hastalarda 

kronik inflamasyon nedenli gelişen mikro ve makrovasküler komplikasyonların sonucunda 

sistemik inflamasyon ile kardiyovasküler arasında ilişki vardır (74,75,76). İnsülin 

direncisinin kesin moleküler nedenli tam olarak anlaşılabilmiş değil fakat birçok çalışma 

sistemik inflamasyon ve immun systemin diyabetin patofizyolojisinde rol oynadığını 

gösterdi (77). İmmun sistemin inflamasyonda fizyolojik cevabı nötrofil sayısını arttırmak 

ve lenfosit sayısı düşürmektir ve nötrofil/lenfosit oranı birçok hastalıkta kronik 

inflamasyon markerı olarak tanımlanmaktadır (78,79). WBC sayısı basit, ucuz ve kolay 

anlaşılır bir inflatuar durum belirtecidir (80). WBC inflamasyon ile birlikte artma gösteren, 

özellikle kardiyovasküler hastalıklarda da artabilen bir belirteçtir (81). Artmış nötrofil 

sayısı trombüs formasyonu ve iskemik hasarla ilişkilidir (82,83,84). WBC alt tipleri farklı 

süreçleri bize yansıtabilir; infeksiyon ya da inflamatuar süreç gibi. Son yıllarda akut kalp 

yetmezliği hastalarında nötrofili ve rölatif lenfopeni varlığının mortalite ile ilişkisi 

olduğunu gördük (85,86). Ayrıca NLO (nötrofil/lenfosit oranı) kalp hastalıkları ve kalp dışı 

hastalıklarda yeni bir inflamasyon belirteci olarak tanıtıldı (86,87). Platelet/lenfosit oranı 
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aynı numuneden alınan tam kan sayımı testindeki lenfosit sayısı ve trombosit sayısının 

oranıdır (88). Platelet, kemokin ve sitokinler gibi bir proinflamatuar mediyatördür (89). 

Platelet aktivasyonu kardiyovasküler olaylar ve coroner arter hastalıklarında rol oynar (90-

91). Böbrek hastalıklarında bakılan plt/lenfosit oranı ile daha yüksek inflamasyon 

seviyeleri ve kardiyovasküler olayları görüldü (91-94). 

2.4 Diyabetes Mellitus ve Prediyabet Tedavisi 

2.4.1 Tip 2 Diyabetes Mellitus ta Güncel Tedavi İlkeleri 

Son yıllarda tip 2 diyabetli hastaların tedavisinde yaklaşım biçimi, büyük ölçüde 

değişmiştir. Bu konuda uluslararası otoriteler, birbiri ardına güncel tedavi algoritmaları 

yayımlamaktadır Algoritmalarda, randomize-kontrollü (bazen de gözlemsel) çalışmaların 

sonuçlarına dayanan öneriler sunulmakta ise de aslında uzmanlar, çoğu kez belirli 

özelliklere sahip hastaların dâhil edildiği bu çalışmaların sonuçlarından yola çıkarak geniş 

hasta gruplarına yönelik genelleştirme yapmak zorunda kalmaktadır. Daha önceki yıllarda 

algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin daha aşağı çekilmesi vurgulanmakta iken, 

güncel algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin hastanın özelliklerine uygun olarak 

bireyselleştirilmesi ve hasta merkezli tedavi yaklaşımı (tedavi seçiminde hastanın 

özelliklerinin dikkate alınması) benimsenmektedir. Genel olarak bu şekildeki yaklaşımda, 

geleneksel basamaklı tedavinin yerine birbirini tamamlayan kombinasyon tedavilerine 

daha erken başlanması önerilmektedir.  

Günümüzde Amerikan Diyabet Derneği/Avrupa Diyabet Çalışma Derneği 

(ADA/EASD), Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF), Amerikan Endokrin Uzmanları 

Derneği/Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği (AACE/ACE), İskoçya Akademik 

Rehberler Ağı Komitesi (Scottish Intercollegiate Guidelines Network: SIGN), Joslin 

Diyabet Merkezi, Kanada Diyabet Derneği, Amerikan Hekimler Derneği, Birleşik Krallık 

Ulusal Sağlık ve Klinik Mükemmellik Enstitüsü (NICE), Uluslararası Diyabet Merkezi, 

Almanya Diyabet Derneği, Finlandiya Diyabet Derneği, İtalya Diyabet Federasyonu ve 
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Avustralya Diyabet Derneği tarafından yayımlanan tüm kılavuzlarda diyabet tedavisinin, 

hastanın (yaşam tarzı, alışkanlıkları, aterosklerotik kalp hastalığı (ASKVH) ve kronik 

böbrek hastalığı (KBH), hatta alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer hastalığı (nonalkolik 

steatohepatit: NASH ve fibrozis) başta olmak üzere eşlik eden sorunları, hipoglisemi riski, 

diyabet komplikasyonlarının varlığı, tedavi maliyeti, diyabet süresi ve daha önceki 

glisemik kontrol derecesi gibi) özelliklerine uygun şekilde ve hastanın da tercihi dikkate 

alınarak planlanması önerilmektedir. 

2.4.2 Prediyabet Güncel Tedavi İlkeleri 

Tip 2 diyabet tüm diyabetlilerin yaklaşık %90’ında görülür. Uzun birprediyabet 

dönemi vardır. Bu dönem (5-15 yıl) asemptomatiktir. Bu dönemde öncelikle 

makroanjiyopati olmak üzere farklı komplikasyonlar gelişebilir. Diyabet tedavisinde 

öncelikli hedef yüksek riskli bireylerde tip 2 DM gelişiminin önlenmesidir. Tip 2 DM 

tedavisinde en önemli nokta tedavinin bireyselleştirilmesidir (95). 

2.4.3 Güncel Glisemik Kontrol Hedefleri 

Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler, hastanın özelliklerine ve klinik 

durumuna uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir. Genel olarak tip 2 diyabetli 

hastalarda, hipoglisemi riskini artıran özel bir durum yoksa ve yaşam beklentisi yeteri 

kadar uzun ise, mikrovasküler komplikasyonların azaltılması için A1C hedefinin ≤%7 (53 

mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih edilmelidir. Bununla beraber, hipoglisemik atak 

yaşanmaması koşulu ile, bilinçli hastalarda ve bazı özel durumlarda (örn. gebelikte, 

mikrovasküler komplikasyonları bulunmayan tip 1 diyabetli genç hastalarda) A1C hedefi 

%6-6.5 (42-48 mmol/mol) olarak belirlenebilir. A1C hedefinin düşük tutulması ile 

sağlanacak yarar, özellikle KVH riski yüksek olan hastalarda hipoglisemi ve mortalite  
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risklerini artırmamalıdır. Hastanın yaşam beklentisi düşük ve hipoglisemi riski yüksek ise 

glisemik kontrol hedefleri daha esnek tutulmalıdır. İleri (≥65) yaş diyabetlilerde A1C 

hedefi, hastanın diyabet ile ilişkili durumu, ek sağlık sorunları ve fonksiyonel kapasitesine 

göre %7,5-8,5 (58-69 mmol/ mol) arasında olabilir.  

Şekil 3. Bu tablo Türk Dİyabet Vakfı Diyabet Tanı ve Tedavi Rehberi 2019 ,9. Baskı (Nisan 2019 

güncelleme) ‘den alıntılanmıştır. 
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Tedavi seçiminde, -konu hakkında yeterince bilgilendirilmiş olması koşulu ile- 

hastanın tercihleri de dikkate alınmalıdır. Ayrıca, daha önceki kötü glisemik kontrolün 

süresi de önemlidir. Örneğin 10 yıldan uzun süredir kontrolsüz diyabeti olan bir hastada, 

agresif tedavi ile A1C’nin kısa zamanda düşürülmesi hastada ağır hipoglisemilere ve KV 

yönden ek risklere yol açabilir (96). 

 

 

 

2.4.4 Diyabet te Farmakolojik Tedavi  

Tüm dönemlerde vazgeçilmez tedavi bileşeni yaşam tarzı değişikliğidir. Yaşam 

tarzı değişikliğinin yerini tutacak hiçbir ilaç bulunmamaktadır. Yaşam tarzı değişiklikleri 

Şekil 4. Bu tablo Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği, Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarının 

tanı, tedavi ve izlem klavuzu 2019 (12. Baskı, Ağustos 2019) ‘ndan alıntılanmıştır. 
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yalnız kan glukozu üzerine değil, tüm risk faktörleri üzerine de olumlu etki gösterir. Lakin 

Yaşam Tarzı Değişikliği ile hedef değerlere ulaşamayan hastalarda farmakolojik tedavi 

düşünülebilir (95). 

Güncel bilgiler ışığında A1c değerine göre kullanılabilcek tedaviler şekil 4’te 

özetlenmiştir.  

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hastalar 

Deneklerimiz 2019 temmuz ile 2019 aralık tarihleri arasında SBÜ Derince EAH 

Dahiliye Polikliniğine başvuran hastalardan onam alınarak rutin kontrolleri esnasında 

hastanemiz biyokimya labaratuarında, hemogram, hemoglobin A1c, insülin, CRP 

seviyelerine bakıldı. Hemoglobin A1c seviyesine göre 2 gruba; 6.5 altındaki ve üstündeki 

hastalar şeklinde randomize gruplar yapıldı. Hastalar yaş ve cinsiyete göre randomize 

edildi. Hastaların çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

-20-70 yaş arası olmak 

-Kronik inflmatauar hastalığı bulunmamak (Romatolojik hastalıklar, Kalp Yetmezliği, 

Kronik Böbrek Hasarı vb.) 

-Akut enfeksiyon tablosu olmamak 

1. -Kronik hastalık hikayesi bulunmamak 

-Sigara kullanmamak olarak kabul edilmiştir. 

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

bir kronik hastalığı bulunmayan kişilerden izinleri dahilinde oluşturulmuştur. 
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Hastaların bilgileri hastanemizde kullanılmakta olan KARMED sisteminden ve 

polikliniğimizde karşılıklı birebir görüşmelerden onam alınarak elde edilmiştir. Hastaların 

yaşı, cinsiyeti, laboratuar inceleme sonuçları incelenmiştir. 

Çalışma için S.B.Ü Derince Eğitim Araştırma Hastanesi Etik Kurulu 

Başkanlığı’ndan (Etik kurulu onay no:2019-50) izin alınmıştır.  

3.2. Laboratuar 

Çalışmada değerlendirilen tam kan sayımı, açlık kan şekeri, insülin düzeyi ve 

Hemoglobin A1c düzeyleri Kocaeli Derince Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi 

Merkez Biyokimya Laboratuarı’nda çalışılmıştır. 

Biyokimyasal tetkikler için venöz kan örnekleri 8-12 saatlik açlık sonrası, sabah, 

oturur pozisyonda alınmıştır. Tüm biyokimyasal tetkikler Abbott / Architect C16000 

cihazında gerçekleştirilmiştir. Tam kan sayımı Cell Dyne 3700 cihazında optik empetans 

ve lazer yöntemleri ile çalışılmıştır. İnsülin direnci, Homeostasis model assessment index 

(HOMA-IR) ile belirlenmiştir. Hesaplama formülü:  

HOMA-IR = Açlık Glukoz (mg/dL) X Açlık İnsülin (uIU/mL) /405 

HOMA skoru ≥ 2,7 olan hastalar İD pozitif (HOMA-IR [+]) kabul edilmiştir. 

3.4. İstatiksel Yöntemler 

İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal 

dağılımı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi.  Sayısal değişkenlerden normal 

dağılım gösterenler ortalama±standart sapma, normal dağılım göstermeyenler ortanca 

(min- max) olarak gösterildi. Kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi. 4 ve 

daha fazla gruplara ait risk faktörlerinin karşılaştırılmasında ANOVA testi, tüm ikili 

Student T testi kullanıldı. Kategorik verilerin kıyaslanmasında Ki-Kare ve Fisher’in Kesin 
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Ki-Kare testi kullanıldı. Sayısal parametreler arasındaki ilişki Pearson ve Spearmen 

korelasyon analizi ile test edildi. Hastalık riskinin oluşmasını etkileyen risk faktörlerinin 

tespitinde lineer regresyon analizi kullanıldı. Tüm karşılaştırmalarda p<0.05 istatistiksel 

anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Bu bölümde araştırma kapsamına alınan katılımcıların sosyo-demografik bilgilerine 

ilişkin bulguları ile hasta grubuna ait çeşitli değişkenlerin karşılaştırma sonuçları yer 

almaktadır. Hasta grubunun sosyo-demografik bulguları aşağıda sunulmuştur. 

Çalışmaya alınan 489 hasta (346 Kadın,143 Erkek) kişilerin yaş ortalaması 50,14 ± 

10,69 yıl idi. Kadın ve erkeklerin yaş ortalamaları birbirine benzerdi. Kadınlarda 50,6 ± 

10,36, erkeklerde 49,01 ± 11,42 idi. Çalışmaya katılan hastalarda ortalama açlık plazma 

glukozu 102,27 ± 21,74, ortalama insülin direnci (İD) değeri 3,40 ± 2,26, ortalama A1c 

değeri 5,87± 0,67, ortalama NLO değeri 1,76 ± 0,62, ortalama PLT değeri 258,85 ±61,81 

idi. Cinsiyete göre gruplandırılan hastalarda; kadınlarda ortalama glukoz değeri 100,95 ± 

19,44, erkeklerde 105,48 ± 26,30, İD değeri kadınlarda ortalama 3,20±1,9, erkeklerde ise 

3,87 ± 2,91 idi. Kadınlarda hemoglobin A1c ortalaması 5,829 ± 0,62, erkeklerde 5,92 

±0,77 idi. Erkeklerde ortalama NLO değeri 1,78 ± 0,66, kadınlarda 1,75± 0,61 idi. 

 Çalışmaya alınan hastalar İD olup olmamasına göre (HOMA-IR>2,7) 

gruplandırıldığında insulin direnci (ID) olan grup 255 kişi, İD olmayan grup 234 kişi idi. 2 

grup arasında yaş ortalaması benzerdi. İD + olan grupta yaş ortalaması 50,57 ± 11,05, İD – 

olan grupta yaş ortalaması 49,67 ± 10,29 idi. Çalışmaya alınan ve İD’ye göre guplandırılan 

Tablo 5: İnsülin direncine göre guplandırılan hastaların verileri, minimum, maksimum ve 

ortalama değerleri 

 İD<2.7 İD>2.7 

 HS Min Max Ort. SD HS Min Max Ort. SD 

AKŞ 234 71 169 95,08 12,47 255 73 276 108,87 25,97 

İD 234 0,44 2,66 1,85 0,52 255 2,72 19,93 4,82 2,32 

A1c 234 4,7 8 5,66 0,44 255 4,7 9 6,06 0,78 

NLO 234 0,57 4,06 1,67 0,57 255 0,78 4,66 1,85 0,66 

Yaş 234 22 73 49,67 10,29 255 20 76 50,57 11,05 

Cins 234 1 2 1,27 0,44 255 1 2 1,31 0,46 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, IR: İnsülin Direnci, A1c: Hemoglobin A1c değeri, NLO: Nötrofil/Lenfosit 

oranı, HS: Hasta Sayısı, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart Deviasyon 
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hastaların açlık kan şekeri, hemoglobin A1c, NLO, yaş ve cinsiyet verilerinin, minimum, 

maksimum ve ortalama değerleri tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

Hemoglobin A1c=6,5 seviyesine göre 2 gruba ayrılan hastalarda; hemoglobin A1c 

seviyesi 6,5 altında 416 hasta, a1c seviyesi 6,5 üstünde 73 hasta bulunmakta. A1c 6,5 

altındaki grupta ortalama yaş 49,49±10,45, 6,5 üstündeki grupta ortalama yaş 54,40 ± 

11,11 idi. A1c 6,5 altındaki grupta ortalama İD 3,03±1,81, ortalama açlık plazma glukozu 

97,15 ± 11,82, ortalama NLO 1,72 ± 0,60 idi. A1c 6,5 üzeri grupta; ortalama İD 5,47 ± 

3,28, ortalama açlık plazma glukozu 131,44 ± 37,22, ortalama NLO 1,99 ± 0,70 idi. 

Çalışmaya alınan ve hemoglobin A1c’ye göre guplandırılan hastaların açlık kan şekeri, 

hemoglobin A1c, NLO, yaş ve cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama 

değerleri tablo 6’da gösterilmiştir. 

Tablo 6: Hemoglobin A1c seviyesine göre gruplandırılan hastaların verileri, minimum ve 

maksimum değerleri 

 Hemoglobin A1c<6,5 Hemoglobin A1c >6,5 

 HS Min Max Ort. SD HS Min Max Ort. SD 

AKŞ 416 71 146 97,15 11,82 73 80 276 131,44 37,22 

İD 416 0,44 16,02 3,03 1,81 73 1,03 19,93 5,47 3,28 

A1c 416 4,7 6,4 5,65 0,33 73 6,5 9 7,15 0,71 

NLO 416 0,57 4,66 1,72 0,6 73 1,02 4 1,99 0,70 

Yaş 416 20 76 49,39 10,45 73 25 70 54,40 11,11 

Cins 416 1 2 1,27 0,44 73 1 2 1,40 0,49 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, IR: İnsülin Direnci, Hemoglobin A1c:  Hemoglobin A1c değeri, NLO: 

Nötrofil/Lenfosit oranı, HS: Hasta Sayısı, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart 

Deviasyon 

Ayrıca hastalar sağlıklı bireyler (açlık plazma glukozu <100), prediyabetik bireyler 

(açlık plazma glukozu 100-125 arasında) olarak 2 grupta bakıldığında; sağlıklı bireyler 266 

kişi; ortalama açlık plazma glukozu 89,96 ± 6,274, ortalama İD 2,62 ± 1,47, a1c ortalaması 

5,59 ± 0,35, NLO ortalama değeri 1,64 ± 0,56, ortalama yaş 48,18 ± 10,48 idi. 

Prediyabetik grupta ise; 183 hasta sayısı mevcut olup, ortalama glukoz değeri 108,64 ± 
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6,31, ortalama İD 3,86 ± 2,15, a1c ortalama değeri 6,010 ± 0,60, NLO ortalama değeri 1,91 

± 0,65, ortalama yaş 52,24 ± 10,28 idi. Veriler tablo 7 ‘de gösterilmiştir. 

Tablo 7: Açlık kan şekerine göre gruplandırılan hastaların verileri, minimum ve 

maksimum değerleri 

 Açlık Kan Şekeri<100 Açlık Kan Şekeri 100-125 arasında 

 HS Min Max Ort. SD HS Min Max Ort. SD 

AKŞ 266 71 99 89,96 2,62 183 100 125 108,64 6,31 

İD 266 0,44 12,45 2,62 1,47 183 0,82 16,02 3,86 2,15 

A1c 266 4,7 7,4 5,59 0,35 183 4,7 9 6,01 0,60 

NLO 266 0,57 4,06 1,64 0,56 183 0,72 4,66 6,01 0,60 

Yaş 266 22 73 48,18 10,48 183 22 76 52,24 10,28 

Cins 266 1 2 1,26 0,43 183 1 2 1,32 0,46 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, IR: İnsülin Direnci, Hemoglobin A1c:  Hemoglobin A1c değeri, NLO: 

Nötrofil/Lenfosit oranı, HS: Hasta Sayısı, Min: Minimum, Max: Maksimum, Ort: Ortalama, SD: Standart 

Deviasyon 

 

Çalışmaya alınan hastalar önceden bilinen DM tanısı olanlar ve olmayanlar olmak 

üzere 2 gruba ayrıldığında; DM tanısı alan 379 hasta ve daha önce DM tanısı almayan 110 

hasta gruplarında; DM+ olan grupta ortalama açlık plazma glukozu 123,59 ± 33,29, 

ortalama İD değeri 4,87 ± 2,98, a1c ortalama değeri 6,81 ± 0,75, NLO ortalama değeri 1,92 

± 0,72, ortalama yaş 55,22 ± 10,350 idi. DM- olan grupta ortalama açlık plazma glukozu 

96,08 ± 10,965, ortalama İD değeri 2,97 ± 1,80, hemoglobin A1c ortalama değeri 5,60 ± 

0,30, NLO ortalama değeri 1,72 ± 0,58, ortalama yaş 48,66 ± 10,35 idi. Çalışmaya alınan 

ve diyabet tanısına göre guplandırılan hastaların açlık kan şekeri, hemoglobin A1c, NLO, 

yaş ve cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama değerleri tablo 8’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 8: Diyabetes Mellitus tanısına göre hastaların gruplandırılması ve verileri 

 DM- DM+ 

 HS Min Max Ort. SD HS Min Max Ort. SD 

AKŞ 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 

A1c 379 4,7 6,3 5,60 0,30 110 5,6 9 6,81 0,75 

NLO 379 0,57 4 1,72 0,58 110 0,72 4,66 1,92 0,72 

Yaş 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 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, IR: İnsülin Direnci, A1c: Hemoglobin A1c değeri, NLO: Nötrofil/Lenfosit oranı, HS: 

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

DM+:Daha önce diyabetes mellitus tanısı alanlar, DM- : Daha önce Diyabetes Mellitus tanısı almamış olanlar 

Hastalar Metformin kullanımına göre 2 gruba ayrıldığında; metformin kullanan 203 

hasta, metformin kullanmayan 286 hastanın grup özelliklerine baktığımızda; Metformin 

kullanan grupta ortalama yaş 52,19 ± 10,44, ortalama açlık plazma glukoz değeri 106,60 ± 

25,79, ortalama İD değeri 3,69 ± 2,16, ortalama a1c değeri 6,10 ± 0,774, ortalama NLO 

değeri 1,51 ± 0,42 idi. Metformin kullanmayan grupta ise ortalama yaş 48,68 ± 10,65, 

ortalama açlık plazma glukozu 91,20 ± 17,76, ortalama İD değeri 3,19 ±2,31, ortalama a1c 

değeri 5,71 ± 0,53, ortalama NLO değeri 1,94 ± 0,68 idi. Çalışmaya alınan ve metformin 

kullanımına göre guplandırılan hastaların açlık kan şekeri, hemoglobin A1c, NLO, yaş ve 

cinsiyet verilerinin, minimum, maksimum ve ortalama değerleri tablo 9’da gösterilmiştir. 
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Tablo 9: Metformin kullanımına göre gruplandırılan hastaların verileri, minimum ve 

maximum değerleri 

 Metformin Kullanmayan Metformin Kullanan 

 HS Min Max Ort. SD HS Min Max Ort. SD 

AKŞ 286 71 252 91,2 17,76 203 76 276 106,6 25,79 

IR 286 0,62 19,93 3,19 2,31 203 0,44 13,39 3,69 2,16 

A1c 286 4,7 8,5 5,71 0,53 203 4,8 9 6,10 0,77 

NLO 286 0,57 4,66 1,94 0,68 203 0,72 3,66 1,51 0,42 

Yaş 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 

AKŞ: Açlık Kan Şekeri, IR: İnsülin Direnci, A1c: Hemoglobin A1c değeri, NLO: Nötrofil/Lenfosit oranı, HS: 

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

Çalışmaya alınan 489 hasta pearson korelasyonu ile değerlendirildiğinde, açlık kan 

şekeri ile İD arasında pozitif korelasyon (r=0,527) (p=0,00), A1c ile pozitif 

korelasyon(r=0,686) (p=0,00), NLO ile pozitif korelasyon(r=0,163) (p=0,00) saptanmıştır. 

İD ile NLO arasında pozitif korelasyon (r=0,151) (p=0,01) şekil 5 ‘te gösterilmiştir. 

 

 

 Şekil 5: Tüm hastalarda insülin direnci ile Nötrofil/Lenfosit arasında korelasyon grafiği 
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Tablo 10: NLO ile hemoglobin A1c, Homa-IR ve açlık kan glukozu arasındaki ilişki 

Değişken NLO 

 r p 

Hemoglobin A1c 0,143 0,002 

Glukoz 0,163 <0,001 

Homa-IR 0,151 0,001 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Pearson korelasyon testi kullanılmıştır 

Hastalar İD’ye göre gruplandırıldığında; İD olmayan 234 hasta(homa-ır<2,7) 

grubunda İD ile NLO arasında (r = 108, p=0,100) anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Aynı 

grupta İD ile glukoz arasında (r=0,190, p=0,04) ve İD ile hemoglobin A1c arasında 

(r=0,146, P=0,28) korelasyon saptanmamıştır. NLO ile glukoz (r=0,163, p=0,012) arasında 

pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu grupta hemoglobin A1c ile NLO arasında (r=0,108, 

p=0,100) anlamlı korelasyon saptanmamıştır. İnsülin direnci olan 255 hasta (Homa-IR 

>2,7) grubunda ise İD ile glukoz arasında (r=0,482, p=0,00), İD ile hemoglobin A1c 

(r=0,395, p=0,00) arasında anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Aynı grupta İD ile 

NLO arasında (r=0,8, p=0,201) anlamlı korelasyon görülmemiştir. Aynı grupta NLO ile 

hemoglobin A1c arasında (r=0,124, p=0,048) pozitif korelasyon saptanmıştır.Veriler tablo 

11’de ki gibidir. 

Tablo 11: Homa-IR seviyesine göre 2 grubun NLO düzeyi ile ilişkisi 

Değişken                                    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 

A1c 

0,071 0,281 0,124 0,048 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Pearson korelasyon testi kullanılmıştır 
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Hastalar hemoglobin A1c 6,5 seviyesine göre 2 gruba ayrıldığında hemoglobin A1c 

<6,5 olan 416 hastada, NLO ile glukoz arasında (r=0,240, p=0,00) pozitif korelasyon 

saptanmıştır. Ayrıca bu grupta NLO ile İD arasında (r=0,156, p=0,01) pozitif korelasyon 

saptanmıştır ve şekil 6’da gösterilmiştir. NLO ile hemoglobin A1c arasında (r=0,76, 

p=0,123) anlamlı korelasyon yoktur. Hemoglobin A1c > 6,5 olan 73 hastada, NLO ile 

glukoz arasında (r=-0,105, p=0,377) anlamlı korelasyon yoktur. Ayrıca bu grupta NLO ile 

İD arasında (r=-,044, 0,714) anlamlı korelasyon saptanmamıştır ve şekil 7’de korelasyon 

grafiği belirtilmiştir.Bu grupta NLO ile hemoglobin A1c arasında (r=-0,48, p=0,684) 

korelasyon saptanmamıştır ve tablo 12 ‘de belirtilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6: Hemoglobin A1c 6,5 seviyesinin altındaki hastalarda insulin direnci ile nötrofil/lenfosit 

oranı arasındaki korelasyon grafiği 
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Tablo 12. Hemoglobin a1c seviyesine göre 2 grubun NLO düzeyi ile ilişkisi 

Değişken                                    NLO 

 Hemoglobin A1c<6,5       Hemoglobin A1c>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 

A1c 

0,076 0,123 -0,048 0,684 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Pearson korelasyon testi kullanılmıştır 

Şekil 7: Hemoglobin A1c 6,5 seviyesinin üstündeki hastalarda insulin direnci ile nötrofil/lenfosit 

oranı arasındaki korelasyon grafiği 
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Hastalar Sağlıklı (Açlık kan şekeri<100), Prediyabet (Açlık kan şekeri 100-125 

olarak 2 gruba ayrıldığında; sağlıklı 266 kişilik grupta NLO ile glukoz arasında (r=0,124, 

p=0,043) pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu grupta İD ile NLO (r=0,68, p=0,271) arasında 

korelasyon saptanmamıştır. NLO ile hemoglobin A1c arasında (r=0,122, p=0,047) pozitif 

korelasyon saptanmıştır. Prediyabet 183 kişilik grupta NLO ile glukoz arasında (r= 0,252, 

p=0,01) pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu grupta da İD ile NLO (r= 0,87, p=0,241) 

arasında korelasyon saptanmamıştır. Bu grupta sağlıklı gruptan farklı olarak NLO ile 

hemoglobin A1c arasında (r=0,00, p=0,995) korelasyon saptanmamıştır. Veriler tablo 13’te 

belirtilmiştir. 

Tablo 13. Hastaların açlık kan şekerine göre 100 ün altında, 100-125 arası olarak 2 grubun 

NLO düzeyi ile ilişkisi 

Değişken                                               NLO 

 Sağlıklı Prediyabet 

r p r p 

Glukoz 0,124 0,043 0,252 0,001 

HOMA-IR 0,068 0,271 0,087 0,241 

Hemoglobin A1c 0,122 0,047 0,001 0,995 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu, p değeri 

<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. 

Hastalar DM tanısı olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrıldığında; DM- olan 

379 hastada, NLO ile glukoz arasında (r=0,289, p=0,001) pozitif korelasyon saptandı. 

NLO ile İD arasında (r=0,188, p<0,001) pozitif korelasyon saptandı. NLO ile hemoglobin 

A1c arasında (r=0,110, p=0,033) pozitif korelasyon saptandı. DM + olan 110 kişilik 

grupta; NLO ile glukoz arasında (r=-0,40, p=0,678) korelasyon saptanmadı. Yine bu grupta 

NLO ile İD arasında (r=-0,19, p=0,844) anlamlı korelasyon saptanmamış olup aynı 

zamanda NLO ile hemoglobin A1c (r=0,013, p=0,892) arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı.Veriler tablo 14’te belirtilmiştir. 
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Çalışmaya alınan hastalar metformin kullanan ve kullanmayan olarak 2 gruba 

ayrıldığında ise Metformin kullanmayan 286 kişide NLO ile glukoz arasında (r=0,328, 

p=0,00), NLO ile İD arasında (r=0,228, p<0,001), NLO ile hemoglobin A1c arasında 

(r=0,328, p=0,00) anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. Metformin kullanan grupta ise 

NLO ile glukoz (r= 0,150, p=0,032), NLO ile İD (r= 0,148, p=0,035), NLO ile hemoglobin 

A1c (r=0,234, p= 0,001) pozitif korelasyon saptandı. Veriler Tablo 15’te belirtilmiştir. 

Tablo 15. Hastaların Metformin kullanımına göre gruplandırılıp, grupların NLO düzeyi ile 

ilişkisi 

Değişken                                     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 

A1c 

0,328 <0,001 0,234 0,001 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan şekeri, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. Pearson korelasyon testi kullanılmıştır 

 

Tablo 14. Hastaların Diyabetes Mellitus tanısı almalarına göre 2 grubun NLO düzeyi ile 

ilişkisi 

 NLO  

Değişken 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 

A1c 

0,110 0,033 0,013 0,892 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir 
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Çalışmada gruplar arasındaki farklar açısından independent student t-test ile SPSS 

analizi yapıldığında; A1c =6,5 seviyesine göre 2 gruba ayrılan hastalar, a1c>6,5 73 hasta, 

hemoglobin A1c <6,5 416 kişilik gruplar, önceden diyabet tanısı alan 110 kişi ve almayan 

379 kişi olarak 2 gruba ayrılan hastalar, metformin kullanımına göre, kullanan 203 kişi ve 

kullanmayan 286 kişilik gruplar, HOMA-IR 2,7 seviyesine göre İD’ye göre 2 gruba 

ayrıldığında; İD olmayan 234 kişi ve İD olan 255 kişi ile bakıldığında ise tablo 16’daki 

gibidir. 

 

Çalışmaya alınan hastalar NLO ile hemoglobin A1c, Homa-IR ve açlık kan şekeri 

arasında ilişki için; lineer regresyon analizi ile değerlendirildiğinde ise veriler tablo 

17’deki gibidir. 

 

 

 

 

 

 

Tablo 16. Hastalarda çeşitli parametrelerle ayrılan grupların NLO değerlerinin analizi 
  Değişken Ortalama Değer P değeri 

 

 

 

 

 

NLO 

Hemoglobin 

A1c seviyesi 
A1c>6,5 1,99±0,70 P<0,001 

A1c<6,5 1,72±0,60 

Diyabetes 

Mellitus tanısı 
DM- 1,72±0,58 P=0,002 

DM+ 1,92±0,72 

Metformin 

kullanımı 
Metformin- 1,94±0,68 P<0,001 

Metformin+ 1,51±0,42 

Homa-IR 

skoru 

Homa ır<2,7 1,67±0,57 P=0,001 

Homa ır>2,7 1,85±0,66 

 Açlık Kan 

Şekeri 

Glukoz<100 1,64±0,56 P<0,001 

Glukoz 100-125 1,91±0,65 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan şekeri, p 

değeri <0,05 anlamlı kabul edilmiştir. İndependent student t-test kullanılmıştır. 
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Tablo 17. Hastalar hemoglobin a1c, Homa-IR ve açlık kan şekeri ile NLO arasındaki ilişki 

  NLO   

Bağımlı Değişken Beta %95 CI p 

Hemoglobin A1c 0,143 0.059, 0.249 P=0,002 

Homa-ır 0,151 0.227, 0.865 P=0,001 

Glukoz 0,163 2.606, 8.707 P<0,001 

NLO: Nötrofil Lenfosit Oranı, Hemoglobin A1c: Glikolize hemoglobin A1c, Glukoz: Açlık kan glukozu. CI: 

Confidence Interval, P=istatiksel değer. Bu tablo lineer regresyon analizi ile değerlendirilme sonucu 

yapılmıştır. 

 



 

38 
 

 

5. TARTIŞMA 

Çalışmamızın en önemli sonucu İD olan bireylerde olmayanlara göre, hemoglobin 

A1c %6,5 üstünde olanlar olmayanlara göre, DM olanlar olmayanlara göre NLO oranı 

daha yüksektir. DM ve İD tanılı bireylerden metformin kullananların kullanmayanlara göre 

NLO değerleri daha düşüktür. Bu durum metforminin sadece İD ve DM tedavisinin 

ötesinde bu hastalaıkların temelinde yatan enflamasyonu baskılamakta olduğunu 

belirtebiliriz. 

Çalışmamızda NLO incelendiğinde; NLO ile HOMA-IR arasında (p<0,001), NLO 

ile Hemoglobin A1c arasında (p=0,002) ve NLO ile açlık kan glukozu arasında (p<0,001) 

anlamlı düzeyde pozitif korelasyon saptandı. Çalışmamız sonucuna göre açlık kan glukozu, 

İD seviyesi ve hemoglobin A1c seviyesi arttıkça NLO’da pozitif olarak artmaktadır. 

Ayrıca çalışmaya alınan hastalar çeşitli gruplara ayrılıp sonrasında bakılan analizlerde 

birtakım değişiklikler saptadık. Homa-IR seviyesi yüksek olan grupta NLO ile açlık kan 

glukozu arasında anlamlı (p=0,0012) saptarken, Homa-IR seviyesi düşük olan grupta (p= 

0,064) olması İD’ye sahip hastalarda metformin kullanımının sonuçlara böyle etki ettiğini 

düşündük. Ayrıca hastalar tanı ve tedavide birçok klavuzda belirtilen hemoglobin A1c=6,5 

seviyesine göre gruplandırıldığında, hemoglobin A1c seviyesi düşük olan grupta NLO ile 

açlık kan şekeri arasında (p<0,001) ve NLO ile Homa-IR arasında (p=0,001) anlamlı 

korelasyon varken, a1c seviyesi yüksek olan grupta NLO ile açlık kan şekeri (p=0,377) ve 

NLO ile Homa-IR (p=0,714) anlamlı korelasyon saptanmaması yine a1c seviyesi yüksek 

olan grupta metformin ve başka oral andiyabetik kullanımına bağlı olduğunu düşündük. 

Hastalar açlık kan şekerine göre 2 gruba ayrıldığında ise açlık kan glukozu 100 ün altında 

olan sağlıklı grupta NLO ile glukoz (p=0,043) ve NLO ile hemoglobin A1c (p=0,047) 

arasında korelasyon saptandı. Açlık kan şekeri 100 ila 125 arası olan prediyabet grubunda 

NLO ile glukoz arasında (p=0,001) anlamlı korelasyon saptanırken bu grupta NLO ile 

Homa-IR (p=0,241), NLO ile hemoglobin A1c (p=0,995) arasında anlamlı korelasyon 

saptanmadı. Hastalar DM tanısı alan ve almayan olarak gruplandırıldığında DM- grupta 
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NLO ile hem glukoz (p<0,001) hem Homa-IR (p<0,001) hemde a1c (p=0,033) arasında 

anlamlı korelasyon saptanırken DM + grupta NLO ile glukoz (p= 0,678) NLO ile a1c (p= 

0,892), NLO ile Homa-IR (p=0,844) arasında anlamlı korelasyon saptanmaması yine DM 

tanısı alan hastaların kullandığı metformin ve diğer oral antidiyabetiklere bağlı olduğunu 

kanıtlar nitelikteydi. Bu yüzde çalışmaya alınan hastalar metformin kullanımına göre 2 

gruba ayrılıp bakıldığında metformin kullanmayan grupta NLO ile a1c (p<0,001) , NLO ile 

açlık kan glukozu (p<0,001), NLO ile Homa-IR (p<0,001) arasında yüksek derecede 

anlamlı korelasyon saptanırken, metformin kullanan grupta NLO ile Homa-IR (p= 0,035), 

NLO ile glukoz (p= 0,032), NLO ile a1c(p=0,001) istatiksel olarak görece düşük anlamlılık 

saptandı. Metforminin bu istatistiksel oran üzerine etki ettiğini düşünebiliriz. 

Hastalar gruplara ayrılıp bu gruplar NLO açısından kıyaslandığında ise tüm 

gruplandırılmalarda, hemoglobin A1c seviyesine göre (p<0,001), Homa-IR seviyesine göre 

(p=0,001), DM tanısına göre (p=0,002), metformin kullanımına göre (p<0,001) anlamlı 

farklılık saptandı. 

Ayrıca çalışmamızda NLO ile a1c seviyesi, Homa-IR seviyesi, açlık kan glukozu 

arasındaki ilişki değerlendirildiğinde NLO ile a1c arasında (p=0,002), NLO ile açlık kan 

glukozu arasında (p<0,001), NLO ile Homa-IR arasında (p=0,001) anlamlı ilişki saptandı. 

NLO, inflamatuar durumu değerlendirmek için kullanılan kolay bir yöntemdir. 

Örneğin; akut pankreatit (97), akut mezenterik iskemi (98), koroner arter hastalığı (99), 

kalp yetmezliği (100), DM (101) ve malignite gibi akut veya kronik inflamasyonun olduğu 

hastalıklarda yüksek NLO bildirilmektedir (102, 103). 2015 yılında M. Lou ve ark. 

tarafından 413 tip 2 DM hastası ile 130 sağlıklı kontrol grubu üzerinde yapılan çalışmada 

diyabetik hastalarda NLO’nin sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (p<0.001). 2011 yılında yaklaşık 1200 akut dekompanze kalp yetmezlikli 

hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada ise mortalite ile NLO arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu saptanmıştır (100). 

Çalışmamızda NLO ile a1c, Homa-IR ve açlık kan glukozu arasında ilişki saptadık. 

Hemoglobin A1c seviyesi glukoz regülasyonunda önemli bir parametredir ve yüksek 
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hemoglobin A1c seviyesi tip 2 DM hastalarında kardiyovasküler komplikasyon riskini 

arttırır (104). Ayrıca artmış İD koroner arter hastalığı ile ilişkilidir. (105,106). Lökositler 

kolesterol birikimine neden olur ve sonrasında endotelyal fonksiyon bozukluğu ile beraber 

aterogenez süreci gelişir (107). Ayrıca kronik subklinik inflamasyon ile İD, metabolik 

sendrom, ateroskleroz arasında ilişki vardır (107,108,109). Vasküler hasarın nedeni, 

hiperglisemi, artmış yağ asitleri, lipoproteinler, hipertansiyon ve DM’nin endotelyal 

hücreleri etkilmesidir (109). Ayrıca kronik hiperglisemi nötrofillerden serbest oksijen 

radikallerinin sentezlenmesini arttırır (110). DM hastalarında kardiyovasküler kaynaklı 

ölüm, DM olmayan hastalara göre daha yüksek orandadır ve artmış kan glukozu ile 

mortalite oranı artar (111). WBC sayısı inflamasyonun doğal bir belirtecidir (112) ve 

artmış wbc sayısı tip 2 DM ve metabolik sendrom hastalarında vasküler komplikasyonlar 

ile ilişkilidir (113,114,115) ve bu çalışmalardada glukoz düzeyi ile artmış wbc sayısı 

saptanmış olup bizim yaptığımız çalışmada da NLO ile glukoz, NLO ile a1c, NLO ile 

Homa-IR arasında benzer sonuçları bulduk. 

  Nötrofiller kısa yaşam ömürlerine rağmen akut inflamasyonda temel role sahiptir 

(116). Bir çalışmada gösterilmiştir ki tip 1 DM hastalarındaki glukoz artışı ile sağlıklı grup 

arasında wbc sayısı açısından fark yoktur fakat glukoz artışı ile lenfosit sayısı arasında 

düşüş saptanmıştır (117). Tip 2 DM hastalarında rölatif olarak düşük lenfosit sayıları ile 

koroner arter hastalığı arasında ilişki gösterilmiştir (118). Ayrıca Tip 2 DM hastalarındaki 

lenfositlerin yetersiz proliferasyonu düşük interlökin-2 ekspresyonuna yol açmaktadır 

(119). Yakın zamandaki çalışmalar şunu göstermiştir ki, düşük lenfosit oranı ve yüksek 

nötrofil oranı (yüksek nötrofil/lenfosit oranı, NLO) non-regüle diyabette görülmektedir ve 

yapılan çalışmalardaki bu bulgular lenfosit sayısının azalmasının hiperglisemiye bağlı 

olduğunu göstermektedir (117). Diyabetli hastalarda yetersiz lenfosit proliferasyonu 

görülmektedir (119). Bizim çalışmamızda da diyabetli hastalarda a1c seviyesi, açlık kan 

glukozu seviyesi, Homa-IR seviyesi ile NLO arasındaki ilişki hipergliseminin bu oranı 

etkilediğini ortaya koymaktadır. Yine tip 2 diyabetlilerde yapılan ve wbc sayısına göre 

gruplandırılan bir çalışmada wbc sayısı ile A1c arasında korelasyon saptanmıştır (108). 

Ayrıca tip 2 DM hastalarında İD ile WBC sayısında ilişki gösterilmiştir (120). Metabolik 

sendromlu hastalarda aterogenez ve trombüs formasyonunda rol aldığı düşünülen 
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lökositlerin, NLO ile kardiyovasküler hastalıklar açısından ilişki olduğu gözlemlendi 

(121). Başka bir çalışma kronik hastalığa sahip hastalarda DM ile NLO arasında ilişki 

gösterilmiştir (122). Ayrıca bir çalışmada hemoglobin A1c 7 seviyesine 2 göre grubun 

nötrofil lenfosit oranları karşılaştırılmış ve regüle olmayan grupta oran daha yüksek 

bulunmuştur. 

Bu çalışmaların hiçbirinde tanıda ve tedavide önemli bir cut-off değeri hemoglobin 

A1c =6,5 seviyesine göre gruplandırılma yapılmamış ve hastaların kullanmış olduğu 

metformin ve oral antidiyabetiklerin bu oran üzerine etkisi ayrıca incelenmemiştir. Bizim 

çalışmamızda özellikle diyabete mellitus tanısında sıkça kullanılan a1c=6,5 değeri, yine İD 

açısından sıkça kullanılan Homa-IR değeri ve açlık kan glukozunun NLO ile ilişkisini ve 

bu ilişkinin kullanılan metformin ve diğer oral antidiyabetikler ile ilişkisini açıkladık. 

NLO kardiyovasküler olayları göstermede wbc ya da nötrofil sayısından daha 

efektiftir (123). Koroner arter hastalığında NLO ile CRP (c-reaktif protein) arasında 

korelasyon gösterilmiştir (124). Bu olay bize aynı zamanda İD’de CRP nin WBC ye göre 

daha iyi bir gösterge olabileceğini düşündürür (125). WBC ya da CRP seviyesi ile glukoz 

regülasyonu arasında ilişkiyi gösteren birçok çalışma vardır (120, 125,126). 

Fakat biz çalışmamızda NLO ile glukoz, a1c, Homa-IR arasındaki ilişki ve klinikte 

cut-off olarak kullandığımız değerler ile gruplandırılan hastalarda inflamasyon belirteci 

olarak görülen NLO değeri arasında ilişkiyi ortaya koyduk. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Hem ülkemizde hem de dünyada Tip 2 DM ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. 

Diyabete bağlı morbidite ve mortalite nedenleri arasında kronik inflamasyona sekonder 

olarak ortaya çıkan komplikasyonların ön planda olduğunu görmekteyiz. Tip 2 DM’de 

kronik inflamasyonun saptanmasında çeşitli parametreler tartışılmıştır ve son yıllar 

Nötrofil/Lenfosit oranı (NLO) inflamasyonu göstermek için birçok hastalıkla ilgili 

çalışması bulunmaktadır. Nötrofil/Lenfosit oranı diyabete, hiperglisemiye, İD’ye bağlı 

çeşitli nedenlerden dolayı arttığı çeşitli çalışmalarda gösterilmektedir. Pratiğimizde sık 

kullanılmasa da bu parametre birçok hastalığın patogenezinde rol alan inflamasyonu 

göstermek için iyi bir parametre olarak karşımıza çıkmakta. 

Tip 2 DM patogenezini günümüzde bilimsel çalışmaların artmasıyla birçok yönüyle 

bilmekteyiz. Kronik inflamasyonun diyabetteki rolü önem teşkil etmekte ve diyabet 

tedavisinde komplikasyonların ve dolayısıyla kronik inflamasyonun önlenmesi tedavide 

yol gösterici olmaktadır. Diyabet tanısı için klinik pratikte kullandığımız önemli cut-off 

değerlerinin önemi çalışmamızda da görülmektedir. Aynı zamanda Tip 2 DM’li hastalarda 

metformin ve diğer oral antidiyabetiklerin kullanımının kronik inflamasyonu azaltıcı 

etkisinide çalışmamız ile görmüş olduk. 

Ne yazık ki hem ülkemizde hemde dünyada Tip 2 DM’de tanısı alan birçok hasta 

da hedef hemoglobin A1c değerlerinin uzağındayız. Aynı zamanda prediyabet olan birçok 

hastaya da hem tanı açısından hemde tedavi açısından oldukça geç kalınmakta ve 

sonucunda komplikasyonlar nedeniyle hem maddi hemde manevi kayıplar olmakta. 

Çalışmamız şunu göstermiştir ki Nötrofil/Lenfosit oranı diyabetik hasta takibinde 

kolay uygulanabilir parametre olmasının yanında, prediyabetik hastalarda da kullanılabilir. 

Ayrıca İD saptanan fakat Tip 2 DM gelişmemiş olan hastalarda metformin kullanımı 

kronik inflamasyonu ve dolayısıyla ileride gelişebilecek komplikasyonları azaltmaktadır. 

Sonuç olarak Nötrofil/Lenfosit oranı ile ilgili halen bilmemiz gereken, açığa 

çıkmayan bilgiler vardır ve gelecekte klinik pratikte kullanılmaması için bir neden yoktur. 
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7. ÖZET 

Amaç: Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) bozulmuş beta hücre fonksiyonu ve insülin 

direncinin neden olduğu kronik inflamatuar bir hastalıktır. İnsülin direnci (İD) DM, 

obezite, dislipidemi, hipertansif hastalıklarla ilişkilidir ve metabolik sendromun bir 

parçasıdır. Nötrofil Lenfosit oranı (NLO) son zamanlarda kullanılmaya başlanan sistemik 

inflamasyonu gösteren bir orandır. Yüksek NLO düzeyleri Tip 2 DM, koroner arter 

hastalığı, koroner bypass hastalarında kötü prognozla ilişkili bulunmuştur. Diyabetik 

hastalarda, obez bireylerde, metabolik sendromda vb. İD’nin rol oynadığı birçok hastalıkta 

inflamatuar süreci gösteren nötrofil/lenfosit oranının değerlendirilmesi ile ilgili pek çok 

çalışma bulunmaktadır. Tip 2 Diyabetus Mellitus hastalarında klavuzların önerdiği tanı ve 

tedavide hedef hemoglobin A1c düzeyi 6,5 tir. Bundan yola çıkarak tedavi ile hedef 

hemoglobin A1c seviyesine ulaşan hastalarda inflamatuar süreç bunla orantılı olarak 

değişim göstereceği hususunda literatürde çalışma bulunmamaktadır ve yine bu sebepten 

dolayı böyle bir çalışma yapmayı gerek gördük. 

Gereç ve Yöntem: Deneklerimiz 2019 temmuz ile 2019 aralık tarihleri arasında 

SBÜ Derince EAH Dahiliye Polikliniğine başvuran hastalardan onam alınarak rutin 

kontrolleri esnasında hastanemiz biyokimya laboratuvarında hastaların rutin olarak 

çalışılan biyokimyasal ve hematolojik değişkenleri dosyalarından kaydedildi, Hemogram, 

hemoglobin A1c, insülin, CRP, açlık kan şekeri seviyelerine bakıldı, demografik verileri 

kaydedildi. Hemoglobin A1c seviyesine, Homa-IR seviyesine, açlık kan glukozu 

seviyesine, metformin veya diğer oral antidiyabetik kullanımına göre randomize 

gruplandırmalar yapıldı. Elde edilen veriler uygun istatistik yöntemi ile değerlendirildi 

Bulgular: Çalışmaya alınan 489 hasta (346 Kadın,143 Erkek) kişilerin yaş 

ortalaması 50,14 ± 10,69 yıl idi. Kadın ve erkeklerin yaş ortalamaları birbirine benzerdi. 

Kadınlarda 50,6 ± 10,36, erkeklerde 49,01 ± 11,42 idi. Çalışmaya katılan hastalarda 

ortalama açlık plazma glukozu 102,27 ± 21,74, ortalama İD değeri 3,40 ± 2,26, ortalama 

A1c değeri 5,87± 0,67, ortalama NLO değeri 1,76 ± 0,62 idi. 
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  Cinsiyete göre gruplandırılan hastalarda; kadınlarda ortalama glukoz değeri 100,95 ± 

19,44, erkeklerde 105,48 ± 26,30, İD değeri kadınlarda ortalama 3,20±1,91, erkeklerde ise 

3,87 ± 2,91 idi. Kadınlarda A1c ortalaması 5,829 ± 0,62, erkeklerde 5,92 ±0,77 idi. 

Erkeklerde ortalama NLO değeri 1,78 ± 0,66, kadınlarda 1,75± 0,61 idi. A1c 6,5 

seviyesine, Homa-IR 2,7 seviyesine, Açlık kan glukozu 100 ve altı,100 -125 arası ve 125 

üzeri seviyesine, metformin ve başka oral antidiyabetik kullanımına göre gruplandırılan 

hastalarda, A1c seviyesi yüksek olan grupta Nötrofil/Lenfosit Oranı (NLO) daha yüksek 

(p=0,001) ve A1c seviyesi düşük olan grupta NLO ile glukoz (p<0,001) ve NLO ile Homa-

IR (p=0,001) arasında korelasyon saptanırken, A1c yüksek olan grupta anlamlı korelasyon 

(sırasıyla p= 0, 377, p= 0,714) saptanmamıştır. Aynı zamanda DM tanısı alan grupta NLO 

daha yüksek (p=0,002) bulunmuştur ve HOMA-IR yüksek olan grupta NLO daha yüksek 

(p=0,001) bulunmuştur. Metformin kullanan grupta kullanmayanlara göre NLO oranı daha 

düşük bulunmuştur (p<0,001). 

Sonuç: Tip 2 DM’de kronik inflamatuar süreci gösteren NLO değeri ile açlık kan 

glukozu, hemoglobin A1c değeri, Homa-IR değeri ile pozitif korelasyon vardır ve 

metformin kullanımının NLO değerini azaltacı etkisi mevcuttur. 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Nötrofil/Lenfosit oranı, insulin 

direnci, metformin, kronik inflamasyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 
 

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 Nötrofil 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 Nötrofil 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 

A1c 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 A1c 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 A1c; 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 A1c 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 A1c 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 A1c 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 a1c 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 a1c 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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