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ÖZET

Giriş ve Amaç: Diabetes mellitus, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki 

defektler  nedeniyle  organizmanın  karbonhidrat,  yağ  ve  proteinlerden  yeterince 

faydalanamadığı,  sürekli  tıbbî  bakım  isteyen,  kronik,  geniş  spektrumlu  bir 

metabolizma hastalığıdır. Tüm dünya ile birlikte ülkemizde de diyabet sıklığı giderek 

artmakta ve zamanla daha büyük bir sağlık sorunu haline gelmektedir.NLR ve PLR 

hızlı,  kolay ulaşılabilir  bir  yöntem ile  hemogramdaki  nötrofil,  platelet  ve lenfosit 

sayısından elde edilir ve sistemik inflamatuar yanıtı gösteren önemli parametrelerdir. 

Çalışmamızda kronik inflamasyonun patogenezinde rol  oynadığı  DM’de glisemik 

kontrol düzeyi ile NLR ve PLR ilişkisini değerlendirerek prediyabet vakaları  için 

belirleyiciliğini ve diyabet hastalarının prognozunun takibinde kolay uygulanabilir ve 

maliyet etkin bir yöntem olarak bu parametrelerin de kullanılabilirliğini araştırmayı 

amaçladık.

Gereç ve Yöntem:  Çalışmamız retrospektif, kesitsel ve tek merkezli olarak 

planlandı. Hastanemiz Aile Hekimliği Polikliniklerine başvuran 35 yaş ve üzeri 300 

hasta ardışık olarak dahil edildi. Aktif enfeksiyon, inflamasyon, hematolojik hastalık 

ve malignite gibi durumlardan herhangi birisinin mevcut olduğu hastalar çalışma dışı 

bırakıldı.  Hasta  dosyalarından  yaş,  cinsiyet,  ek  hastalık,  diyabet  kontrolünde 

kullandıkları  ilaçlar,  nötrofil,lenfosit,platelet,HbA1c  parametreleri  veri  tabanına 

kaydedildi. Hastalar HbA1c düzeyine göre Kontrol Grubu(HbA1c<5,6),Yüksek Risk 

Grubu(HbA1c:5,6-6,4),DM1  Grubu(HbA1c:6,5-8,5)  ve  DM2  Grubu(HbA1c>8,5) 

olarak 4 gruba ayrıldı. NLR ve PLR değerleri hesaplanarak gruplar arası kıyaslama 

yapıldı.

Bulgular:  Çalışmaya  35  yaş  ve  üzeri  300  katılımcı  dahil  edildi.  Gruplar 

arasında  NLR  ve  PLR  seviyeleri  açısından  anlamlı  farklılık  izlendi.(p<0,001  ve 

p=0,004). NLR düzeyi yaş,HbA1c ve nötrofil sayısı ile PLR düzeyi ise platelet sayısı 

ve  NLR  ile  pozitif  korelasyon  göstermekteydi.  NLR,  PLR  ve  diğer  laboratuvar 

belirteçlerinin diyabet tanısı  (HbA1c>%6,5) ve prediyabet tanısı  için önemi ROC 

analizleriyle  değerlendirildi.  Diyabet  tanısı  için  NLR  ve  nötrofil  seviyeleri 

belirleyiciydi. Prediyabet tanısı için nötrofil seviyeleri, NLR ve PLR belirleyiciydi.
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Sonuç:  Çalışmamızda  NLR  düzeyleri  prediyabet  ve  diyabet  hastalarında 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu. PLR seviyelerinin ise prediyabet 

grubunda, kontrol grubu ve HbA1c seviyeleri  6,5-8,5 arasında olan gruba kıyasla 

yüksek olduğu görüldü. NLR seviyeleri prediyabet ve diyabet, PLR seviyeleri ise 

prediyabet  grubu  için  belirleyiciydi.  Çalışmamızın  sonuçları  diyabetin  kronik 

inflamasyon  zemininde  geliştiğini  desteklemektedir.  NLR  ve  PLR  prediyabet  ve 

diyabet için güvenilir prediktif belirteçler olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Prediyabet, Nötrofil lenfosit oranı, Platelet 

lenfosit oranı
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ABSTRACT

Introduction  and  purpose:  Diabetes  mellitus  (DM)  is  a  chronic,  broad-

spectrum metabolic disease in which the organism cannot benefit sufficiently from 

carbohydrates, fats and proteins due to insulin deficiency or defects in insulin action, 

and requires constant medical care. The prevalence of diabetes is increasing in our 

country, as well as all over the world, and over time it is becoming a bigger health 

problem. NLR and PLR are obtained from the number of neutrophils, platelets and 

lymphocytes in the hemogram with a fast, easily accessible method and are important 

parameters that indicate the systemic inflammatory response. In our study, we aimed 

to evaluate the relationship between glycemic control level and NLR and PLR in DM, 

where chronic inflammation plays a role in the pathogenesis, and to investigate their 

predictive value for prediabetes cases and the usability of these parameters as an easily 

applicable and cost-effective method in monitoring the prognosis of diabetic patients.

Materials  and  Methods:  Our  study  was  planned  as  retrospective,  cross-

sectional and single-center. 300 patients aged 35 and over who applied to the Family 

Medicine Polyclinics of our hospital were consecutively included. Patients with any of 

the  conditions  such  as  active  infection,  inflammation,  hematological  disease  and 

malignancy were excluded from the study. Age, gender, comorbidities, medications 

used to control diabetes, neutrophil, lymphocyte, platelet and HbA1c parameters from 

the patient files were recorded in the database. According to HbA1c level, patients 

were divided into Control Group (HbA1c<5.6), High Risk Group (HbA1c:5.6-6.4), 

DM1 Group (HbA1c:6.5-8.5) and DM2 Group (HbA1c>8, 5) were divided into 4 

groups. NLR and PLR values were calculated and comparison was made between the 

groups.

Results:300 participants  aged 35 and over  were  included in  the  study.  A 

significant difference was observed between the groups in terms of NLR and PLR 
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levels (p<0.001 and p=0.004). NLR level was positively correlated with age, HbA1c 

and neutrophil count, and PLR level was positively correlated with platelet count and 

NLR. The importance of NLR, PLR and other laboratory markers for the diagnosis of 

diabetes (HbA1c>6.5%) and prediabetes was evaluated by ROC analysis.NLR and 

neutrophil levels were decisive for the diagnosis of diabetes. Neutrophil levels, NLR 

and PLR were decisive for the diagnosis of prediabetes.

Conclusion: In our study, NLR levels were found to be significantly higher in 

prediabetes and diabetes patients than in the control group. PLR levels were found to 

be higher in the prediabetes group compared to the control group and the group with 

HbA1c  levels  between  6.5-8.5. NLR  levels  were  predictive  of  prediabetes  and 

diabetes, and PLR levels were predictive of prediabetes group. The results of our study 

support that diabetes develops on the basis of chronic inflammation. NLR and PLR 

may be reliable predictive markers for prediabetes and diabetes.

Key Words: Diabetes Mellitus, Prediabetes, Neutrophil lymphocyte ratio, Platelet 

lymphocyte ratio
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Diabetes Mellitus (DM), insülin hormonunun sekresyonu, etkisi veya bunların 

her  ikisindeki  defekt  sonucunda ortaya çıkan,  karakteristik olarak hipergliseminin 

görüldüğü  kronik  metabolik  bir  hastalıktır  (1).  Uluslararası  Diyabet  Federasyonu 

(IDF) 2021 yıl sonu verilerinde dünya diyabet nüfusu 537 milyona ulaşmıştır  (2). 

Toplum  için  önemli  bir  halk  sağlığı  problemi  olan  diyabetin  prevelansında 

durdurulamayan küresel bir artış görülmektedir.

Diyabet  gelişimi ve ilerlemesi  ile  komplikasyonların patogenezinde kronik 

inflamasyonun rol oynadığı yaygın olarak kabul edilmektedir  (3). Tip 2 diyabet ve 

obezitenin genetik, metabolik ve çevresel faktörlerle ilişkili olmakla beraber düşük 

dereceli  inflamasyon  durumuyla  bağlantılı  olduğu  gösterilmiştir.  Aktive  olmuş 

inflamatuar  cevap,  proinflamatuar  sitokin  ve  kemokinler  ile  β  hücre  hasarına  ve 

böylelikle insülin salgılanması ve duyarlılığında bozulmaya sonuç olarak da diyabete 

neden olur. Diyabet hastalarında arttığı gösterilen CRP,IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar 

sitokinlerin diyabet gelişim riskini tahmin etmekle beraber kardiyovasküler hastalık 

riski ile de ilişkili olduğu bulunmuştur  (4,5). Ancak bunun gibi birçok inflamatuar 

belirtecin ölçümündeki teknik zorluk ve maliyeti nedeniyle klinik pratikte kullanımı 

sınırlıdır (6).

NLR ve PLR inflamasyon ile ilişkili hastalıkların prognozlarının tahmini ve 

hastalık şiddetlerinin belirlenmesinde tam kan sayımı ölçümlerinden kolaylıkla elde 

edilebilen değerler olup birçok patolojide sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır  (7–9). 

NLR ve PLR değerlerinin son zamanlarda yapılan bazı çalışmalarla tip 2 diyabet 

hastalığında kullanılabilecek biyobelirteçler olabileceği gösterilmiştir (10). Glisemik 

kontrolü iyi olmayan hasta gruplarında NLR düzeyinin daha yüksek olduğunu ve 

bununla  birlikte  NLR’nin  diyabetik  komplikasyonların  gelişiminde  bir  prediktör 

olarak kullanılabileceğini gösteren çalışmalar vardır (6,11).

Glikolize  hemoglobin  A1c  plazma  glukoz  konsantrasyonunun  ölçümden 

önceki  3  aylık  ortalama düzeyini  yansıtır  (12).  Günümüzde glikolize  hemoglobin 

(HbA1c) diyabetli hastalarında glisemik kontrol düzeyini göstermekle beraber aynı 
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zamanda  diyabete  bağlı  komplikasyonların  gelişme  riskini  ve  diyabet  bakımının 

kalitesini de yansıtmaktadır (13).

Aile hekimliği muayene ve tedavi hizmetleri vermesinin yanında koruyucu 

hekimlik  tarafıyla  da  hastalıkları  ve  bu  hastalığa  eşlik  eden  komplikasyonları 

önleyebilmede  önemli  rolleri  olan  bir  disiplindir.  Mevcut  çalışmalar  ışığında 

planladığımız  çalışmamızın  amacı  glisemik  kontrol  düzeylerine  göre  kategorize 

ettiğimiz hasta gruplarımızın NLR ve PLR seviyeleri ile HbA1c değerleri arasındaki 

ilişkiyi tespit etmektir.Diyabet için özel bir hazırlık gerektirmeden günün herhangi bir 

saatinde ölçülebilen ve glikoz kontrolünün iyi bir göstergesi olan HbA1c düzeyi ile 

korele  olduğu  kanıtlanabilmiş,pratik  ve  daha  az  maliyetli  olan  NLR  ve  PLR 

düzeyleri;birinci basamak sağlık hizmetleri kapsamında diyabet hastalarının prognoz 

takibi  ve sevk gerekliliği  durumlarında aile hekimlerine katkı  sağlayacaktır.  Aynı 

zamanda bu belirteçlerin prediyabet vakalarındaki belirleyiciliği koruyucu hekimlik 

bağlamında yaklaşımlarımızı aydınlatacaktır.
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2. GENEL BİLGİLER

2.1. DİABETES MELLİTUS TANIM

Diyabet, göreceli veya tamamen olan insülin eksikliği ya da çevre dokularda 

insülinin etkisine karşı gelişen ’insülin direnci’ sebebiyle görülen bir metabolizma 

bozukluğudur. Kronik hiperglisemi ile karakterize olan bu hastalık pek çok organı 

etkileyerek multisistemik tutulum yapar (14).

Farklı  organlardaki  kronik  hiperglisemi  durumu  uzun  vadeli  hasar,  işlev 

bozukluğu ve organ yetmezliğine neden olmaktadır. En çok etkilenen organlar kalp, 

böbrek, gözler, sinirler ve kan damarlarıdır (15).

2.2. DİABETES MELLİTUS EPİDEMİYOLOJİ

Diyabetle ilgili rakamlar, bireyler, aileler ve ülkeler için artan küresel yükü 

göstermektedir.  Uluslararası  Diyabet  Federasyonu  (IDF)’nun  2021  yılındaki 

verilerinde, 20 ile 79 yaş aralığındaki yetişkin nüfusun %10,5'i diyabet hastasıdır ve 

yaklaşık yarısı  bu hastalıkla yaşadıklarının farkında değildir  (2).Teşhis  edilmemiş 

diyabet oranlarının(%53,6) en yüksek olduğu bölgeler sırasıyla Afrika, Batı Pasifik 

(%52,8) ve Güneydoğu Asya (%51,3) bölgelerindedir. Teşhis edilmemiş diyabetin en 

düşük oranı ise Kuzey Amerika ve Karayipler'de (%24,2) dir (16).

Dünyada çoğu ülkede diyabetik hasta sayısı ciddi bir artış göstermektedir. IDF 

2003  yılı  verileri,  Dünya’da  122  milyon  yetişkin  diyabet  hastasının  yaşamakta 

olduğunu ve 2025 yılında bu sayının 243 milyona ulaşacağını öngörmekteydi. Ancak 

dünya diyabet nüfusu, tahmin edilenden daha fazla bir artış göstererek 2025’e henüz 3 

yıl varken, IDF’nin düzenli olarak güncellediği Diyabet Atlası’nın 10. baskısına göre 

2021 yılının sonunda, 537 milyona ulaştı (17).

Ülkemizde de diyabet rakamları,  epidemik boyutlarda artış göstermektedir. 

Ülkemizde diyabet sıklığını belirlemek amacıyla, toplumun genelini yansıtacak ve 

uluslararası standartlara göre planmış çalışmalar on iki yıl arayla yapılan ‘Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışması-I (TURDEP) ve TURDEP-II çalışmasıdır. Bu iki 

çalışma kıyaslandığında Tip 2  diyabet  20 yaş  ve  üzeri  hastalarda  %7.2 oranında 

görülmekteyken bu oran %90  bir artışla %13.7’ye çıkmıştır (18).
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IDF 2021 Diyabet Atlası’na göre ise Türkiye, Avrupa’daki ülkeler içerisinde 

%14.5 oranında görülen diyabet prevalansı ile ilk sıradadır. Bununla beraber 2045 

tahminleriyle  diyabetli  kişi  sayısının  13.4  milyona  ulaşacağı  dünyadaki  diyabetli 

hastası sayısının en çok olduğu 10. ülke olacağı düşünülmektedir (2).

2.3. DİABETES MELLİTUS SINIFLANDIRMA

Amerikan  Diyabet  Derneği  (ADA)diyabet  sınıflaması  4  klinik  tipten 

oluşmaktadır.Tip 1 DM ,Tip 2 DM ve Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM); primer, 

spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlarıdır (19).

2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Önceleri  insülin  bağımlı  diyabet  tipi  olarak  isimlendirilen  bu  tipte  insülin 

hormonu mutlak olarak eksiktir. Tüm diyabet olguları içinde %5-10 kadarı bu tiptedir. 

Pankreasın beta hücrelerinin otoimmün (%90) ve non-otoimmun (%10) yıkımıyla 

karakterizedir (20).

Ailesel  yatkınlığı  olanlarda  otoimmunite  çevresel  faktörlerin  (virüsler, 

toksinler vb) etkisiyle aktifleşir. Pankreas beta hücrelerinin %80-90 oranında azalması 

ile diyabet hastalığının semptomları görülmeye başlar (14).

Hastalık ortaya çıkmadan tespit  edilebilen otoantikor tipi  ve sayısı,  adacık 

hücrelerinin yıkımının hızını belirlemede ve hastalığın seyrinde etkilidir.Adacık hücre 

sitoplazmik otoantikorları  (Anti-ICA), İnsülin otoantikorları  (Anti-IAA), Glutamik 

asit dekarboksilaz otoantikorları (Anti-GAD), İnsülinoma-2 ilişkili otoantikorlar (Anti 

IA-2), Adacık beta hücrelerinin çinko taşıyıcısına (ZnT8) karşı gelişen otoantikorlar 

otoimmün yıkıma sebep olmaktadır. Yeni tanı konulmuş olan Tip 1 DM hastalarının 

%95’inden fazlasında otoantikorlardan en az biri saptanır (21).

Tip DM için tanıda otoantikorların ölçülmesi rutinde önerilmemektedir. Fakat 

gençlerin erişkin başlangıçlı  diyabeti  (Maturity onset  diabetes of  young:  MODY) 

şüphesi  ve  erişkinlerin  latent  otoimmün diyabeti  (Latent  autoimmune diabetes  of 

adults:  LADA)  gibi  otoimmün  diyabet  tipleri  arasında  ayırıcı  tanı  yapmak  için 

otoantikor ölçülmesi tanıya katkı sağlar (20).
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Diyabetin  bu  formunda  beta  hücresi  yıkım  oranı  değişkenlik  gösterebilir. 

Yıkım bebeklerde ve çocuklarda hızlı, yetişkinlerde ise çoğunlukla yavaştır. Aniden 

gelişen ve hayatı tehdit eden ketoasidoz bazı hastalarda özellikle çocuk ve ergenlerde 

ilk bulgu olabilir  (22). Bunun dışında hastalar akut gelişen diyabet semptomlarıyla 

birlikte yüksek kan şekeri düzeyleri ile tanı alırlar(23).

Beta  hücrelerinin  otoimmun  yıkımı  ile  seyreden  Tip  1  diyabetin  olduğu 

hastalarda Hashimoto tiroiditi, Graves hastalığı, Addison hastalığı, Otoimmün hepatit, 

Çölyak hastalığı, Miyastenia Gravis gibi başka birçok otoimmün hastalığa da yatkınlık 

artar (23).

2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, insülinin yetersiz üretimi veya vücudun üretilen insüline direnci 

ile seyreden diyabet türüdür. Tüm vakaların yaklaşık %90’ını oluşturur (24).

İnsülinin sekresyonu ve etkisi arasındaki geri bildirim mekanizmalarının hatalı 

çalışması,  kanda  aşırı  derecede  yüksek  glikoz  seviyelerine  yol  açar  (25).  Aşırı 

beslenme ve obezitede görülen hiperglisemi ve hiperlipidemi durumları insülin direnci 

ve  kronik  inflamasyonu destekler.  Bu şartlarda  genetik  duyarlılıkla  ilgili  olmakla 

beraber β-hücreleri,  inflamasyon, metabolik/oksidatif stres, endoplazmik retikulum 

stresi ve amiloid stresin içinde bulunduğu toksik baskılara maruz kalır ve adacık hücre 

bütünlüğünün bozulması potansiyeli vardır (26). β-hücre fonksiyonlarının bozulması 

insülin sekresyonunun azalmasına neden olur ve vücudun normal glikoz düzeylerini 

koruma işlevi kısıtlanır. Diğer türlü periferik dokularda meydana gelen insülin direnci, 

karaciğerde  glikoneogenezin  aktive  olarak  glikozun  fazla  üretilmesine  ve 

kas,karaciğer  ve  yağ  dokuda  glikoz  kullanımının  azalmasına  neden  olur.  Bu 

durumların her ikisi de patogenezin başlangıç evrelerinde gerçekleşerek hastalığın 

gelişiminde rol oynasa da  β-hücre fonksiyonlarındaki bozulma genellikle insüline 

karşı  gelişen  dirençten  daha  şiddetlidir.  β  hücre  disfonksiyonuna  insülin  direnci 

eklendiğinde hiperglisemi çoğalır ve Tip 2 DM şiddetlenir (27,28).

Tip  2  DM daha  çok otuz  yaş  sonrasında  görülmektedir.  Obezitede  artışın 

olması ve fiziksel aktivitedeki azalmayla beraber çocukluk ve ergenlik çağlarında 

ortaya  çıkan  vakalara  özellikle  son  zamanlarda  sık  rastlanmaktadır.  Obezitenin 

kendisinin  de  bir  miktar  insülin  direnci  yaptığı  bilinmektedir.  Obezitesi  olmayan 
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hastalarda ise özellikle karın bölgesindeki vücut yağ yüzdesi artmış olabilir. Aynı 

zamanda bu diyabet formunda genetik bir zemin de söz konusudur. Ailesinde genetik 

yoğunluğun fazla olduğu kişilerde diyabet risk oranı yükselir ve kişiler erken yaşlarda 

tanı alabilir (14,29).

Hastalık sıklıkla sinsi başlangıçlıdır. Çünkü hiperglisemi gelişimi yavaş olur ve 

erken dönemlerde hastada diyabetin klasik semptomlarının ortaya çıkmasına yetecek 

kadar şiddetli değildir. Diyabetin bu tipinde başlangıçta insülin rezervlerinin yeterli 

olması nedeniyle ketoasidoz nadir görülür. Uzun süren hiperglisemik seyirde β hücre 

rezervinin azalmasıyla veya enfeksiyon gibi başka bir hastalığın ortaya çıkardığı stres 

ile diyabetik ketoasidoz tablosu görülebilir (14,22).

2.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte, çoğunlukla da 2. veya 3. trimesterde görülen ve gebelik süresince 

hipergliseminin devam etmesi durumu ‘gestasyonel diabetes mellitus’ (GDM) olarak 

adlandırılır  (12). ‘Pregestasyonel diyabet’, ‘Pregestasyonel Diabetes Mellitus’ veya 

‘Gebelikte aşikar diyabet’ olarak adlandırılan diyabet ise tip farketmeksizin diyabeti 

olan bir  kadında gebelik halidir  (14).  Gestasyonel diyabet dünya çapında her altı 

gebelikten birini etkileyen bir halk sağlığı sorunudur (30).

Gebelikte görülen diyabet vakalarının çoğunluğunu GDM’li hastalar oluşturur. 

GDM olgularının az da olsa bir kısmını gebelik öncesi diyabeti olan ama gebelik 

esnasında tanı alan hastalar oluşturmaktadır. Bu sebeple diyabet için risk faktörleri 

olan kadınlarda gebelik olmadan önce,bu süreçte tetkikleri yapılmamış olan kadınların 

ise  gebeliğin  ilk  vizitinde  açlık  kan  glukozuyla  veya  HbA1c  (plazma  glikolize 

hemoglobin)  ölçümü  ile  glukoz  metabolizmasının  değerlendirilmesi  gerekir.  Bu 

tarama sırasında da bir sorun görülmeyen hastalarda ise 24- 28. haftaları  arasında tek 

aşamalı ya da iki aşamalı yaklaşım ile oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanarak 

GDM taraması yapılmalıdır (14).

Gebede  önceden  mevcut  olan  diyabet  ya  da  gestasyonel  diyabet  sonucu 

meydana  gelen  hiperglisemi  durumu,  glikozun  plasentadan  kolayca  aktarılması 

sebebiyle fetal hiperglisemiye neden olur. Fetal pankreas, artan glikoz düzeylerine 

cevap olarak daha fazla insülin üretip, salgılar. Diyabetik fetopati olarak adlandırılan 

diyabetik  gebelerdeki  fetal  sorunların  çoğunun  patofizyolojisinden  fetal 
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hiperinsülinemi sorumludur  (31). Fetal hiperinsülinemi sonucunda fetusta perinatal 

mortalite,  makrozomi,  doğum travması,  omuz distosisi,  yenidoğanda  hipoglisemi, 

hiperbilirubinemi, kalsiyum düşüklüğü, sıkıntılı solunum sendromu (RDS), polisitemi 

ile çocukta ise geç adelosan ve erişkin dönemde obezite, glukoz toleransında bozukluk 

ve diyabet riski artar (14). GDM’nin anneye de etkileri mevcuttur. GDM tanısı alan 

kadınların,  takip  edildiği  gözlemsel  çalışmalarda  7  kat  artmış  Tip  2  DM sıklığı 

bildirilmiştir  (32). Aynı zamanda kısa vadede teşhis ve tedavi edilmemiş GDM'de 

preeklampsi ve sezaryen oranları artar. Bunlar erken tanı ve tedavi ile önlenebilir  

durumlardır (31,33).

2.3.4. Diğer Spesifik Diyabet Tipleri

Pankreas  beta  hücrelerinin  fonksiyonlarında  meydana  gelen  genetik 

bozukluklar  sonucu  gelişen  Monojenik  Diyabet  Sendromları  (Neonatal  diyabet, 

Gençlerde  görülen  erişkin  tip  diyabet),  İnsülin  Etkisindeki  Defektler  ile  görülen 

diyabet, ekzokrin pankreas hastalıklarına sekonder görülen diyabet, endokrinopatiler, 

ilaç  ve  kimyasal  maddeler,  infeksiyonlar  sonucu  gelişen  diyabet,  immün  ilişkili 

diyabetin  sık  olmayan  formları,  transplantasyonla  ilişkili  diyabet  bu  tipte  yer 

almaktadır (1,14).

2.4. DİABETES MELLİTUS KLİNİK BELİRTİLER

Tip  2  diyabetli  hastaların  çoğunda  semptom  görülmeden  rutin  tetkikler 

sırasında hiperglisemiye rastlanır. Tarama testlerinin yaygın olarak kullanılmasıyla 

diyabet  semptomları  oldukça  az  görülmektedir.Poliüri,  polidipsi,  gece  sık  idrara 

çıkma, bulanık görme ve daha az oranda zayıflama hastalığın semptomlarıdır. Tip 2 

diyabet hastaları nadir olarak, ketoasidoz olmadan hiperosmolar hiperglisemik durum 

ile  kendini  gösterir.  Diyabetik  ketoasidoz  nadiren  ciddi  hastalıkta,  enfeksiyon 

durumlarında ve bazı etnik gruplarda görülebilir (34).

Yeni tanı tip 1 diyabetli erişkinlerin %25’i diyabetik ketoasidoz (DKA) ile 

prezente  olabilir.  Erişkinlerde  insülin  sekresyon  kapasitesi  kaybı  daha  yavaş 

olduğundan  hipergliseminin  neden  olduğu  klasik  semptomlar  (poliüri,  polidipsi) 

çocuklardan daha uzun sürebilir (35,36).
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2.5. DİABETES MELLİTUS TARAMA ENDİKASYONLARI

2.5.1. Tip 1 Diyabet Taraması

Tip  1  diyabetin  önlenmesi  ve  geciktirilmesi  ile  ilgili  etkin  yöntemlerin 

bulunmaması  sebebiyle  rutin  tarama  önerisi  yoktur.  Fakat  Tip  1  diyabet  tanılı 

hastaların birinci dereceden akrabalarında otoantikor taraması yapılabilir (37).

Akut başlangıçlı veya kilo kaybı ile tanı alan, zayıf, aile bireyleri içerisinde tip 

1  diyabet  tanısı  olanlar  yetişkin  yaş  grubunda  da  olsalar  tip  1  diyabet  açısından 

incelenmelidir (14).

2.5.2. Tip 2 Diyabet Taraması

Tip 2 diyabet yaygın görülmesi,  tanı  öncesi  uzun bir  semptomsuz dönemi 

olması,  hastalığın  tespiti  için  basit  testlerin  uygulanabilmesi  ve  hastalığa  gidişi 

önlemede  etkin  müdahalelerin  yapılabilmesi  gibi  kriterlerin  karşılandığı  tarama 

yoluyla erken teşhis alabilen hastalıklardandır (20).

Tip 2 DM taraması erişkin yaştaki kişilerde demografik özellikleri ve klinik 

durumlarına uygun olarak yapılmalıdır (14).

Çocuk ve adolesan yaş grubunda obezitesi olan veya kilolu olup ilave risk 

faktörleri  bulunanlar  da  on  yaşından  itibaren  iki  yılda  bir  diyabet  açısından 

taranmalıdır (12).
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Tablo 1. Asemptomatik yetişkinlerde diyabet veya prediyabet taraması için kriterler 
şunlardır (14,20)

1.Aşağıdaki risk faktörlerinden bir veya daha fazlasına sahip olan aşırı kilolu veya 
obeziteli (BKİ ≥ 25 kg/m2) yetişkinlerde test yapılması düşünülmelidir:

 Birinci derece yakınlarında diyabet bulunan kişiler

 Diyabet prevelansı yüksek etnik gruplara mensup kişiler

 Kardiyovasküler hastalık öyküsü olan kişiler

 Hipertansif bireyler (Kan basıncı ≥140/90 mmHg) 

 Dislipidemikler (HDL-kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid ≥ 250 mg/dl

 Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadınlar

 Fiziksel inaktivite

 İnsülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları olan kişiler (ciddi obezite, 
akantozis nigrikans)

2.Daha önce prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yılda bir kez diyabet 
taraması yapılmalıdır.

3. GDM tanısı almış kadınlarda doğum sonrası değerlendirmede diyabet saptanmasa da üç 
yılda bir diyabet taraması yapılmalıdır.

4. Vücut ağırlığı ne olursa olsun, 35 yaşından itibaren 3 yılda bir, tercihen APG ile diyabet 
taraması yapılmalıdır.

5.HIV tanılı hastalar

BKİ: Beden kitle indeksi, HDL-kolesterol:Yüksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, BAG: Bozulmuş 
açlık glukozu, BGT: Bozulmuş glukoz toleransı (OGTT 2.st PG:140-199 mg/dl), YRG: Yüksek risk 
grubu (HbA1C:5,7-6,4:39-47 mmol/mol), GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, APG: Açlık plazma 
glukozu.

2.5.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus Taraması

Taramalar GDM gelişmeden önlemlerin alınabilmesi ve  tedavisinde önemli rol 

oynamaktadır (1).

İleri anne yaşı ve maternal obezite, etnik köken, BAG ve BGT’si olan gebeler, 

glukozüri,  PKOS  öyküsü,  steroid  ve  antipsikotik   kullanımı,  birinci  derece 

yakınlarında diyabet, önceki gebeliklerde GDM görülmesi, makrozomik bebek ya da 

sebebi  bilinmeyen  yenidoğan  ölümleri  GDM’ye  yönelik  risk  faktörleri  olarak 

gösterilmektedir (33,38,39). GDM taraması bu risk faktörleri temel alınarak yapılmalı 

ve evrensel olmalıdır (40).

İlk gebelik vizitinde risk düzeyi belirlenerek, yüksek riskli gebelerin  en erken zamanda 

açlık plazma glukozu ölçülmelidir (12). İlk trimesterde yapılan tetkiklerde APG ≥126 

mg/dl olan gebelerde sonraki gün test tekrarlanmalı veya HbA1c ya da oral glukoz 
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tolerans testi(OGTT) ile tanı doğrulanmalıdır. Eğer ilgili tetkikler ile tanı kesinleşirse 

gebelik öncesi var olan fakat tanı konulamamış diyabet, diğer adıyla pregestasyonel DM 

diye tanımlanarak tedavi edilmelidir (14).

İlk prenatal vizitte APG 100-125 mg/dl bulunduğunda, OGTT yapılmalı veya 

HbA1c  bakılarak  gebe  olmayanların  tetkiklerini  değerlendirir  gibi 

değerlendirilmelidir. OGTT’nin 2. Saat kan şekeri ölçümünde PG ≥200 mg/dl ya da 

HbA1c ≥%6.5 ise ’pregestasyonel diyabet’ kabul edilir. OGTT 2.saat PG 140-199 

mg/dl veya HbA1c %5.7-6.4 ise pregestasyonel prediyabet tanısıyla ve diyabeti olan 

gebeler gibi takip edilmelidir.OGTT veya HbA1c testi normal gelenlere ise 24-28. 

haftada GDM tarama testi protokolü ile değerlendirme önerilmektedir (14).

Belirgin karbonhidrat intoleransı olmayan gebeler, 24-28. haftalar arasında tek 

veya iki aşamalı test ile değerlendirilir. Tek aşamalı testte  en az 8 saat açlık süresinden 

sonra 75 gr OGTT yapılır. Açlık,1. ve 2. saat plazma glukozu ölçümlerinden en az bir 

tanesi normal değerin üzerinde olduğunda tanı konulur.

İki aşamalı testte ise önce 50 gr ile tarama yapılır. Bu test günün herhengi bir 

vaktinde açlık gerektirmeden yapılır. Plazma glukozu 140-180 mg/dl aralığında bir 

değer ise 100 gr OGTT uygulanır. 2. aşamada en az 8 saatlik gece açlığı sonrası 100 gr 

OGTT yapılmalıdır. Açlık, 1. saat, 2. saat ve 3. saat PG ölçümlerinden en az iki tanesi 

normal değerinin üzerinde ise GDM tanısı konulabilir. 50 gr glukoz ile tarama sonrası 

1.saat PG ≥180 mg/dl ise tekrar test yapılması gerekmez. Bunlar direkt GDM olarak 

değerlendirilip, tedavi planı uygulanmalıdır (41,42).
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Tablo 2. Türk  Endokrin  ve  Metabolizma  Derneği  iki  aşamalı  ve  tek  aşamalı 
gestasyonel diyabet taraması ve tanısı (14)

2.6. DİABETES MELLİTUSTA TANI KRİTERLERİ

Diyabet  ve  glukoz  metabolizmasının  diğer  bozuklukları  için  güncel  tanı 

kriterleri Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tablo 3. Diabetes Mellitus ve Glikoz Metabolizmasının Diğer Bozukluklarında Tanı 
Kriterleri

Aşikar DM İzole BAG İzole BGT BAG+BGT YRG

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
- - - -

A1C**
≥%6.5

(≥48 
mmol/mol)

- - -
%5.7-6.4

(39-47 
mmol/mol)
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Açlık Kan Şekeri (AKŞ):

En çok kabul gören ve uygun maliyetli yaklaşım en az 8 saat gece açlığından 

sonra  plazma glukozunun ölçülmesidir.  Hastada  ikinci  defa  bakılan  açlık  plazma 

glukozu seviyesinin 126 mg/dL veya daha fazla gelmesi ile diyabet tanısı konulur (43)

. Tanı kriterleri için kabul edilen, venöz kanda glukoz oksidaz yöntemi kullanılarak 

ölçülen değerlerdir (44).

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

Diyabet tanısı diğer yöntemler ile konulamayan,ancak glukoz metabolizması 

bozukluğu şüphesi olan hastalara OGTT yapılır (16). 75 gram glukoz içeren solüsyon 

içirilmesinden sonra ikinci saatte plazma glukozunun 200 mg/dL veya üzerinde olması 

diyabet tanısını koyulur (43).

Rastgele Plazma Glukoz Ölçümü

Hipergliseminin klasik veya kriz semptomları olan bir hastanın rastgele bakılan 

plazma glukoz düzeyi 200 mg/dl veya daha üzerindeyse tanı konulur (20).

HbA1C Ölçümü

HbA1c, 2 ila 3 aylık bir süre boyunca ortalama kan şekeri seviyelerini gösteren, 

kronik hipergliseminin kullanımı yaygın olan bir belirtecidir. Bu test, mikrovasküler 

ve makrovasküler komplikasyonlarla pozitif korelasyon gösterdiği için ve glisemik 

yönetimin  yeterliliğini  göstermekte  standart  biyobelirteç  olarak  yaygın  şekilde 

kullanıldığından,  diyabet  tedavisinde  önemli  bir  rol  oynamaktadır. Uluslararası 

standardizasyona uygun olarak ölçülen HbA1c’nin %6,5 ve üzerinde gelmesi aşikar 

diyabet tanısı koydurur (45). %5,7-6,4 aralığındaki değerler ise ‘Yüksek Risk Grubu’ 

olarak değerlendirilir (12).

Diyabet tanısı dört tanı kriteri içerisinden herhangi birisiyle koyulabilir. “İzole 

BAG”, “İzole BGT” ve “BAG + BGT”  tanısı  koyabilmek için her  iki  kriter  de 

bulunmalıdır (14).

PG  düzeylerinin  normale  göre  yüksek  bulunduğu  fakat  diyabetin  tanı 

kriterlerine uymayan durumlar, “Prediyabet” olarak değerlendirilir. Buna göre BGT ve 

BAG de “Prediyabet” olarak kabul edilmiş, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklarda 

önemli risk faktörleri arasında yer almıştır (12).
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C-peptid düzeyi

C-peptid pankreas beta hücre fonksiyonun değerlendirilmesinde faydalı olan 

ve yaygın olarak kullanılan bir parametredir (46). Diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi 

glukoz toksisitesi olan durumlarda pankreas β hücreleri etkileneceği için bu değer 

yanıltıcı olabilir. En az 2 hafta sonra ölçüm tekrar yapılmalıdır (41).

Adacık oto-antikorları

Tip 1 DM’de otoantikorların rutin olarak ölçülmesine gerek yoktur. Otoimmün 

diyabet formları olan MODY veya LADA tiplerinin belirlenmesinde kullanılabilir. 

Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacık hücresi sitoplazmik antikoru 

(islet cell antibody: ICA), insülin otoantikoru (insulin autoantibody: IAA) ile anti-

tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorları (IA2 ve IA2-b) ve çinko transporter-8 antikoru 

(anti-ZnT8) adacık hücre oto-antikor çeşitleridir (12).

2.7. DİABETES MELLİTUSUN AKUT KOMPLİKLASYONLARI

Diyabetin başta ölümcül seyredebilen akut komplikasyonları olmak üzere tüm 

komplikasyonları erken tanısı son derece önemli olan hastalığın kendisi gibi sıkı takip 

edilmelidir. Takibi ve tedavisi iyi yapılan diyabetli hastalarda komplikasyon sıklığı 

belirgin  bir  şekilde  azalmıştır  (47).  Akut  komplikasyonlar  dört  başlıkta  toplanır; 

diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz, 

hipoglisemidir (14).

2.7.1. Diyabetik Ketoasidoz

DKA hiperglisemi, keton pozitifliği ve metabolik asidoz ile karakterize bir 

endokrin acildir  (48). Genellikle Tip 1 diyabet hastalarında sık görülmekle beraber 

bazı durumlarda Tip 2 diyabetiklerde de görülmektedir (49).

DKA  için  belirgin  insülin  eksikliği  olması  ve  glukagon,  katekolaminler, 

kortizol ve büyüme hormonu gibi karşı düzenleyici hormonların konsantrasyonunun 

artması en önemli iki patofizyolojik mekanizmadır (50).

Klasik  klinik  tablo  poliüri,  polidipsi,  kilo  kaybı,  kusma,  dehidratasyon, 

halsizlik ve mental durum değişikliğini içerir. Fizik muayene bulgularında zayıf cilt 
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turgoru, Kussmaul solunumu, taşikardi ve hipotansiyon görülebilir. Bilinç durumu, 

tam uyanıklık halinden derin uyuşukluğa veya komaya kadar değişebilir (51).

Hastanın tetkiklerinde kan glukozunun 250 mg/dl’nin üzerinde ölçülmesi, arter 

kan gazında ph<7.3 ve serum bikarbonat<15 mEq/L olması ile idrarda keton pozitifliği 

tanı kriterlerini oluşturmaktadır (50).

Hastaların  plazma  glikoz  düzeyleri  çoğunlukla  250  mg/dL’nin  üzerinde 

olmasına rağmen, bazı hastalarda kan glukoz düzeylerinde yalnızca hafif yükselmeler 

olur. Bu durum öglisemik DKA” olarak adlandırılır (52). Bu tablo gebelik, uzun süreli 

açlık, acil servis başvurusu öncesi insülin verilen hastalarda ve SGLT-2 inhibitörü 

kullananlarda görülebilmektedir (53).

Bu komplikasyonun yönetimi yoğun bakım şartlarında yapılmalıdır. Dolaşım 

hacmi  ve  doku  kanlanması  onarılmalı;  hiperglisemi,  ketogenez  ile  elektrolit 

dengesizliği düzeltilmeli ve tetikleyici olayın tanımlanıp tedavi edilmelidir (54).

2.7.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Genel olarak 50 yaşın üzerindeki Tip 2 DM’li hastalarda enfeksiyon ve akut 

hastalığı olup tıbbi yardım almayı geciktirenlerde görülür (14,50). HHD'li hastaların 

çoğunluğu poliüri, polidipsi, güçsüzlük, bulanık görme ve mental durumda ilerleyici 

bozulma öyküsü ile gelir (50).

Plazma glukoz seviyesinin ve ozmolaritesinin çok yüksek olması, kanda veya 

idrarda  keton  bileşiklerinin  olmaması  ile  diyabetik  ketoasidozdan  ayırt  edilebilir. 

Glukoz düzeyi >600 mg/dl ve ozmolaritesi ≥320 mOsm/kg olması tanı koydurur. Her 

iki ölçümün çok yüksek gelmesi kötü prognoz olarak değerlendirilir (14).

Hiperosmolar hiperglisemik durumun tedavi prensipleri de temel hatları ile 

DKA’da olduğu gibidir. Plazma osmolaritesinin normal sınırlara gelmesi ve bilinç 

durumundaki düzelme tedavinin başarısıdır (14).

2.7.3. Laktik Asidoz

Çoğunlukla  zemininde  ciddi  bir  hastalığı  olan  diyabetik  hastada,  asidoz 

(pH<7.3) ve ketoz olmadan laktik asit düzeyinin 5.0 mEq/L'nin üzerinde olması ile 

karakterize bir asidoz durumudur (55).
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Özellikle metformin kullanan ve karaciğerde ciddi yetmezliği bulunan, böbrek 

fonksiyonlarının bozulduğu kronik böbrek hastalığı olan, ileri yaş (özellikle>80 yaş), 

ciddi dehidratasyon ve şok gibi durumlar ile doku hipoksisinin arttığı hastalıklar gibi 

laktik asidoz riskinin fazla olduğu durumlarda diyabet hastalarında görülebilen bir 

komplikasyondur. Altta yatan hastalık  prognozda belirleyicidir (14).

Bu  akut  komplikasyonun  mortalitesi  yüksektir.  Tedavisi  kesinlike  yoğun 

bakımda  yapılmalı,  tetikleyici  faktör  ortadan  kaldırılarak  hemodinami  stabil  hale 

getirilmelidir.  Laktik asidozdan korunmada,  bu komplikasyona yatkınlığı  bulunan 

hastalarda riskli ilaç gruplarından kaçınılması en doğru yaklaşımdır (14).

2.7.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi, Tip1 ve Tip 2 DM’nin klinik yönetiminde önemli bir sınırlayıcı 

faktördür.

Açlık, taşikardi, titreme, anksiyete, kafa karışıklığı hipogliseminin belirtileri 

olmakla birlikte bunlarla sınırlı değildir (56). Serebral kortekste glukozun azalmasına 

bağlı olarak hastalar baş ağrısı, baş dönmesi, halsizlik, konuşmada güçlük, konsantre 

olamama ve konfüzyon ile başvurabilir (12).

Hipoglisemik  bir  atak  için  insülin  kullanan  DM’li  hastalarda  insülinin 

zamanlaması, miktarı veya türündeki uyumsuzluk, öğün atlama, yeterli besin almama, 

düzensiz  beslenme  ve  fiziksel  aktivite  azlığı  risk  faktörleridir.  Aynı  durum  oral 

antidiyabetik  (OAD)  ilaçların  hipoglisemi  yapabilen  çeşitlerinden  kullanan  hasta 

grubu için de geçerlidir.  İleri  yaş,  obezite,  alkol tüketimi,  karaciğer bozuklukları, 

böbrek hastalığı, adrenal yetmezlik (glukokortikoid veya katekolamin eksiklikleri), 

hipofiz  yetmezliği  ve  lösemi  gibi  hipoglisemi  riskini  artıran  ek  faktörler  de 

mevcuttur (43,57).

Uluslararası Hipoglisemi Çalışma Grubu hipoglisemiler, yüksek hipoglisemi 

riski, klinik açıdan önemli hipoglisemi ve ciddi hipoglisemi olmak üzere üç grupta 

incelenmektedir (56).

 Tablo 4: Hipoglisemi sınıflaması (56)

Düzey Glisemi kriteri Tanım

1. Yüksek hipoglisemi riski <70 mg/dl, ≥54 Hızlı karbonhidrat alımı ve 
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mg/dl
doz ayarlaması gerektiren 
düşük plazma glukozu

2. Klinik önemli 
hipoglisemi

<54 mg/dl
Ciddi ve klinik olarak 
önemli düşük plazma 
glukozu

3. Ciddi hipoglisemi Spesifik eşik yok

Dışarıdan yardım alınmasını 
gerektirecek kadar ciddi

kognitif bozukluk yaratan 
düşük plazma glukozu

Tedavide hastanın bilinci açık ve ağızdan beslenebilecek durumda ise meyve 

suyu, 4-5 tane kesme şeker gibi bir karbonhidrat veya glukozu oral yolla alabilir. 

Hastada  bilinç  bulanıklığı  olması  durumunda  ise  tedavi  parenteral  olarak 

uygulanmalıdır.  Hastane  şartlarında  intravenöz  50  ila100  ml  hipertonik  dekstroz 

uygulanır  ve plazma glukoz seviyesi düzelinceye kadar uygulamaya devam edilir. 

Hipoglisemi düzeltildikten sonra bir sonraki hipoglisemi ataklarını önlemek amacıyla 

altta yatan sebep araştırılmalı ve gerekli düzenlemeler yapılmalıdır (1,43).

2.8. DİABETES MELLİTUSUN KRONİK KOMPLİKLASYONLARI

2.8.1. Makrovasküler Komplikasyonlar

Diyabetin  makrovasküler  komplikasyonları  aterosklerotik  kalp  hastalıkları, 

serebrovasküler hastalıklar ile periferik arter hastalığıdır (43).

2.8.1.1. Kardiyovasküler hastalıklar

DM yaygın bir ölüm nedeni olan kardiyovasküler hastalık için önemli bir risk 

faktörüdür  (58).  Diyabetik  olmayan  bireylere  kıyasla  Tip  2  DM’lilerde, 

kardiyovasküler hastalıktan ölüm riski daha yüksektir (59).

Diyabetik  hastalarda  egzersizle  görülen  anjina  pektoris  koroner  arter 

hastalığının en sık belirtisidir. Anjina semptomları  göğüs ağrısı, sol kol, omuz ve 

çeneye vuran ağrı ile huzursuzluk, nefes darlığı, soğuk terlemedir. Bununla birlikte 

diyabetlilerde daha sık ’sessiz iskemi’ olmak üzere miyokard infarktüsü, dislipidemi, 

periferik damar hastalığı ve serebrovasküler hastalık gibi klinik özelliklerin bir kaçı bir 

arada bulunabilir (14,43).
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Diyabetli hastalarda yaşam tarzı değişikliği, glisemi kontrolü, kan basıncı ve 

lipid seviyelerinin kontrolü, kardiyovasküler ve renal faydaları gösterilmiş medikal 

tedavi seçeneklerinin kullanılması kardiyovasküler hastalık riskinin azaltılması için 

temel unsurlardır (60).

2.8.1.2. Serebrovasküler hastalıklar

Diyabet akut ve tekrarlayan iskemik inme, geçici iskemik inme ve intraserebral 

hemoraji için risk faktörüdür. Ayrıca diyabetin süresi de iskemik inme riskini bağımsız 

olarak artırmaktadır (61).

Diyabetteki hemodinamik ve metabolik bileşenler arasındaki ilişkiler yüksek 

inme  riskinin  varlığına  neden  olur.  Bozulmuş  glukoz  toleransı,  insülin  direnci, 

hiperinsülinemi  ve  obezite  gibi  faktörler  tek  tek  veya  birlikte  inme  riskini 

artırmaktadır.  Diyabet  hastalarda  mikroanjiopati  komplikasyonlarının  meydana 

gelmesi, periferik vasküler direnci artırması ve ateroskleroza neden olması ile inme 

patogenezinde etkilidir. Yüksek HbA1c düzeyleri ve öğün sonrası hiperglisemi  varlığı 

da inmenin risk faktörlerindendir ve inme oranlarını iki kat artışa neden olduğu kabul 

edilmektedir (62).

Akut serebrovasküler olay yaşayan hastalar açlık kan glukozu, OGTT veya 

HbA1C ile diyabet için taranmalıdır  (63). Hipergliseminin inmede klinik sonuçları 

kötüleştirdiği ve daha büyük enfarkt alanı ile ilişkilendirildiğini bildiren çalışmalar 

vardır. Agresif insülin tedavisi ile glukozun düşürülmesinin faydalı olacağına dair 

çalışmalar  olsa  da  hipoglisemi  açısından  dikkatli  olunmalıdır.  Amerikan  Diyabet 

Birliği  yatan  tüm  hastalarda  glukoz  seviyelerinin  140-180  mg/dL  aralığında 

tutulmasını önermektedir (62).

2.8.1.3. Periferik arter hastalığı

Periferik  arter  hastalığı  alt  ekstremitelerde  aterosklerotik  tıkayıcı  hastalık  ile 

karakterize olan bir komplikasyondur. Alt ekstremite ampütasyonları için en önemli risk 

faktörüdür. Bununla birlikte kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalık gelişme olasılığı 

da bu hasta grubunda yüksektir (64). Diyabet hastalarında periferik arter hastalığı riski 2 

kat artış gösterir (14).

Hastaların  çoğunluğu  asemptomatik  veya  atipik  semptomlarla  gelse  de, 

17



yaklaşık üçte birinde etkilenen uzuvda ağrı, kramp veya uyuşma olarak ifade edilen, 

egzersizle ortaya çıkan ve istirahatte rahatlayan aralıklı kladikasyo vardır (65). Aralıklı 

kladikasyo  kaynaklı  yürüme  hızı  ve  mesafesindeki  azalma,  ilerleyici  fonksiyon 

kaybına  ve  uzun  süreli  sakatlığa  sebep  olabilir  (64,66).  Hastalığın  şiddetlenmesi 

ile ekstremite  iskemisi  gelişebilir,  bu da ayakta  iskemi kaynaklı  ülserasyonlara  ve 

uzuv kaybına neden olabilir (67,68). Diyabeti olan periferik arter hastalarının, diyabeti 

olmayan hastalara göre alt ekstremite ampütasyonu riski daha yüksektir (69).

Diyabet  hastalarında  periferik  arter  hastalığının  erken  tanı  ve  tedavisi  ile 

kardiyovasküler olay riski, uzun süreli sakatlık riski en aza indirilebilir ve hastanın 

yaşam kalitesinin artması için kritik öneme sahiptir (70).

2.8.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar

Mikrovasküler komplikasyonların iyi kontrol edilemeyen veya uygun tedavi 

verilmeyen diyabet hastalarında görülme sıklığı artmıştır. Komplikasyon gelişiminde 

kötü glisemik kontrolün yanı sıra dislipidemi, hipertansiyon, sigara, genetik  ve yaş 

risk  faktörüdür.  Ayrıca  bir  mikrovasküler  komplikasyonun  bir  başkasıyla  ilişkisi 

olduğunu  gösteren  çalışmalar  da  vardır.  Mikrovasküler  komplikasyonlara  bağlı 

gelişebilecek durumlar, tarama,  kan basıncı ve kan şekeri kontrollerinin düzenli olarak 

yapılmasıyla azaltılabilir (71).

2.8.2.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati diyabetin uzun dönem etkilerinden kaynaklanan retinanın 

en yaygın vasküler hastalığıdır (72). Diyabetik retinopati gelişimindeki ekstraoküler 

faktörler DM’nin süresi, zayıf glisemik kontrol, hipertansiyon, hiperlipidemi, genetik 

faktörler ve gebeliktir  (73,74). Diyabet ilişkili nefropati ve nöropati varlığı da risk 

faktörü olarak kabul edilmektedir (14).

Diyabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif olarak sınıflandırılır. Non-

proliferatif  retinopati  ilerleyici  intraretinal  mikrovasküler  değişiklikleri  içerir. 

Proliferatif retinopati retina veya optik diskte yeni oluşan damar proliferasyonu ile 

karakterizedir  (75).  Non-proliferatif  diyabetik  retinopatili  hastalar  sıklıkla 

asemptomatiktir.  Proliferatif  diyabetik  retinopatide  ise  vitreus  hemorajisi  gelişirse 

hastalar  ani  görme  kaybı  ile  başvurabilir  (72).  Makula  ödemi  ise  diyabetik 
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retinopatinin evrelerinin herhangi birisinde görülebilen retinal kalınlaşmadır ve görme 

keskinliğinin azalmasına neden olur (14).

Tip  1  diyabet  hastalarında  diyabetik  retinopati  gelişiminin  hiperglisemi 

başlangıcından sonra en az 5 yıl süreceği tahmin edildiğinden hastalara tanıyı takiben 5 

yıl içinde ilk dilate ve kapsamlı göz muayenesi önerilir. Tip 2 diyabetli hastalar ise 

hiperglisemi  başlangıcı  bilinemediğinden  ve  yıllarca  tanı  konmamış  olması 

ihtimalinden dolayı tanı aldıkları andan itibaren diyabetik retinopati varlığı açısından 

değerlendirilmelidir (76).

Diyabetik retinopati riskini azaltmak ve ilerleyişini yavaşlatmak için glisemik 

kontrolün  optimal  düzeyde  sağlanması,  kan  basıncı  kontrolü  ve  serum  lipit 

düzeylerinin düşürülmesi önerilir (76).

2.8.2.2. Diyabetik nefropati

Diyabet,  kronik  böbrek  yetmezliğinin  en  sık  nedenidir  (43).  Diyabetin 

böbrekler üzerindeki olumsuz etkilerini vurgulamak için ‘diyabetik böbrek hastalığı’ 

teriminin kullanılması önerilmektedir (14). Tip 1 diyabette tanıdan sonra 10 yıllık bir 

süre içerisinde gelişirken Tip 2 diyabette tanı anında komplikasyon gelişmiş olabilir 

(77).

Hastalığın teşhisi persistan albüminüri, düşük GFR ve böbrek hasarının diğer 

belirtileri ile olur. Yüksek riskli hastaların erken teşhisi hemodiyaliz gerektiren son 

dönem böbrek yetmezliği gelişimine sebep olan böbrek fonksiyonlarındaki progresif 

düşüşü önlemesi açısından önemlidir (77).

Diyabetik  Böbrek  Hastalığı’nın  tanısında  altın  standart  renal  biyopsidir. 

Girişimsel bir işlem olması nedeni ile tanı klinik pratik ile konulur. Mevcut Kidney 

Disease:  Improving Global  Outcomes (KDIGO)’ya göre 3 aydan daha uzun süre 

idrarda 30 mg/g üzerinde albümin atılımının varlığı  veya GFR<60 ml/dk/1.73m2 

olması tanı koydurur (78).

Tip1 diyabeti olan hastalarda tanı aldıktan 5 yıl sonra; Tip 2 diyabetlilerde ise 

tanı konulmasıyla birlikte tarama yapılmaya başlanmalıdır. Tarama sabah ilk idrarda 

albümin  kreatinin  oranı  bakılması  ile  ya  da  24  saatlik  idrarda  proteinüri  düzeyi 
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ölçülerek  yapılır.3-6  aylık  içerisinde  alınan  üç  idrar  örneğinden  en  az  ikisinde 

albümin/kreatinin oranı anormal gelirse albüminüri tanısı konulur (14,79).

Mikroalbüminüri  veya  GFR  düşüklüğü  yapabilecek  ikincil  sebepler 

(kontrolsüz  diyabet,  üriner  sistem  enfeksiyonu,  hipovolemi,  dekompanse  kalp 

yetmezliği gibi) mevcut ise bu durumlar düzelene kadar tarama ertelenmelidir (80).

İyi glisemik kontrol, kan basıncı ve lipit kontrolü, protein alımının 0.8 gr/kg/gün 

ile sınırlandırılması, günlük sodyum alımının azaltılması tedavi ve korumada önemlidir. 

Ayrıca hastalarda D vitamini eksikliği varsa düzeltilmeli, kalsiyum, fosfor, PTH düzeyi 

ile kemik dansitesi ölçümleri belirli sıklıkta yapılmalıdır (77).

2.8.2.3. Diyabetik nöropati

Diyabetik  nöropati  diyabetin  periferik  ve  otonom sinirlerde  neden  olduğu 

bozukluklardır. Bu komplikasyon farklı hastalarda, değişik düzeylerde ve farklı sinir 

liflerinin etkilenmesi ile meydana geldiğinden oldukça heterojen bir klinik tablo söz 

konusudur (81).

Diyabetik  hastalarda  diyabetik  olmayan  tedavi  edilebilir  nöropatiler  de 

olabileceği  için  diyabetik  nöropati  bir  dışlama  tanısıdır.  Diyabete  bağlı  periferik 

nöropatinin yaklaşık yarısı semptom göstermeden seyredebilir. Teşhis edilemeyen ve 

önleme amaçlı ayak bakımı uygulanamayan hasta grupları ayak yaralanma riski ile 

karşı karşıya kalır. Otonom nöropatinin tanınarak tedavi edilmesi sekelleri azaltıp, 

semptomları iyileştirerek yaşam kalitesini artırır (76).

Periferik nöropatinin semptomları  ilgili  duyusal  lif  sınıfına göre değişiklik 

gösterir. En yaygın erken semptomlar küçük lif tutulumlarıyla olur ve ağrı, yanma, 

karıncalanma hisleriyle  karakterizedir.  Büyük liflerdeki  tutulum ise  uyuşukluk ve 

duyu kaybına sebep olabilir. Koruyucu duyu kaybı olan hastalarda distal sensörimotor 

polinöropati gelişmiştir. Bu da diyabetik ayak ülserasyonu için risk faktörü olarak 

kabul edilmektedir (76).

Diyabetik otonomik nöropati başlıca hipoglisemiyi hissedememe, istirahatte 

çarpıntı  olması,  ortostatik  hipotansiyon,  kabızlık,  ishal,  gayta  kaçırma,  erektil 

disfonksiyon,  nörojenik  mesane  ve  terlemenin  artması  ya  da  azalmasıyla  beraber 

sudomotor fonksiyonlarda bozulma gibi klinik belirtiler gösterebilir (76).
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Hastalığın erken tanısı ve tedavisi için Tip1 DM tanı aldıktan beş sene sonra 

Tip2 DM’liler  ise  tanı  anından başlayarak her  yıl  nöropati  taraması  yaptırması  

önerilir (14).

Diyabetik  nöropatiden  korunmak  için  en  uygun  düzeyde  glisemi  kontrolü 

yapılmalıdır.  Sıkı kontrol ile tip 1 DM’li hastalarda otonom ve periferik nöropati 

riskinin azaldığı, tip 2 DM’li hastaların bazılarında da  komplikasyon gelişim sürecinin 

yavaşladığı görülmüştür. Önleyici ayak bakımı da ihmal edilmemelidir (12).

2.9. DİABETES MELLİTUS TEDAVİSİ

2.9.1. Tıbbi Beslenme Tedavisi

Tıbbi  beslenme  tedavisi  (TBT)  beslenmenin  değerlendirilmesi/yeniden 

değerlendirme,  beslenme  tanısı,  beslenme  müdahalesi  ile  beslenme  izlem  ve 

değerlendirme  aşamalarından  birinin  veya  birkaçının  sağlanmasıyla  hastalıkların 

önlenmesi, geciktirilmesi veya yönetimiyle sonuçlanan tedavi yöntemidir (82).

TBT ile  beslenme alışkanlıklarının  sağlıklı  bir  zeminde  olması  sağlanarak 

bireyselleştirilmiş kan şekeri düzeylerine, kan basıncı değerlerine ve kardiyovasküler 

hastalık riskini düşürecek lipid profiline ulaşmak, kişiye özgü kilo hedefleri sağlamak 

ve  bu hedefleri  korumak,  diyabete  bağlı  komplikasyonları  önlemek ve  gelişimini 

geciktirmek amaçlanmaktadır (83).

Bireylerin  şahsi  ve  kültürel  tercihleri,  sağlık  okur  yazarlığı  ve  matematik 

bilgisi, sağlıklı gıdaya erişim imkanı, davranışlarını değiştirme isteği ve yeterliliği göz 

önüne  alınarak  besin  gereksinimleri  belirlenmelidir.  Yiyecek  seçiminde  yalnızca 

bilimsel  olarak  kanıtlanmış  kısıtlamaları  yaparken  olumlu  bir  yaklaşımla  yemek 

yemek keyifli hale getirilmelidir (83).

TBT ile Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan genç hastaların, diyabetli hamile veya 

emziren kadınların ve yetişkinlerin yaşamın farklı dönemleri için gereken enerji ve 

besin öğesi ihtiyaçları belirlenerek karşılanmalıdır.

İnsülin  ya  da  insülin  salgılatan  ilaç  kullananlara  akut  hastalık  durumunda 

tedavi, hipoglisemiyi önleme ve tedavi etme ile egzersiz için kendi kendini yönetme 

konularında eğitim verilmelidir.
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TBT en doğru şekilde diploması bir diyetisyen tarafından verilebilir. Tedavi 

prediyabetik veya diyabetik hastalara bireyselleştirilmiş olarak uygulanmalıdır (14).

2.9.2. Diyabette Egzersiz ve Fizik Aktivite

Egzersiz diyabet yönetiminde önemli rol oynamaktadır. Düzenli egzersiz ile 

kan şekeri regülasyonunun iyileştiği, kardiyovasküler risk faktörlerinin azaldığı, kilo 

kaybının desteklendiği ve iyilik halinin sağlandığı gösterilmiştir (83).

Diyabetli bireyler için fiziksel aktivite kalıplarını veya egzersiz programını 

belirlemeden önce uygun tanı yöntemleri kullanılarak ayrıntılı bir tıbbi değerlendirme 

yapılmalıdır. Egzersiz programıyla kötüleşebilecek makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonların  olup  olmadığı  dikkatlice  taranmalıdır.  Bu  ayrıntılı  muayene 

hastaya yönelik riski en aza indirebilecek kişiselleştirilmiş bir egzersiz reçetesinin 

tasarlanmasına olanak sağlayacaktır (84).

Hastalara hareketsiz kalma sürelerini azaltmaları ve iki günden daha fazla ara 

vermeden  haftada  150  dakika  ve  daha  fazla  orta  yoğunlukta  aerobik  aktivite 

önerilmelidir.  Buna yanında kontrendikasyon yokluğunda birbiri  ardına  gelmeyen 

günlerde yapılacak şekilde haftada iki veya daha fazla direnç egzersizi yapmaları da 

teşvik edilmelidir (85).

Egzersiz  tedavisinde  devamlılık  en  önemli  noktadır.  Bu  nedenle  hastanın 

keyifle yapacağı bir egzersizi tercih etmesine yardım etmeli ve her vizitte hasta düzenli 

egzersiz yapması konusunda desteklenmelidir (14).

2.9.3. İnsülin Dışı Antihiperglisemik İlaçlar

Ülkemizde  kullanılan  insülin  dışındaki  antihiperglisemik  ilaç  grupları 

arasında;

 Biguanidler,

 İnsülin salgılatıcılar (sekretogoglar),

 Tiazolidindionlar,

 İnkretin  bazlı  ilaçlar  (Dipeptidil  peptidaz  4  inhibitörleri  ve  Glukagona 

benzer peptid 1 reseptör agonistleri),

 Alfa glukozidaz inhibitörleri
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 Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri  (glukoretikler;  gliflozinler) 

bulunmaktadır

Farmakolojik  ajanların  seçiminde  hasta  merkezli  yaklaşım  kullanılmalıdır. 

Hastaların önceki glisemik kontrolleri, diyabetle geçirdikleri süreler, komplikasyon 

olup olmadığı, hipoglisemi riski, ek hastalıkları veya bu hastalığa bağlı problemleri; 

ilacın  ise  potansiyel  yan  etkileri,  uygulanma şekli,  kilo  üzerindeki  etkisi,  böbrek 

etkileri, tedavi maliyeti gibi faktörler göz önünde bulundurulmalıdır (14,86).

Biguanidler:

Bu grupta kullanımda olan tek ilaç metformindir. Hangi mekanizma ile etki 

gösterdiği  hala  tam  olarak  bilinmemektedir.  Hücresel  düzeyde  5’-adenozin 

monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK)’yı dolaylı olarak aktive ederek ve kısmi 

olarak da mitokondriyal  gliserofosfat  dehidrogenaz (mGDP)’yi  inhibe ederek etki 

gösterir  (12).  Tip  2  DM  hastalarında  temel  glukoz  düşürücü  etkisinin  hepatik 

glukoneogenezin inhibisyonu ile olduğu konusunda fikir birliği vardır (87).

Metformin aynı zamanda bağırsaklarda da aktivite gösterir ve glukoz alımı ile 

buradaki kullanımı artar. Daha önce, karaciğer ilacın birincil hedef organı olarak kabul 

edilirken,  bağırsağın  antidiyabetik  aktivitenin  çoğunluğundan  sorumlu  olduğunun 

görülmesiyle bu görüş değişmiştir (88). Bağırsak mukozasında metformin düzeyinin 

diğer  dokulara  kıyasla  en  yüksek  seviyelere  ulaştığı  tespit  edilmiştir.  Bu  durum 

metformin  kullanımı  ile  bazı  hastalarda  ortaya  çıkan  gastrointestinal  yan  etkileri 

açıklayabilmektedir (89).

Yaklaşık  50  yıllık  küresel  klinik  deneyimi  olan  metformin  güvenli  kabul 

edilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler; ishal, bulantı, kusma, abdominal kramp gibi, 

hastaların yaklaşık %30 unda bildirilmekle beraber en sık görülen yan etkileridir. İlaç 

daha önceden gastrointestinal rahatsızlıkları olan kişilerde daha az tolere edilir. Hasta 

populasyonunun %5'i gastrointestinal semptomların şiddetli olması sebebiyle tedaviyi 

bırakmaktadır (90,91).

Laktik asidoz metforminin riskini artırdığı oldukça nadir bir komplikasyon olsa 

da vakalar hala bildirilmektedir. %30-50 arasında ölüm oranları ile ilişkilidir (92). 

Ayrıca metformin düşük serum vitamin B12 konsantrasyonlarına neden olabilir. Bu 
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nedenle özellikle anemisi ve nöropatisi olan hastalar başta olmak üzere periyodik takip 

ve seviyeler yetersizse takviye önerilir (94).

İnsülin Salgılatıcılar (Sekretegoglar):

Sekretegoglar pankreasın beta hücrelerinden insülin salgılanmasını uyararak 

glukozu düşüren oral ilaçlardır  (92). Bu grup, pankreas beta hücrelerinden insülin 

sekresyonunu artıran sülfonilüre ve benzer etki mekanizması fakat daha kısa etki süresi 

olan glinid (GLN; meglitinid) alt gruplarını içerir. İkisi de beta hücresinin hücre zarı 

üzerindeki ATP bağımlı K kanallarını, glukozdan bağımsız olarak, sırasıyla uzun ve 

kısa süre kapatıp insülin salgılanmasını artırmaktadır (12).

En sık görülen yan etkileri kilo artışı, hipoglisemi olmakla daha nadir olarak 

alerji, deride döküntüler ve daha az oranda da hepatotoksisite, hematolojik toksisite, 

porfiri atağının uyarılması da görülmektedir (14).

Tiazolidindionlar:

Tiazolidindionlar  (pioglitazon  ve  rosiglitazon)  özellikle  iskelet  kası  başta 

olmak  üzere  çevre  dokularda  insülin  duyarlılığınında  artış  yaparak  etki 

göstermektedir. Peroksizom proliferatör aktive reseptör-gama (PPAR-γ)’yı uyararak 

insülin  ve  lipid  metabolizmasında  görevli  olan  enzim  ve  transporter  proteinleri 

etkileyip  insülin  direncini  azaltırlar.  Böylelikle  hepatik  glukoz  yapımı  azalır.  Bu 

gruptaki ilaçlar HbA1c ve serbest yağ asidi düzeylerini etkili bir şekilde düşürürler 

(93,94).

Kilo  artışı,  sıvı  birikimi,  osteoporotik  kırık  riski  artışı,  maküler  ödemde 

ilerleme gibi yan etkileri açısından yakından takip edilmelidir (41).

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörleri:

DPP-4  inhibitörleri  ince  barsak  kaynaklı  inkretin  hormonlarını  parçalayan 

DPP-4 enzimini inhibe ederek etki gösterir. Enzim inhibisyonu ile endojen GLP-1 ve 

GİP seviyeleri yükselir. Yükselen inkretin seviyelerinin beta hücrelerinden glukoza 

bağımlı  insülin  salınımına  aracılık  ederek  glukoz  seviyelerini  düşürdüğü 

belirtilmektedir  (95).  Postprandiyal  glukoz  düzeylerini  ılımlı  olarak  düşürür  ve 

glukagon sekresyonunu baskılarlar (14).
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DPP-4  inhibitörlerinin  yapılan  kısa  dönem çalışmalarda  iyi  tolere  edildiği 

bildirilmiştir. Kilo açısından nötr etkili olmaları ve eşlik eden insülin veya sülfonilüre 

tedavisi olmadığında hipoglisemiye neden olmamaları avantajlarıdır (96).

Baş  ağrısı,  nazofarenjit,  üst  solunum yolu  enfeksiyonları  sık  görülen  yan 

etkilerindendir (97). Anaflaksi, anjioödem, Stevens –Johnson sendromunu da içeren 

kabaran  cilt  lezyonları  gibi  hipersensitivite  reaksiyonları  yan  etki  olarak  nadir 

görülebilen durumlardandır (98).

Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptör Agonistleri:

Glukagon benzeri peptid-1 reseptör agonistleri (GLP-1 RA), glikoza bağımlı 

bir  şekilde insülin sekresyonunu uyaran nispeten daha yeni  bir  antidiyabetik ajan 

sınıfıdır. Glukagon sekresyonunu baskılar ve mide boşalmasını geciktirirler (99). Kilo 

kaybı yapması ve hipogliseminin düşük düzeyde görülmesi diğer tedavi seçeneklerine 

göre potansiyel avantajlarıdır (100).

Bulantı, genellikle zamanla hafifleyen kusma, ishal, daha az sıklıkla; kabızlık, 

karın ağrısı, düşük düzeyde taşikardi olması, pankreatit gelişimi ve safra kesesinde taş 

oluşumu bu grup ilaçların yan etkilerindendir (12).

Alfa glukozidaz inhibitörleri:

Alfa-glukozidaz  ince  bağırsakta  bulunan  oligosakkarit  ve  disakkaritleri 

monosakkaritlere parçalayan enzimdir. Akarboz alfa-glukozidaz enzimine reversibl 

bağlanarak etki gösterir ve bu grubun ülkemizde bulunan tek üyesidir (101).

Şişkinlik, gaz gibi gastrointestinal rahatsızlıklar hastalarda görülen başlıca yan 

etkilerdir.  Bu  durum,  sindirimi  tamamlanmamış  karbonhidratların  alt  bağırsak 

segmentlerine  ulaşarak  buradaki  bakteriyel  flora  tarafından  kullanılması  ve  gaz 

oluşturması sebebiyle meydana gelir. Olguların %3 kadarında ciddi ishal görülebilir. 

Aşırı karbonhidrat tüketimiyle görülen bu gastrointestinal rahatsızlık, diyete uyma 

oranını arttırabilir (102).

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitörleri:
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Bu gruptaki ilaçlar renal glukozun yeniden emilimini engelleyip, idrarla glukoz 

atılımını arttırarak tip 2 diyabet hastalarında hiperglisemi oranlarını azaltır (103).

Bu  ilaç  grubunun  kiloda  ortalama  2  kg  kadar  azalma  sağlaması,  düşük 

hipoglisemi riskinin olması, kan basıncını (2-4 mmHg), serum ürik asit düzeyini ve 

idrarla albümin atılımını düşürmesi başlıca avantajlarıdır (14).

2.9.4. İnsülin Tedavisi

İnsülin tedavisi ile hastaya kaliteyi bozmadan esnek bir yaşam, hipoglisemi 

yaratmadan hiperglisemiyi  kontrol  altına alan insülin  preparatlarıyla  da en uygun 

glisemi kontrolünü sağlamak amaçlanır. Bu ise, insülin tiplerinin ve etki zamanlarının 

bilinmesi;  uygulanabilir  insülin  tedavi  şemasının  seçiminin  belirlenmesiyle 

mümkündür (104).

İnsülinler etki şekillerine göre çok hızlı etkili, hızlı etkili, kısa etkili, orta etkili, 

uzun etkili ve çok uzun etkili insülinler olarak kategorize edilmektedir. Tedavi planı 

prandiyal ve/veya bazal insülin ihtiyacını karşılamak için yapılır. Bazal insülin öğün 

öncesinde glukoneogenezi ve ketogenezi engeller. Prandiyal uygulanan insülin ise 

hiperglisemiyi düzeltmekle beraber öğünle alınan karbonhidratı da karşılar (14).

Bazal Etkili İnsülinler:

- Orta etkili insülinler: NPH ve Regüler İnsülin(U500)

- Uzun etkili insülinler: İnsülin glarjin, İnsülin detemir

Prandiyal(Öğün üzerine Etkili) İnsülinler:

- Çok hızlı etkili insülinler: Çok hızlı etkili aspart, çok hızlı etkili lispro

- Hızlı etkili insülinler: Lispro, aspart, glulisin, regüler inhaler insülin

- Kısa etkili insülinler: Regüler insülin(U100)

2.10. DİYABET VE İNFLAMASYON İLİŞKİSİ

İnsülin direnci ve Tip 2 DM'nin patogenezi, subklinik kronik inflamasyon ve 

immün  sistemin  aktivasyonu  ile  ilişkilendirilmiştir;  fakat  bu  inflamasyonu  neyin 

tetiklediği belirsizdir (105).

26



İnsülin normalde insülin reseptörünü aktif hale getirerek etki gösterir. İnsülin 

tirozin kinaz reseptörüne bağlandığında reseptör otofosforilasyona uğrar sonrasında 

insülin reseptör substrat-1 proteinini tirozinlerinden fosforiller. Bu şekilde aktif hale 

gelen protein insüline spesifik sinyal yollarını uyarıp hücresel yanıtların oluşmasını 

sağlar.

Kronik inflamasyon geliştiğinde, dokulardan yüksek düzeyde TNF-α salınımı 

olur ve bu da hedef dokulardaki NF-kB ve MAPK gibi inflamatuvar kinazları aktif hale 

getirir.  Bunlar  da,  insülin  reseptör  substrat  protein-1’in  tirozin  yerine  serin  ile 

fosforillenmesine neden olur. Böylelikle insülin reseptör substrat proteini-1 aktif hale 

gelemez ve sinyal  iletimi baskılanmış olur.  Normal seviyelerde insülin dolaşımda 

bulunduğu  halde,  insülin  reseptörlerindeki  yanıtsızlık  nedeniyle  insülin  direnci 

meydana gelir (106).

İnsülin  direnci  ile  inflamasyon  arasındaki  ilişkide  en  önemli  nokta  yağ 

dokusudur. Aslında endokrin bir organ olan yağ doku proinflamatuar kemokin ile 

sitokinlerin  salınımından  sorumludur.  Bunlar  ise  insülin  duyarlılığını  ve  etkisini 

engeller.  Yüksek  yağlı  diyet  ve  obezite  bu  mekanizmalarla  inflamasyonu 

tetiklenmektedir (107–109).

Özetlenecek olursa kronik inflamasyon durumu insülin direnci gelişimine sebep 

olur. β-hücrelerinin bu durumda insülin salgılama yeteneği azalır ve insülin yetmezliği 

görülür. Önce glukoz intoleransı olur ve sonucunda Tip 2 DM gelişir (110).

Bunun yanında insülinin TNF-α, IL-6, MCP-1 ve C reaktif protein (CRP) gibi 

inflamatuvar düzenleyicilerin miktarını büyük ölçüde azaltarak anti-inflamatuvar etki 

gösterdiği  bildirilmiştir.  Bu  durum  diyabetin  inflamatuar  bir  hastalık  olduğunu 

desteklemektedir  ve  anti-inflamatuvar  mekanizmanın  antidiyabetik  süreçte  rol 

oynayabileceğini göstermiştir (109,111).

2.11. İNFLAMATUAR BELİRTEÇLER; NLR VE PLR

Nötrofil Lenfosit Oranı (NLR):

İnflamatuvar  yanıt  esnasında,  dolaşımda bulunan lökositlerin  miktarlarında 

değişiklikler olduğu bilinmektedir. Nötrofil sayısının artması ve rölatif olarak lenfosit 

sayısındaki düşüş lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik yanıttır. Buradan yola 
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çıkarak  nötrofil/lenfosit  oranının  bir  inflamasyon  belirteci  olabileceği  ileri 

sürülmektedir (112,113).

Rutin olarak bakılan kan testinde mutlak nötrofil  sayısının mutlak lenfosit 

sayısına bölünmesiyle kolaylıkla hesaplanabilen bir parametredir. Hücresel immün 

yanıt ve sistemik inflamasyon hakkında fikir verir (114).

Nötrofil  lenfosit  oranındaki  artışın  birçok  çalışmayla  anjiografi  veya 

appendektomi  gibi  girişimsel  işlemlerde  meydana  gelebilecek  morbidite  ve 

mortalitenin  hesaplanmasında  ve  bazı  kanser  türlerinde  prognozun  tahmininde 

kullanılabileceği gösterilmiştir (115,116).

Platelet Lenfosit Oranı (PLR):

Diyabette  aterotrombotik  olaylar  morbidite  ve  mortalitenin  önde  gelen 

nedenidir.  Endotel  disfonksiyonu,  pıhtılaşmanın  aktifleşmesi  ve  trombosit 

aktivitesinde artma gibi çeşitli mekanizmalar diyabette protrombotik duruma neden 

olur. Diyabette trombositler, artan adezyon, aktivasyon ve agregasyona neden olan 

sinyal  yollarındaki  düzensizlik  ile  karakterizedir.  Bu  değişikliklerde  inflamasyon 

durumu oksidatif stres,hiperglisemi ve insülin direnci arasındaki etkileşimin anahtar 

rolü olduğu gözlemlenmiştir (117).

Platelet/lenfosit  oranı,  birçok  hastalıkla  prognoz  hakkında  ön  fikir  sahibi 

olmayı hedefleyen ve sistemik inflamatuar yanıtı gösteren önemli bir parametredir 

(118).  PLR,  kanser  tipleri,  akut  inflamatuar  demyelinizan  polinöral  radikülopati, 

dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, erektil disfonksiyon gibi çeşitli hastalıklarda 

potansiyel bir prediktördür (119).

3. GEREÇ VE YÖNTEM

Bu tez çalışması Ankara Atatürk Sanatoryum Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Etik Kurulu’ndan 24/04/2024 tarihinde 2024-BÇEK/48 numaralı onay belgesi 
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ile etik onayı alınarak retrospektif olarak yapılmıştır. Çalışmamız tanımlayıcı, kesitsel 

ve analitik bir çalışmadır.

3.1. ÇALIŞMA GRUBU

‘Diyabetik hastalarda glisemik kontrol düzeyi ile nötrofil lenfosit ve platelet  

lenfosit oranı ilişkisi’ adlı çalışmaya 1 Ocak 2022-31 Aralık 2023 tarihleri arasında 

Ankara  Atatürk  Sanatoryum  Eğitim  ve  Araştırma  Hastanesi  Aile  Hekimliği 

Polikliniklerine başvuran 35 yaş ve üzeri hemogram parametreleri ile HbA1c değeri 

olan tüm hastalar dahil edildi.Bu çalışma ile sistemik inflamasyonun bir göstergesi 

olarak nötrofil, lenfosit ile platelet sayısından türetilen kolay ulaşılabilir, ucuz, tekrar 

edilebilir  bir  yöntem  olarak  kullanılan  NLR  ve  PLR  ile  glisemik  kontrolün 

değerlendirilmesinde  kullanılan  HbA1c arasında  ilişki  olup  olmadığını  göstermek 

amaçlandı.

3.2. HASTA KRİTERLERİ

Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri

1) 35 yaş ve üzeri hastalar

2) Aynı tarihli HbA1c ve hemogram değerleri bulunan hastalar

Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) 35 yaş altındaki hastalar

2) Aktif  enfeksiyon,  inflamasyon,  hematolojik  hastalık  ve  malignite  gibi 

durumlardan herhangi birisinin mevcut olduğu hastalar

3) Kontrol grubundaki hastalardan daha önce diyabet tanısı almış olanlar

4) HbA1c düzeyleri 5,7-6.4 arasında olan yüksek risk grubunda daha önce 

diyabet tanısı olan hastalar

5) Hastanemiz  yazılım  sisteminden  yaş,  cinsiyet,  ek  hastalık,  diyabet 

kontrolünde  kullanılan  ilaçlar,  nötrofil,  lenfosit,  platelet  ve  HbA1c 

parametrelerinden herhangi birisinin ulaşılamadığı hastalar
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3.3. VERİLERİN TOPLANMASI VE KAYDEDİLMESİ

Bu çalışmada kullanılacak olan veriler hastane otomasyon sistemindeki dijital 

kayıtlar  taranarak  elde  edilmiştir.  Hastanemiz  Aile  Hekimliği  Polikliniklerine 

başvuran ve aynı tarihte hemogram parametreleri ile HbA1c düzeyleri olan hastalar 

ardışık  olarak  dahil  edilmiştir.  Hastalara  ait  veriler,  gerekli  istatistiksel  analizler 

gerçekleştirilmesi için oluşturulan veri tabanına (Excel ve SPSS) kaydedilmiştir. Veri 

tabanında;  hasta  dosya  no,  yaş  (yıl),cinsiyet,  ek  hastalık,  diyabet  kontrolünde 

kullandığı  ilaçlar,  nötrofil  sayısı(bin/mcl),  platelet  sayısı(bin/mcl),  lenfosit  sayısı 

(bin/mcl), HbA1c değeri mevcuttur.

3.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER

İstatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programı kullanılarak yapıldı. ROC 

analizleri  ise  MedCalc  programı  ile  gerçekleştirildi.  Tanımlayıcı  istatistikler  sayı, 

yüzde,  ortalama  ve  standart  sapma,  median  (ortanca)  şeklinde  ifade  edildi. 

Değişkenlerin normal dağılımına uygunluğu görsel (histogram ve olasılık grafikleri) 

ve analitik yöntemler (“Kolmogorov–Smirnov”, “Shapiro-Wilk testleri”) kullanılarak 

incelendi. Normal dağılım gösterme durumuna göre belirlenen sayısal değişkenler iki 

grup arasında “Bağımsız Gruplarda T testi”, üç veya daha fazla grup arasında “One-

Way ANOVA testi” kullanılarak karşılaştırıldı. Normal dağılım göstermeyen sayısal 

değişkenler  iki  grup arasında “Mann Whitney U testi”  ile  analiz  edildi.  Nominal 

verilerin karşılaştırılmasında “Ki-kare analizi” ve Fisher’s Exact test” tercih edildi. 

NLR ve  PLR seviyelerinin  diyabet  ve  prediyabet  tanısındaki  belirleyiciliği  ROC 

analizleri ile değerlendirildi. ROC analizleri %95 güven aralığında, eğri altında kalan 

alan (AUC) ile ifade edildi. ROC analizleri sonrasında Youden İndeksi kullanılarak en 

iyi tanısal performans gösteren eşik değerler belirlendi. Bu değerlerin sensitivitesi, 

spesifitesi, pozitif prediktif değeri (PPD) ve negatif prediktif değeri (NPD) hesaplandı. 

Korelasyon  analizlerinde  “Pearson  ve  Spearman  testi”  tercih  edildi.  Çalışmadaki 

istatistiksel  analizlerde  çift  yönlü  p  değeri  0.05’in  altındaki  karşılaştırmalar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tanımlayıcı Özellikler:

Çalışmaya 300 katılımcı dahil edildi. Katılımcıların ortalama yaşı 61,4 ± 11,1 

yıl (36-88 yıl) idi. Katılımcıların %71,3’ü kadın, %28,7’si erkekti. HbA1c seviyesi 

%5,6’nın altında olan 72 katılımcı (kontrol grubu), %5,7-6,4 arasında olan 77 hasta 

(prediyabet grubu),  %6,5 ila %8,5 arasında olan 70 hasta (DM1 Grubu), %8,5’in 

üzerinde olan 81 hasta (DM2 grubu) mevcuttu. Diyabet hastalarının %51,7’si insülin 

kullanmaktaydı. Tablo 5’te katılımcıların tanımlayıcı özellikleri gösterildi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun tanımlayıcı özellikleri

Özellik Total Kontrol Prediyabet DM1 DM2

(N=300)

HbA1c

<%5,6

(N=72)

HbA1c %5,7-
6,4

(N=77)

HbA1c 

%6,5-8,5

(N=70)

HbA1c >%8,5

(N=81)

Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Yaş 61,4 ± 11,1 56,6 ± 10,4 60,5 ± 13,3 65,3 ± 8,6 63,0 ± 9,8

Cinsiyet* 

 Kadın 214 (71,3) 54 (75,0) 63 (81,8) 45 (64,3) 52 (64,2)

 Erkek 86 (28,7) 18 (25,0) 14 (18,2) 25 (35,7) 29 (35,8)

Ek hastalık* 245 (81,7) 51 (70,8) 60 (77,9) 65 (92,9) 69 (85,2)

 HT 200 (66,7) 37 (51,4) 49 (63,6) 58 (82,9) 56 (69,1)

 HL 140 (46,7) 16 (22,2) 19 (24,7) 50 (71,4) 55 (67,9)

 KAH 32 (10,7) 4 (5,6) 10 (13,0) 9 (12,9) 9 (11,1)

 Diğer 79 (26,3) 23 (31,9) 25 (32,5) 19 (27,1) 12 (14,8)

* Sayı (yüzde)
HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastalığı, DM; diyabetes mellitus

Katılımcıların ortalama nötrofil seviyesi 4,1 ± 1,1 x 103/µl, lenfosit seviyesi 2,3 

± 0,6 x 103/µl, platelet seviyesi 272 ± 75 x 103/µl, NLR seviyesi 1,8 ± 0,7, PLR seviyesi 

121 ± 46 idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar sonuçları

Total Kontrol Prediyabet DM1 DM2

(N=300)

HbA1c

<%5,6

(N=72)

HbA1c %5,7-

6,4

(N=77)

HbA1c 

%6,5-8,5

(N=70)

HbA1c >%8,5

(N=81)

Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Nötrofil 4,1 ± 1,1 3,4 ± 0,8 3,9 ± 0,9 4,5 ± 0,9 4,7 ± 1,1

Lenfosit 2,3 ± 0,6 2,4 ± 0,6 2,2 ± 0,6 2,4 ± 0,6 2,4 ± 0,7

Platelet 272 ± 75 262 ± 68 285 ± 78 263 ± 58 278 ± 90

NLR 1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,2 1,8 ± 0,6 1,9 ± 0,7 2,1 ± 0,8

PLR 121 ± 46 113 ± 41 136 ± 46 112 ± 41 123 ± 52

NLR; nötrofil lenfosit oranı, PLR; platelet lenfosit oranı, DM; diyabetes mellitus

 
Gruplar Arası Analizler:

Kontrol grubunun yaş ortalaması 56,6 ± 10,4, Prediyabet grubunun 60,5 ± 13,3, 

DM1 grubunun 65,3 ± 8,6, DM2 grubunun ise 63,0 ± 9,8 idi. Gruplar arasında yaş 

açısından anlamlı farklılık izlendi (p<0,001). Post hoc analizlerde, DM2 grubunun yaş 

ortalamasının kontrol grubundan (p=0,001), DM1 grubunun yaş ortalamasının kontrol 

(p<0,001) ve prediyabet grubundan (p=0,041) daha yüksek olduğu görüldü.

Kontrol  grubunun  %75’i,  prediyabet  grubunun  %81,8’i,  DM1  grubunun 

%64,3’ü,  DM2  grubunun  %64,2’si  kadındı.  Gruplar  arasında  cinsiyet  dağılımı 

açısından farklılık  izlendi  (p=0,040).  İkili  analizlerde,  prediyabet  grubunda  kadın 

cinsiyet oranının DM1 grubundan (p=0,016) ve DM2 grubundan (p=0,013) daha fazla 

olduğu izlendi.

Ek hastalık oranı kontrol grubunda %70,8, prediyabet grubunda %77,9, DM1 

grubunda  %92,9,  DM2 grubunda  %85,2  idi.  Gruplar  arasında  ek  hastalık  sıklığı 

açısından anlamlı  farklılık  izlendi  (p=0,005).  İkili  analizlerde,  DM1 grubunda ek 

hastalık  oranının  kontrol  (p=0,001)  ve  prediyabet  (p=0,011)  grubundan,  DM2 

grubunda ise kontrol grubundan (p=0,031) daha fazla olduğu görüldü.
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Ek hastalıklar  arasından  HT (p=0,001)  ve  HL sıklığı  (p<0,001)  açısından 

farklılık  mevcuttu.  DM1  grubunda  HT  sıklığı  kontrol  (p<0,001)  ve  prediyabet 

(p=0,009) grubundan, DM2 grubunda ise kontrol grubundan (p=0,025) daha fazla idi. 

DM1 grubunda HL sıklığı kontrol (p<0,001) ve prediyabet (p<0,001) grubundan, DM2 

grubunda ise kontrol (p<0,001) ve prediyabet (p<0,001) grubundan daha fazla idi 

(Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar arasında tanımlayıcı özelliklerin karşılaştırılması

Özellik HbA1c

<%5,6

(N=72)

HbA1c 

%5,7-6,4

(N=77)

HbA1c 

%6,5-8,5

(N=151)

HbA1c 

>%8,5

p değeri

Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Yaş 56,6 ± 10,4 60,5 ± 13,3 65,3 ± 8,6 63,0 ± 9,8 <0,001+

Cinsiyet* 0,040++

 Kadın 54 (75,0) 63 (81,8) 45 (64,3) 52 (64,2)

 Erkek 18 (25,0) 14 (18,2) 25 (35,7) 29 (35,8)

Ek 

hastalık* 

51 (70,8) 60 (77,9) 65 (92,9) 69 (85,2) 0,005++

 HT 37 (51,4) 49 (63,6) 58 (82,9) 56 (69,1) 0,001++

 HL 16 (22,2) 19 (24,7) 50 (71,4) 55 (67,9) <0,001++

 KAH 4 (5,6) 10 (13,0) 9 (12,9) 9 (11,1) 0,427++

 Diğer 23 (31,9) 25 (32,5) 19 (27,1) 12 (14,8) 0,042++

* Sayı (yüzde), HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastalığı
+One-Way ANOVA testi, ++Ki-kare testi
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Gruplar  arasında  nötrofil,  lenfosit,platelet,  NLR  ve  PLR  seviyeleri  analiz 

edildi.  Kontrol  grubunun  ortalama  nötrofil  sayısı  3,4  ±  0,8  x  103/µl,  prediyabet 

grubunun 3,9 ± 0,9 x 103/µl, DM1 grubunun 4,5 ± 0,9 x 103/µl, DM2 grubunun 4,7 ± 

1,1 x 103/µl idi. Nötrofil sayısı açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlendi 

(p<0,001). Post-hoc analizlerde, DM2 grubunun nötrofil sayısının kontrol (p<0,001) 

ve  prediyabet  (p<0,001)  grubundan,  DM1  grubunun  nötrofil  sayısının  kontrol 

(p<0,001) ve prediyabet (p=0,003) grubundan, prediyabet grubunun nötrofil sayısının 

ise kontrol grubundan (p=0,013) daha yüksek olduğu izlendi (Şekil 1).

Şekil 1. Gruplar arasında nötrofil sayısının karşılaştırılması
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Kontrol  grubunun  ortalama  lenfosit  sayısı  2,4  ±  0,6  x  103/µl,  prediyabet 

grubunun 2,2 ± 0,6 x 103/µl, DM1 grubunun 2,4 ± 0,6 x 103/µl, DM2 grubunun 2,4 ± 

0,7 x 103/µl idi. Lenfosit sayısı açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,069) (Şekil 2).

Şekil 2. Gruplar arasında lenfosit sayısının karşılaştırılması
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Kontrol  grubunun  ortalama  platelet  sayısı  262  ±  68  x  103/µl,  prediyabet 

grubunun 285 ± 78 x 103/µl, DM1 grubunun 263 ± 58 x 103/µl, DM2 grubunun 278 ± 

90 x 103/µl idi. Platelet sayısı açısından gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmedi 

(p=0,160) (Şekil 3).

Şekil 3. Gruplar arasında platelet sayısının karşılaştırılması
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Kontrol grubunun ortalama NLR seviyesi 1,4 ± 0,2, prediyabet grubunun 1,8 ± 

0,6, DM1 grubunun 1,9 ± 0,7, DM2 grubunun 2,1 ± 0,8 idi. Gruplar arasında NLR 

seviyesi açısından anlamlı farklılık izlendi (p<0,001). Post-hoc analizlerde, kontrol 

grubunun NLR seviyesinin prediyabet (p<0,001), DM1 (p<0,001) ve DM2 grubundan 

(p<0,001) daha düşük olduğu izlendi (Şekil 4).

Şekil 4. Gruplar arasında NLR seviyesinin karşılaştırılması
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Kontrol grubunun ortalama PLR seviyesi 113 ± 41, prediyabet grubunun 136 ± 

46, DM1 grubunun 112 ± 41, DM2 grubunun 123 ± 52 idi. Gruplar arasında PLR 

seviyesi açısından anlamlı farklılık izlendi (p=0,004). Post-hoc analizlerde, prediyabet 

grubunda PLR seviyesinin kontrol  (p=0,015)  ve DM1 grubundan (p=0,007)  daha 

yüksek olduğu izlendi (Şekil 5).

Şekil 5. Gruplar arasında PLR seviyesinin karşılaştırılması
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Gruplar  arasında NLR, PLR ve diğer laboratuvar sonuçlarının dağılımı ve 

analizi Tablo 8’de gösterildi.

Tablo 8. Gruplar  arasında  NLR,  PLR  ve  diğer  laboratuvar  sonuçlarının 
karşılaştırılması 

Kontrol Prediyabet DM1 DM2 p değeri

HbA1c
<%5,6
(N=72)

HbA1c 
%5,7-6,4
(N=77)

HbA1c
%6,5-8,5
(N=70)

HbA1c
>%8,5
(N=81)

Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Nötrofil 3,4 ± 0,8 3,9 ± 0,9 4,5 ± 0,9 4,7 ± 1,1 <0,001

Lenfosit 2,4 ± 0,6 2,2 ± 0,6 2,4 ± 0,6 2,4 ± 0,7 0,069

Platelet 262 ± 68 285 ± 78 263 ± 58 278 ± 90 0,160

NLR 1,4 ± 0,2 1,8 ± 0,6 1,9 ± 0,7 2,1 ± 0,8 <0,001

PLR 113 ± 41 136 ± 46 112 ± 41 123 ± 52 0,004

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, DM; diyabetes mallitus

Diyabet hastalarının %83,6’sı bazal insülin, %56,2’si bolus insülin %92,1’i 

OAD kullanmaktaydı. Herhangi bir insülin çeşidi kullanan hastalar (N=73) insülin 

kullanan, insülin çeşitlerinden hiçbirini kullanmayan olgular ise insülin kullanmayan 

(N=78) olgular şeklinde sınıflandırıldı.  İnsülin kullanan ve kullanmayan olguların 

tanımlayıcı özellikleri karşılaştırıldı, ancak anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. İnsülin  kullanan  ve  kullanmayan  diyabet  hastalarında  tanımlayıcı 
özelliklerin karşılaştırılması 

Diyabet p değeri

İnsülin (+)
(N=73)

İnsülin (-)
(N=78)

Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Yaş 65,3 ± 8,9 63,0 ± 9,6 0,137+

Cinsiyet* 0,082++

 Kadın 52 (71,2) 45 (57,7)

 Erkek 21 (28,8) 33 (42,3)

Ek hastalık* 66 (90,4) 68 (87,2) 0,530++

 HT 60 (82,2) 54 (69,2) 0,064++

 HL 52 (71,2) 53 (67,9) 0,661++

 KAH 7 (9,6) 11 (14,1) 0,392++

 Diğer 13 (17,8) 18 (23,1) 0,423++

* Sayı (yüzde), HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastalığı
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+Student t testi, ++Ki-kare testi

İnsülin kullanan ve kullanmayan olguların NLR, PLR ve diğer laboratuvar 

özellikleri  karşılaştırıldı.  İnsülin  kullananların  NLR  seviyesi  (p=0,013),  nötrofil 

(p=0,002)  ve  platelet  (p=0,029)  sayısı  insülin  kullanmayanlardan  daha  yüksekti. 

Ancak PLR seviyesi açısından anlamlı farklılık izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. İnsülin kullanan ve kullanmayan diyabet hastalarında NLR, PLR ve diğer 
laboratuvar sonuçlarının karşılaştırılması 

Diyabet p değeri

İnsülin (+)

(N=73)

İnsülin (-)

(N=78)

Ortalama ± SS Ortalama ± SS

Nötrofil 4,9 ± 1,1 4,3 ± 0,9 0,002

Lenfosit 2,4 ± 0,6 2,4 ± 0,7 0,725

Platelet 285 ± 89 257 ± 62 0,029

NLR 2,2 ± 0,8 1,8 ± 0,6 0,013

PLR 126 ± 55 110 ± 37 0,051

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı

ROC Analizleri:

NLR, PLR ve diğer laboratuvar belirteçlerinin diyabet tanısı (HbA1c≥6,5) için 

önemi ROC analizleriyle değerlendirildi. ROC analizinde, diyabet tanısında nötrofil 

(AUC=0,805,  p<0,001)  ve  NLR  (AUC=0,754,  p<0,001)  seviyelerinin  belirleyici 

olduğu görüldü. Ancak PLR, lenfosit ve platelet sayısı diyabet tanısında belirleyici 

değildi (Tablo 11).

Tablo 11. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin diyabet tanısı için ROC 
analizleri

AUC %95 GA p değeri

Nötrofil 0,805 0,746-0,855 <0,001

Lenfosit 0,507 0,440-0,575 0,861

Platelet 0,546 0,479-0,613 0,265

NLR 0,754 0,692-0,809 <0,001

PLR 0,517 0,449-0,584 0,683

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven 
aralığı

41



Şekil 6’da NLR, PLR ve diğer belirteçlerin diyabet tanısı için ROC eğrileri 

gösterilmiştir. 
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Şekil 6. Diyabet tanısında NLR, PLR ve diğer belirteçlerin ROC grafiği
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Nötrofil sayısının 3,96 x 103/µl seviyesinin üzerinde olması diyabet tanısında 

%73,5 sensitivite, %77,8 spesifiteye sahipti. NLR seviyesinin 1,88’in üzerinde olması 

ise  diyabet  tanısı  için  %49,6  sensitivite,  %100 spesifiteye  sahipti.  PLR ve  diğer 

belirteçler diyabet tanısı için yeterli tanısal performans gösteremedi (Tablo 12).

Tablo 12. NLR,  PLR  ve  diğer  laboratuvar  parametrelerinin  diyabet  için  tanısal 
performansları

Eşik değer Sensitivite Spesifite PPD NPD

Nötrofil >3,96 73,5 77,8 87,4 58,3

Lenfosit >2,32 58,2 51,3 71,5 37,0

Platelet >242 69,5 43,0 71,9 40,3

NLR >1,88 49,6 100,0 100,0 48,6

PLR >70,66 92,7 15,2 69,7 50,0

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif 
prediktif değer

NLR, PLR ve diğer laboratuvar belirteçlerinin DM2 grubu için (HbA1c>%8,5) 

için  önemi  ROC  analizleriyle  değerlendirildi.  ROC  analizinde,  diyabet  tanısında 

nötrofil  (AUC=0,680,  p<0,001)  ve  NLO  (AUC=0,635,  p<0,001)  seviyelerinin 

belirleyici olduğu görüldü. Ancak PLR, lenfosit ve platelet sayısı diyabet tanısında 

belirleyici değildi (Tablo 13).

Tablo 13. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin DM2 grubu (HbA1c>
%8,5) için ROC analizleri

AUC %95 GA p değeri

Nötrofil 0,680 0,624-0,732 <0,001

Lenfosit 0,503 0,445-0,561 0,949

Platelet 0,533 0,475-0,591 0,393

NLR 0,635 0,578-0,689 <0,001

PLR 0,503 0,445-0,561 0,945

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven 
aralığı
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Şekil 7’de NLR, PLR ve diğer belirteçlerin diyabet tanısı için ROC eğrileri 

gösterilmiştir. 
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Şekil 7. DM 2 grubu için (HbA1c>%8,5) NLR, PLR ve diğer belirteçlerin ROC grafiği
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Nötrofil sayısının 4,3 x 103/µl seviyesinin üzerinde olması DM2 grubu için 

%66,6 sensitivite, %64,8 spesifiteye sahipti. NLR seviyesinin 1,73’ün üzerinde olması 

ise DM2 için %61,7 sensitivite, %61,1 spesifiteye sahipti. PLR ve diğer belirteçler 

DM2 grubu için yeterli tanısal performans gösteremedi (Tablo 14).

Tablo 14. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin DM 2 grubu için tanısal 
performansları

Eşik değer Sensitivite Spesifite PPD NPD

Nötrofil >4,3 66,6 64,8 41,2 84,0

Lenfosit >1,8 72,8 17,3 24,6 63,3

Platelet >280 48,1 64,8 33,6 77,2

NLR >1,73 61,7 61,1 37,0 81,2

PLR ≤104 48,1 59,3 30,5 75,6

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif 
prediktif değer

Prediyabet  tanısı  için  NLR,  PLR  ve  diğer  laboratuvar  belirteçlerinin 

belirleyiciliği  ROC  analizleriyle  değerlendirildi.  Prediyabet  tanısında  NLR 

(AUC=0,714,  p<0,001),  nötrofil  sayısı  (AUC=0,657,  p<0,001)  ve  PLR’nun 

(AUC=0,647, p=0,001) belirleyici olduğu izlendi (Tablo 15).

Tablo 15. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin prediyabet tanısı için ROC 
analizleri

AUC %95 GA p değeri

Nötrofil 0,657 0,575-0,732 <0,001

Lenfosit 0,586 0,502-0,666 0,066

Platelet 0,587 0,504-0,667 0,063

NLR 0,714 0,635-0,785 <0,001

PLR 0,647 0,565-0,724 0,001

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven 
aralığı
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NLR, PLR ve diğer  laboratuvar  belirteçlerinin prediyabet  tanısı  için  ROC 

eğrileri Şekil 8’de gösterildi.
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Şekil 8. Prediyabet tanısında NLR, PLR ve diğer belirteçlerin ROC grafiği
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NLR  seviyesinin  1,88’in  üzerinde  olması  prediyabet  tanısında  %42,8 

sensitivite, %100 spesifiyeye sahipti. PLR seviyesinin 118,1’in üzerinde olması ise 

%64,9 sensitivite, %65,2 spesifiteye sahipti. Bu oranlar nötrofil sayısı için (>3,5 x 103

/µl) sırasıyla %72,7 ve %58,3 şeklindeydi (Tablo 16).

Tablo 16. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin prediyabet için tanısal 
performansları

Eşik değer Sensitivite Spesifite PPD NPD

Nötrofil >3,5 72,7 58,3 65,1 66,7

Lenfosit ≤1,96 38,9 79,1 66,7 54,8

Platelet >253 70,1 50,0 60,0 61,0

NLR >1,88 42,8 100,0 100,0 62,1

PLR >118,1 64,9 65,2 66,7 63,5

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif 
prediktif değer

Kontrol grubu için NLR, PLR ve diğer laboratuvar belirteçlerinin belirleyiciliği 

ROC analizleri ile değerlendirildi. Nötrofil sayısı (AUC=0,755, p<0,001) ve NLR 

seviyesinin  (AUC=0,740,  p<0,001)  kontrol  grubu  için  belirleyici  olduğu  izlendi. 

Ancak PLR seviyesi kontrol grubunun tanımlanmasında belirleyici değildi (Tablo 17).

Tablo 17. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu için ROC 
analizleri

AUC %95 GA p değeri

Nötrofil 0,755 0,702-0,802 <0,001

Lenfosit 0,524 0,466-0,582 0,524

Platelet 0,560 0,502-0,617 0,120

NLR 0,740 0,687-0,789 <0,001

PLR 0,561 0,503-0,618 0,117

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven 
aralığı
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Şekil 9’da NLR, PLR ve diğer belirteçlerin kontrol grubu için ROC eğrileri 

gösterildi.
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Şekil 9. Kontrol grubu için NLR, PLR ve diğer belirteçlerin ROC grafiği
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Nötrofil sayısının 3,96 x 103/µl’nın altında olması kontrol grubu için %77,7 

sensitivite, %63,6 spesifiye sahipti. NLR seviyesinin 1,88’in altında olması ise kontrol 

grubu için %100 sensitivite, %47,3 spesifiye sahipti (Tablo 18).

Tablo 18. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu için tanısal 
performansları

Eşik değer Sensitivite Spesifite PPD NPD

Nötrofil ≤3,96 77,7 63,6 40,3 90,1

Lenfosit >1,98 79,1 31,5 26,8 82,8

Platelet ≤242 43,0 70,6 31,6 79,7

NLR ≤1,88 100,0 47,3 37,5 100,0

PLR ≤132,8 77,7 35,9 27,7 83,7

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif 
prediktif değer

İnsülin kullanan hastaların kullanmayan diyabet hastalarından ayrımında NLR, 

PLR  ve  diğer  laboratuvar  belirteçlerinin  belirleyiciliği  ROC  analizleriyle 

değerlendirildi.  Analizlerde,  NLR  (AUC=0,60,2,  p=0,028)  ve  nötrofil  sayısının 

(AUC=0,634, p=0,003) insülin kullanan diyabet olgularında belirleyici olduğu izlendi. 

Ancak PLR seviyesi belirleyici değildi (Tablo 19).

Tablo 19. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin insülin kullanan diyabet 
hastaların için ROC analizleri

AUC %95 GA p değeri

Nötrofil 0,634 0,552-0,711 0,003

Lenfosit 0,502 0,419-0,584 0,969

Platelet 0,584 0,501-0,663 0,075

NLR 0,602 0,519-0,680 0,028

PLR 0,575 0,492-0,655 0,111

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, AUC; eğri altında kalan alan, GA; güven 
aralığı
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Şekil 10’da NLR, PLR ve diğer belirteçlerin insülin kullanan diyabet hastaları 

için ROC eğrileri gösterildi
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Şekil 10. İnsülin kullanan hastaların kullanmayan diyabet hastalarından ayrımında 
NLR, PLR ve diğer değişkenlerin ROC eğrileri

NLR seviyesinin 2,22’nin üzerinde olması insülin kullanan olgular için %41,1 

sensitivite, %79,4 spesifiteye sahipti. Nötrofil sayısının 4,92 x 103/µl’nin üzerinde 

olması ise %46,5 sensitivite, %76,9 spesifiteye sahipti (Tablo 20).

Tablo 20. NLR, PLR ve diğer laboratuvar parametrelerinin insülin kullanan diyabet 
hastaların için tanısal performansları

Eşik değer Sensitivite Spesifite PPD NPD

Nötrofil >4,92 46,5 76,9 65,4 60,6

Lenfosit ≤2,46 47,9 42,3 43,8 46,5

Platelet >254 67,1 50,0 55,7 61,9

NLR >2,22 41,1 79,4 65,2 59,0

PLR >94,58 73,9 41,0 54,0 62,7

NLR; nötrofil/lenfosit oranı, PLR; platelet/lenfosit oranı, PPD; pozitif prediktif değer, NPD; negatif prediktif değer
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Korelasyon Analizleri:

NLR ve PLR seviyelerinin yaş, HbA1c, nötrofil, lenfosit ve platelet sayılarıyla 

ile  olası  korelasyonları  analiz  edildi.  NLR  seviyesinin  yaş  (p=0,004),  HbA1c 

(p<0,001) ve nötrofil sayısı (p<0,001) ile pozitif yönde, lenfosit sayısı (p<0,001) ile 

negatif yönde korele olduğu izlendi. PLR ise platelet (p<0,001) ve NLR (p<0,001) ile 

pozitif yönde, lenfosit ile (p<0,001), negatif yönde koreleydi (Tablo 21).

Tablo 21. NLR ve  PLR seviyelerinin  demografik  özellikler  ve  diğer  laboratuvar 
sonuçlarıyla korelasyon analizleri 

Y
aş

H
b

A
1c

N
öt

ro
fi

l

L
en

fo
si

t

P
la

te
le

t

N
L

R

P
L

R

Yaş r - 0,133 0,088 -0,099 -0,139 0,167 -0,019

p 
değeri

- 0,021 0,129 0,087 0,016 0,004 0,748

HbA1c r - - 0,355 0,054 0,042 0,251 -0,003

p 
değeri

- - <0,001 0,356 0,469 <0,001 0,959

Nötrofil r - - - 0,223 0,147 0,593 -0,052

p 
değeri

- - - <0,001 0,011 <0,001 0,372

Lenfosit r - - - - 0,142 -0,596 -0,625

p 
değeri

- - - - 0,014 <0,001 <0,001

Platelet r - - - - - -0,017 0,618

p 
değeri

- - - - - 0,767 <0,001

NLR r - - - - - - 0,485

p 
değeri

- - - - - - <0,001

PLR r - - - - - - -

p 
değeri

- - - - - - -

NLR; nötrofil lenfosit oranı, PLR, platelet lenfosit oranı, r; korelasyon katsayısı
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İnsülin  kullanan  hastalar  arasında  NLR  ve  PLR  seviyelerinin  demografik 

özellikler ve diğer laboratuvar sonuçlarıyla ilişkisi  analiz edildi.  NLR seviyesinin 

nötrofil sayısı (p<0,001) ile pozitif yönde, lenfosit sayısı ile negatif yönde (p<0,001) 

korele olduğu izlendi. PLR seviyesinin lenfosit sayısı ile negatif yönde (p<0,001), 

platelet sayısı (p<0,001) ve NLR (p<0,001) seviyesi ile pozitif yönde korele olduğu 

görüldü (Tablo 22).

Tablo 22. İnsülin kullanan diyabet hastalarında NLR ve PLR seviyelerinin demografik 
özellikler ve diğer laboratuvar sonuçlarıyla korelasyon analizleri 

Y a H b A N ö t L e n P l a N L R P L R

Yaş r - -0,266 0,044 -0,109 -0,031 0,159 0,133

p değeri - 0,023 0,711 0,358 0,792 0,180 0,262

HbA1c r - - 0,074 -0,143 0,113 0,148 0,174

p değeri - - 0,534 0,229 0,339 0,213 0,141

Nötrofil r - - - -0,097 0,103 0,646 0,139

p değeri - - - 0,412 0,386 <0,001 0,241

Lenfosit r - - - - 0,090 -0,766 -0,596

p değeri - - - - 0,449 <0,001 <0,001

Platelet r - - - - - 0,008 0,682

p değeri - - - - - 0,946 <0,001

NLR r - - - - - - 0,573

p değeri - - - - - - <0,001

PLR r - - - - - - -

p değeri - - - - - - -

NLR; nötrofil lenfosit oranı, PLR, platelet lenfosit oranı, r; korelasyon katsayısı
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İnsülin  kullanmayan diyabet  hastaları  arasında  NLR ve  PLR seviyelerinin 

demografik özellikler ve diğer laboratuvar sonuçlarıyla ilişkisi  analiz edildi.  NLR 

seviyesinin nötrofil sayısı (p<0,001) ile pozitif yönde, lenfosit sayısı ile negatif yönde 

(p<0,001) korele olduğu izlendi. PLR seviyesinin lenfosit sayısı ile negatif yönde 

(p<0,001), platelet sayısı (p<0,001) ve NLR (p<0,001) seviyesi ile pozitif yönde korele 

olduğu görüldü (Tablo 23).

Tablo 23. İnsülin  kullanmayan  diyabet  hastalarında  NLR  ve  PLR  seviyelerinin 
demografik  özellikler  ve  diğer  laboratuvar  sonuçlarıyla  korelasyon 
analizleri 

Y
aş

H
b

A
1c

N
öt

ro
fi

l
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en

fo
si

t

P
la

te
le

t

N
L

R

P
L

R

Yaş r - -0,254 0,075 -0,154 -0,197 0,190 -0,009

p değeri - 0,025 0,514 0,179 0,084 0,095 0,938

HbA1c r - - -0,154 0,115 -0,013 -0,206 -0,092

p değeri - - 0,178 0,318 0,912 0,071 0,421

Nötrofil r - - - 0,225 0,220 0,493 -0,055

p değeri - - - 0,047 0,053 <0,001 0,632

Lenfosit r - - - - 0,340 -0,682 -0,596

p değeri - - - - 0,002 <0,001 <0,001

Platelet r - - - - - -0,149 0,480

p değeri - - - - - 0,194 <0,001

NLR r - - - - - - 0,520

p değeri - - - - - - <0,001

PLR r - - - - - - -

p değeri - - - - - - -

NLR; nötrofil lenfosit oranı, PLR, platelet lenfosit oranı, r; korelasyon katsayısı
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5. TARTIŞMA

Diyabet morbidite ve mortalitesinin yüksek olduğu sürekli tıbbi bakım ihtiyacı 

olan ve sık görülen kronik bir hastalıktır (12,120).

Diyabet  patogenezinde  ve  komplikasyonların  gelişiminde  kronik 

inflamasyonun temel rol oynadığı bilinmektedir (10). İnflamasyon ve insülin direnci 

ilişkisi  son  yıllarda  yapılmış  çalışmalarda  sıkça  vurgulanmış,Tip  2  diyabet  ve 

obezitenin  patogenezinde  inflamatuvar  cevabın  aktifleşmesinin  rol  oynadığı,  pro-

inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin pankreastaki β hücrelerinin ölümüne ve 

sonucunda kronik hiperglisemiye neden olduğu belirtilmiştir (107,121).

Aynı zamanda insülin etkisiyle insanlarda TNF-α, IL-6, MCP-1 ve C reaktif 

protein  (CRP)  gibi  inflamatuar  sitokin  düzeylerinin  büyük ölçüde  azaldığı  ve  bu 

şekilde insülinin anti-inflamatuvar etki gösterdiği bildirilmiştir. Bu çalışmalar da Tip 2 

diyabetin inflamatuvar bir zemininin olduğunu desteklemektedir (109,111).

NLR ve PLR son yıllarda kanser ve kardiyovasküler hastalıklarda daha çok 

olmak  üzere  yeni  tanımlanan  subklinik  inflamasyon  göstergeleridir  (118,122). 

Yalnızca tam kan sayımı ile elde edilebilen ve tespiti diyabette arttığı kanıtlanmış diğer 

inflamatuar belirteçlerin ölçümünden çok daha uygun maliyetli,  kolay ve pratiktir 

(123,124).  Kan  örneğinin  saklanma  koşulları,  dehidratasyon,  fiziksel  egzersiz  ve 

katekolamin salınımı nötrofil, lenfosit düzeylerinde değişiklere neden olabilir (125). 

NLR  ve  PLR  değerleri  bir  oran  olduğu  için  bu  gibi  durumlarda  diğer  kan 

parametrelerine göre daha stabildir.

Çalışmamıza  Atatürk  Sanatoryum  Eğitim  ve  Araştırma  Hastanesi  Aile 

Hekimliği  Polikliniklerine  başvuran  35  yaş  ve  üzeri  300  katılımcı  dahil  edildi. 

Katılımcılar HbA1c değerlerine göre 4 gruba ayrıldı. Kontrol grubunda 72 katılımcı, 

prediyabet grubunda 77 hasta,HbA1c %6,5 ila %8,5 arasında olan 70 hasta (DM1 

Grubu), %8,5’in üzerinde olan 81 hasta (DM2 grubu) mevcuttu.

Çalışmada  hastalara  ait  yaş,  cinsiyet,  ek  hastalık,  diyabet  kontrolünde 

kullandıkları  ilaçlar  ve  kan  parametrelerinden  nötrofil,  lenfosit,  platelet,  HbA1c 

değerleri  kaydedildi.  Nötrofil  lenfosit  oranı  ve  Platelet  lenfosit  oranı  aynı  kan 
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sayımında sırasıyla nötrofil sayısının lenfosit sayısına ve platelet sayısının lenfosit 

sayısına oranlanmasıyla elde edildi.

Çalışmamıza  katılan  hastaların  nötrofil,  NLR  ve  PLR  seviyeleri  kontrol, 

prediyabet, DM1 ve DM2 grupları için analiz edildiğinde gruplar arasında anlamlı 

farklılık izlenmiştir. NLR düzeyinin yaş, HbA1c ve nötrofil sayısı ile PLR düzeyinin 

ise platelet sayısı ve NLR ile pozitif korelasyon gösterdiği görülmüştür.

Sefil ve ark.’nın  (129) yapmış oldukları çalışmada diyabet hastaları HbA1c 

değerine göre 7 ve altında olanlar ile 7’nin üzerinde olanlar şeklinde gruplandırılmış ve 

hastaların glikoz regülasyonlarına göre NLR değerleri kıyaslanmıştır.HbA1c değeri 

7’nin üzerinde olan diyabet grubunda nötrofil seviyelerinde anlamlı bir yükseklik, 

lenfosit sayılarında ise anlamlı bir düşüklük bulunmuştur. Çalışmada HbA1c ile NLR 

arasında pozitif korelasyon olduğu görülmüştür.

Duman ve ark.’nın (130) 2017 yılında yaptıkları retrospektif çalışmada NLR 

düzeyleri  Tip  2  DM  hastalarında  sağlıklı  kontrol  grubuna  kıyasla  daha  yüksek 

bulunmuştur. NLR’nin yaş, HbA1c, açlık kan şekeri ile korele olduğu gösterilmiştir.

Lou ve ark.’nın (124) çalışması Tip2 DM tanısı olan 410 kişi ve 130 sağlıklı 

katılımcıdan oluşmuş ve diyabet tanısı olan hastalar HOMA-IR(Homeostatic Model of 

Assessment-Insulin  Resistance)   değerlerine  göre  2  ve  altında  ile  2’nin  üzerinde 

olanlar şeklinde 2 gruba ayrılmıştır. Tip 2 DM grubunun NLR düzeyi kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında  aralarında  anlamlı  farklılık  bulunmuştur  (p<0,001).  HOMA-IR 

>2.0 olan grubun NLR değeri ise HOMA-IR ≤ 2.0 olan gruptan özellikle daha büyük 

bulunmuştur.  NLR  düzeyi  ile  HOMA-IR  değeri  arasında  pozitif  korelasyon 

görülmüştür.  İnsülin direnci  riski  için NLR,TG ve HbA1c değerlerinin belirleyici 

olduğu lojistik regresyon analizi ile gösterilmiştir.

NLR; birçok inflamatuar mediatör aracılığıyla nonspesifik inflamasyonun bir 

belirteci  olarak  salgılanan  nötrofil  ve  bağışıklık  sistemindeki  düzenleyici  yolağın 

belirteci  olan  lenfositlerin  bağımsız  kombinasyonundan  meydana  gelir  (126). 

Diyabette proinflamatuar seviyenin yükselmesi ile nötrofil aktivasyonu ve nötrofil 

proteaz salınımda artış olur ve NLR düzeyleri yükselir  (127).Yapılan bir çalışmada 

sağlıklı gönüllüler ve Tip 1 DM hastaları arasında hiperglisemik ani artış esnasında 

WBC seviyeleri  değerlendirilmiş  ancak  anlamlı  farklılık  bulunmamıştır.  Bununla 
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birlikte hipergliseminin bir sonucu olarak her iki grupta lenfosit seviyelerinin azaldığı 

görülmüştür (128).

Çalışmamızda  diyabet  hasta  gruplarında  nötrofil  seviyelerinin  kontrol  ve 

prediyabet gruplarından yüksek olduğu bulundu. Lenfosit sayıları ise gruplar arasında 

anlamlı  farklılık  göstermedi.  Glisemik  kontrolün  bozulmasıyla  nötrofil  ve  NLR 

düzeyinde görülen yükselme diyabetin kronik düşük dereceli inflamasyon ile ilişkisini 

göstermektedir. Çalışmamızın bu sonucu mevcut diğer çalışmalar ile uyumludur.

Shiny ve ark.’nın (131) çalışmasında katılımcılar normal glukoz toleransı olan, 

bozulmuş glukoz toleransı olan ve Tip 2 DM grubu şeklinde 3 gruba ayrılmış ve NLR 

değerleri karşılaştırılmıştır. Diyabeti olan grubun NLR değeri BGT’si olan gruptan o 

da normal glukoz toleransı olan gruptan daha yüksek bulunmuştur. NLR değeri ile 

APG,HOMA-IR ve HbA1c değerleri arasında pozitif korelasyon bulunmuştur.

Mertoğlu  ve  ark.’nın  (10) çalışmasında  NLR,PLR  ve  MPV  değerlerinin 

prediyabet  ve  diyabet  hastaları  için  güvenilir  belirteçler  olup  olmadığı 

değerlendirilmiştir. Katılımcılar kontrol grubu, BGT’si olan grup, OGTT ile yeni tanı 

almış diyabet grubu ve komplikasyonları olmayan diyabet grubu olmak üzere 4 gruba 

ayrılmıştır. Gruplar arasında NLR ve PLR için anlamlı farklılık bulunmuştur. NLR 

değerleri  prediyabet  ve  diyabet  gruplarında  kontrol  grubuna  göre  yüksektir.  PLR 

değerleri ise prediyabetik ve yeni tanı diyabet grubunda kontrol grubuna kıyasla düşük 

bulunmuştur ancak komplikasyonları olmayan diyabet grubunda artmıştır.MPV için 

ise gruplar arasında anlamlı farklılık görülmemiştir.

2018 yılında yapılan bir çalışmada ise katılımcılar kontrol grubu, prediyabet ve 

diyabet grupları olmak üzere toplam 3 gruba ayrılmıştır. Retrospektif olarak planlanan 

çalışmada HbA1c değeri ile NLR, PLR,CRP ve sedimantasyon arasında ilişki olup 

olmadığı araştırılmıştır.HbA1c ile NLR, PLR ve sedimantasyon arasında bir ilişki 

saptanamazken,  CRP  ile  HbA1c  değerleri  arasında  ilişki  bulunmuştur.  Mevcut 

çalışmada NLR ve PLR değerlerinin diyabette rutin klinik kullanıma girebilmesi için 

kapsamlı ve daha geniş kitle ile yapılacak araştırmalara ihtiyaç olduğu belirtilmiştir 

(132).

Demirtaş ve ark.’nın (133) 307 diyabet ve 187 kontrol grubu hastasıyla yapmış 

oldukları  prospektif  çalışmada  hematolojik  indeksler  ile  HbA1c  ve  diyabetin 
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mikrovasküler komplikasyonları arasındaki ilişki değerlendirilmiştir. PLR ve NLR’ 

nin içerisinde bulunduğu bazı hematolojik parametreler diyabet ve kontrol grubu için 

anlamlı derecede farklı bulunurken, diyabetik nefropatide PLR ve NLR düzeylerinin 

yükseldiği gözlemlenmiştir.  Lojistik regresyon analizi ile yapılan değerlendirmede 

WBC,PDW  ve  PLR  düzeylerinin  diyabetin  bağımsız  belirleyicisi  olduğu 

WBC,MPV,NLR ve  PLR düzeylerinin  ise  diyabetik  hastalarda  bozulmuş  glukoz 

regülasyonunun bağımsız belirleyicisi olduğu bulunmuştur.

Çalışmamızda NLR düzeyleri için kontrol-prediyabetik, kontrol-DM1 grubu 

ve  kontrol-DM2  grupları  arasında  anlamlı  farklılık  bulunmuştur.  Prediyabet 

grubundaki  NLR  seviyesinin  yüksek  bulunması  diyabet  oluşum  sürecindeki 

inflamasyon  patogenezini  destekler  niteliktedir.  Diğer  gruplar  kendi  aralarında 

incelendiğinde anlamlı farklılığın olmadığı görülmüştür. NLR değeri ile HbA1c değeri 

arasında pozitif korelasyon olmakla beraber prediyabet ve diyabet grupları ile diyabet 

gruplarının kendi  arasında NLR için farklılık bulunmaması  inflamatuar süreçlerin 

ortak  bir  zeminde  başladığını  ancak  büyük  farklılıklar  göstermeden  ilerlediğini 

düşündürmektedir.

Gruplar arasında PLR düzeyleri karşılaştırıldığında prediyabet grubunun PLR 

değeri kontrol ve HbA1c:6,5-8,5 arasında olan DM1 grubuna göre anlamlı olarak 

yüksek  bulunmuştur.  PLR  düzeyinde  görülen  bu  artış  prediyabet  grubu  için 

belirleyicidir. Diyabet ve PLR ile yapılan çalışmalar sınırlıdır. Çalışmamızın grupları  

arasında PLR değeri için bulduğumuz sonuçların mevcut bazı çalışmalar ile uyumlu 

olmadığını görmekteyiz. Diyabette PLR düzeyleri için daha geniş çaplı çalışmalara 

ihtiyaç olduğunu düşünüyoruz.

Çalışmamızda NLR, PLR ve diğer laboratuvar belirteçlerinin diyabet tanısı 

(HbA1c≥6,5)  için  önemi  ROC  analizleriyle  değerlendirildiğinde  NLR  değerinin 

diyabet  hastalığı  için belirleyici  olduğu görülmüştür.  Güncel  çalışmalarda sıklıkla 

kronik  subklinik  inflamasyonu  göstermek  için  kullanılan  NLR’nin,  diyabette 

yükselmesi  ve  belirleyici  olduğunun  gösterilmesi  diyabetin  patogenezinde  kronik 

inflamasyonun rol oynadığını bilimsel olarak desteklemektedir.

Prediyabet grubu için yapılan ROC analizinde NLR ve PLR değerlerinin her 

ikisinin de belirleyici olduğu görülmüştür. Bu durum hastalarda diyabet tanısı almadan 
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önce kronik inflamatuar olayların başladığını ve koruma programlarıyla müdahale 

edilirse  glisemik  kontrolün  normal  seviyelere  çekilerek  inflamasyonun 

düzeltilebileceğini düşündürmektedir.

Çalışmamızda  diyabet  hastalarından  herhangi  bir  insülin  çeşidi  kullanan 

hastalar (N=73) insülin kullanan, insülin çeşitlerinden hiçbirini kullanmayan olgular 

ise insülin kullanmayan (N=78) olgular şeklinde sınıflandırıldı. Demografik veriler 

açısından aralarında farklılığın bulunmadığı  gruplardan insülin kullananların NLR 

düzeyi kullanmayan gruptan yüksek bulunmuştur. NLR seviyeleri insülin kullanan 

hastalar için ROC analizi ile değerlendirildiğinde bu gruptaki hastalar için belirleyici 

olduğu görülmüştür.

Diyabetin patogenizinde bulunan inflamasyon durumunda uygulanan medikal 

tedavi seçeneklerine göre değişimler olup olmadığı ile ilgili  daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.

Çalışmamıza dahil ettiğimiz katılımcıların %71.3’ünü kadınlar, %28,7 ‘sini 

erkekler oluşturmaktaydı. Katılımcıların yaş ortalaması 61,4 ± 11,1 olarak bulundu. 

Çalışmamıza dahil olan diyabet grubu hastaları arasında insülin kullananların oranı ise 

%51,7’ydi.

Çalışmamız grupları  arasında cinsiyet dağılımı değerlendirildiğinde kontrol 

grubunun  %75’i,  prediyabet  grubunun  %81,8’i,  DM1  grubunun  %64,3’ü,  DM2 

grubunun %64,2’sinin kadın olduğu görülmüştür. Gruplar arasında cinsiyet dağılımı 

açısından  farklılık  bulunmuştur.  İkili  analiz  ile  değerlendirildiğinde,  prediyabet 

grubunda  kadın  cinsiyet  oranının  DM1   ve  DM2  grubundan  daha  fazla  olduğu 

görülmüştür. Bununla birlikte bütün gruplarda kadınların sayısı erkeklere oranla daha 

yüksektir.

Toplumun genelini yansıtacak ve uluslararası standartlara göre 12 yıl arayla 

planmış olan TURDEP-I ve TURDEP-II çalışmalarında da diyabet hastaları içerisinde 

kadın hasta oranı erkeklere kıyasla daha yüksek bulunmuştur.(p<0,0001 ve p=0,008) 

Prediyabet vakalarının %30,8 oranında olduğu TURDEP-II’de bu gruptaki kadınların 

sayısı da erkeklere kıyasla daha yüksektir (p<0,001).

Bu durum ülkemizde orta ve ileri  yaş kadınlarda erkeklere kıyasla obezite 

yaygınlığının  daha  yüksek  olmasıyla  açıklanabilir.  Ayrıca  geleneksel  ve  kültürel 
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tutumlara bağlı olarak kadınların daha az fiziksel aktivitelerinin olması obezite ve 

diyabetin fazla görülmesini açıklayabilir (134,135).

Çalışmamıza  dahil  edilen  grupların  yaş  ortalamaları  değerlendirildiğinde 

gruplar arasında anlamlı farklılık izlenmiştir. DM 2 grubunun yaş ortalaması kontrol 

grubundan , DM1 grubunun yaş ortalaması kontrol ve prediyabet grubundan anlamlı 

olarak daha yüksektir.

Durmuş ve ark.’nın (136) çalışmasında Tip2 DM(+) hasta grubu ve Tip2 DM(-) 

grup  arasında  yaş  için  anlamlı  farklılık  olmamakla  beraber  Tip2  DM(+)  hasta 

grubunun yaş ortalaması 60,16±10,87 bulunmuş olup Tip 2 DM(-) grubuna göre daha 

yüksektir.

Duman ve ark.’nın (130) 110 katılımcıdan oluşan çalışmasında Tip 2 DM’li 

hasta  grubunun  yaş  ortalaması  kontrol  grubuna  göre  anlamlı  olarak  yüksek 

bulunmuştur.

Yapılan  bir  çalışmada  Tip  2  diyabet  hastalarında  diyabetin  kontrolünü 

zorlaştıran faktörler incelenmiş ve yaş arttıkça hastaların negatif tutumlarının arttığı 

tespit edilmiştir (p<0,05) (137).

Bununla birlikte bir başka çalışmada diyabet hastalarına Sağlık İnanç Modeli 

Ölçeği uygulanmış ve hastalarda ölçeğin alt boyutlarından biri olan ciddiyet algısı ile  

yaşın pozitif yönde anlamlı bir ilişkisinin olduğu görülmüştür (p=0,03) (138).

Tip 2 DM daha çok otuz yaş ve sonrasında görülmektedir. Ancak obezite ve 

fiziksel inaktivite artışıyla birlikte son yıllarda çocukluk veya adolesan çağlarında da 

sık görülmeye başlanmıştır  (31).Türkiye Endokrin ve Metabolizma Derneği vücut 

ağırlığı ne olursa olsun her bireyin 35 yaşından başlayarak,üç yılda bir taranmasını 

önermiştir. Ek risk faktörleri varlığında ve BKİ ≥25 kg/m2 olması halinde daha erken 

yaşlarda  ve  daha  sık  aralıklarla  tarama  yapılmalıdır  (14).  Daha  erken  teşhis 

edilebilmekle birlikte diyabet hala orta ileri yaş hastalığıdır. Genç yaş grubunda tanı 

almış hastalar ise özel olarak ele alınmalı, hastalık ve tedaviye uyum için sağlık eğitimi 

verilmelidir.  Bu  sayede  diyabet  ile  geçirilen  sürenin  kısalacağını  ve  hastalığın 

prognozunun kötüleşmesinin önüne geçilebileceğini düşünmekteyiz.
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Çalışmamızda gruplar arasında ek hastalık sıklığı değerlendirildiğinde kontrol 

grubunda %70,8, prediyabet grubunda %77,9, DM1 grubunda %92,9, DM2 grubunda 

%85,2 oranında komorbiditenin olduğu görülmüştür. Ek hastalık sıklığında gruplar 

arasında  anlamlı  farklılık  izlenmiştir  (p=0,005).  İkili  analiz  yapıldığında,  DM1 

grubunun ek hastalık oranının kontrol (p=0,001) ve prediyabet (p=0,011) grubundan, 

DM2 grubunun  ek  hastalık  oranının  ise  kontrol  grubundan  (p=0,031)  daha  fazla 

olduğu bulunmuştur.

Komorbitide açısından bakıldığında; diyabetli bireylerin %71,8’inde diyabete 

eşlik eden bir ek hastalık mevcuttur. Bu hastalıklardan ilk üçü sırasıyla, hipertansiyon, 

hiperlipidemi ve koroner arter hastalığıdır (139).

Hipertansiyon diyabet hastalarında sıklıkla görülen, makro ve mikrovasküler 

komplikasyon gelişimi için ciddi bir  risk faktörüdür  (12).  Hipertansiyon diyabetli 

hastalarda  olmayanlara  göre  2-3  kat  daha  fazla  bulunmaktadır.‘The  Turkish 

Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients with 

Diabetes Mellitus (TEMD) Çalışması’ verileri ülkemizde tip 1 diyabet hastalarında 

hipertansiyon sıklığını %25,8, tip 2 diyabetlilerde ise %67,5 olduğunu göstermiştir. 

(139).

‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastalıklar Prevalans 

(TURDEP-II)  Çalışması’nda bilinen diyabet  tanısı  bulunan kadınların %67,8’inde 

hipertansiyon  mevcuttur.  Bu  oran  diyabeti  olmayan  kadınlara  göre  3,2  kat  daha 

yüksektir. Yine diyabetli erkeklerde %57,7 oranındaki hipertansiyon varlığı diyabeti 

olmayanlara göre 2,6 kat daha yüksek bulunmuştur (140).

Oğuz ve ark.’nın  (141) 2008 yılında yaptığı çalışmada diyabetli  hastalarda 

hipertansiyon sıklığı %88,3 olarak saptanmıştır.

            Eren ve ark.’nın (142) herhangi bir sebeple yatarak tedavi gören Tip 2 diyabet 

hastaları ile yapmış oldukları çalışmada hipertansiyon sıklığı %52,6 bulunmuştur. Bu 

hastaların da yaklaşık olarak üçte birinde kan basınçları kontrol altında değildir.

Çalışmamızda HT sıklığı tüm katılımcılar için %66,7’ bulunmuştur. Bu oran 

DM 1 grubunda %82,9 ve DM 2 grubunda %69,1’dir.DM1 grubunda HT sıklığı 

kontrol (p<0,001) ve prediyabet (p=0,009) grubundan, DM2 grubunda ise kontrol 
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grubundan (p=0,025) daha fazlaydı. Çalışmamız da hipertansiyonun sıklıkla diyabete 

eşlik eden bir komorbidite olduğunu destekler niteliktedir.

DM’de  yalnızca  karbonhidrat  metabolizmasında  değil  lipit  ve  protein 

metabolizmalarında da bozukluk görülmektedir. Metabolik sendromu olan ve tip 2 

diyabetli  hastalarda  aterojenik  dislipidemi  karakteristik  lipid  bozukluğudur.  Bu 

aterojenik lipid profili,  diyabetin tanı  almasından seneler önce başlar ve glisemik 

kontrolün  kötü  olması  lipid  profilinin  giderek  daha  da  bozulmasına  sebep  olur., 

Aterojenik lipid profilinin kontrol altına alınması glisemik kontrolün sağlanması ile 

mümkün olabilir.Glisemik kontrol sağlandığı halde aterojenik lipid profilinin devam 

ettiği pek çok diyabet vakası için lipid düşürücü tedavi endikasyonu vardır (14,143). 

Diyabet  hastalarının  %70  ila  97’sinde  bir  ya  da  daha  fazla  lipit  bozukluğu 

bildirilmektedir (144).

Meenu ve ark.’nın (145) çalışmasında, HbA1c total kolesterol, trigliserid, LDL 

kolesterol  değerleri  ile  pozitif  korelasyon,  HDL  kolesterol  değerleri  ile  ise  ters 

korelasyon göstermiştir.

Dutt ile Panchani ve ark.’nın (146) çalışmasında da benzer şekilde iyi glisemik 

kontrolü olan grubun total kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL kolesterol değerleri 

kötü glisemik kontrolü olan gruba göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur.

Çalışmamızda  her  iki  diyabetik  hasta  grubunun  kontrol  ve  prediyabet 

gruplarıyla  ayrı  ayrı  analizi  yapıldığında  her  ikisinde  de  hiperlipidemi  sıklığının 

kontrol  ve  prediyabet  grubundan  fazla  olduğu  görülmüştür  (p<0,001).  Bu  durum 

diyabet hastalarında diyabeti olmayanlara kıyasla hiperlipidemi görülme olasılığının 

daha fazla olduğunu göstermektedir.

Kardiyovasküler hastalık (KVH) diyabetik bireylerin morbidite ve mortalite 

nedenlerinden  en  önemlisidir.  Tip  2  diyabetli  hastalarda,  özellikle  koroner  arter 

hastalığı riski, diyabeti olmayanlara göre 2-4 kat daha yüksektir (12).

ADVANCE  çalışmasında  araştırmacılar  yoğun  tedavi  verilerek  glisemik 

kontrolün hedef HbA1c % 6,5 seviyelerinde tutulmasının hastalarda kardiyovasküler 

mortalitede anlamlı olmasa da %12 oranında bir azalma sağladığını bulmuşlardır (147)

.
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Çalışmamızda gruplar arasında KAH sıklığı açısından farklılık görülmedi. Bu 

durum hastaların dış merkezlerde kardiyoloji takibinde olup sistemimizde kaydının 

olmamasından  kaynaklı  olabileceği  gibi  diyabetin  KAH  açısından  doğrudan  risk 

faktörü  olduğunun  bilinmemesi  ve  tarama  amaçlı  başvurunun  düşük  düzeyde 

olmasından kaynaklı da olabilir.

Çalışmamızın kısıtlaması tek merkezli ve retrospektif bir çalışma olmasıdır. Bu 

sebeple  sonuçları  tüm  evrene  genellenemez.  Prospektif  bir  çalışma  ile  NLR  ve 

PLR’nin glisemik kontrol düzeyi ile ilişkisi daha iyi değerlendirilecektir.
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER

 Çalışmamız gruplarını oluşturan 35 yaş ve üzeri 300 katılımcının %71,3’ü 

kadın,%28,7’si erkekti. Yaş ortalamaları ise 61,4 ± 11,1’di.

 Çalışmamız kontrol grubu, prediyabet grubu (HbA1c:5,7-6,4),DM1 grubu 

(HbA1c:6,5-8,5)  ve  DM2  grubu  (HbA1c>8,5)  olmak  üzere  4  gruptan 

oluşmaktaydı.

 Gruplar arasında yaş (p<0,001),cinsiyet dağılımı (p=0,040) ve ek hastalık 

oranı (p=0,050) açısından farklılık bulundu.

 Çalışmada  hipertansiyon  (p=0,001)  sıklığı  için  farklılık  görüldü.DM1 

grubunda  kontrol  (p<0,001)  ve  prediyabet  (0,009)  DM2  grubunda  ise 

kontrol grubuna (p=0,025) göre daha fazla hipertansiyon görülmekteydi.

 Çalışmada  hiperlipidemi  (p<0,001)  sıklığı  da  gruplar  arasında  farklılık 

gösterdi.  DM1  ve  DM2  gruplarında  hiperlipidemi  ayrı  ayrı  kontrol 

(p<0,001)  grubu  ve  prediyabet  (p<0,001)  grubundan  daha  fazla 

görülmekteydi.

 Gruplar arasında nötrofil, lenfosit, platelet, NLR ve PLR seviyeleri analiz 

edildi ve nötrofil sayısı (p<0,001), NLR değeri (p<0,001) ve PLR değeri 

(p=0,004) için gruplar arasında farklılık görüldü.

 Çalışmamızda kontrol grubunun NLR değerleri prediyabet (p<0,001), DM1 

(p<0,001) ve DM2 (p<0,001) gruplarından düşük bulundu.

 PLR  değerlerinin  ise  prediyabet  grubunda  kontrol  (p=0,015)  ve  DM1 

(p=0,007) gruplarından daha yüksek olduğu görüldü.

 Çalışmamızda  NLR,  PLR ve  diğer   laboratuvar  belirteçlerinin  diyabet, 

prediyabet tanıları için önemi ROC analizi ile değerlendirildi. Diyabet tanısı 

için  nötrofil  seviyeleri  ve  NLR  değerinin  belirleyici  olduğu  görüldü. 

Prediyabet  tanısı  için  ise  nötrofil  seviyeleri,  NLR  ve  PLR  değerleri 

belirleyiciydi.
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 Çalışmamızda  NLR  seviyelerinin  yaş,HbA1c,nötrofil  sayısı  ile  pozitif 

yönde korele olduğu görüldü. PLR seviyeleri ise NLR değeri ve platelet 

sayısı ile pozitif korelasyon gösterdi.

 Çalışmamızda diyabet  hastalarından insülin kullanan ve kullanmayanlar 

arasında yapılan analizde demografik açıdan anlamlı farklılık görülmedi. 

Gruplar  arasında  NLR,  PLR  ve  diğer   laboratuvar  özellikleri 

karşılaştırıldığında  insülin  kullananların  NLR  değeri(p=0,013),  nötrofil 

sayısı (p=0,002) ve platelet sayısı (p=0,029) insülin kullanmayanlara göre 

yüksek bulundu.

 NLR değeri ve nötrofil seviyelerinin insülin kullanan hastalarda belirleyici 

olduğu ROC analizi ile görüldü.

Çalışmamız  sonuçları  diyabetin  patogenezinde  kronik  inflamasyon 

bulunduğunu ve subklinik inflamasyon belirteçleri olan NLR ve PLR’nin prediyabet 

ve diyabet için belirleyici olabileceğini göstermektedir.
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