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1. OZET

Tip 2 Diyabetlilerde Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), Kirmz1 Hiicre Dagilim
Genisligi (RDW) ve Notrofil/Lenfosit Oram (NLO) ile mikrovaskuler
komplikasyonlar arasindaki iliski

Dr. Selman ATAKUR
Uzmanlik tezi, I¢ Hastaliklar1 A.D
Tez damsmani: Dr. Mesut OZKAYA
Eylul 2015, 50 Sayfa

GIRIS: Diyabetes Mellitus (DM) viicuttaki insiilin salgismin eksikligi ve/veya direnci
ile olusan kan seker dizeyinde yukseklik ile ortaya ¢ikan, multiorgan tutulumu
gozlenen ve mikro/makro komplikasyonlar ile karakterize kompleks bir sendromdur.
Hastaligin tedavi ve komplikasyonlarinin siireci gerek toplum gerekse birey icin biyik
bir maddi ve manevi sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

AMAQGC: Bizim bu galismamizdaki amacimiz kan seker diizeyinin kontrolii ile kirmizi
hiicre dagilim genisligi (RDW), trombosit sayisi, Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO),
ortalama trombosit hacmi (MPV) arasindaki iliskiyi belirlemek ve ek olarak diyabetik
hastalarda ortaya g¢ikan mikrovaskiiler komplikasyon riskini onceden gosterebilecek
birer belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagimi gostermektir. Erken ddnemde
taninip Onlem alinan komplikasyonlar sayesinde hastalarin yasam siiresinde ve
kalitesinde ciddi katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

GEREC VE YONTEM: Calismaya 60 adet saglikli birey ile 60 adet diyabet tanisi
almis hasta alindi. Retrospektif olarak dosya taramasi yapildi ve hemoglobin, MPV,
RDW, glikolizillenmis hemoglobin (HbAZ1c), nétrofil ve lenfosit sayilari, mikrovaskuler
komplikasyonlar (ndropati, retinopati, nefropati) gibi bilgileri toplandi. Diyabet tanisi
almis hastalar da kendi iginde HbAlc dlzeyine gore degerlendirildi.

BULGULAR: Diyabetik hastalarda mikrovaskiler koplikasyon ile RDW, MPV NLO
arasindaki ilgkiyi inceledigimiz bu ¢alismada RDW, MPV ve NLO ile nefropati
arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (sirasi ile p: 0.008, p: 0.014 ve p: 0.017).
Retinopati ile RDW ve MPV arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunurken (sirasi
ile p: 0.036 ve p: 0.019) NLO da ise anlamli fark saptanmadi (p: 0.129). Noropati ile
RDW ve NLO arasinda ise istatiksel olarak anlamli bulunurken (sirasi ile p: 0.001 ve p:
0.045) MPV’de ise anlamli fark saptanmadi (p: 0.157).

SONUGC: Bu c¢alismamizda hastalardan genel olarak rutin kontrollerde bakilan
hemogram gibi basit bir laboratuar testinin icinde bulunan RDW, MPV, NLO’nun
diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda iliskiyi gostermesi agisindan
maliyet-etkin parametreler oldugunu gostermis olduk. RDW, MPV ve NLO’nun diyabet
hastalariin takibinde ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin tahmin edilmesinde
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha biiyiik capli prosepektif calismalara ihtiyag
oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelim: Diyabetes Mellitus, MPV, RDW, NLO



IH1LABSTRACT

The Relationship between Microvascular Complications in Type 2 Diabetes with
Mean Platelet Volume (MPV), Red Blood Cell Distribution Width (RDW),
Neutrophile Lymphocyte Ratio (NLR)

Dr. Selman Atakur
Residency Thesis, Department of Internal Medicine
Supervisor: Dr. Mesut Ozkaya
October 2015 50 pages.

INTRODUCTION: Diabetes Mellitus (DM) is a complex syndrome caused by lack of
insulin secretion and/or insulin resistance and emerges with high blood glucose levels,
along with multiorgan involvement and characterized by micro/macro complications.
Treatment process and complications of the disease are huge financial and moral
problems for society as well as individuals.

OBJECTIVE: Our aim in this study is to determine relationship between regulation of
blood glucose leves with red cell distribution width (RDW), platelet count, neutrophil /
lymphocyte ratio (NLR) and mean platelet volume (MPV), also to find these as useful
markes that predict microvascular compliations or not. We think early precautions in
colmpications will contribute patients survival and life quality.

MATERIALS and METHODS: In this study, MPV, RDW, glycosylated hemoglobin
(HbAZ1c), neutrophil and lymphocyte counts, microvascular complications (neuropathy,
retinopathy and nepropathy) of 60 patiens diagnosed as diabetes and 60 healty
individuals have been evaluated retrospectively. Patients with diabetes have been
evaluated according to their HbAlc leves.

RESULTS: In this study, we evaluate relationship between microvascular compliations
with RDW, MPV, NLR. There was statistically significant difference between
nephropaty with RDW, MPV, and NLR(respectively p: 0.008, p: 0.014 and p: 0.017).
There was statistically significant difference between retinopathy with RDW and MPV
(respectively p: 0.036 and p: 0.019), no statistically difference with NLR (p: 0.129).
Within neuropathy, there was statistically significant difference between neuropathy
with RDW and NLR (respectively p: 0.001 and p: 0.045), no relationship with MPV (p:
0.157).

CONCLUSION: We evaluated relationship between microvascular complications with
RDW, MPV, NLR; that we can simply determine by hemogram from patients admitted
to hospital. These parameters are benefical and cost-efective markers that we
established. However, it will be beneficial to examine whether RDW, MPV and NLR
have a role or not in more clinical trials and with more DM patients while following
them.

Keywords: Diabetes mellitus, MPV, RDW, NLR
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) endojen insulinin tam ya da kismi eksikligi veya
periferde insilin direncinin sebep oldugu karbonhidrat yag ve protein metobolizma
bozuklugu ile seyreden, hizlanmis aterosklerozun olustugu uygun takip ve tedavi
edilmedigi takdirde poliuri, polidipsi, polifaji bulgular ile klinik olarak seyreden bir
sendromdur (1).

Diyabette iyi bir kan sekeri regiilasyonu tedavinin ana unsurudur. Kontrol altina
alinamayan plazma glukozuna bagli olarak akut ve kronik komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Diyabet ve diyabet komplikasyonlari; reaktif oksijen, nonenzimatik
glikolizasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres,
sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasari ve mikro
hasar ile iligkilidir. Sonug olarak diyabet kronik inflamatuar bir suregtir.

Son yillarda yapilan koroner arter hastaligi ile ilgili calismalarda, hem
inflamasyondaki akut durumu yansitan nétrofil yiiksekligini hem de akut fizyolojik stres
sonrast olusan lenfopeniyi yansitan bir endeks kullanilmaya baglanmistir. Nétrofil ve
lenfositin orani ile elde edilen bu endeks galismalarda diger inflamatuvar belirtecler ile
birlikte kullanilmis ve inflamatuvar durumun iyi bir gostergesi oldugu tespit edilmistir
(2).

Kirmiz1 hiicre dagilim genisligi (RDW) eritrositlerin hacim farkliliginin
kantitatif 6l¢iisiidiir ve tam kan sayiminda yer alan rutin parametrelerdendir. RDW’nin
kronik inflamasyon belirteclerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabet kronik
inflamatuvar bir slregtir ve bu inflamatuvar siirecin diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde de rol oynadig: bilinmektedir.

Diyabetik hastalarda trombosit fonksiyon ve morfolojisinin degistigi, trombosit
aktivitesinin arttig1 rapor edilmistir. Trombosit hiperaktivitesi prostosiklin lretiminde
azalma ve/veya tromboksan sentezinde artisa eslik eder. Ortalama trombosit hacmi
(MPV) de trombosit fonksiyon ve aktivitesinin bir belirtecidir.

Biz bu c¢alisgmamizda basit hemogram tetkiklerinde bakilabilen RDW,
Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO), MPV ile erken donemde mikrovaskiler

komplikasyonlarin glisemik kontrolle iliskisini belirleyebilmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Diyabetes mellitus

DM, o6nemli bir saglik sorunu olup hemen tiim diinyada benzer oOzellikler
gosterir. Prevalanstaki varyasyonlar, belirli populasyondaki genetik ve kilturel
Ozelliklere baglidir. DM, karbonhidrat metabolizmasinda bir dizi bozukluklarin
olustugu ve hiperglisemi ile seyreden bir sendromdur. Bu sendrom da insilinin roli
onemlidir. Yeterli miktarda insilin etkisi olmayinca kandaki glikoz hiicre icine giremez
ve kan sekeri normal sinirlarinin iistiine ¢ikar. Hastalik hiperglisemi, glikoziiri, poliiiri,
polifaji daha agir vakalarda ketonemi, ketoniiri, asidoz ve koma ile karakterizedir (3).

Diyabetli hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel birgok degisiklik olusmaktadir. Ani gelisen komplikasyonlar yasami tehdit
edecek diizeyde olabilir. Kronik komplikasyonlar ise uzun vadede gelisen kiiciik ve
biiyilk damar hastaliklarina bagli olusan organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir.
Koroner arter hastalifi (KAH), diyabetik nefropati (DN) ve diger vaskiiler
komplikasyonlarin ilerlemesi, erken evrede iyi glikoz regilasyonu ile engellenebilir (4,
5).

2.1.1 Epidemiyolojisi

Tip 2 DM gunimuzde epidemik bir hastalik haline gelmistir. Tim yas gruplari
icinde diinya genelinde 2000 yilindaki diyabet prevelanst % 2,8 iken 2030 yilina
gelindiginde bu oranin % 4.4 olacagi, diyabetli birey sayisinin ise 141 milyondan 438
milyona yikselecegi ongoriilmektedir (6). Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalansi
dramatik olarak artmistir (7). DM birgok tlkede 6liime neden olan hastaliklar icerisinde
on siralarda yer almaktadir. Ustelik DM’ye &liim raporlar igerisinde yer
verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az hesaplanmaktadir (8). Su anda
Tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin goriilen bulasici olmayan
hastaliklardan biridir (9).

Tiirkiye’de popiilasyona dayali ilk genis capli diyabet taramasi 1997-1998
yillarinda Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP-1) tarafindan

yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda tilkemizdeki yetiskinlerdeki diyabet prevalansi %



7.2 olarak bulunmustur. Bu oranin % 30’luk kismu1 ise tarama sirasinda yeni tani alan
diyabet hastalarindan olugsmaktadir (10).

TURDEP-1 ¢alismasindan yaklasik 12 yil sonra ¢ok merkezli 20 yas ve tizerinde
26499 kisinin katildig1 calismanin sonuclarina gore diyabet prevalansi bir onceki
calismaya gore % 90 artarak % 13.7 yukseldigi goriilmiistiir. Obezitenin ise % 44 artig
goriilmistiir. TURDEP-2 ¢alismasina gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az
% 10’u diyabetlidir. TURDEP-1’de ise % 10’nun iizerindeki diyabet siklig1 45-49 yas
grubunda baslamaktaydi. Bu sonu¢ diyabetin goriilme yasinin 5 yas daha erken
basladigin1 gostermekle beraber diyabetin iilkemiz i¢in ciddi bir halk sagligi sorunu

oldugunu gostermektedir.

2.1.2 Etiyopatogenezi

DM’nin tim tiplerinde temel Ozellik hiperglisemi olmakla birlikte,
hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir. Tip 1 DM patogenezinde
pankreas beta hucrelerini harap eden genetik, cevresel ve imminolojik faktorlerin
oldugu ileri siiriilmektedir. Genetik yatkinligi olan bireyler dogumda normal beta hiicre
kitlesine sahipken, gelisen otoimmiin yikima sekonder olarak beta hiicrelerini aylar,
yillar icinde kaybetmeye baglarlar. Bu otoimmiin siirecin infeksiydz veya cevresel bir
stimulus ile tetiklendigi ve beta hiicresine spesifik bir molekiil ile devam ettirildigi
diistiniilmektedir. Sonrasinda beta hiicre kitlesi azalmaya baglar ve normal glukoz
tolerans1 devam ettirilmekle birlikte instilin sekresyonu progresif olarak bozulur.

Tip 2 diyabette U¢ patofizyolojik anormallik 6n plandadir: bunlardan birincisi
instlin sekresyonunda bozulma, ikincisi periferik instlin direnci ve bir digeri ise asir1
hepatik glukoz dretimidir (Sekil-1). Tip 2 diyabette obezite sik goriilmektedir; obezite
sekli ise visseral veya santral tipte olmaktadir. Obeziteyle iliskili insiilin direnci, tip 2
diyabette genetik olarak belirlenen insiilin direncini arttirir. Adipositler insiilin
sekresyonu, insilin etkisi, viicut agirlig1 gibi siiregleri ayarlayan bazi biyolojik tirtinleri
sekrete ederler ve insiilin direnci gelisimine katkida bulunabilirler. Insiilin direnci,
kompansatuar hiperinsiilinemi ilerledik¢e, pankreas adaciklart hiperinsiilinemik durumu
sirdiremezler. Sonrasinda postprandiyal glukoz diizeyinde yiikselme ile karakterize

bozulmus glukoz toleransi gelisir. Insiilin sekresyonunda artan azalma ve hepatik



glukoz iiretiminde artis, aglik hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete yol agar ve en
sonunda beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar (11).

Bugin Tip 2 diyabette primer fizyopatolojinin insiilin rezistansi ve bunun
sonucunda gelisen beta hiicresinin yorgunlugu mu, yoksa beta hiicresinin insiilin
salgilama kapasitesini belli bir evreden sonra artirmasini engelleyen genetik kokenli bir
bozukluk mu oldugu konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Fakat ¢evre faktorlerinin
degistirilmesi, fizik aktivitenin artirllip az da olsa kilo verilmesinin tip 2 diyabet

gelisimini engelledigi, en azindan daha ileri yaslara erteledigi gosterilmistir (12).

Genetik faktérler Cevresel faktbrler
B Artmugenerfi alimi
Sedanter yasam tarz
insiiin direnci
Obezite
Serbest yaf
asitierinde:
arbis
Hipergliseni

v

Bozulmus glukoz toleranst

Y

B- hiicre yetersizligi 8- hiicre yetersiziigi

e R

Tip 2 DM

Sekil-1. Tip 2 Diabetes Mellitus’un patogenezi (13).

2.1.3 Tam Kriterleri

DM, kronik ve progresif seyirli bir hastalik olup, tedavisi dmiir boyu siirdiigii
i¢in, taninin dogrulugundan emin olmak gerekmektedir.

DM tanisinin konabilmesi icin bir veya daha fazla 6lglimde plazma aglik kan
sekeri diizeyinin > 126 mg/dL olarak bulunmasi ve/veya oral glikoz tolerans testinde 2.
saatte bakilan tokluk plazma seker seviyesinin > 200 mg/dL olarak bulunmasi

gerekmektedir. Anormal diizeyde saptanan kan sekeri degerinin bir kez daha kontrol

edilmesi gereklidir. Aglik kan sekeri diizeyinin 100-125 mg/dL arasinda olmasi



‘Bozulmus Aclik Glikozu” (BAG= impaired fasting glikoz= IFG) olarak adlandirilir.
Oral glikoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat tokluk kan sekeri diizeyinin > 140 mg/dL
ve 200 mg/dL arasinda saptanmasi ise ‘Bozulmus Glikoz Toleransi” (BGT= impaired
glikoz tolerans= IGT) olarak tanimlanir. Tablo-1’de Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan 2015°te giincellenen kilavuzunda DM tani

kriterleri gorilmektedir.

Tablo-1 Diyabetes Mellitus i¢in tani Kriterleri

1. Diyabet semptomlar: ile birlikte rastgele plazma glukoz konsantrasyonu >200
mg/dl. Rastgele kelimesi, giiniin en son alinan yemegi gbz oniine alinmadan giiniin
herhangi bir zamani olarak tanimlanmistir. Diyabetin klasik semptomlari olarak

poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 anlagilmalidir.

Veya

2. Aglik plazma glukozu >126 mg/dl. Ac¢lik en az 8 saat sliren gida aliniminin
olmadig siireyi belirtmektedir.

Veya

3. OGTT swrasinda 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl. Test Diinya Saglik
Orgiitiiniin belirttigi gibi 3 giinliik yeterli karbonhidrat alimindan sonra aglik

durumunda, su i¢inde ¢ozdiiriilmiis 75 gr glukoz esdegeri kullanilarak yapilmalidir.

Veya

4. HbA1C > %6.5 (> 48 mmol/mol)

2.1.4 Simiflamasi
1985 yilinda WHO tarafindan insuline bagimlt DM ve insiilinden bagimsiz DM
olmak Uzere iki ana gruptan olusan ve daha sonra genisletilen simiflama, diyabetin
etyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla strekli yenilenmektedir.
Tablo-2’de ozetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan Ggl (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet
tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (17).



Tablo-2 Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi (17)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikli
B. idiyopatik

11. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya c¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet
formlar)

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY?8)
7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
11. Kromozom, INS (MODY10)
8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA
11. Kromozom, Neonatal DM
(Kir6.2,ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

e  Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

e Leprechaunism

e Lipoatrofik diyabet

e Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insilin direnci

e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

e  Fibrokalkul6z pankreatopati

e  Hemokromatoz

e Kistik fibroz

e Neoplazi

e  Pankreatit

e  Travma/pankreatektomi

e Digerleri
D. Endokrinopatiler

e  Akromegali

e  Aldosteronoma

e  Cushing sendromu

e  Feokromositoma

e  Glukagonoma

e  Hipertiroidi

e  Somatostatinoma

e  Digerleri

E. Ila¢ veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar

Beta adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
Alfalnterferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitdrleri
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek
icin kullanilan ilaglar)

F. immun aracihkh nadir diyabet formlari

Anti instlin-reseptor antikorlari
“Stiff-man” sendromu
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrém sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

HNF-1a: Hepatosit nikleer faktor-la, MODY1-11: Genglerde goriilen erigkin tipi diyabet formlar1 1-11 (maturity onset
diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotor faktér-1, HNF-1b: Hepatosit
nikleer faktor-1b, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-ribonikleik asit,
HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik
(deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-
dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel

J11, INS: Insiilin.




2141 Tip 1 DM

Insiiline bagimli Diyabetes mellitus (IDDM), Tip I DM veya juvenil baslangicli
diyabet olarak da ifade edilen bu diyabet formu, tim diyabetlilerin %5-10" unu
olusturur. Her yasta goriilebilirse de genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikar ve
hastalarin ¢cogu normal veya disiik kiloludur. Pankreas beta hucrelerinin hucresel
kaynakli otoimmiin hasar1 sonucunda gelisir (14). Beta hicresinin otoimmin tahribine
iliskin belirtegler; adacik hiicresi antikoru (ICA), insiiline kars1 antikor (IAA), glutamik
asit dekarboksilaza karsi antikor (Anti-GAD), tirozin fosfotaza karsi antikor (IA-2, 1A-
2B) sayilabilir. Daha nadir olarak gorulen idiyopatik formunda ise sebep otoimmuniteye
bagli olmayip, B hiicre hasarinin sebebi tam olarak bilinmemektedir. Bu hastalarin kan

insiilin diizeyleri diisiiktiir ve insiilin direnci bulunmaz (15).

2.1.42 Tip2 DM

Tip 2 diyabet instlin direncinin ve insilin salinim bozuklugunun bir arada
bulunmasi ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Tim diyabetik hastalarin biyik bir
cogunlugunu yaklasik olarak % 90’nin1 olusturur. Bu hastalarin geneline bakacak
olursak; ileri yas, obezite, fiziksel aktivite azligi, gestasyonel diyabet Oykiis(,
hipertansiyon ve dislipidemininde berbaberinde eslik ettigi goriiliir. Bu hastalarda tani
yillarca gecikebilir, diyabetin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikana kadar gecen zaman
yillar1 bulacak kadar uzun olmaktadir. Genellikle sinsi baslangighdir ve hastalarin
¢ogunda baslangigta semptom yoktur. Genellikle 45 yas tlizerinde ilk yakinmalar baglar.
Hastalar erken dénemde gorilen sikayetlerden ziyade retinopati, nefropati, ndropati ve
kalp hastalig1 gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastayr hekime ilk kez
getirebilir ve ¢ogunlukla bu hastalara ilk tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar
ortaya ¢ikmistir.

Tip 2 DM etiyolojisinde giiglii bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Hastaligin
olusumunda birden fazla anormal gen polimorfizmi rol oynamaktadir Ailede genetik
yogunluk arttik¢a sonraki nesillerde diyabet gorilme riski artar ve hastalik daha erken
yaslarda kendini gosterir.

Son yillarda Tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
insiilin direnci ve buna neden olan dokularin (karaciger, kas, yag) rolleri, bozulmus

instilin sekresyonu ve genetik faktorler Gzerine dikkat cekmektedir. Genetik faktorler



Tip 2 DM olusumunda biiyiikk bir oranda etkilidir. Ancak olusum mekanizmasi

karmasiktir ve tam olarak neden ortaya konulamamuistir (16).

2.1.4.3 Gestasyonel DM

GDM ilk defa gebelik sirasinda tant konan herhangi bir derecede glukoz
intoleransidir. GDM genellikle hamileligin insiilin antagonist hormonlarin pik yaptigi
2. ve 3. trimesterinde gorilur. GDM’nin arastirilmasi amaciyla geleneksel olarak iki
asamali tan1 yaklasimi kullanilmaktadir. Giliniimiizde ’iki asamali’ tan1 yaklagiminin
yani sira 'tek asamali’ tan1 yaklisimi da giderek yayginlagmaktadir. Glinlimuzde hala
GDM tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tani yaklasgiminin kullanilmasi

konusunda tam bir goriis birligine varilamamistir.

Gebeligin 24-28. haftalarinda rastgele bir zamanda 75 g glukoz ile yapilan test
sonucunda 0. Saat, 1. Saat ve 2. Saat kan sekeri dl¢timii yapilir ve en az bir patolojik
deger ¢cikmasi anlamli kabul edilir. Aclik kan sekeri >92, 1. Saat >180 ve 2. Saat >153

uzerinde ise GDM tanisi konur (17).

2.1.5 Diyabet tarama kriterleri

Tip 1 DM’de rutin tarama i¢in endikasyon yoktur. Ancak ¢esitli toplumlarda
aragtirma amagl aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda
otoantikor taramalar1) yapilmaktadir.

Klasik diyabet semptom ve bulgular1 (poliiiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji,
kilo kaybi, bulanik gérme vb.) mevcut ise tan1 amagli kan glukoz 6l¢iimii yapilmalidir.
Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan kisiler
erigkin yasta da olsalar tip 1 diyabet bakimindan arastirilmalidir (16).

Tip 2 DM’de ise tiim yetigkinler demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak
tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabet riski yiiksek
cocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.
40 yagindan itibaren BKI >25 kg/m2 olan tiim bireylerin aglik kan glukoz duzeyi
Olctlmelidir. Diyabet riski yiiksek bireyler asagida verilmistir (Tablo-3).



Aglik plazma glukozu <100 mg/dL ise normal aglik glukozu; 100-125 mg/dL
bozulmus aglik glukozu; aclik plazma glukozu >126 mg/dL ise diyabetes mellitus
olarak kabul edilir.

75 gr OGTT: 2. saat plazma glukozu <140 mg/dL ise normal ; 140-199 mg/dL
ise bozulmus glukoz toleransi;; >200 mg/dL (11.1 mmol/L) ise DM’dir. Diyabet

acisindan yiiksek risk tagiyanlarin tarama kriterleri asagida Tablo-3’te gosterilmistir.

Tablo-3 Asemptomatik Hastalarda Diyabet Tarama Kriterleri

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

Iri bebek doguran veya daha dnce gestasyonel diyabet (GMD) tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (kan basinci: KB>140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

Daha 6nce Bozulmus agik glukozu (IFG) veya bozulmus glukoz toleransi (IGT)
saptanan bireyler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

Insiilin direnci ile ilgili hastalig1 veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

Diisiik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aligkanliklar
olanlar

Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal) transplantasyon yapilmis hastalar

Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler




2.1.6 Diyabetes Mellitus komplikasyonlari

DM’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak siniflandirilmaktadir. Akut
(metabolik) komplikasyonlari; Diabetik Ketoasidoz, hiperozmolar non-ketotik koma,
laktik asidoz ve hipoglisemidir. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlari ise

mikrovaskuiler ve makrovaskuler olarak siniflandirilmaktadir .

DM’nin komplikasyonlar1 toplum ve birey icin ¢cok buyik maliyetlere neden
olmaktadir. Kronik komplikasyonlar yasam kalitesini azaltan, diyabetlinin yagamina

onemli sinirlamalar getiren problemlerdir (17, 18).

2.1.6.1 Mikrovaskiiler komplikasyonlar1

2.1.6.1.1 Diyabetik néropati

Diyabetik noropati yuksek morbidite ve mortalite ile seyreden ve diyabetik
hastalarin yagam kalitesini azaltan 6nemli bir komplikasyondur. Diyabetik ndropati
prevalanst %10-90 arasinda degisen oranlarda, insidansi ise yilda yaklasik %2 olarak
bildirilmektedir (19, 20). Onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir ve non-travmatik
amputasyonlari % 50-75’ inden sorumludur.

Noropati farkli klinik sendromlar seklinde goriilebilir veya birden fazla ndropati

tipi ayn1 hastada goriilebilir.

1. Simetrik periferik néropati: En sik goriilen néropati tiiriidiir. Metabolik bozukluga
bagli Schwann hiicre hasar1 sebebiyle goriiliir. En sik bulgu alt ekstremite tendon
reflekslerinin kaybidir.

2. Kraniyal sinir tutulumu: En sik 3. kraniyal sinir sonra 4, 5 ve 6. kraniyal sinirler
tutulur. 3. kraniyal sinir tutulumunda pupil refleksi korunur ve bdylece kraniyal
anevrizmadan ayrilir.

3. Monondritis: Monondritis multipleks, amyotropi (uyluk kas siniri tutulumu) olabilir.
4. Radikuler néropati: Sensoryal bir néropatidir.

5. Otonom noropati: Postural hipotansiyon, istirahat tasikardisi, gastroparezi, gece

diyaresi, kabizlik, impotans, atonik mesane olabilir. Simetrik polindropatinin metabolik,
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asimetrik monondropatilerin mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle olduguna

inanilmaktadir (21).

2.1.6.1.2 Diyabetik Nefropati

ABD’ de son donem bdbrek yetmezligi tanisini almis hastalarin % 40’ inda
etiyolojik neden diyabetik nefropatidir (22). Tip 1 DM’de %30-35, Tip 2 DM’de ise %
15-20 oraninda nefropati gelisir (23). Hastalarin % 35’1 son donem bdbrek hastaligi
gelistirerek diyaliz ve renal transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’u olanlarda
proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag kalma olasiliklar1 % 10 iken, olmayanlarda bu
olasilik % 70°dir. Makroproteiniirisi olan Diyabetik hastalarin % 50°si 10 yillik izlemde
olirken, olmayanlarda 6liim orani1 % 2’dir (24).

Diyabetik nefropatide glomeruler kapillerlerin bazal membranlar1 kalinlasir.
Glomeruler damarlar1 c¢evreleyen mezengium genisler, glomeruler damarlarin icine
dogru ilerler. Boylece afferent ve efferent glomeruler arterler skleroze olur. Bu durum
glomeruloskleroz olarak adlandirilir. Cogunlukla diffiiz olmakla birlikte, vakalarin
yarisinda nodiiler skleroz gelisir. Kimmelstiel-Wilson nodiilleri adi verilen bu

komponent, diyabet igin patognomoniktir (22).

2.1.6.1.2.a Diyabetik Nefropatinin Evreleri

Diyabetik Nefropati (DN)’nin 5 evresi bulunmaktadir. Her evrede Glomeriiler
filtrasyon hizi (GFR) progresif olarak azalmakta ve son donem bobrek yetmezligi ile

sonuglanmaktadir. Asagida her evrenin 6zelliklerinden bahsedilmistir.

Evre 0: Yiksek riskli grup (DM, hipertansiyon [HT], aile dykdsu).

Evre | (Hiperfiltrasyon): GFR >90 ml/dk/1.73 m2. GFR normal degerinin %20-40’1
oraninda artmigtir. Bobrek ve glomeriiller biiyiiktiir. Insiilin tedavisi ile kesin
dizelebilir.

Evre Il (Sessiz donem): GFR 60-89 ml/dk/1.73 m2. Normoalblmindrik dénem de
denir. Glomeriil bazal membraninda kalinlasma ve mezangial matrikste artig vardir.

GFR hiperfiltrasyon evresine gore azalmakla birlikte normalin Gizerindedir.
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Evre 111 (Gizli nefropati): GFR 30-59 ml/dk/1.73 m2. Glomerdl filtrasyonunda azalma
ile karakterizedir. Idrarda albiimin miktar1 30-300 mg/giin diir. Tam konan hastalarin
¢ogu bu donemdedir.

Evre 1V (Asikar proteiniiri); GFR 15-29 ml/dk/1.73 m2. 300 mg/gin Gzeri albumindri
ve 500 mg/gun Uzeri proteinuri vardir. GFR her yil yaklasik 10-12 ml/dk azalmaya
baslar. Hastalarin ¢ogu hipertansiftir.

Evre V (Son donem bobrek yetmezligi): GFR <15 ml/dk/1.73 m2. Belirgin
glomertiloskleroz vardir. Tansiyon yiiksektir. Bu donemde hastalarin renal replasman

tedavisi ihtiyaci olur (25).

2.1.6.1.3 Diyabetik Retinopati

Gelismis tiilkelerde, 20-74 yaglar1 arasindaki yetiskinlerde, edinsel gorme
kaybinin en 6nemli nedenidir. Tip 1 DM’ta 5 yildan 6nce diyabetik retinopati (DR)
gelisimi beklenmez (% 8’den az); 5-10 yilda % 27 iken, 10 yilin {istiinde % 71-90; 20
yilin iistiinde % 95 ve 30 yili aginca hemen hepsinde diyabetik retinopati izlenir. Tip 2
DM’ta hastaligin tam olarak baslangi¢ tarihi bilinmemekle birlikte olgularin 11-13
yilda % 23’1, 16-20 yildan sonra % 60’1 DR ve % 5 oraninda proliferatif DR bulgulari
gosterir (26).

Kotii kan sekeri kontrolii, diyabet suresi, puberte, gebelik, hipertansiyon, koétl
lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran risk faktorleridir. Baslica

nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak siniflandirilabilir

1. Non proliferatif (background) retinopati: Mikroanevrizmalar, nokta ve mum alevi
kanamalari, retinal ven dilatasyonu, sert (yag ve protein igeren sivi sizmast) ve yumusak
(mikroenfarkt) ekstidalar gorulir. Tip 2 Diyabet hastalarinda gérme bozuklugunun en
stk nedenidir.

2. Proliferatif retinopati: Neovaskiilarizasyon ve fibroz doku olusumu, vitreus igine
kanama ve retina dekolmani1 olana kadar gérme normaldir. Tip 1 Diyabet hastalarinda 7-
10 yilda gelisir. Tedavi lazer fotokoagulasyondur. DR tanisinda floresan anjiografi en
hassas yontemdir. Medikal tedavi kan glukozunun kontroli ile kisitlidir. Hipertansiyon
varsa agresif olarak tedavi edilmelidir. Retinal fotokoagilasyon en ¢ok uygulanan

tedavi yontemidir.
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2.1.6.2 Makrovaskuler komplikasyonlar

DM ateroskleroz icin ciddi bir risk faktoridir. Diyabetin makrovaskdler
komplikasyonlar1 esas olarak ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak meydana gelirler.
Tip 2 diyabetli hastalarda makrovaskuler komplikasyonlar, mortalite ve morbiditenin
blyuk bir kismmi olusturmaktadir. Tip 2 Diyabetiklerde makrovaskuler
komplikasyonlar (MVK) 6limlerin % 80 gibi biiyiik bir oran teskil etmektedir ve
bunlarin da % 60 koroner arter hastaligindandir.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlart 3 ana patoloji basligi altinda
incelenmektedir:

1) Diyabetik kalp hastalig1
2) Periferik arter hastaligi
3) Serebrovaskiiler hastalik

Diyabette koroner arter hastalig1 birden ¢ok damar hastalig1 seklinde olup, distal
damarlarin tutulumu daha fazladir. Diyabetiklerde miyokart enfarktisii genellikle
komplikasyonlu seyreder, kalp yetmezligi ¢ok siktir. Ayrica, kan glukozunun
kontroliinii bozarak, ketotik ve nonketotik hiperosmolar komalarin da onciisii olabilir.
Diyabetli hastalarda akut koroner sendroma eslik eden belirti ve bulgular hafif veya
atipik olabilir. Bunun olas1t nedeni, zemindeki otonom ve duysal noropatilerdir. Bu
nedenle, diyabetli hastalarda sessiz miyokart iskemisi ve miyokart enfarktiisii siklig
yuksektir (27). Diyabetik miyokardiyopati; valviiler, hipertansif, konjenital bir kalp
hastalig1 olmaksizin, ani olarak goriilen kalp yetmezliginin nedeni olabilir.

Periferik arter hastaligi; diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlar1 5 kat daha
fazladir. Diz altindaki ufak ve orta ¢apli damar lezyonlari, mikrovaskiiler hastalik ve
noropati ile birlikte gangren olusumu kolaylastirir. Diyabetik hastalarda normal
poplilasyondan farkli olarak, periferik vaskiiler hastalik cogunlukla distal alt ekstremite
dolagimini etkilemektedir (28).

Diyabete eslik eden hipertansiyon ve dislipidemi gibi metabolik bozukluklar,
inme igin ilave risk olusturmaktadir. Bu faktorler hastada olmasa dahi, diyabet iskemik
norolojik olaylar agisindan bagimsiz bir prediktordiir. Framingham ve Honolulu Heart
caligmalarinin  her ikisinde de diyabetin, diger kardiyovaskiiler risk faktorleri

¢ikarildiktan sonra inme riski agisindan 2 kat artisa neden oldugu bulunmustur (29, 30).
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2.1.7. Diyabetes Mellitus’un akut metabolik komplikasyonlar:

2.1.7.1 Diyabetik ketoasidoz (DKA);

Karacigerde, yetersiz insiilin ve karsit hormonlarin asir1 salinimi nedeniyle keton
cisimlerinin yapiminin ve bunun sonucunda plazmada keton cisimleri
konsantrasyonunun artmas1 durumudur. Ozellikle Tip 1 diyabetli hastalarda, araya giren
bir enfeksiyon, instlin dozunun uygunsuz olarak azaltilmasi veya insiilin
enjeksiyonunun atlanmasi sonucunda ortaya ¢ikar. DKA’da plazma glikozu 200
mg/dlI’den 1000 mg/dl’ye kadar degisir. Arteriyal pH 7.25 den azdir, serum bikarbonat
konsantrasyonu 15 mEq/L’nin altindadir ve serum ya da idrarda keton cisimcikleri

saptanir (31).

2.1.7.2 Hiperosmolar non-ketotik koma (HONK);

Ketoasidoz olmaksizin, asir1  hiperglisemi, plazma hiperosmolaritesi,
dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur. Kan glukoz diizeyinin >600 mg/dL’den
yiiksek olmasidir (32).

2.1.7.3 Hipoglisemi;
Kan glikoz yogunlugunun 70 mg/dl altinda olmasina hipoglisemi denir. Insiilinle
veya oral antidiyabetik ilaclarla tedavi edilen bitiin diyabetik hastalarda hipoglisemi

geligsme ihtimali vardir. Hipogliseminin ciddi sonuglar1 beynin etkilenmesiyle iligkilidir
(33).

2.1.7.4 Laktik asidoz komasi;

Kanda laktat konsantrasyonunun arttigt durumlarda goriilen anyon agikli bir
asidoz durumudur. Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen,
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir
metabolik asidoz bi¢imidir. Laktik asit birikimi; laktat yapimi ile kullanimi arasindaki

dengenin bozulduguna isaret eder.
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2.1.8 Glikolize Hemoglobin (HbAlc)

HbAlc gunumuzde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun godstergesi 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. HbA1'm f-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz
baglanmasi ile olusan dayanikli yapi [- (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi
Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir (21).
HbA1c kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80 i olusturur. HbA1 ise,
normal yetiskin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz degil) baglanmis
sekilleridir ve HbAla, HbA1b, HbAlc'nin toplamindan olusur (34).

Kanin glikozillenmis hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli
degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin alinmasindan 6nceki yaklasik 4-6 haftalik bir
stirenin ortalama kan glukoz diizeyini yansittigi kabul edilmektedir. Diyabetik
hastalarda HbAlc degerinin yiikselmesi ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun
arttig1, eritrosit deformabilitesi ve Omriiniin azaldigi, 16kosit adhezyonunun azaldigi,
damar hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak bilinen kanin kolesterol ve trigliserid
diizeyleri ile kan basinci degerlerinin yiikseldigini bildiren ¢aligmalar vardir. Ayrica
HbAlc duzeyi yiksek olan diyabetiklerde retinopati, kapiller bazal membranlarda

kalinlagma goriildiigii de bildirilmistir (34).

2.1.9 Ortalama Trombosit Hacmi (MPV)

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda primer rol oynayan, kuguk,
¢ekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 pm c¢apinda 6zellesmis kan hucreleridir.

Trombosit volim parametreleri, ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan
sayimi sirasinda bakilabilirler. MPV, trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir
gostergesidir. Trombosit hacmi ateroskleroz ile birlikte hipertansiyon, hiperlipidemi,
DM, son donem bdbrek yetmezligi ve obezite gibi ateroskleroz igin risk faktdrlerinin
varliginda artar (35, 36).

Trombositlerdeki baz1 degisikliklerin mikrovaskiiler hastaligin gelisimine

katkida bulundugu ve diyabetin erken doneminde meydana geldigi kabul edilir.

15



Diyabetik hastalarda goriilen aterosklerozisin hizlanmasinda endotelyal disfonksiyon,
bozulmus fibrinolizis ve tromboza egilimin artmasi, artmis trombosit aktivasyonu-
agregasyonu gibi birkag faktor rol oynar. Trombosit aktivitesi ve agregasyon potensiyali
trombogenez ve atherogenezde esas olaydir ve bu MPV ile kolayca tahmin edilebilir
(37, 38). Trombosit volumu trombosit fonsiyon ve aktivasyonunun bir belirtegidir ve
klinik hematoloji analizerleri ile MPV olarak 6lculir (38).

Diyabetes mellitusda MPV’nin normal populasyona goére yiiksek oldugu
saptanmustir. Bu yiiksekligin Diyabetteki bozulmus hemostaz ve pretrombotik duruma
sebep olan faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. Ortalama trombosit hacminin
trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri olan trombosit faktor 4, pB-
tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢ok ¢alismada goésterilmistir. Trombosit
disfonksiyonu Diyabetin erken evrelerinde vaskiiler patoloji meydana gelmeden baslar.
Bir ¢alismada streptozosin ile indiiklenen Diyabetik farelerde endotelyal hasardan dnce
trombosit aktivasyonunun ve TXA2-B2 Uretiminin arttigi rapor edilmistir (39).

Trombositlerdeki bu degisikliklerin mikrovaskiiler hastaligin gelisimine katkida
bulundugu ve Diyabetin erken doneminde meydana geldigi kabul edilir. Tip 2 Diyabetik
hastalardan 6zellikle mikrovaskiiler hastaligi olanlardan elde edilen trombositlerde ADP

ye cevap olarak agregasyonun saglikli kisilere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (40).

2.1.10. Notrofil/Lenfosit oram (NLO)

Dolagimdaki 16kositlerin strese kars1 verdikleri fizyolojik yanit ndtrofil sayisinda
artisa ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu iki
alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (41-44).

NLO giunlimuizde, sistemik inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasindaki
iligki hakkinda bilgi veren bir parametre olarak kabul edilmektedir (2, 37). Ayrica son
zamanlarda sistemik Inflamasyonun engellenerek beyin hasarinin azaltilmasi bir tedavi
yontemi olarak gindeme gelmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bazi hastaliklarda (koroner
arter hastaliklari, inme, derin ven trombozu) nétrofil sayisindaki artigin trombiis

olusumunda artigla ve iskemik hasarin daha yaygin olmasiyla iliskili oldugu
bildirilmektedir (38).
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2.1.11 Kirmzi Hiicre Dagilima (RDW)

RDW esas olarak MCV’deki standart sapmay1 ya da degiskenlik katsayisini
gosterir. Bir diger deyisle eritrositlerdeki hacim degisikliklerinin (anizositoz) kantitatif
Olcimidir. Tam kan saymmi sirasindan rutin olarak ¢alisilmaktadir. Normal RDW
araliglr % 11-16 arasindadir. Yiikseldigi durumlarda anizositoz s6z konusudur. Demir
eksikligi anemisinde MCV diisiik, RDW yiiksektir (diizensiz mikrositoz). Talasemi
tagtyiciliginda ise, MCV diisiik, RDW normaldir (diizenli mikrositoz). Eritrosit
fragmentasyonunda, eritrosit agliitinasyonunda (6r. Soguk agliitinin hastaligl) ve
dimorfik hiicre popiilasyonlarinin bulundugu durumlarda (6r. Kan tranfiizyonlar1 almig
ya da demir tedavisine baglanmis bir mikrositik anemi olgusu) RDW yiiksek bulunur.

Kronik inflamasyon ve ndrohumoral aktivasyona bagli inefektif eritropoezis
sonucunda da RDW vyiiksekligi goriilmektedir. Inflamasyon esnasinda inflamatuvar
sitokinler eritrosit maturasyonunu siiprese etmekte ve dolasima juvenil eritrosit girisine
neden olarak eritrosit heterojenitesinin artmasina yol agmaktadir.

Diyabet hastalarinda kronik hiperglisemiye bagli inflamasyon eritrosit
olusumunu, eritrositlerin yari dmriinii ve deformasyonunu etkileyebilir, anizositoza
sebep olup RDW seviyesini yiikseltir. inflamasyon ayrica gerek demir metobolizmasina
etki ederek gerekse eritrosit stimule edici faktdlerin yapimini azaltarak RDW artigina ve
buna bagli olarak eritrosit yasam siiresini kisaltmaktadir.

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yliksek RDW seviyeleri herhangi
bir nedene bagl oliim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagli oliimler veya
kronik alt solunum yolu hastaliklarina bagl 6liimler de dahildir. Ulusal Saglik ve Besin
Inceleme Anketi’ne sonuglarina gore; RDW yiiksekligi olan hastalar yiiksekligine gore
5 boliime ayrilmig. Birinci beste birlik boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin
artmasiyla 2. , 3., 4. ve 5. bes’te birlik boliimlerindeki tiim nedenlere bagli 6liimdeki
(30 giin,1 y1l ve 5 yil icindeki Sliimlerde) risk oranlan sirasiyla 1.1, 1.2, 1.4, 2.1 kat
artmis bulunmustur. RDW’ deki her yiizde 1’lik artis ile, tiim nedenlere bagli 6liim
orani yiizde 1 artmaktadir (45).

Yukarida da belirtildigi gibi gerek kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmis
Olim oran1 gerekse diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari ile ylksek RDW

seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon, diger
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calismalarda indirekt olarak gosterilmesine ragmen esas mekanizma tam olarak
bilinmemektedir (46).

Diyabette kronik inflamatuvar bir stire¢ mevcut olup ve bu inflamatuvar surecin
diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynadigi bilinmektedir. Biz bu
calismamizda takipte olan diyabet hastalarinin rutin hemogram sonucunda var olan
RDW, MPV, NLO nun degerlendirilmesi ile hastada var olan muhtemel
komplikasyonlar1 6nceden belirlemeyi ve bu sayede diyabetin mikrovaskiler

komplikasyonlarinda kullanilabilirligini ortaya koymay1 amaglamaktayiz.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Aralik 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi,
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran hastalar
dahil edildi. 18-65 yaslar1 arasinda 60 tane oral antidiyabetik kullanan Tip 2 DM’si olan
hasta ile herhangi bir nedenle endokrinoloji poliklinigine bagvuran ama bilinen bir
hastaligi olmayan 60 kisinin retrospektif olarak dosyalarinin taranmasi planlandi.
Calismaya kronik farkli bir hastalig1 olanlar (koroner arter hastaligi, hematolojik
malignitesi, ciddi karaciger hastaligi , ciddi bobrek yetmezligi olan) instlin kullanan ve
sigara icen DM hastalar dahil edilmedi. Hastalardan ve saglikli kisilerden alinmig olan
kan tahlillerindeki HbAZlc verileri ile tam kan sayimindaki MPV, RDW, NLO ve
trombosit sayilar1 her iki grup icin de formlara kaydedildi. Elde edilen veriler SPSS 18.0

istatiksel veri programu ile degerlendirildi.
3.1. Degerlendirme ve izlem Sirasinda Kullanilan Parametreler

Retrospektif tarama olarak yapilan calismamizda hasta dosyalarindan yas,
cinsiyet, Hemoglobin, RDW, MPV, HbAlc, Néotrofil sayilari, Lenfosit sayilari,
Ortalama trombosit sayilari, serum Kreatinin, tam idrar tetkigi (TiT), 24 saatlik idrarda
mikro total protein (MTP), elektromyografi (EMG), g6z dibi muayenesi sonuglar
toplandi. Diyabetik hastalarda glisemik kontrol ve mikrovaskiler —komplikasyon

(nefropati, retinopati ve ndropati) varlig1 dosyalarindan degerlendirildi.

Fundoskopik muayenesinde bulgular1 degerlendirildi. En az iki mikroanevrizma
ve/veya retinal hemoraji ve /veya retinal hasar bulgular1 ve lazer fotokoagiilasyon

retinopati olarak tanimlanda.

Nefropati varligr 24 saatlik idrarda MTP miktar1; dosyasinda 24 saatlik idrarda
MTP olmayanlarda spot idrarda en az 1 (+) proteiniiri varligi ile degerlendirildi
(I6kositiiri gibi yalanci pozitiflik olusturabilecek nedenler dislandi). 24 saatlik idrarda
MTP miktar1 >300 mg olan hastalar diyabetik nefropati olarak degerlendirildi.

Noropati tanist  hastanin  klinik bulgular ve EMG sonucglarina gore
degerlendirildi. Noropati i¢in degerlendirilen diyabetik hastalarda noropatinin diyabet

dis1 nedenleri (alkol, tiremik vb.) dislandi.
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3.2 istatiksel Yontemler

Stirekli degigkenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima sahip olan degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilagtirilmasinda Student-t testi, normal dagilima sahip olmayanlar icin Mann
Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler ki kare testi ile sayisal degiskenler
arasindaki iliskiler ise korelasyon analizi ile test edildi. Lojistik regresyon analizi
diizeltilmis ROlatif Riskleri (RR) ve %95 giiven araliklart hesaplandi. Verilerin
ozetlenmesinde say1, yiizde, ortalamazxstandart sapma kullanildi. Istatistiksel analizler
SPSS 22.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

20



4. BULGULAR

Calismaya Aralik 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi,
Sahinbey Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 60 tane
oral antidiyabetik kullanan Tip 2 DM’i olan hasta ile herhangi bir nedenle endokrinoloji
poliklinigine bagvuran ama bilinen bir hastaligi olmayan 60 kisinin retrospektif olarak
dosyalarinin taramasi yapilarak istatiksel analizi yapild.

Diyabetli hastalarimizin ve saglikli kontrol grubundaki kisilerin 53°t (%44)
erkek, 67’si (%56) kadindi. Saglikli kontrol grubunun ise 24°U (%40) erkek, 36’s1
(%60) kadindi. Diyabet grubunun 29°u (%48.3) erkek, 31’1 (%51.7) kadind1. Bu haliyle

cinsiyet yonunden istatiksel olarak bireyler normal dagilim gostermekteydi (Tablo-4).

Tablo-4 : Saglikli kontrol ile Diyabetli hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Saghkh Diyabet Toplam
Erkek 24 (%40) | 29 (%48) 53 (%44)
Kadin 36 (%60) | 31 (%52) 67 (%56)
Toplam 60 60 120

Hastalarimizin yas ortalamasi 53.6+7.8 yil idi. Saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 43.6+12.4 idi. Saglikli kontrol grubu ile diyabet grubunda hemoglobin ve
trombosit degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (her biri icin p>0.05). Iki grup
arasinda RDW, MPV ve NLO diizeyleri arasinda ise anlamli farkin oldugu goriildii (her
biri i¢in p<0.05) (Tablo-5).
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Tablo-5 : Saglikli kontrol ve Diyabetli hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuar

Paramatreleri

Gruplar N Ortalama | Standart Sapma p
Saglikli 60 43.68 12.44
Yas ) 0.001
Diyabet 60 53.65 7.84
Saglikli 60 5.44 0.37
HbAlc X 0.001
Diyabet 60 7.75 1.12
.| Saglikl 60 14.15 1.44
Hemoglobin [— 0.348
Diyabet 60 13.93 1.04
. Saglikli 60 273100 64049
Trombosit i 0.422
Diyabet 60 264785 47944
Saglikli 60 13.44 0.67
RDW ) 0.001
Diyabet 60 14.28 1.05
Saglikli 60 83.73 2.16
MCV ) 0.001
Diyabet 60 86.34 2.36
Saglikli 60 1.37 0.32
NLO ) 0.001
Diyabet 60 1.75 0.40
Saglikli 60 10.28 0.85
MPV ; 0.001
Diyabet 60 12.59 0.97

Saglikli kontrol grubunda yas ile RDW arasinda pozitif yonde zayif bir

korelasyon gozlendi (r=0.372, p=0.003). Bunu g6z oniinde bulundurup yasin etkisini

gidererek hasta ve kontrol grubunda lojistik regresyon modelini uygulayarak RDW,

MPV ve NLO dizeylerindeki artisin diyabete yansimasi hesaplandi. Yasin etkisini

arindirdiktan sonra  RDW’deki

arttirmaktadir (RR=2.107, p=0.003) (Tablo-6).

Tablo-6 : Yasin etkisi arindirildiktan sonraki RDW diyabet arasindaki iliski

p Rolatif Risk | g diisiik | En yiksek
Yas 0,000 1.085 1.038 1.135
RDW 0,003 2.107 1.283 3.461

her 1 birimlik artis hastalik riskini 2.107 Kkat
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Hasta ve saglikli kontrol grubunda lojistik regresyon modelini MPV ve yas igin
uygulayip diyabete yansimasi hesaplandi. Yasin etkisini arindirdiktan sonra MPV’deki
her 1 birimlik artis hastalik riskini 1.630 kat arttirmaktadir (RR=1.630, p=0.001)
(Tablo-7).

Tablo-7: Yasin etkisi arindirildiktan sonraki MPV ile Diyabet arasindaki iliski

p Rolatif Risk | gq diisiik | En yiksek
Yas 0.000 1.091 1.042 1.143
MPV 0.000 1.630 1.293 2.056

Ayni sekilde logistik regresyon modelini NLO ve yas i¢in de uyguladik ve yasin
etkisini arindirdiktan sonra NLO’daki her 1 birimlik artis hastalik riskini 15.235 kat
arttirdigini saptadik (RR=15.235, p=0.001) (Tablo-8)

Tablo-8 : Yasin etkisi arindirildiktan sonraki NLO ile Diyabet arasindaki iliski

p Rolatif Risk | Eq diisiik | En yiksek
Yas 0,001 1,086 1.036 1,137
NLO 0,000 15.23 3.63 63.89

Diyabetik hastalar, glisemik kontrol agisindan HbAlc diizeylerine gore 2 gruba
ayrild1 (Iyi glisemik kontrol HbAlc<7, Yetersiz glisemik kontrol HbA1c>7). Diyabetli
hastalarin 19’unda (%31.7) nefropati vardi. HbAlc <7 grubunda nefropatisi olan 3
(%13.6) HbAlc >7 grubunda ise 16 (%42.1) hasta vardi (Tablo-9).

Tablo-9 : Diyabetli hastalarda nefropati dagilimi

Gruplar HbA1lc <7 HbAlc >7 Toplam p
y(fli“’pa“ 19 (%86.4) | 22 (%57.9) | 41 (%68.3)

: 0.022
\':'::mpa“ 3(%13.6) | 16 (%42.1) | 19 (%317)
Toplam

22 (%100) | 38 (%100) | 60 (%100)
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Diyabetli hastalarin 13 ‘liinde (%21.7) retinopati vardi. HbAlc <7 grubunda 3
hastada (%13.6) retinopati, HbAlc>7 grubunda ise 10 hastada (%26.3) retinopati vardi
(Tablo-10)

Tablo-10: Diyabetli hastalarda retinopati dagilim.

Gruplar HbA1lc <7 HbAlc >7 Toplam p
R;i'mpat' 10 (%86.4) | 28 (%73.7) | 47 (%78.3)

)Igetino ati 0251
- P 3(%13.6) | 10 (%26.3) 13 (%21.7)

Toplam

22 (%100) | 38(%100) | 60 (%100)

Diyabetli hastalarin 16 ‘sinda néropati vardi. HbA1c<7 grubunda noéropatili
hasta yoktu. HbA1c<7 grubunda ise 16 hastada (%42.1) noropati vard: (Tablo-11).

Tablo-11: Diyabetli hastalarda néropati dagilimi

Gruplar HbA1lc <7 HbAlc >7 Toplam p
Noropati yok | 22 (%100) 22 (%58) 44 (%73) 0.001
NGropati var | 0 (%o0) 16 (%642) 16 (%27) '
Toplam 22 (%100) | 38(%100) | 60 (%100)

Diyabetik hastalarda mikrovaskiler komplikasyon ile RDW, MPV ve NLO
arasindaki iliski olup olmadigi her bir komplikasyon grubu i¢in ayr1 ayr1 incelendi.
Nefropati ile RDW, MPV ve NLO arasinda istatiksel olarak anlaml fark var saptandi
(siras1ile p: 0.008, p: 0.014 ve p: 0.017) (Tablo-12).
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Tablo-12: Nefropati ile RDW, MPV, NLO iliskisi

Nefropati N Ortalam | Standart Sapma p
a
yok 41 13.93 0.99
RDW var 19 14.70 1.03 0.008
MPV yok 41 10.07 0.83 0.014
var 19 12.37 1.03 '
yok 41 1.68 0.35
NLO var 19 1.90 0.47 0.017

Diger mikrovaskuler komplikasyonlardan retinopati ile RDW, MPV ve NLO
arasindaki iliski incelendi. Retinopati ile RDW ve MPV arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanirken (siras1 ile p: 0.036 ve p: 0.019), NLO’da ise anlamli fark
saptanmadi (p: 0.129) (Tablo-13).

Tablo-13: Retinopati ile RDW, MPV, NLO iliskisi

Retinopati N Ortalama | Standart Sapma p
yok 47 14.10 1.04
RDW var 13 14.43 1.10 0.036
MPV yok 47 10.68 0.75 0.019
var 13 11.26 1.02 '
yok 47 1.70 0.37
12
NLO var 13 1.93 0.47 0129

Son olarak diyabetik noropati ile RDW, MPV ve NLO arasindaki iliski de
degerlendirildi. Noropati ile RDW ve NLO arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanirken (siras1 ile p: 0.001 ve p: 0.045) MPV’de ise anlamli fark saptanmadi (p:
0.157) (Tablo-14).
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Tablo-14: Noropati ile RDW, MPV, NLO iliskisi

NoOropati N Ortalama | Standart Sapma p
yok 44 13.89 0.99

RDW var 16 14.95 0.81 0.001
yok 44 10.43 0.95

MPV var 16 11.46 1.16 0.157

NLO yok 46 1.68 0.35 0.045
var 16 1.94 0.49 '
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5. TARTISMA

Calismamizda diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar ile RDW, MPV ve
NLO arasinda iliski olup olmadigimi arastirdik. Baktifimiz bu parametreler iginden
RDW’nin her ii¢ komplikasyonla anlamli iligkisi oldugu saptandi. MPV’deki bu
anlamlilik nefropatide ve retinopatide gdzlemlenirken ndropatide bdyle bir anlamli
farkin olmadig1 gézlendi. NLO’da ile nefropatide ve ndropatide arasinda ise anlamli

fark varken retinopatide bu farkin olmadig1 goriildii.

Diyabetes mellitus, instlin sekresyonu ve|veya insllinin periferik htcrelere
etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karekterize
bir metabolik hastaliktir. Diyabetes mellitus uzun stren metabolik bozukluklar
sonucunda makrovaskuler ve mikrovaskiler komplikasyonlara neden olur. Bu
komplikasyonlarin ~ gelismesi, hastaligin  tanisinin ~ konulmasindan yillar  6nce
baslamaktadir (49).

Diyabetik hastalarda retinopati, nefropati ve noéropati seklindeki mikrovaskdiler
komplikasyonlarin gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontroliin derecesi
ile iliskili oldugu gosterilmistir (50).

Diyabetik nefropati diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olup son
donem bobrek yetmezligine yol acan en sik nedendir. Gerek DCCT (Diabetes Control
and Copmlications Trial) g¢alismasinda gerekse UKPDS (The United Kingdom
Prospective Diabetes Study) ¢alismasinda kan sekerinin diizenlenmesi ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarin  geciktirilebilecegi ve ilerleme oranlarinin  azaltilabilecegi
gosterilmistir.  Yogun insiilin tedavisi ile konvansiyonel tedaviyi karsilastiran
calismalarin meta-analizinde, HbAlc’de ortalama %]1.4’liilk azalma ile nefropati
ilerleme riskinin %34 oraninda azaldig1 gosterilmistir (51-53).

Diyabetik nefropati tim diinyada 20-74 yas arasinda baslica korliik nedenidir.
Retinopati siklig1 diyabetin siiresi ve glukoz regilasyonundaki bozukluga bagl olarak
artar.

Diyabetik noropati diyabetik hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir.
Diger mikrovaskiiler komplikasyonlar oldugu gibi hastaligin siiresi ve kan glukoz

degeri noropati gelisiminde de c¢ok onemlidir (52). UKPDS (United Kingdom
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Prospective Diabetes Study) c¢alismasinda 10 yildan fazla siiren bir calisamanin
sonucunda HbAlc degeri %7 olan hastalarda % 7.9 olan hastalara gére mikrovaskiiler
komplikasyonlar 6nemli oranda azalmistir (53).

Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada kronik inflamasyonun diyabet, metabolik
sendrom ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin patogenezinde etkin bir rol oynadigi
ortaya konmustur (54, 55). Kronik inflamasyon tip 2 DM’ de immiinolojik inflamatuvar
mekanizmalar1 aktifleyerek mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine ve ilerleyisine
katkida bulundugu gésterilmistir (56, 57). Inflamasyon endotel hasarma yol agarak
endotel tarafindan iretilen vazodilatator ve antitrombotik 6zellige sahip olan Nitrik
Oksit (NO) ve prostasiklinde azalmaya yol acar (56). Meydana gelen endotel hasari ve
bazi mediatdrlerin fazla salinimi bagli olarak diyabetin komplikasyonlarinin olusumu
hizlanir. Kesitsel ve prospektif c¢alismalarda goriilmistir ki Tip 2 DM’un
komplikasyonlar1 ile CRP, IL — 6 ve beyaz kiire sayisi arasinda pozitif bir iligki
goriilmistiir (58).

Kronik hiperglisemiye bagl inflamasyon eritrosit olusumunu, eritrositlerin yari
omrunu ve deformasyonunu etkileyebilir ve anizositoza sebep olup RDW seviyesini
yukseltir Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin RDW degeri ortalamasi normal
deger aralig1 kabul edilen %11.4 ila %16.6 degerinin iist sinirina yakin seviye olan
%14.28 idi. RDW, eritrosit biiylikliiglinii degerlendirmede objektif bir parametredir ve
ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayim sirasinda bakilabilir. inflamasyon
RDW artigina hem demir metabolizmasini1 bozarak, hem de Eritropoetin (EPO) yanitini
ve Uretimini azaltarak ve eritrosit yasam siiresini kisaltarak neden olmaktadir (59).

Malandrino ve ark. diyabetik ve non-diyabetiklerden olusan bir ¢alisma
grubunda yuksek RDW seviyelerinin makrovaskiler komplikasyonlar (MI, kalp
yetmezligi, inme) arasinda anlamli iliski saptamislardir. Yine ayni c¢alismada
mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde RDW ile nefropati
arasinda anlamli bir iligki saptanirken, retinopati arasinda anlamli bir iliski
saptanmamugtir (60).

Magri ve ark RDW ile mikrovaskiiler komplikasyon iligkisini degerlendirdikleri
diyabetik hasta grubunda; RDW ile noropati ve Periferik Arter Hastaligi (PAH) arasinda
iliski saptanmazken, diyabetik nefropati ile kuvvetli bir iliski saptanmustir. Ileri

proliferatif retinopatisi olan tip 2 DM’ li hastalarda diyabet siiresi ve glisemik kontrol
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dahil risk faktorlerinden bagimsiz olarak RDW ile diyabetik retinopati arasinda anlamli
iliski saptanmistir (61).

Diyabetin patogenezinde kronik inflamasyon siireci oldugu bilinmektedir. Ayni
sekilde RDW’nin de inflamasyonla arttig1 gozlemlenmis olup ¢alismamizdaki gibi her 1
birim RDW artisinin yaklasik 2 kat DM riskini arttirdigin1 gostermis olduk. Her {ig
mikrovaskuler komplikasyon ile RDW arasindaki iliskiyi degerlendirigimiz bu
calismada ise nefropati, néropati ve retinopati ile ayr1 ayr1 anlamli iliski saptandi.

Literatiirde diyabetik hastalarda MPV’nin arttig1, bunun artmis kan glukozu ve
bazi glukoz metabolitlerine bagli gelisen osmatik sismeye bagli olabilecegi
gosterilmistir (62).

Tschope ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada diyabetik hastalarda trombositlerin
blyik ve glikoprotein membran reseptorlerinin (CD62, CD63, thrombospondin) fazla
oldugunu buna bagl olarak trombosit aktivasyonunun arttigini gostermistir (63). Biz de
calismamizda daha Once yapilan g¢alismalar ile uyumlu olarak diyabetik hastalarda
MPV’nin nondiyabetik hastalara gore daha yiiksek oldugunu gozlemledik. MPV’deki
her 1 birim artisin DM riskini 1.63 kat arttirdig1 saptanmis olup MPV’nin DM ile iligkisi
ortaya konmustur. Diyabetik ve nondiyabetik gruplar arasinda MPV degerleri
bakimindan anlamli fark vardi. Diyabetik grupta mikrovaskiiler komplikasyonlar iginde
ise nefropati ve noropati grubunda anlamli fark bulunurken retinopatide ise bu
anlamlilik bulunamadi.

Mavridis ve arkadaslarinin noropatili ve ndropatisiz toplam 163 diyabetik
hastay1 inceledikleri bir calismada, MPV nin néropati ile anlamli iligkisi oldugu ancak
noropatinin agirhigt ile MPV nin iligkili olmadigi rapor edilmisitir (64).

Bununla birlikte néropati ile MPV arasinda iliski oldugunu gosteren galismalarin
yaninda iliski olmadigini rapor eden ¢alismalar da vardir. Hekimsoy ve arkadaslarinin
145 diyabetik ve 100 nondiyabetik hastada yaptiklari ¢alismada noropati ile MPV
arasinda istatiksel anlamlilik bulunmamustir (65).

Papanas ve arkadaglar1 265 Tip 2 diyabetik ve 151 nondiyabetik hasta ile
yaptiklart bir caligmada diyabetik hastalarin 167’sinde retinopati tespit etmis ve
retinopatili hastalarda MPV’nin anlamli sekilde yiiksek oldugunu gostermislerdir (66).
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Bavbek ve arkadaglar1 114 diyabetik hastada yaptiklart caligmada diyabetik
nefropatili hastalarda MPV’nin nefropatisi olmayan diyabetik hastalara gore anlaml
derecede yiiksek oldugunu gostermistir (67).

NLO’nun bir¢ok klinik durumda sagkalim tahmininde yararli oldugunu gosteren
kanitlar glin gectikge ¢ogalmaktadir. NLO degeri akciger kanserli, kolorektal kanserli
ve hepatoma icin karaciger nakli uygulanmis hastalarda arastirilmis kansere 0zgul ve
toplam yasam siireleriyle orantili bulunmustur (68-71).

Kardiyovaskiiler hastaliklarda da NLO prognoz ©Ongordaricisi olarak
taninmaktadir. Relatif lenfopeninin prognostik faktér olarak kullanilmasindan sonra
koroner arter baypas grefti ve kronik kalp yetmezliginde NLO kullaniimaya
baslanmustir (72-75).

Artmis NLO’nun, kardiyovaskiiler girisim gegiren hastalarda da kotii prognozun
bir gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda, NLO’da yiikselmeyle birlikte akut
koroner sendromlarda mortalite oraninin arttig1 gosterilmistir (76, 77).

Notrofili, akut miyokard infarktiisii ile basvuran hastalarda akut dekompanze
kalp yetmezligi ile iliskili olup buna ek olarak relatif lenfopeninin kalp yetmezliginde
mortalite i¢in bagimsiz bir 6ngordiiriicii oldugu gosterilmistir.

Biz de ¢alismamizda NLO daki her 1 birimlik artisin DM riskini yaklagik 15
kat arttirdigin1 gostermis olduk. Diyabetik ve nondiyabetik gruplarda baktigimiz NLO
degerleri arasinda ise diyabetik grupta NLO ile anlamli fark saptandi. Bizim
caligmamizda diyabetin mikrovaskdler komplikasyonlari ile NLO arasindaki iligkide ise
nefropati ve noropatide anlamli iliski bulunurken retinopatide anlamli bir fark
gorilmedi.

Sonug olarak gelecekte bu ¢alismadaki sonuglar tekrar gozden gegirilirse, rutin
bir tetkik olarak yapilan tam kan sayiminin birer parametresi olan RDW, MPV ve NLO’
nun diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinda risk artis1 gostergesi olarak kullanimi

giindeme gelebilir.
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6. SONUC VE ONERILER
1. Retrospektif dosya taramasi yaparak yaptigimiz bu ¢alismamizda hastalarimizin
53 ‘i (%44.2) erkek, 67 ‘si (%55.8) kadindi. Saglikli grubumuzun 24 ‘0 (% 40)
erkek, 36 ‘s1(%60) kadindi. Diyabet grubumuzun 29 ‘u (%48.3) erkek, 31 ‘i (%51.7)
kadind.
2. Hastalarimizin yas ortalamasi 53.6+7.8 idi. Saglikli grubun yas ortalamasi ise
43.6x12.4 idi .
3. Iki grup arasinda RDW, MPV ve NLO diizeyleri arasinda anlamli farkin oldugu
goralda (her biri igin p<0.05).
4. Diyabet grubunda RDW, MPV ve NLO ile mikrovaskiler komplikasyonlardna
nefropati arasinda istatiksel olarak anlamli fark var bulundu (siras1 ile p: 0.008, p:
0.014 ve p: 0.017).
5. Diyabetik mikrovaskuler komplikasyon olan retinopati ile RDW MPV ve NLO
arasindaki iliskiye bakildiginda RDW ve MPV de istatiksel olarak anlamli fark
bulunurken (sirasi ile p: 0.036 ve p: 0.019) NLO da ise anlaml fark bulunmad: (p:
0.129).
6. Diyabetik noropati ile RDW, MPV ve NLO arasindaki iligskide ise RDW ve NLO
istatiksel olarak anlamli bulunurken (sirast ile p: 0.001 ve p: 0.045) MPV’de ise
anlaml1 fark bulunmadi (p: 0.157).
7. Diyabetik hastalarda mikrovaskiler komplikasyonlar 6nemli morbidite ve
mortalite sebebi oldugundan erken tam1 komplikasyonlarin tedavisinde Onemli
basarilar elde edilmesine zemin olusturacaktir.

Ozet olarak bizim calismamizdaki diyabetik hastalarda RDW, MPV ve NLO
anlamli derecede ylksek bulunmustur. Bakmis oldugumuz parametreler ekstra
maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimmi sirasinda bakilabilir. Bu bulgular
1s1¢inda diyabetik hastalarda tam kan sayimi yapildiginda bu parametrelere dikkat
edilmeli, yiiksek olmasi durumunda mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan hasta
tetkik edilmelidir. RDW, MPV ve NLO’nun diyabet hastalarinin takibinde ve
mikrovaskiler  komplikasyon  riskinin  tahmin  edilmesinde  etkinliginin
degerlendirilmesi icin daha biiyiikk capli prosepektif ¢aligmalara ihtiyag oldugu

kanaatindeyiz.
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