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OZET

Giris ve Amag: Diabetes mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki
defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
faydalanamadigi, sitirekli tibbi bakim isteyen, kronik, genis spektrumlu bir
metabolizma hastaligidir. Tiim diinya ile birlikte iilkemizde de diyabet siklig1 giderek
artmakta ve zamanla daha biiyiik bir saglik sorunu haline gelmektedir.NLR ve PLR
hizli, kolay ulasilabilir bir yontem ile hemogramdaki nétrofil, platelet ve lenfosit
sayisindan elde edilir ve sistemik inflamatuar yaniti1 gésteren dnemli parametrelerdir.
Caligmamizda kronik inflamasyonun patogenezinde rol oynadigt DM’de glisemik
kontrol diizeyi ile NLR ve PLR iligkisini degerlendirerek prediyabet vakalari i¢in
belirleyiciligini ve diyabet hastalarinin prognozunun takibinde kolay uygulanabilir ve
maliyet etkin bir yontem olarak bu parametrelerin de kullanilabilirligini aragtirmay1

amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif, kesitsel ve tek merkezli olarak
planlandi. Hastanemiz Aile Hekimligi Polikliniklerine bagvuran 35 yas ve tizeri 300
hasta ardisik olarak dahil edildi. Aktif enfeksiyon, inflamasyon, hematolojik hastalik
ve malignite gibi durumlardan herhangi birisinin mevcut oldugu hastalar ¢calisma dis1
birakildi. Hasta dosyalarindan yas, cinsiyet, ek hastalik, diyabet kontroliinde
kullandiklar1 ilaglar, notrofillenfosit,platelet, HbAlc parametreleri veri tabanina
kaydedildi. Hastalar HbAlc diizeyine gore Kontrol Grubu(HbA1¢<5,6),Y1iksek Risk
Grubu(HbA1c:5,6-6,4),DM1 Grubu(HbA1c:6,5-8,5) ve DM2 Grubu(HbA1c>8,5)
olarak 4 gruba ayrildi. NLR ve PLR degerleri hesaplanarak gruplar arasi kiyaslama
yapild.

Bulgular: Calismaya 35 yas ve iizeri 300 katilimci dahil edildi. Gruplar
arasinda NLR ve PLR seviyeleri agisindan anlamli farklilik izlendi.(p<0,001 ve
p=0,004). NLR diizeyi yas,HbA lc ve notrofil sayisi ile PLR diizeyi ise platelet sayisi
ve NLR ile pozitif korelasyon gostermekteydi. NLR, PLR ve diger laboratuvar
belirteclerinin diyabet tanist (HbA1¢>%6,5) ve prediyabet tanisi i¢in dnemi ROC
analizleriyle degerlendirildi. Diyabet tanis1t igin NLR ve nétrofil seviyeleri

belirleyiciydi. Prediyabet tanisi i¢in notrofil seviyeleri, NLR ve PLR belirleyiciydi.
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Sonu¢: Calismamizda NLR diizeyleri prediyabet ve diyabet hastalarinda
kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu. PLR seviyelerinin ise prediyabet
grubunda, kontrol grubu ve HbAlc seviyeleri 6,5-8,5 arasinda olan gruba kiyasla
yliksek oldugu goriildii. NLR seviyeleri prediyabet ve diyabet, PLR seviyeleri ise
prediyabet grubu icin belirleyiciydi. Calismamizin sonuglar1 diyabetin kronik
inflamasyon zemininde gelistigini desteklemektedir. NLR ve PLR prediyabet ve
diyabet i¢in giivenilir prediktif belirtecler olabilir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Prediyabet, Notrofil lenfosit orani, Platelet

lenfosit orani



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 HbA 1c parameters from

the patient files were recorded in the database. According to HbAlc 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

xi



levels (p<0.001 and p=0.004). NLR level was positively correlated with age, HbAlc

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

HbAlc 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. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormonunun sekresyonu, etkisi veya bunlarin
her ikisindeki defekt sonucunda ortaya g¢ikan, karakteristik olarak hipergliseminin
goriildiigii kronik metabolik bir hastaliktir (1). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF) 2021 yi1l sonu verilerinde diinya diyabet niifusu 537 milyona ulagsmistir (2).
Toplum i¢in Onemli bir halk sagligi problemi olan diyabetin prevelansinda

durdurulamayan kiiresel bir artis goriilmektedir.

Diyabet gelisimi ve ilerlemesi ile komplikasyonlarin patogenezinde kronik
inflamasyonun rol oynadig1 yaygin olarak kabul edilmektedir (3). Tip 2 diyabet ve
obezitenin genetik, metabolik ve cevresel faktorlerle iliskili olmakla beraber diisiik
dereceli inflamasyon durumuyla baglantili oldugu gosterilmistir. Aktive olmus
inflamatuar cevap, proinflamatuar sitokin ve kemokinler ile B hiicre hasarina ve
boylelikle insiilin salgilanmasi ve duyarliliginda bozulmaya sonug olarak da diyabete
neden olur. Diyabet hastalarinda arttig1 gosterilen CRP,IL-6 ve TNF-a gibi inflamatuar
sitokinlerin diyabet gelisim riskini tahmin etmekle beraber kardiyovaskiiler hastalik
riski ile de iligkili oldugu bulunmustur (4,5). Ancak bunun gibi bir¢ok inflamatuar
belirtecin 6lgtimiindeki teknik zorluk ve maliyeti nedeniyle klinik pratikte kullanimi

sinirlidir (6).

NLR ve PLR inflamasyon ile iligkili hastaliklarin prognozlarmin tahmini ve
hastalik siddetlerinin belirlenmesinde tam kan sayimi dl¢iimlerinden kolaylikla elde
edilebilen degerler olup bir¢ok patolojide siklikla kullanilmaya baslanmistir (7-9).
NLR ve PLR degerlerinin son zamanlarda yapilan bazi1 ¢aligmalarla tip 2 diyabet
hastaliginda kullanilabilecek biyobelirtegler olabilecegi gosterilmistir (10). Glisemik
kontrolii iyi olmayan hasta gruplarinda NLR diizeyinin daha yiiksek oldugunu ve
bununla birlikte NLR’nin diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde bir prediktor

olarak kullanilabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir (6,11).

Glikolize hemoglobin Alc plazma glukoz konsantrasyonunun Ol¢iimden
onceki 3 aylik ortalama diizeyini yansitir (12). Giiniimiizde glikolize hemoglobin

(HbA1lc) diyabetli hastalarinda glisemik kontrol diizeyini gostermekle beraber ayni



zamanda diyabete bagli komplikasyonlarin gelisme riskini ve diyabet bakiminin

kalitesini de yansitmaktadir (13).

Aile hekimligi muayene ve tedavi hizmetleri vermesinin yaninda koruyucu
hekimlik tarafiyla da hastaliklar1 ve bu hastaliga eslik eden komplikasyonlari
onleyebilmede Onemli rolleri olan bir disiplindir. Mevcut calismalar 1518inda
planladigimiz ¢alismamizin amaci1 glisemik kontrol diizeylerine gore kategorize
ettigimiz hasta gruplarimizin NLR ve PLR seviyeleri ile HbAlc degerleri arasindaki
iliskiyi tespit etmektir.Diyabet i¢in 6zel bir hazirlik gerektirmeden giiniin herhangi bir
saatinde Ol¢iilebilen ve glikoz kontroliiniin iyi bir gostergesi olan HbAlc diizeyi ile
korele oldugu kanitlanabilmis,pratik ve daha az maliyetli olan NLR ve PLR
diizeyleri;birinci basamak saglik hizmetleri kapsaminda diyabet hastalarinin prognoz
takibi ve sevk gerekliligi durumlarinda aile hekimlerine katki saglayacaktir. Ayni
zamanda bu belirteglerin prediyabet vakalarindaki belirleyiciligi koruyucu hekimlik

baglaminda yaklasimlarimizi aydinlatacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS TANIM

Diyabet, goreceli veya tamamen olan insiilin eksikligi ya da ¢evre dokularda
insiilinin etkisine kars1 gelisen ’insiilin direnci’ sebebiyle goriilen bir metabolizma
bozuklugudur. Kronik hiperglisemi ile karakterize olan bu hastalik pek cok organi

etkileyerek multisistemik tutulum yapar (14).

Farkli organlardaki kronik hiperglisemi durumu uzun vadeli hasar, islev
bozuklugu ve organ yetmezligine neden olmaktadir. En ¢ok etkilenen organlar kalp,

bobrek, gozler, sinirler ve kan damarlaridir (15).

2.2. DIABETES MELLITUS EPIDEMiYOLOJi

Diyabetle ilgili rakamlar, bireyler, aileler ve {ilkeler i¢in artan kiiresel yiikii
gostermektedir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nun 2021 yilindaki
verilerinde, 20 ile 79 yas araligindaki yetiskin niifusun %10,5'1 diyabet hastasidir ve
yaklagik yaris1 bu hastalikla yasadiklarinin farkinda degildir (2).Teshis edilmemis
diyabet oranlarinin(%53,6) en yiiksek oldugu bolgeler sirasiyla Afrika, Bat1 Pasifik
(%52,8) ve Glineydogu Asya (%51,3) bolgelerindedir. Teshis edilmemis diyabetin en
diisiik oran1 ise Kuzey Amerika ve Karayipler'de (%24,2) dir (16).

Diinyada ¢ogu iilkede diyabetik hasta sayis1 ciddi bir artis gostermektedir. IDF
2003 yili verileri, Diinya’da 122 milyon yetiskin diyabet hastasinin yasamakta
oldugunu ve 2025 yilinda bu saymin 243 milyona ulagacagini déngérmekteydi. Ancak
diinya diyabet niifusu, tahmin edilenden daha fazla bir artis gostererek 2025°¢ heniiz 3
yil varken, IDF’nin diizenli olarak giincelledigi Diyabet Atlasi’nin 10. baskisina gore

2021 yilinin sonunda, 537 milyona ulast1 (17).

Ulkemizde de diyabet rakamlari, epidemik boyutlarda artis gdstermektedir.
Ulkemizde diyabet sikligmni belirlemek amaciyla, toplumun genelini yansitacak ve
uluslararas1 standartlara gére planmis ¢alismalar on iki yil arayla yapilan ‘Tirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Caligmasi-I (TURDEP) ve TURDEP-II ¢alismasidir. Bu iki
calisma kiyaslandiginda Tip 2 diyabet 20 yas ve tlizeri hastalarda %7.2 oraninda
goriilmekteyken bu oran %90 bir artisla %13.7’ye ¢ikmistir (18).



IDF 2021 Diyabet Atlasi’na gore ise Tiirkiye, Avrupa’daki iilkeler igerisinde
%14.5 oraninda goriilen diyabet prevalansi ile ilk siradadir. Bununla beraber 2045
tahminleriyle diyabetli kisi sayisinin 13.4 milyona ulasacagi diinyadaki diyabetli

hastas1 sayisinin en ¢ok oldugu 10. iilke olacag: diistintilmektedir (2).

2.3. DIABETES MELLITUS SINIFLANDIRMA

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)diyabet simiflamast 4 klinik tipten
olusmaktadir.Tip 1 DM ,Tip 2 DM ve Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM); primer,
spesifik diyabet tipleri ise sekonder diyabet formlaridir (19).

2.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Onceleri insiilin bagimli diyabet tipi olarak isimlendirilen bu tipte insiilin
hormonu mutlak olarak eksiktir. Tiim diyabet olgular1 icinde %5-10 kadar1 bu tiptedir.
Pankreasin beta hiicrelerinin otoimmiin (%90) ve non-otoimmun (%10) yikimiyla

karakterizedir (20).

Ailesel yatkinlig1 olanlarda otoimmunite c¢evresel faktorlerin (viriisler,
toksinler vb) etkisiyle aktiflesir. Pankreas beta hiicrelerinin %80-90 oraninda azalmasi

ile diyabet hastaliginin semptomlar1 goriilmeye baglar (14).

Hastalik ortaya ¢ikmadan tespit edilebilen otoantikor tipi ve sayisi, adacik
hiicrelerinin yikiminin hizin1 belirlemede ve hastaligin seyrinde etkilidir. Adacik hiicre
sitoplazmik otoantikorlar1 (Anti-ICA), Insiilin otoantikorlar1 (Anti-IAA), Glutamik
asit dekarboksilaz otoantikorlar1 (Anti-GAD), Insiilinoma-2 iliskili otoantikorlar (Anti
[A-2), Adacik beta hiicrelerinin ¢inko tastyicisina (ZnT8) karsi gelisen otoantikorlar
otoimmiin yikima sebep olmaktadir. Yeni tan1 konulmus olan Tip 1 DM hastalarinin

%95’inden fazlasinda otoantikorlardan en az biri saptanir (21).

Tip DM ig¢in tanida otoantikorlarin dl¢iilmesi rutinde onerilmemektedir. Fakat
genclerin erigkin baglangi¢li diyabeti (Maturity onset diabetes of young: MODY)
siiphesi ve erigkinlerin latent otoimmiin diyabeti (Latent autoimmune diabetes of
adults: LADA) gibi otoimmiin diyabet tipleri arasinda ayiricit tan1 yapmak ig¢in

otoantikor Ol¢iilmesi taniya katki saglar (20).



Diyabetin bu formunda beta hiicresi yikim orant degiskenlik gosterebilir.
Yikim bebeklerde ve ¢ocuklarda hizli, yetiskinlerde ise ¢cogunlukla yavastir. Aniden
gelisen ve hayati tehdit eden ketoasidoz bazi hastalarda 6zellikle ¢cocuk ve ergenlerde
ilk bulgu olabilir (22). Bunun disinda hastalar akut gelisen diyabet semptomlariyla
birlikte yiliksek kan sekeri diizeyleri ile tan1 alirlar(23).

Beta hiicrelerinin otoimmun yikimi ile seyreden Tip 1 diyabetin oldugu
hastalarda Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, Addison hastaligi, Otoimmiin hepatit,
(Colyak hastaligi, Miyastenia Gravis gibi bagka bir¢ok otoimmiin hastaliga da yatkinlik
artar (23).

2.3.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diyabet, instilinin yetersiz liretimi veya viicudun iiretilen insiiline direnci

ile seyreden diyabet tiirlidiir. Tiim vakalarin yaklasik %90’1n1 olusturur (24).

Insiilinin sekresyonu ve etkisi arasidaki geri bildirim mekanizmalarmin hatali
calismasi, kanda asir1 derecede yiiksek glikoz seviyelerine yol agar (25). Asir
beslenme ve obezitede goriilen hiperglisemi ve hiperlipidemi durumlari insiilin direnci
ve kronik inflamasyonu destekler. Bu sartlarda genetik duyarlilikla ilgili olmakla
beraber B-hiicreleri, inflamasyon, metabolik/oksidatif stres, endoplazmik retikulum
stresi ve amiloid stresin i¢inde bulundugu toksik baskilara maruz kalir ve adacik hiicre
biitlinliigiinlin bozulmas1 potansiyeli vardir (26). B-hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi
insiilin sekresyonunun azalmasina neden olur ve viicudun normal glikoz diizeylerini
koruma islevi kisitlanir. Diger tiirlii periferik dokularda meydana gelen insiilin direnci,
karacigerde glikoneogenezin aktive olarak glikozun fazla {iretilmesine ve
kas,karaciger ve yag dokuda glikoz kullannminin azalmasma neden olur. Bu
durumlarin her ikisi de patogenezin baslangi¢c evrelerinde gercekleserek hastaligin
gelisiminde rol oynasa da [-hiicre fonksiyonlarindaki bozulma genellikle insiiline
kars1 gelisen direngten daha siddetlidir. B hiicre disfonksiyonuna insiilin direnci

eklendiginde hiperglisemi ¢ogalir ve Tip 2 DM siddetlenir (27,28).

Tip 2 DM daha ¢ok otuz yas sonrasinda goriilmektedir. Obezitede artigin
olmasi ve fiziksel aktivitedeki azalmayla beraber ¢ocukluk ve ergenlik ¢aglarinda
ortaya cikan vakalara Ozellikle son zamanlarda sik rastlanmaktadir. Obezitenin

kendisinin de bir miktar insiilin direnci yaptig1 bilinmektedir. Obezitesi olmayan



hastalarda ise 6zellikle karin bolgesindeki viicut yag ylizdesi artmig olabilir. Aym
zamanda bu diyabet formunda genetik bir zemin de s6z konusudur. Ailesinde genetik
yogunlugun fazla oldugu kisilerde diyabet risk orani yiikselir ve kisiler erken yaslarda

tan1 alabilir (14,29).

Hastalik siklikla sinsi baglangichdir. Ciinkii hiperglisemi gelisimi yavas olur ve
erken donemlerde hastada diyabetin klasik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina yetecek
kadar siddetli degildir. Diyabetin bu tipinde baslangicta insiilin rezervlerinin yeterli
olmasi nedeniyle ketoasidoz nadir goriiliir. Uzun siiren hiperglisemik seyirde 3 hiicre
rezervinin azalmasiyla veya enfeksiyon gibi bagka bir hastaligin ortaya ¢ikardigi stres

ile diyabetik ketoasidoz tablosu goriilebilir (14,22).

2.3.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelikte, cogunlukla da 2. veya 3. trimesterde goriilen ve gebelik siiresince
hipergliseminin devam etmesi durumu ‘gestasyonel diabetes mellitus’ (GDM) olarak
adlandirilir (12). ‘Pregestasyonel diyabet’, ‘Pregestasyonel Diabetes Mellitus’ veya
‘Gebelikte asikar diyabet’ olarak adlandirilan diyabet ise tip farketmeksizin diyabeti
olan bir kadinda gebelik halidir (14). Gestasyonel diyabet diinya ¢apinda her alt1
gebelikten birini etkileyen bir halk sagligi sorunudur (30).

Gebelikte goriilen diyabet vakalarinin ¢cogunlugunu GDM’li hastalar olusturur.
GDM olgulariin az da olsa bir kismini gebelik dncesi diyabeti olan ama gebelik
esnasinda tan1 alan hastalar olusturmaktadir. Bu sebeple diyabet i¢in risk faktorleri
olan kadinlarda gebelik olmadan 6nce,bu siirecte tetkikleri yapilmamis olan kadinlarin
ise gebeligin ilk vizitinde aghik kan glukozuyla veya HbAlc (plazma glikolize
hemoglobin) 6l¢iimii ile glukoz metabolizmasimin degerlendirilmesi gerekir. Bu
tarama sirasinda da bir sorun goriilmeyen hastalarda ise 24- 28. haftalar1 arasinda tek
asamali ya da iki asamal1 yaklasim ile oral glikoz tolerans testi (OGTT) uygulanarak

GDM taramast yapilmalidir (14).

Gebede Onceden mevcut olan diyabet ya da gestasyonel diyabet sonucu
meydana gelen hiperglisemi durumu, glikozun plasentadan kolayca aktarilmasi
sebebiyle fetal hiperglisemiye neden olur. Fetal pankreas, artan glikoz diizeylerine
cevap olarak daha fazla insiilin iiretip, salgilar. Diyabetik fetopati olarak adlandirilan

diyabetik gebelerdeki fetal sorunlarin ¢ogunun patofizyolojisinden fetal



hiperinsiilinemi sorumludur (31). Fetal hiperinsiilinemi sonucunda fetusta perinatal
mortalite, makrozomi, dogum travmasi, omuz distosisi, yenidoganda hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, kalsiyum diisiikliigii, sikintili solunum sendromu (RDS), polisitemi
ile ¢ocukta ise ge¢ adelosan ve eriskin donemde obezite, glukoz toleransinda bozukluk
ve diyabet riski artar (14). GDM’nin anneye de etkileri mevcuttur. GDM tanisi alan
kadinlarin, takip edildigi gozlemsel ¢alismalarda 7 kat artmis Tip 2 DM sikligi
bildirilmistir (32). Ayn1 zamanda kisa vadede teshis ve tedavi edilmemis GDM'de
preeklampsi ve sezaryen oranlar1 artar. Bunlar erken tan1 ve tedavi ile onlenebilir

durumlardir (31,33).

2.3.4. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

Pankreas beta hiicrelerinin fonksiyonlarinda meydana gelen genetik
bozukluklar sonucu gelisen Monojenik Diyabet Sendromlari (Neonatal diyabet,
Genglerde goriilen eriskin tip diyabet), Insiilin Etkisindeki Defektler ile goriilen
diyabet, ekzokrin pankreas hastaliklarina sekonder goriilen diyabet, endokrinopatiler,
ilag ve kimyasal maddeler, infeksiyonlar sonucu gelisen diyabet, immiin iligkili
diyabetin sik olmayan formlari, transplantasyonla iligkili diyabet bu tipte yer

almaktadir (1,14).

2.4. DIABETES MELLITUS KLiNiK BELIRTILER

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢cogunda semptom goriilmeden rutin tetkikler
sirasinda hiperglisemiye rastlanir. Tarama testlerinin yaygin olarak kullanilmasiyla
diyabet semptomlar1 oldukca az goriilmektedir.Politiri, polidipsi, gece sik idrara
cikma, bulanik gérme ve daha az oranda zayiflama hastaligin semptomlaridir. Tip 2
diyabet hastalar1 nadir olarak, ketoasidoz olmadan hiperosmolar hiperglisemik durum
ile kendini gosterir. Diyabetik ketoasidoz nadiren ciddi hastalikta, enfeksiyon

durumlarinda ve baz1 etnik gruplarda gortilebilir (34).

Yeni tan1 tip 1 diyabetli erigkinlerin %25°1 diyabetik ketoasidoz (DKA) ile
prezente olabilir. Erigkinlerde insiilin sekresyon kapasitesi kaybi1 daha yavas
oldugundan hipergliseminin neden oldugu klasik semptomlar (poliiiri, polidipsi)

cocuklardan daha uzun siirebilir (35,36).



2.5. DIABETES MELLIiTUS TARAMA ENDiKASYONLARI

2.5.1. Tip 1 Diyabet Taramasi

Tip 1 diyabetin Onlenmesi ve geciktirilmesi ile ilgili etkin yontemlerin
bulunmamasi sebebiyle rutin tarama Onerisi yoktur. Fakat Tip 1 diyabet tanili

hastalarin birinci dereceden akrabalarinda otoantikor taramasi yapilabilir (37).

Akut baslangigh veya kilo kaybi ile tan1 alan, zayif, aile bireyleri igerisinde tip
1 diyabet tanis1 olanlar yetiskin yas grubunda da olsalar tip 1 diyabet agisindan

incelenmelidir (14).

2.5.2. Tip 2 Diyabet Taramasi

Tip 2 diyabet yaygin goriilmesi, tan1 6ncesi uzun bir semptomsuz dénemi
olmasi, hastaligin tespiti i¢in basit testlerin uygulanabilmesi ve hastaliga gidisi
onlemede etkin miidahalelerin yapilabilmesi gibi kriterlerin karsilandigi tarama

yoluyla erken teshis alabilen hastaliklardandir (20).

Tip 2 DM taramasi erigkin yastaki kisilerde demografik 6zellikleri ve klinik

durumlarina uygun olarak yapilmalidir (14).

Cocuk ve adolesan yas grubunda obezitesi olan veya kilolu olup ilave risk
faktorleri bulunanlar da on yasindan itibaren iki yilda bir diyabet agisindan

taranmalidir (12).



Tablo 1. Asemptomatik yetigkinlerde diyabet veya prediyabet taramasi igin kriterler
sunlardir (14,20)

1.Asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip olan asir1 kilolu veya
obeziteli (BKI > 25 kg/m?2) yetiskinlerde test yapilmasi diisiiniilmelidir:

e Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

e Diyabet prevelansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan kisiler

e Hipertansif bireyler (Kan basinci >140/90 mmHg)

e Dislipidemikler (HDL-kolesterol < 35 mg/dl veya trigliserid > 250 mg/dl
e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Fiziksel inaktivite

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastalig1 veya bulgulari olan Kisiler (ciddi obezite,
akantozis nigrikans)

2.Daha 6nce prediyabet (BAG, BGT veya YRGQG) saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet
taramas1 yapilmalidir.

3. GDM tanisi almig kadinlarda dogum sonrast degerlendirmede diyabet saptanmasa da {i¢
yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.

4. Viicut agirligi ne olursa olsun, 35 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet
taramas1 yapilmalidir.

5.HIV tanil1 hastalar

BKi: Beden kitle indeksi, HDL-kolesterol:Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol, BAG: Bozulmus
aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz tolerans: (OGTT 2.st PG:140-199 mg/dl), YRG: Yiiksek risk
grubu (HbA1C:5,7-6,4:39-47 mmol/mol), GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, APG: A¢lik plazma
glukozu.

2.5.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus Taramasi

Taramalar GDM gelismeden 6nlemlerin alinabilmesi ve tedavisinde énemli rol

oynamaktadir (1).

[leri anne yas1 ve maternal obezite, etnik koken, BAG ve BGT’si olan gebeler,
glukoziiri, PKOS &ykiisii, steroid ve antipsikotik  kullanimi, birinci derece
yakinlarinda diyabet, dnceki gebeliklerde GDM goriilmesi, makrozomik bebek ya da
sebebi bilinmeyen yenidogan oOliimleri GDM’ye yonelik risk faktorleri olarak
gosterilmektedir (33,38,39). GDM taramasi bu risk faktorleri temel alinarak yapilmali

ve evrensel olmalidir (40).

[lk gebelik vizitinde risk diizeyi belirlenerek, yiiksek riskli gebelerin en erken zamanda
achk plazma glukozu 6lgiilmelidir (12). ilk trimesterde yapilan tetkiklerde APG >126
mg/dl olan gebelerde sonraki giin test tekrarlanmali veya HbAlc ya da oral glukoz



tolerans testi(OGTT) ile tan1 dogrulanmalidir. Eger ilgili tetkikler ile tan1 kesinlesirse
gebelik dncesi var olan fakat tan1 konulamamuis diyabet, diger adiyla pregestasyonel DM

diye tanimlanarak tedavi edilmelidir (14).

[lk prenatal vizitte APG 100-125 mg/dl bulundugunda, OGTT yapilmali veya
HbAlc  bakilarak gebe olmayanlarin  tetkiklerini  degerlendirir  gibi
degerlendirilmelidir. OGTT nin 2. Saat kan sekeri 6l¢iimiinde PG >200 mg/dl ya da
HbAlc >%6.5 ise ’pregestasyonel diyabet’ kabul edilir. OGTT 2.saat PG 140-199
mg/dl veya HbAlc %5.7-6.4 ise pregestasyonel prediyabet tanisiyla ve diyabeti olan
gebeler gibi takip edilmelidir.OGTT veya HbAlc testi normal gelenlere ise 24-28.
haftada GDM tarama testi protokolii ile degerlendirme onerilmektedir (14).

Belirgin karbonhidrat intoleransi olmayan gebeler, 24-28. haftalar arasinda tek
veya iki agsamali test ile degerlendirilir. Tek agamali testte en az 8 saat aclik siiresinden
sonra 75 gr OGTT yapilir. Aglik,1. ve 2. saat plazma glukozu 6l¢timlerinden en az bir

tanesi normal degerin lizerinde oldugunda tani konulur.

Iki asamali testte ise once 50 gr ile tarama yapilir. Bu test giiniin herhengi bir
vaktinde aglik gerektirmeden yapilir. Plazma glukozu 140-180 mg/dl araliginda bir
deger ise 100 gr OGTT uygulanir. 2. agsamada en az 8 saatlik gece aglig1 sonras1 100 gr
OGTT yapilmalidir. Aclik, 1. saat, 2. saat ve 3. saat PG 6l¢iimlerinden en az iki tanesi
normal degerinin iizerinde ise GDM tanis1 konulabilir. 50 gr glukoz ile tarama sonrasi
1.saat PG >180 mg/dl ise tekrar test yapilmasi1 gerekmez. Bunlar direkt GDM olarak
degerlendirilip, tedavi plant uygulanmalidir (41,42).
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Tablo 2. Tiirk Endokrin ve Metabolizma Dernegi iki asamali ve tek asamali
gestasyonel diyabet taramasi ve tanisi (14)

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmahidir.
(Diyabet risk faktorleri varsa |. trimesterde tarama yapilmal, tarama sonucu normal ise diger trimesterierde yeniden incelenmeli)

v

| iki agamal yaklagim

.

I 50 g glukoz ile 6n tarama testi
(giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir)

.

'

| Tek asamah yaklagim |

A\

[ 7

5 g glukozlu, 2 st'lik OGTT

Y

APG 292 mg/dl, 1.st PG 2180 mg/dl,
2.5t PG 2153 mg/dl

I

\ v
1.5t PG 1.5tPG = 1stPG
<140 mg/d| 140-179 mg/dl 2180 mg/d| l
100 g glukozlu, 1 deger
3 stlik OGTT YOkSek ies
\d #
Normall! 224
T O — zeser | _«J
1.5t PG 2180 mg/di /
2.5t PG 2155 mg/dl
3.5t 2140 mg/dl \ ideger | o |Gebelikte
yiksek ise BGT

2.6. DIABETES MELLITUSTA TANI KRITERLERI

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar1 ic¢in gilincel tani

kriterleri Tablo 3’te gOsterilmistir.

Tablo 3. Diabetes Mellitus ve Glikoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tan1

Kriterleri
Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG+BGT YRG
APG - -
>126 mg/dl 100-125 <100 100-125 i
(=8 st achikta) mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.5t PG (75 <140 140-199 140-199
g glukoz) =200 mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl )
>200 mg/dl
Rastgele PG + Diyabet - - - -
semptomlari
>%6.5 %5.7-6.4
A1C** (>48 - - - (39-47
mmol/mol) mmol/mol)
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Achik Kan Sekeri (AKS):

En c¢ok kabul gbéren ve uygun maliyetli yaklasim en az 8 saat gece acligindan
sonra plazma glukozunun 6Slgiilmesidir. Hastada ikinci defa bakilan aglik plazma
glukozu seviyesinin 126 mg/dL veya daha fazla gelmesi ile diyabet tanis1 konulur (43)
. Tan kriterleri i¢in kabul edilen, vendz kanda glukoz oksidaz yontemi kullanilarak

Olciilen degerlerdir (44).
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

Diyabet tanis1 diger yontemler ile konulamayan,ancak glukoz metabolizmasi
bozuklugu siiphesi olan hastalara OGTT yapilir (16). 75 gram glukoz igeren soliisyon
i¢irilmesinden sonra ikinci saatte plazma glukozunun 200 mg/dL veya {izerinde olmasi

diyabet tanisini koyulur (43).
Rastgele Plazma Glukoz Ol¢iimii

Hipergliseminin klasik veya kriz semptomlar1 olan bir hastanin rastgele bakilan

plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl veya daha tizerindeyse tan1 konulur (20).
HbA1C Olgiimii

HbAIc, 2 ila 3 aylik bir siire boyunca ortalama kan sekeri seviyelerini gsteren,
kronik hipergliseminin kullanimi1 yaygin olan bir belirtecidir. Bu test, mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarla pozitif korelasyon gosterdigi i¢in ve glisemik
yonetimin yeterliligini gostermekte standart biyobelirteg olarak yaygin sekilde
kullanildigindan, diyabet tedavisinde Onemli bir rol oynamaktadir. Uluslararasi
standardizasyona uygun olarak Sl¢iilen HbAlc’nin %6,5 ve lizerinde gelmesi asikar
diyabet tanis1 koydurur (45). %5,7-6,4 araligindaki degerler ise Yiksek Risk Grubu’
olarak degerlendirilir (12).

Diyabet tanis1 dort tam kriteri igerisinden herhangi birisiyle koyulabilir. “izole
BAG”, “Izole BGT” ve “BAG + BGT” tams1 koyabilmek icin her iki kriter de
bulunmalidir (14).

PG diizeylerinin normale gore yiiksek bulundugu fakat diyabetin tani
kriterlerine uymayan durumlar, “Prediyabet” olarak degerlendirilir. Buna gore BGT ve
BAG de “Prediyabet” olarak kabul edilmis, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarda

onemli risk faktorleri arasinda yer almistir (12).
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C-peptid diizeyi

C-peptid pankreas beta hiicre fonksiyonun degerlendirilmesinde faydali olan
ve yaygin olarak kullanilan bir parametredir (46). Diyabetik ketoasidoz (DKA) gibi
glukoz toksisitesi olan durumlarda pankreas [ hiicreleri etkilenecegi i¢in bu deger

yaniltici olabilir. En az 2 hafta sonra 6l¢iim tekrar yapilmalidir (41).
Adacik oto-antikorlar

Tip 1 DM’de otoantikorlarin rutin olarak 6l¢giilmesine gerek yoktur. Otoimmiin
diyabet formlar1 olan MODY veya LADA tiplerinin belirlenmesinde kullanilabilir.
Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik hiicresi sitoplazmik antikoru
(islet cell antibody: ICA), insiilin otoantikoru (insulin autoantibody: IAA) ile anti-
tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorlar1 (IA2 ve IA2-b) ve ¢inko transporter-8 antikoru

(anti-ZnT8) adacik hiicre oto-antikor ¢esitleridir (12).

2.7. DIABETES MELLITUSUN AKUT KOMPLIKLASYONLARI

Diyabetin basta 6liimciil seyredebilen akut komplikasyonlar1 olmak {izere tiim
komplikasyonlar1 erken tanisi son derece dnemli olan hastaligin kendisi gibi siki takip
edilmelidir. Takibi ve tedavisi iyi yapilan diyabetli hastalarda komplikasyon siklig1
belirgin bir sekilde azalmistir (47). Akut komplikasyonlar dort baslikta toplanir;
diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD), laktik asidoz,
hipoglisemidir (14).

2.7.1. Diyabetik Ketoasidoz

DKA hiperglisemi, keton pozitifligi ve metabolik asidoz ile karakterize bir
endokrin acildir (48). Genellikle Tip 1 diyabet hastalarinda sik goriilmekle beraber
bazi durumlarda Tip 2 diyabetiklerde de goriilmektedir (49).

DKA i¢in belirgin insiilin eksikligi olmasi ve glukagon, katekolaminler,
kortizol ve biiylime hormonu gibi kars1 diizenleyici hormonlarin konsantrasyonunun

artmasi1 en 6nemli iki patofizyolojik mekanizmadir (50).

Klasik klinik tablo poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, kusma, dehidratasyon,

halsizlik ve mental durum degisikligini icerir. Fizik muayene bulgularinda zayif cilt
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turgoru, Kussmaul solunumu, tasikardi ve hipotansiyon goriilebilir. Biling durumu,

tam uyaniklik halinden derin uyusukluga veya komaya kadar degisebilir (51).

Hastanin tetkiklerinde kan glukozunun 250 mg/dI’nin iizerinde 6l¢iilmesi, arter
kan gazinda ph<7.3 ve serum bikarbonat<15 mEq/L olmasi ile idrarda keton pozitifligi

tan1 kriterlerini olusturmaktadir (50).

Hastalarin plazma glikoz diizeyleri ¢ogunlukla 250 mg/dL’nin {izerinde
olmasina ragmen, bazi hastalarda kan glukoz diizeylerinde yalnizca hafif yiikselmeler
olur. Bu durum 6glisemik DKA” olarak adlandirilir (52). Bu tablo gebelik, uzun siireli
aclik, acil servis bagvurusu oncesi insiilin verilen hastalarda ve SGLT-2 inhibitorii

kullananlarda goriilebilmektedir (53).

Bu komplikasyonun yonetimi yogun bakim sartlarinda yapilmalidir. Dolasim
hacmi ve doku kanlanmasi onarilmali;; hiperglisemi, ketogenez ile elektrolit

dengesizligi diizeltilmeli ve tetikleyici olayin tanimlanip tedavi edilmelidir (54).

2.7.2. Hiperosmolar Hiperglisemik Durum

Genel olarak 50 yasin tizerindeki Tip 2 DM’li hastalarda enfeksiyon ve akut
hastalig1 olup tibbi yardim almay1 geciktirenlerde goriiliir (14,50). HHD'li hastalarin
cogunlugu poliiiri, polidipsi, gii¢siizliik, bulanik gérme ve mental durumda ilerleyici

bozulma 6ykiisii ile gelir (50).

Plazma glukoz seviyesinin ve ozmolaritesinin ¢ok yiiksek olmasi, kanda veya
idrarda keton bilesiklerinin olmamasi ile diyabetik ketoasidozdan ayirt edilebilir.
Glukoz diizeyi >600 mg/dl ve ozmolaritesi >320 mOsm/kg olmasi tan1 koydurur. Her
iki 6l¢iimiin ¢ok yliksek gelmesi kotii prognoz olarak degerlendirilir (14).

Hiperosmolar hiperglisemik durumun tedavi prensipleri de temel hatlar1 ile
DKA’da oldugu gibidir. Plazma osmolaritesinin normal sinirlara gelmesi ve biling

durumundaki diizelme tedavinin basarisidir (14).

2.7.3. Laktik Asidoz

Cogunlukla zemininde ciddi bir hastaligi olan diyabetik hastada, asidoz
(pH<7.3) ve ketoz olmadan laktik asit diizeyinin 5.0 mEq/L'nin iizerinde olmasi ile

karakterize bir asidoz durumudur (55).
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Ozellikle metformin kullanan ve karacigerde ciddi yetmezligi bulunan, bobrek
fonksiyonlariin bozuldugu kronik bobrek hastaligi olan, ileri yas (6zellikle>80 yas),
ciddi dehidratasyon ve sok gibi durumlar ile doku hipoksisinin arttig1 hastaliklar gibi
laktik asidoz riskinin fazla oldugu durumlarda diyabet hastalarinda goriilebilen bir

komplikasyondur. Altta yatan hastalik prognozda belirleyicidir (14).

Bu akut komplikasyonun mortalitesi ytliksektir. Tedavisi kesinlike yogun
bakimda yapilmali, tetikleyici faktor ortadan kaldirilarak hemodinami stabil hale
getirilmelidir. Laktik asidozdan korunmada, bu komplikasyona yatkinligi bulunan

hastalarda riskli ila¢ gruplarindan kaginilmasi en dogru yaklagimdir (14).

2.7.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi, Tipl ve Tip 2 DM’nin klinik yonetiminde énemli bir sinirlayici

faktordir.

Aclik, tasikardi, titreme, anksiyete, kafa karigiklig1 hipogliseminin belirtileri
olmakla birlikte bunlarla siirli degildir (56). Serebral kortekste glukozun azalmasina
bagl olarak hastalar bas agrisi, bas donmesi, halsizlik, konusmada giicliik, konsantre

olamama ve konflizyon ile bagvurabilir (12).

Hipoglisemik bir atak i¢in insiilin kullanan DM’li hastalarda insiilinin
zamanlamasi, miktar1 veya tlirtiindeki uyumsuzluk, 6giin atlama, yeterli besin almama,
diizensiz beslenme ve fiziksel aktivite azlig1 risk faktorleridir. Aym1 durum oral
antidiyabetik (OAD) ilaglarin hipoglisemi yapabilen cesitlerinden kullanan hasta
grubu icin de gecerlidir. ileri yas, obezite, alkol tiiketimi, karaciger bozukluklar,
bobrek hastaligi, adrenal yetmezlik (glukokortikoid veya katekolamin eksiklikleri),
hipofiz yetmezligi ve 16semi gibi hipoglisemi riskini artiran ek faktorler de

mevcuttur (43,57).

Uluslararas1 Hipoglisemi Calisma Grubu hipoglisemiler, yiiksek hipoglisemi
riski, klinik acidan 6nemli hipoglisemi ve ciddi hipoglisemi olmak iizere ii¢ grupta

incelenmektedir (56).

Tablo 4: Hipoglisemi siniflamasi (56)

Diizey Glisemi kriteri Tamm

1. Yiksek hipoglisemi riski | <70 mg/dl, >54 Hizli karbonhidrat alim1 ve
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doz ayarlamasi gerektiren
diisiik plazma glukozu

Ciddi ve klinik olarak
<54 mg/dl onemli diisiik plazma
glukozu

mg/dl

2. Klinik 6nemli
hipoglisemi

Disaridan yardim alinmasini

e .. ) ) gerektirecek kadar ciddi
3. Ciddi hipogl Spesifik esik yok
(e pogTisemt pestiiic esik yo kognitif bozukluk yaratan

diisiik plazma glukozu

Tedavide hastanin bilinci agik ve agizdan beslenebilecek durumda ise meyve
suyu, 4-5 tane kesme seker gibi bir karbonhidrat veya glukozu oral yolla alabilir.
Hastada biling bulanikligi olmasi durumunda ise tedavi parenteral olarak
uygulanmalidir. Hastane sartlarinda intravenéz 50 ilal00 ml hipertonik dekstroz
uygulanir ve plazma glukoz seviyesi diizelinceye kadar uygulamaya devam edilir.
Hipoglisemi diizeltildikten sonra bir sonraki hipoglisemi ataklarini1 6nlemek amaciyla

altta yatan sebep arastirilmali ve gerekli diizenlemeler yapilmalidir (1,43).

2.8. DIABETES MELLITUSUN KRONIiK KOMPLIKLASYONLARI

2.8.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 aterosklerotik kalp hastaliklari,

serebrovaskiiler hastaliklar ile periferik arter hastaligidir (43).

2.8.1.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

DM vyaygin bir 6liim nedeni olan kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (58). Diyabetik olmayan bireylere kiyasla Tip 2 DM’lilerde,
kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim riski daha yiiksektir (59).

Diyabetik hastalarda egzersizle goriilen anjina pektoris koroner arter
hastaliginin en sik belirtisidir. Anjina semptomlar1 gogiis agrisi, sol kol, omuz ve
ceneye vuran agri ile huzursuzluk, nefes darligi, soguk terlemedir. Bununla birlikte
diyabetlilerde daha sik ’sessiz iskemi’ olmak {izere miyokard infarktiisii, dislipidemi,
periferik damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastalik gibi klinik 6zelliklerin bir kag1 bir

arada bulunabilir (14,43).
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Diyabetli hastalarda yasam tarz1 degisikligi, glisemi kontrolii, kan basinci ve
lipid seviyelerinin kontrolii, kardiyovaskiiler ve renal faydalar1 gosterilmis medikal
tedavi seceneklerinin kullanilmasi kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi ic¢in

temel unsurlardir (60).

2.8.1.2. Serebrovaskiiler hastaliklar

Diyabet akut ve tekrarlayan iskemik inme, gegici iskemik inme ve intraserebral
hemoraji i¢in risk faktoriidiir. Ayrica diyabetin siiresi de iskemik inme riskini bagimsiz

olarak artirmaktadir (61).

Diyabetteki hemodinamik ve metabolik bilesenler arasindaki iliskiler yiiksek
inme riskinin varligina neden olur. Bozulmus glukoz toleransi, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve obezite gibi faktorler tek tek veya birlikte inme riskini
artirmaktadir. Diyabet hastalarda mikroanjiopati komplikasyonlarinin meydana
gelmesi, periferik vaskiiler direnci artirmasi ve ateroskleroza neden olmasi ile inme
patogenezinde etkilidir. Yiiksek HbAlc diizeyleri ve 6giin sonrasi hiperglisemi varligi
da inmenin risk faktorlerindendir ve inme oranlarini iki kat artisa neden oldugu kabul

edilmektedir (62).

Akut serebrovaskiiler olay yasayan hastalar aglik kan glukozu, OGTT veya
HbAI1C ile diyabet i¢in taranmalidir (63). Hipergliseminin inmede klinik sonuglar
kotiilestirdigi ve daha biiyiik enfarkt alani ile iligskilendirildigini bildiren ¢aligmalar
vardir. Agresif insiilin tedavisi ile glukozun digiiriilmesinin faydali olacagma dair
caligmalar olsa da hipoglisemi acisindan dikkatli olunmalidir. Amerikan Diyabet
Birligi yatan tiim hastalarda glukoz seviyelerinin 140-180 mg/dL araliginda

tutulmasini 6nermektedir (62).

2.8.1.3. Periferik arter hastahg:

Periferik arter hastaligi alt ekstremitelerde aterosklerotik tikayici hastalik ile
karakterize olan bir komplikasyondur. Alt ekstremite ampiitasyonlari i¢in en 6nemli risk
faktoriidiir. Bununla birlikte kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik gelisme olasilig
da bu hasta grubunda yiiksektir (64). Diyabet hastalarinda periferik arter hastalig: riski 2
kat artig gosterir (14).

Hastalarin cogunlugu asemptomatik veya atipik semptomlarla gelse de,
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yaklagik iicte birinde etkilenen uzuvda agri, kramp veya uyusma olarak ifade edilen,
egzersizle ortaya ¢ikan ve istirahatte rahatlayan aralikli kladikasyo vardir (65). Aralikh
kladikasyo kaynakli yiirime hizi ve mesafesindeki azalma, ilerleyici fonksiyon
kaybina ve uzun siireli sakatliga sebep olabilir (64,66). Hastaligin siddetlenmesi
ile ekstremite iskemisi gelisebilir, bu da ayakta iskemi kaynakli iilserasyonlara ve
uzuv kaybina neden olabilir (67,68). Diyabeti olan periferik arter hastalarinin, diyabeti

olmayan hastalara gore alt ekstremite ampiitasyonu riski daha yiiksektir (69).

Diyabet hastalarinda periferik arter hastaliginin erken tani ve tedavisi ile
kardiyovaskiiler olay riski, uzun siireli sakatlik riski en aza indirilebilir ve hastanin

yasam kalitesinin artmasi i¢in kritik dneme sahiptir (70).

2.8.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin iyi kontrol edilemeyen veya uygun tedavi
verilmeyen diyabet hastalarinda goriilme siklig1 artmistir. Komplikasyon gelisiminde
kot glisemik kontroliin yan1 sira dislipidemi, hipertansiyon, sigara, genetik ve yas
risk faktoriidiir. Ayrica bir mikrovaskiiler komplikasyonun bir baskasiyla iligkisi
oldugunu gosteren ¢aligmalar da vardir. Mikrovaskiiler komplikasyonlara bagl
gelisebilecek durumlar, tarama, kan basinci ve kan sekeri kontrollerinin diizenli olarak

yapilmasiyla azaltilabilir (71).

2.8.2.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati diyabetin uzun dénem etkilerinden kaynaklanan retinanin
en yaygin vaskiiler hastaligidir (72). Diyabetik retinopati gelisimindeki ekstraokiiler
faktorler DM nin siiresi, zayif glisemik kontrol, hipertansiyon, hiperlipidemi, genetik
faktorler ve gebeliktir (73,74). Diyabet iliskili nefropati ve néropati varlig1 da risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (14).

Diyabetik retinopati proliferatif ve nonproliferatif olarak siniflandirilir. Non-
proliferatif retinopati ilerleyici intraretinal mikrovaskiiler degisiklikleri igerir.
Proliferatif retinopati retina veya optik diskte yeni olusan damar proliferasyonu ile
karakterizedir (75). Non-proliferatif diyabetik retinopatili hastalar siklikla
asemptomatiktir. Proliferatif diyabetik retinopatide ise vitreus hemorajisi gelisirse

hastalar ani gorme kaybi ile bagvurabilir (72). Makula 6demi ise diyabetik
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retinopatinin evrelerinin herhangi birisinde goriilebilen retinal kalinlagmadir ve gérme

keskinliginin azalmasina neden olur (14).

Tip 1 diyabet hastalarinda diyabetik retinopati gelisiminin hiperglisemi
baslangicindan sonra en az 5 y1l siirecegi tahmin edildiginden hastalara taniy1 takiben 5
yil i¢inde ilk dilate ve kapsamli g6z muayenesi Onerilir. Tip 2 diyabetli hastalar ise
hiperglisemi baglangict bilinemediginden ve yillarca tan1 konmamis olmasi
ihtimalinden dolay1 tan1 aldiklar1 andan itibaren diyabetik retinopati varlig1 agisindan

degerlendirilmelidir (76).

Diyabetik retinopati riskini azaltmak ve ilerleyisini yavaslatmak icin glisemik
kontroliin optimal diizeyde saglanmasi, kan basmcit kontrolii ve serum lipit

diizeylerinin diistiriilmesi 6nerilir (76).

2.8.2.2. Diyabetik nefropati

Diyabet, kronik bobrek yetmezliginin en sik nedenidir (43). Diyabetin
bobrekler lizerindeki olumsuz etkilerini vurgulamak icin ‘diyabetik bobrek hastaligr’
teriminin kullanilmasi 6nerilmektedir (14). Tip 1 diyabette tanidan sonra 10 yillik bir
stire igerisinde gelisirken Tip 2 diyabette tan1 aninda komplikasyon gelismis olabilir

(77).

Hastaligin teshisi persistan albiiminiiri, diisiik GFR ve bobrek hasarinin diger
belirtileri ile olur. Yiiksek riskli hastalarin erken teshisi hemodiyaliz gerektiren son
donem bobrek yetmezligi gelisimine sebep olan bobrek fonksiyonlarindaki progresif

diisiisii onlemesi agisindan 6nemlidir (77).

Diyabetik Bobrek Hastaligi’nin tanmisinda altin standart renal biyopsidir.
Girisimsel bir islem olmasi nedeni ile tani klinik pratik ile konulur. Mevcut Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)’ya gore 3 aydan daha uzun siire
idrarda 30 mg/g lizerinde albiimin atilimmin varli§i veya GFR<60 ml/dk/1.73m2

olmasi tan1 koydurur (78).

Tipl diyabeti olan hastalarda tan1 aldiktan 5 yil sonra; Tip 2 diyabetlilerde ise
tan1 konulmasiyla birlikte tarama yapilmaya baglanmalidir. Tarama sabah ilk idrarda

alblimin kreatinin oran1 bakilmasi ile ya da 24 saatlik idrarda proteiniiri diizeyi
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Olciilerek yapilir.3-6 aylik icerisinde alinan ii¢ idrar 6rneginden en az ikisinde

albiimin/kreatinin oran1 anormal gelirse alblimintiri tanist konulur (14,79).

Mikroalbiiminiiri veya GFR diisiikliigii yapabilecek ikincil sebepler
(kontrolsiiz diyabet, iiriner sistem enfeksiyonu, hipovolemi, dekompanse kalp

yetmezligi gibi) mevcut ise bu durumlar diizelene kadar tarama ertelenmelidir (80).

Iyi glisemik kontrol, kan basinc1 ve lipit kontrolii, protein aliminin 0.8 gr/kg/giin
ile sinirlandirilmasi, giinliik sodyum aliminin azaltilmasi tedavi ve korumada 6nemlidir.
Ayrica hastalarda D vitamini eksikligi varsa diizeltilmeli, kalsiyum, fosfor, PTH diizeyi

ile kemik dansitesi 6l¢iimleri belirli siklikta yapilmalidir (77).

2.8.2.3. Diyabetik noropati

Diyabetik noropati diyabetin periferik ve otonom sinirlerde neden oldugu
bozukluklardir. Bu komplikasyon farkli hastalarda, degisik diizeylerde ve farkli sinir
liflerinin etkilenmesi ile meydana geldiginden oldukc¢a heterojen bir klinik tablo s6z

konusudur (81).

Diyabetik hastalarda diyabetik olmayan tedavi edilebilir noropatiler de
olabilecegi i¢in diyabetik noropati bir diglama tanisidir. Diyabete bagl periferik
ndropatinin yaklasik yaris1 semptom gostermeden seyredebilir. Teshis edilemeyen ve
onleme amagcli ayak bakimi uygulanamayan hasta gruplar1 ayak yaralanma riski ile
kars1 karsiya kalir. Otonom néropatinin taninarak tedavi edilmesi sekelleri azaltip,

semptomlar1 iyilestirerek yasam kalitesini artirir (76).

Periferik ndropatinin semptomlar: ilgili duyusal lif sinifina gore degisiklik
gosterir. En yaygin erken semptomlar kiiciik lif tutulumlariyla olur ve agri, yanma,
karincalanma hisleriyle karakterizedir. Biiylik liflerdeki tutulum ise uyusukluk ve
duyu kaybina sebep olabilir. Koruyucu duyu kaybi olan hastalarda distal sensérimotor
polindropati geligsmistir. Bu da diyabetik ayak iilserasyonu i¢in risk faktorii olarak

kabul edilmektedir (76).

Diyabetik otonomik ndropati baslica hipoglisemiyi hissedememe, istirahatte
carpintt olmasi, ortostatik hipotansiyon, kabizlik, ishal, gayta kagirma, erektil
disfonksiyon, ndrojenik mesane ve terlemenin artmasi ya da azalmasiyla beraber

sudomotor fonksiyonlarda bozulma gibi klinik belirtiler gosterebilir (76).
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Hastaligin erken tanisi ve tedavisi i¢in Tipl DM tan1 aldiktan bes sene sonra
Tip2 DM’liler ise tan1 anindan baglayarak her yil ndéropati taramasi yaptirmasi

onerilir (14).

Diyabetik noropatiden korunmak i¢in en uygun diizeyde glisemi kontrolii
yapilmalidir. Siki kontrol ile tip 1 DM’li hastalarda otonom ve periferik ndropati
riskinin azaldigy, tip 2 DM’li hastalarin bazilarinda da komplikasyon gelisim siirecinin

yavasladig1 goriilmiistiir. Onleyici ayak bakimi da ihmal edilmemelidir (12).

2.9. DIABETES MELLITUS TEDAVISi

2.9.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

Tibbi beslenme tedavisi (TBT) beslenmenin degerlendirilmesi/yeniden
degerlendirme, beslenme tanisi, beslenme miidahalesi ile beslenme izlem ve
degerlendirme asamalarindan birinin veya birkaginin saglanmasiyla hastaliklarin

onlenmesi, geciktirilmesi veya yonetimiyle sonuglanan tedavi yontemidir (82).

TBT ile beslenme aligkanliklarinin saglikli bir zeminde olmasi saglanarak
bireysellestirilmis kan sekeri diizeylerine, kan basinci degerlerine ve kardiyovaskiiler
hastalik riskini diisiirecek lipid profiline ulagmak, kisiye 6zgii kilo hedefleri saglamak
ve bu hedefleri korumak, diyabete bagli komplikasyonlari énlemek ve gelisimini

geciktirmek amaclanmaktadir (83).

Bireylerin sahsi ve Kkiiltiirel tercihleri, saglik okur yazarligi ve matematik
bilgisi, saglikli gidaya erigim imkani, davraniglarini degistirme istegi ve yeterliligi g6z
ontine almarak besin gereksinimleri belirlenmelidir. Yiyecek se¢iminde yalnizca
bilimsel olarak kanitlanmis kisitlamalari yaparken olumlu bir yaklasimla yemek

yemek keyifli hale getirilmelidir (83).

TBT ile Tip 1 ve Tip 2 diyabeti olan gen¢ hastalarin, diyabetli hamile veya
emziren kadinlarin ve yetiskinlerin yasamin farkli donemleri i¢in gereken enerji ve

besin 06gesi ihtiyaclar1 belirlenerek karsilanmalidir.

Insiilin ya da insiilin salgilatan ila¢ kullananlara akut hastalik durumunda
tedavi, hipoglisemiyi 6nleme ve tedavi etme ile egzersiz i¢in kendi kendini yonetme

konularinda egitim verilmelidir.
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TBT en dogru sekilde diplomas: bir diyetisyen tarafindan verilebilir. Tedavi
prediyabetik veya diyabetik hastalara bireysellestirilmis olarak uygulanmalidir (14).

2.9.2. Diyabette Egzersiz ve Fizik Aktivite

Egzersiz diyabet yonetiminde dnemli rol oynamaktadir. Diizenli egzersiz ile
kan sekeri regiilasyonunun iyilestigi, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin azaldigs, kilo

kaybinin desteklendigi ve iyilik halinin saglandigi gosterilmistir (83).

Diyabetli bireyler icin fiziksel aktivite kaliplarini veya egzersiz programini
belirlemeden 6nce uygun tan1 yontemleri kullanilarak ayrintili bir tibbi degerlendirme
yapilmalidir. Egzersiz programiyla kotiilesebilecek makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olup olmadigi dikkatlice taranmalidir. Bu ayrintili muayene
hastaya yonelik riski en aza indirebilecek kisisellestirilmis bir egzersiz recetesinin

tasarlanmasina olanak saglayacaktir (84).

Hastalara hareketsiz kalma siirelerini azaltmalar1 ve iki giinden daha fazla ara
vermeden haftada 150 dakika ve daha fazla orta yogunlukta aerobik aktivite
onerilmelidir. Buna yaninda kontrendikasyon yoklugunda birbiri ardina gelmeyen
giinlerde yapilacak sekilde haftada iki veya daha fazla direng egzersizi yapmalar1 da

tesvik edilmelidir (85).

Egzersiz tedavisinde devamlilik en 6nemli noktadir. Bu nedenle hastanin
keyifle yapacagi bir egzersizi tercih etmesine yardim etmeli ve her vizitte hasta diizenli

egzersiz yapmasi konusunda desteklenmelidir (14).

2.9.3. Insiilin Dis1 Antihiperglisemik flaclar

Ulkemizde kullanilan insiilin disindaki antihiperglisemik ilag gruplar

arasinda;

e Biguanidler,

e Insiilin salgilaticilar (sekretogoglar),

e Tiazolidindionlar,

e Inkretin bazli ilaglar (Dipeptidil peptidaz 4 inhibitdrleri ve Glukagona
benzer peptid 1 reseptor agonistleri),

o Alfa glukozidaz inhibitorleri
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e Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (glukoretikler; gliflozinler)

bulunmaktadir

Farmakolojik ajanlarin se¢iminde hasta merkezli yaklasim kullanilmalidir.
Hastalarin onceki glisemik kontrolleri, diyabetle gecirdikleri siireler, komplikasyon
olup olmadigi, hipoglisemi riski, ek hastaliklar1 veya bu hastaliga bagli problemleri;
ilacin ise potansiyel yan etkileri, uygulanma sekli, kilo {lizerindeki etkisi, bobrek

etkileri, tedavi maliyeti gibi faktorler g6z ontinde bulundurulmalidir (14,86).
Biguanidler:

Bu grupta kullanimda olan tek ila¢ metformindir. Hangi mekanizma ile etki
gosterdigi hala tam olarak bilinmemektedir. Hiicresel diizeyde 5’-adenozin
monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK)’y1 dolayli olarak aktive ederek ve kismi
olarak da mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP)’yi inhibe ederek etki
gosterir (12). Tip 2 DM hastalarinda temel glukoz diisiiriicii etkisinin hepatik

glukoneogenezin inhibisyonu ile oldugu konusunda fikir birligi vardir (87).

Metformin ayn1 zamanda bagirsaklarda da aktivite gosterir ve glukoz alimi ile
buradaki kullanimi artar. Daha 6nce, karaciger ilacin birincil hedef organi olarak kabul
edilirken, bagirsagin antidiyabetik aktivitenin ¢ogunlugundan sorumlu oldugunun
gorlilmesiyle bu goriis degismistir (88). Bagirsak mukozasinda metformin diizeyinin
diger dokulara kiyasla en yiiksek seviyelere ulastii tespit edilmistir. Bu durum
metformin kullanimi ile bazi hastalarda ortaya c¢ikan gastrointestinal yan etkileri

aciklayabilmektedir (89).

Yaklagik 50 yillik kiiresel klinik deneyimi olan metformin giivenli kabul
edilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler; ishal, bulanti, kusma, abdominal kramp gibi,
hastalarin yaklasik %30 unda bildirilmekle beraber en sik goriilen yan etkileridir. Ilag
daha 6nceden gastrointestinal rahatsizliklar1 olan kisilerde daha az tolere edilir. Hasta
populasyonunun %5'i gastrointestinal semptomlarin siddetli olmasi sebebiyle tedaviyi

birakmaktadir (90,91).

Laktik asidoz metforminin riskini artirdig1 oldukga nadir bir komplikasyon olsa
da vakalar hala bildirilmektedir. %30-50 arasinda 6liim oranlari ile iliskilidir (92).

Ayrica metformin diisiik serum vitamin B12 konsantrasyonlarina neden olabilir. Bu
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nedenle 6zellikle anemisi ve ndropatisi olan hastalar bagta olmak tizere periyodik takip

ve seviyeler yetersizse takviye Onerilir (94).
Insiilin Salgilaticilar (Sekretegoglar):

Sekretegoglar pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini uyararak
glukozu diisliren oral ilaglardir (92). Bu grup, pankreas beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu artiran siilfoniliire ve benzer etki mekanizmasi fakat daha kisa etki siiresi
olan glinid (GLN; meglitinid) alt gruplarini igerir. Ikisi de beta hiicresinin hiicre zar1
tizerindeki ATP bagiml K kanallarini, glukozdan bagimsiz olarak, sirasiyla uzun ve

kisa siire kapatip insiilin salgilanmasini artirmaktadir (12).

En sik goriilen yan etkileri kilo artig1, hipoglisemi olmakla daha nadir olarak
alerji, deride dokiintiiler ve daha az oranda da hepatotoksisite, hematolojik toksisite,

porfiri ataginin uyarilmasi da goriilmektedir (14).
Tiazolidindionlar:

Tiazolidindionlar (pioglitazon ve rosiglitazon) ozellikle iskelet kasi basta
olmak iizere c¢evre dokularda insiilin duyarhiligininda artis yaparak etki
gostermektedir. Peroksizom proliferatdr aktive reseptdr-gama (PPAR-y)’y1 uyararak
insiilin ve lipid metabolizmasinda gorevli olan enzim ve transporter proteinleri
etkileyip insiilin direncini azaltirlar. Boylelikle hepatik glukoz yapimi azalir. Bu
gruptaki ilaclar HbAlc ve serbest yag asidi diizeylerini etkili bir sekilde diisiirtirler
(93,94).

Kilo artig1, sivi birikimi, osteoporotik kirik riski artigi, makiiler 6demde

ilerleme gibi yan etkileri agisindan yakindan takip edilmelidir (41).
Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri:

DPP-4 inhibitorleri ince barsak kaynakli inkretin hormonlarim1 parcalayan
DPP-4 enzimini inhibe ederek etki gosterir. Enzim inhibisyonu ile endojen GLP-1 ve
GIP seviyeleri yiikselir. Yiikselen inkretin seviyelerinin beta hiicrelerinden glukoza
bagimli insiilin salimmina aracilik ederek glukoz seviyelerini diisiirdigl
belirtilmektedir (95). Postprandiyal glukoz diizeylerini ilimli olarak diisliriir ve

glukagon sekresyonunu baskilarlar (14).
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DPP-4 inhibitorlerinin yapilan kisa donem ¢aligmalarda iyi tolere edildigi
bildirilmistir. Kilo agisindan nétr etkili olmalar1 ve eslik eden insiilin veya siilfoniliire

tedavisi olmadiginda hipoglisemiye neden olmamalar1 avantajlaridir (96).

Bas agrisi, nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 sik goriilen yan
etkilerindendir (97). Anaflaksi, anjioddem, Stevens —Johnson sendromunu da igeren
kabaran cilt lezyonlar1 gibi hipersensitivite reaksiyonlart yan etki olarak nadir

goriilebilen durumlardandir (98).
Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri:

Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1 RA), glikoza bagimli
bir sekilde insiilin sekresyonunu uyaran nispeten daha yeni bir antidiyabetik ajan
sinifidir. Glukagon sekresyonunu baskilar ve mide bosalmasini geciktirirler (99). Kilo
kayb1 yapmasi ve hipogliseminin diisiik diizeyde goriilmesi diger tedavi segeneklerine

gore potansiyel avantajlaridir (100).

Bulanti, genellikle zamanla hafifleyen kusma, ishal, daha az siklikla; kabizlik,
karin agrisi, diisiik diizeyde tasikardi olmasi, pankreatit gelisimi ve safra kesesinde tas

olusumu bu grup ilaclarin yan etkilerindendir (12).
Alfa glukozidaz inhibitorleri:

Alfa-glukozidaz ince bagirsakta bulunan oligosakkarit ve disakkaritleri
monosakkaritlere parcalayan enzimdir. Akarboz alfa-glukozidaz enzimine reversibl

baglanarak etki gosterir ve bu grubun iilkemizde bulunan tek tiyesidir (101).

Siskinlik, gaz gibi gastrointestinal rahatsizliklar hastalarda goriilen baslica yan
etkilerdir. Bu durum, sindirimi tamamlanmamis karbonhidratlarin alt bagirsak
segmentlerine ulasarak buradaki bakteriyel flora tarafindan kullanilmasi ve gaz
olusturmasi sebebiyle meydana gelir. Olgularin %3 kadarinda ciddi ishal goriilebilir.
Asirt karbonhidrat tliketimiyle goriilen bu gastrointestinal rahatsizlik, diyete uyma

oranini arttirabilir (102).

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

atilimimi arttirarak tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi oranlarini azaltir (103).

Bu ilag grubunun kiloda ortalama 2 kg kadar azalma saglamasi, diisiik
hipoglisemi riskinin olmasi, kan basincini (2-4 mmHg), serum {irik asit diizeyini ve
idrarla albiimin atilimini diigiirmesi baslica avantajlaridir (14).

2.9.4. insiilin Tedavisi

Insiilin tedavisi ile hastaya kaliteyi bozmadan esnek bir yasam, hipoglisemi
yaratmadan hiperglisemiyi kontrol altina alan insiilin preparatlariyla da en uygun
glisemi kontroliinii saglamak amaglanir. Bu ise, insiilin tiplerinin ve etki zamanlarinin
bilinmesi; uygulanabilir insiilin tedavi semasmin sec¢iminin belirlenmesiyle

miimkiindiir (104).

Insiilinler etki sekillerine gore cok hizli etkili, izl etkili, kisa etkili, orta etkili,
uzun etkili ve ¢ok uzun etkili insiilinler olarak kategorize edilmektedir. Tedavi plani
prandiyal ve/veya bazal insiilin ihtiyacini1 karsilamak i¢in yapilir. Bazal insiilin 6&lin
oncesinde glukoneogenezi ve ketogenezi engeller. Prandiyal uygulanan insiilin ise

hiperglisemiyi diizeltmekle beraber glinle alinan karbonhidrat1 da karsilar (14).
Bazal Etkili Insiilinler:
- Orta etkili insiilinler: NPH ve Regiiler Insiilin(U500)
- Uzun etkili insiilinler: Insiilin glarjin, Insiilin detemir
Prandiyal(Ogiin iizerine Etkili) Insiilinler:
- Cok hizh etkili insiilinler: Cok hizli etkili aspart, cok hizli etkili lispro
- Hizh etkili insiilinler: Lispro, aspart, glulisin, regiiler inhaler insiilin

- Kisa etkili insiilinler: Regiiler insiilin(U100)

2.10. DIYABET VE INFLAMASYON ILiSKiSi

Insiilin direnci ve Tip 2 DM'nin patogenezi, subklinik kronik inflamasyon ve
immiin sistemin aktivasyonu ile iliskilendirilmistir; fakat bu inflamasyonu neyin

tetikledigi belirsizdir (105).
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Insiilin normalde insiilin reseptdriinii aktif hale getirerek etki gosterir. Insiilin
tirozin kinaz reseptoriine baglandiginda reseptor otofosforilasyona ugrar sonrasinda
insiilin reseptor substrat-1 proteinini tirozinlerinden fosforiller. Bu sekilde aktif hale
gelen protein insiiline spesifik sinyal yollarin1 uyarip hiicresel yanitlarin olusmasini

saglar.

Kronik inflamasyon gelistiginde, dokulardan yiiksek diizeyde TNF-a salinimi
olur ve bu da hedef dokulardaki NF-kB ve MAPK gibi inflamatuvar kinazlar1 aktif hale
getirir. Bunlar da, insiilin reseptdr substrat protein-1’in tirozin yerine serin ile
fosforillenmesine neden olur. Boylelikle insiilin reseptdr substrat proteini-1 aktif hale
gelemez ve sinyal iletimi baskilanmis olur. Normal seviyelerde insiilin dolagimda
bulundugu halde, insiilin reseptorlerindeki yanitsizlik nedeniyle insiilin direnci

meydana gelir (106).

Insiilin direnci ile inflamasyon arasindaki iliskide en 6nemli nokta yag
dokusudur. Aslinda endokrin bir organ olan yag doku proinflamatuar kemokin ile
sitokinlerin salimimindan sorumludur. Bunlar ise insiilin duyarliligini ve etkisini
engeller. Yiiksek yagli diyet ve obezite bu mekanizmalarla inflamasyonu

tetiklenmektedir (107—-109).

Ozetlenecek olursa kronik inflamasyon durumu insiilin direnci gelisimine sebep
olur. B-hiicrelerinin bu durumda insiilin salgilama yetenegi azalir ve insiilin yetmezIligi

goriiliir. Once glukoz intoleransi olur ve sonucunda Tip 2 DM gelisir (110).

Bunun yaninda instilinin TNF-a, IL-6, MCP-1 ve C reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuvar diizenleyicilerin miktarini biiyiik 6l¢iide azaltarak anti-inflamatuvar etki
gosterdigi bildirilmistir. Bu durum diyabetin inflamatuar bir hastalik oldugunu
desteklemektedir ve anti-inflamatuvar mekanizmanin antidiyabetik siiregte rol

oynayabilecegini gostermistir (109,111).
2.11. INFLAMATUAR BELIRTECLER; NLR VE PLR

Notrofil Lenfosit Oram1 (NLR):

Inflamatuvar yanit esnasinda, dolasimda bulunan l6kositlerin miktarlarinda
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Notrofil sayisinin artmasi ve rolatif olarak lenfosit

sayisindaki diisiis 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanittir. Buradan yola
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cikarak notrofil/lenfosit oraninin  bir inflamasyon belirteci olabilecegi ileri

stiriilmektedir (112,113).

Rutin olarak bakilan kan testinde mutlak noétrofil sayisinin mutlak lenfosit
sayisina boliinmesiyle kolaylikla hesaplanabilen bir parametredir. Hiicresel immiin

yanit ve sistemik inflamasyon hakkinda fikir verir (114).

Notrofil lenfosit oranindaki artisin bir¢ok calismayla anjiografi veya
appendektomi gibi girisimsel islemlerde meydana gelebilecek morbidite ve
mortalitenin hesaplanmasinda ve bazi kanser tiirlerinde prognozun tahmininde

kullanilabilecegi gosterilmistir (115,116).
Platelet Lenfosit Oram (PLR):

Diyabette aterotrombotik olaylar morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenidir. Endotel disfonksiyonu, pihtilasmanin aktiflesmesi ve trombosit
aktivitesinde artma gibi cesitli mekanizmalar diyabette protrombotik duruma neden
olur. Diyabette trombositler, artan adezyon, aktivasyon ve agregasyona neden olan
sinyal yollarindaki diizensizlik ile karakterizedir. Bu degisikliklerde inflamasyon
durumu oksidatif stres,hiperglisemi ve insiilin direnci arasindaki etkilesimin anahtar

roli oldugu gozlemlenmistir (117).

Platelet/lenfosit orani, birgok hastalikla prognoz hakkinda on fikir sahibi
olmay1 hedefleyen ve sistemik inflamatuar yanit1 gésteren énemli bir parametredir
(118). PLR, kanser tipleri, akut inflamatuar demyelinizan polindral radikiilopati,
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, erektil disfonksiyon gibi ¢esitli hastaliklarda
potansiyel bir prediktordiir (119).

3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismast Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Etik Kurulu’ndan 24/04/2024 tarihinde 2024-BCEK/48 numarali onay belgesi
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ile etik onay1 alinarak retrospektif olarak yapilmistir. Calismamiz tanimlayici, kesitsel

ve analitik bir ¢aligmadir.

3.1. CALISMA GRUBU

‘Diyabetik hastalarda glisemik kontrol diizeyi ile nétrofil lenfosit ve platelet
lenfosit orami iligkisi’ adl1 calismaya 1 Ocak 2022-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda
Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
Polikliniklerine basvuran 35 yas ve lizeri hemogram parametreleri ile HbAlc degeri
olan tiim hastalar dahil edildi.Bu caligsma ile sistemik inflamasyonun bir gostergesi
olarak nétrofil, lenfosit ile platelet sayisindan tiiretilen kolay ulasilabilir, ucuz, tekrar
edilebilir bir yontem olarak kullanilan NLR ve PLR ile glisemik kontroliin
degerlendirilmesinde kullanilan HbAlc arasinda iliski olup olmadigimi gostermek

amaclandi.

3.2. HASTA KRITERLERI
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) 35 yas ve lizeri hastalar

2) Ayni tarihli HbAlc ve hemogram degerleri bulunan hastalar
Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
1) 35 yas altindaki hastalar

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

durumlardan herhangi birisinin mevcut oldugu hastalar
3) Kontrol grubundaki hastalardan daha 6nce diyabet tanisi almig olanlar

4) HbAlc diizeyleri 5,7-6.4 arasinda olan yiiksek risk grubunda daha once
diyabet tanis1 olan hastalar

5) Hastanemiz yazilim sisteminden yas, cinsiyet, ek hastalik, diyabet
kontroliinde kullanilan ilaglar, ndtrofil, lenfosit, platelet ve HbAlc

parametrelerinden herhangi birisinin ulasilamadigi hastalar
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3.3. VERILERIN TOPLANMASI VE KAYDEDILMESI

Bu ¢alismada kullanilacak olan veriler hastane otomasyon sistemindeki dijital
kayitlar taranarak elde edilmistir. Hastanemiz Aile Hekimligi Polikliniklerine
bagvuran ve ayni tarihte hemogram parametreleri ile HbAlc diizeyleri olan hastalar
ardisik olarak dahil edilmistir. Hastalara ait veriler, gerekli istatistiksel analizler
gerceklestirilmesi i¢in olusturulan veri tabanina (Excel ve SPSS) kaydedilmistir. Veri
tabaninda; hasta dosya no, yas (yil),cinsiyet, ek hastalik, diyabet kontroliinde
kullandig1 ilaglar, notrofil sayisi(bin/mcl), platelet sayisi(bin/mcl), lenfosit sayisi

(bin/mcl), HbA1c degeri mevcuttur.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 programi kullanilarak yapildi. ROC
analizleri ise MedCalc programi ile gergeklestirildi. Tanimlayict istatistikler sayi,
ylizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) seklinde ifade edildi.
Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri)
ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk testleri’’) kullanilarak
incelendi. Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki
grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi”, {i¢ veya daha fazla grup arasinda “One-
Way ANOVA testi” kullanilarak karsilagtirildi. Normal dagilim gdstermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda ‘“Mann Whitney U testi” ile analiz edildi. Nominal
verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve Fisher’s Exact test” tercih edildi.
NLR ve PLR seviyelerinin diyabet ve prediyabet tanisindaki belirleyiciligi ROC
analizleri ile degerlendirildi. ROC analizleri %95 giliven aralifinda, egri altinda kalan
alan (AUC) ile ifade edildi. ROC analizleri sonrasinda Youden indeksi kullanilarak en
iyi tanisal performans gosteren esik degerler belirlendi. Bu degerlerin sensitivitesi,
spesifitesi, pozitif prediktif degeri (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) hesaplandi.
Korelasyon analizlerinde “Pearson ve Spearman testi” tercih edildi. Calismadaki
istatistiksel analizlerde c¢ift yonli p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tammlayici Ozellikler:

Calismaya 300 katilimci dahil edildi. Katilimcilarin ortalama yas1 61,4 + 11,1
yil (36-88 yil) idi. Katilimcilarin %71,31 kadin, %28,7’si erkekti. HbAlc seviyesi
%5,6’n1n altinda olan 72 katilimci (kontrol grubu), %5,7-6,4 arasinda olan 77 hasta
(prediyabet grubu), %6,5 ila %8,5 arasinda olan 70 hasta (DM1 Grubu), %8.,5’in
izerinde olan 81 hasta (DM2 grubu) mevcuttu. Diyabet hastalarinin %51,7’si insiilin

kullanmaktaydi. Tablo 5’te katilimcilarin tanimlayict 6zellikleri gosterildi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun tanimlayici 6zellikleri

Ozellik Total Kontrol Prediyabet DM1 DM2
HbAlc HbAlc %S5,7- HbAlc HbAlc >%S8,5
<%5,6 6,4 %6,5-8,5 (N=81)

(N=300) (N=72) (N=77) (N=70)
Ortalama+ SS  Ortalama+SS  Ortalama+SS  Ortalama+SS  Ortalama £ SS

Yas 61,4+11,1 56,6 = 10,4 60,5+13,3 65,3 +£8,6 63,0+£9,8

Cinsiyet™*

Kadm 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 hastalik* 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)

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

* Sayi (ylizde)
HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastaligi, DM; diyabetes mellitus

Katilimeilarin ortalama nétrofil seviyesi 4,1 & 1,1 x 10°/ul, lenfosit seviyesi 2,3

+0,6 x 10%/pl, platelet seviyesi 272 £ 75 x 10*/ul, NLR seviyesi 1,8 £0,7, PLR seviyesi
121 + 46 idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar sonuglari

Total Kontrol Prediyabet DM1 DM2
HbAlc HbAlc %5,7- HbAlc HbAlc >%8,5
<%5,6 6,4 %6,5-8,5 (N=81)

(N=300) (N=72) (N=T77) (N=70)

Ortalama =SS Ortalama+SS  Ortalama+SS  Ortalama+SS  Ortalama + SS

Notrofil 4,1+1,1 3,4+0,8 3,9+0,9 4,5+09 4,7+1,1
Lenfosit 2,3+0,6 2,4+06 22406 24406 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; nétrofil lenfosit orani, PLR; platelet lenfosit orani, DM; diyabetes mellitus

Gruplar Arasi Analizler:

Kontrol grubunun yas ortalamasi 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 arasinda yas
acisindan anlamli farklilik izlendi (p<0,001). Post hoc analizlerde, DM2 grubunun yas
ortalamasinin kontrol grubundan (p=0,001), DM1 grubunun yas ortalamasinin kontrol

(p<0,001) ve prediyabet grubundan (p=0,041) daha yiiksek oldugu goriildii.

Kontrol grubunun %75’1, prediyabet grubunun %81,8’i, DM1 grubunun
%64,3’l, DM2 grubunun %064,2’si kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan farklilik izlendi (p=0,040). Ikili analizlerde, prediyabet grubunda kadimn
cinsiyet oraninin DM 1 grubundan (p=0,016) ve DM2 grubundan (p=0,013) daha fazla

oldugu izlendi.

Ek hastalik oran1 kontrol grubunda %70,8, prediyabet grubunda %77,9, DM1
grubunda %92,9, DM2 grubunda %85,2 idi. Gruplar arasinda ek hastalik sikligi
acisindan anlamli farklilik izlendi (p=0,005). Ikili analizlerde, DM1 grubunda ek
hastalik oraninin kontrol (p=0,001) ve prediyabet (p=0,011) grubundan, DM2
grubunda ise kontrol grubundan (p=0,031) daha fazla oldugu goriildii.
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Ek hastaliklar arasindan HT (p=0,001) ve HL siklig1 (p<0,001) acisindan
farklilik mevcuttu. DM1 grubunda HT siklig1 kontrol (p<0,001) ve prediyabet
(p=0,009) grubundan, DM2 grubunda ise kontrol grubundan (p=0,025) daha fazla idi.
DM1 grubunda HL siklig1 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 arasinda tanimlayici 6zelliklerin karsilastiriimasi

Ozellik HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc p degeri
<%5,6 %35,7-6,4 %6,5-8,5 >%38,5
(N=72) (N=77) (N=151)

Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS Ortalama + SS

Yas 56,6 £ 10,4 60,5+ 13,3 65,3 £8,6 63,0+9,8 <0,001*
Cinsiyet* 0,040
Kadin 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 51 (70,8) 60 (77,9) 65 (92,9) 69 (85,2) 0,005
hastalik*

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

* Say1 (ylizde), HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastaligi
"One-Way ANOVA testi, "Ki-kare testi
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Gruplar arasinda nétrofil, lenfosit,platelet, NLR ve PLR seviyeleri analiz
edildi. Kontrol grubunun ortalama nétrofil sayis1 3,4 + 0,8 x 10°/ul, prediyabet
grubunun 3,9 £ 0,9 x 10°/ul, DM1 grubunun 4,5 £ 0,9 x 10%/ul, DM2 grubunun 4,7 +
1,1 x 10%/ul idi. Nétrofil sayist agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlendi
(p<0,001). Post-hoc analizlerde, DM2 grubunun nétrofil sayisinin kontrol (p<0,001)
ve prediyabet (p<0,001) grubundan, DM1 grubunun nétrofil sayisinin kontrol
(p<0,001) ve prediyabet (p=0,003) grubundan, prediyabet grubunun nétrofil sayisinin
ise kontrol grubundan (p=0,013) daha yiiksek oldugu izlendi (Sekil 1).

Nétrofil

4,0

T

I | I
Kontrol Prediyabet DM1

2,07

DM2

Sekil 1. Gruplar arasinda nétrofil sayisinin karsilagtirilmasi
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Kontrol grubunun ortalama lenfosit sayis1 2,4 + 0,6 x 10°/ul, prediyabet
grubunun 2,2 + 0,6 x 10°/ul, DM1 grubunun 2,4 £ 0,6 x 10*/ul, DM2 grubunun 2,4 +

0,7 x 10*/ul idi. Lenfosit sayisi agisindan gruplar arasinda anlaml farklilik izlenmedi
(p=0,069) (Sekil 2).

4,07

3,0

Lenfosit

2,07
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I | I I
Kontrol Prediyabet DMA1 DM2

Sekil 2. Gruplar arasinda lenfosit sayisinin karsilagtirilmasi
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Kontrol grubunun ortalama platelet sayis1 262 + 68 x 10°/ul, prediyabet
grubunun 285 £ 78 x 10*/ul, DM1 grubunun 263 £ 58 x 10*/ul, DM2 grubunun 278 +
90 x 10°/pl idi. Platelet sayis1 agisindan gruplar arasinda anlamlh farklilik izlenmedi

(p=0,160) (Sekil 3).
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Kontrol Prediyabet DM1 DM2

Sekil 3. Gruplar arasinda platelet sayisinin karsilastirilmasi
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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 arasinda NLR
seviyesi a¢isindan anlamli farklilik 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 diistik oldugu izlendi (Sekil 4).
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Sekil 4. Gruplar arasinda NLR seviyesinin karsilastirilmasi
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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 arasinda PLR
seviyesi acisindan anlamli farklilik izlendi (p=0,004). Post-hoc analizlerde, prediyabet
grubunda PLR seviyesinin kontrol (p=0,015) ve DMI1 grubundan (p=0,007) daha
yliksek oldugu izlendi (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplar arasinda PLR seviyesinin karsilastirilmast
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Gruplar arasinda NLR, PLR ve diger laboratuvar sonuglarinin dagilimi ve

analizi Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. Gruplar arasinda NLR, PLR ve diger laboratuvar sonuclarinin
karsilastirilmast

Kontrol Prediyabet DM1 DM2 p degeri

HbAlc HbAlc HbAlc HbAlc

<%S5,6 %S5,7-6,4 %6,5-8,5 >%38,5

(N=72) (N=77) (N=70) (N=81)

Ortalama + SS Ortalama = SS Ortalama =SS Ortalama + SS

Nétrofil 34+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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, DM; diyabetes mallitus

Diyabet hastalarinin %83,6’s1 bazal insiilin, %56,2°si bolus insiilin %92,1°1
OAD kullanmaktaydi. Herhangi bir insiilin ¢esidi kullanan hastalar (N=73) insiilin
kullanan, insiilin ¢esitlerinden hicbirini kullanmayan olgular ise insiilin kullanmayan
(N=78) olgular seklinde smiflandirildi. Insiilin kullanan ve kullanmayan olgularin

tanimlayici 6zellikleri karsilastirildi, ancak anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. insiilin kullanan ve kullanmayan diyabet hastalarinda tanimlayici
ozelliklerin karsilastirilmast

Diyabet p degeri
Insiilin (+) Insiilin (-)
(N=73) (N=78)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Yas 653+ 8.9 63,0 9,6 0,137
Cinsiyet* 0,082
Kadm 52 (71,2) 45 (57,7)
Erkek 21 (28,8) 33 (42,3)
Ek hastalik* 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
Diger 13 (17,8) 18 (23,1) 0,423"

* Say1 (ylizde), HT; hipertansiyon, HL; hiperlipidemi, KAH; koroner arter hastaligi
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‘Student t testi, “'Ki-kare testi

Insiilin kullanan ve kullanmayan olgularm NLR, PLR ve diger laboratuvar
ozellikleri karsilastirildi. Insiilin kullananlarin NLR seviyesi (p=0,013), nétrofil
(p=0,002) ve platelet (p=0,029) sayis1 insiilin kullanmayanlardan daha yiiksekti.
Ancak PLR seviyesi agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. insiilin kullanan ve kullanmayan diyabet hastalarinda NLR, PLR ve diger
laboratuvar sonuglarinin karsilagtirilmasi

Diyabet p degeri
insiilin (+) insiilin (-)
(N=73) (N=78)
Ortalama + SS Ortalama = SS
Nétrofil 49+1,1 43+0,9 0,002
Lenfosit 2,4+0,6 2,4+0,7 0,725
Platelet 285+ 89 257 + 62 0,029
NLR 22+0,8 1.8+ 0,6 0,013
PLR 126 =55 110£37 0,051

NLR; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani

ROC Analizleri:

NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin diyabet tanis1 (HbA1¢c>6,5) i¢in
onemi ROC analizleriyle degerlendirildi. ROC analizinde, diyabet tanisinda nétrofil
(AUC=0,805, p<0,001) ve NLR (AUC=0,754, p<0,001) seviyelerinin belirleyici
oldugu goriildii. Ancak PLR, lenfosit ve platelet sayis1 diyabet tanisinda belirleyici
degildi (Tablo 11).

Tablo 11. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin diyabet tanist i¢in ROC

analizleri
AUC %95 GA p degeri
Notrofil 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven
araligt
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Sekil 6’da NLR, PLR ve diger belirteglerin diyabet tanis1 i¢gin ROC egrileri

gosterilmistir.
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Sekil 6. Diyabet tanisinda NLR, PLR ve diger belirteclerin ROC grafigi
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Notrofil sayisinin 3,96 x 10°/ul seviyesinin iizerinde olmasi diyabet tanisinda
%73,5 sensitivite, %77,8 spesifiteye sahipti. NLR seviyesinin 1,88’in lizerinde olmasi
ise diyabet tanis1 icin %49,6 sensitivite, %100 spesifiteye sahipti. PLR ve diger

belirtecler diyabet tanisi igin yeterli tanisal performans gosteremedi (Tablo 12).

Tablo 12. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin diyabet icin tanisal

performanslari
Esik deger Sensitivite Spesifite PPD NPD
Notrofil >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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif
prediktif deger

NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin DM2 grubu i¢in (HbA 1¢>%8,5)
icin 6nemi ROC analizleriyle degerlendirildi. ROC analizinde, diyabet tanisinda
noétrofil (AUC=0,680, p<0,001) ve NLO (AUC=0,635, p<0,001) seviyelerinin
belirleyici oldugu goriildii. Ancak PLR, lenfosit ve platelet sayis1 diyabet tanisinda
belirleyici degildi (Tablo 13).

Tablo 13. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin DM2 grubu (HbAlc>
%38,5) i¢cin ROC analizleri

AUC %95 GA p degeri
Notrofil 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven
aralig
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Sekil 7°de NLR, PLR ve diger belirteclerin diyabet tanis1 icin ROC egrileri
gosterilmistir.
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ekil 7. DM 2 grubu icin (HbA1¢c>%28,5) NLR, PLR ve diger belirteclerin ROC grafigi
S g ¢in ( ,5) , g ¢ grafig
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Notrofil sayisinin 4,3 x 10*/ul seviyesinin iizerinde olmas1t DM2 grubu igin
%66,6 sensitivite, %64,8 spesifiteye sahipti. NLR seviyesinin 1,73 ’iin {izerinde olmas1
ise DM2 icin %61,7 sensitivite, %61,1 spesifiteye sahipti. PLR ve diger belirtecler
DM2 grubu i¢in yeterli tanisal performans gdsteremedi (Tablo 14).

Tablo 14. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin DM 2 grubu i¢in tanisal

performanslari
Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
Notrofil >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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif
prediktif deger

Prediyabet tanist i¢gin NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteglerinin
belirleyiciligi ROC analizleriyle degerlendirildi. Prediyabet tanisinda NLR
(AUC=0,714, p<0,001), notrofil sayis1 (AUC=0,657, p<0,001) ve PLR’nun
(AUC=0,647, p=0,001) belirleyici oldugu izlendi (Tablo 15).

Tablo 15. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin prediyabet tanis1 icin ROC

analizleri
AUC %95 GA p degeri
Notrofil 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven
aralig
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NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteglerinin prediyabet tanisi icin ROC
egrileri Sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 8. Prediyabet tanisinda NLR, PLR ve diger belirteclerin ROC grafigi
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NLR seviyesinin 1,88’in {izerinde olmasi prediyabet tanisinda %42,8
sensitivite, %100 spesifiyeye sahipti. PLR seviyesinin 118,1’in {izerinde olmasi ise
%64,9 sensitivite, %65,2 spesifiteye sahipti. Bu oranlar notrofil sayisi igin (>3,5 x 10°
/ul) sirastyla %72,7 ve %58,3 seklindeydi (Tablo 16).

Tablo 16. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin prediyabet i¢in tanisal

performanslari
Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
Notrofil >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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif
prediktif deger

Kontrol grubu i¢in NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin belirleyiciligi
ROC analizleri ile degerlendirildi. Notrofil sayist (AUC=0,755, p<0,001) ve NLR
seviyesinin (AUC=0,740, p<0,001) kontrol grubu i¢in belirleyici oldugu izlendi.
Ancak PLR seviyesi kontrol grubunun tanimlanmasinda belirleyici degildi (Tablo 17).

Tablo 17. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu i¢in ROC

analizleri
AUC %95 GA p degeri
Notrofil 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven
aralig
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Sekil 9°da NLR, PLR ve diger belirteglerin kontrol grubu i¢in ROC egrileri
gosterildi.
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Sekil 9. Kontrol grubu i¢in NLR, PLR ve diger belirteglerin ROC grafigi
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Notrofil sayismin 3,96 x 10*/ul’nin altinda olmasi kontrol grubu i¢in %77,7
sensitivite, %63,6 spesifiye sahipti. NLR seviyesinin 1,88’in altinda olmasi ise kontrol

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

Tablo 18. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin kontrol grubu i¢in tanisal

performanslari
Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
Naotrofil <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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif
prediktif deger

Insiilin kullanan hastalarin kullanmayan diyabet hastalarindan ayriminda NLR,
PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin belirleyiciligi ROC analizleriyle
degerlendirildi. Analizlerde, NLR (AUC=0,60,2, p=0,028) ve notrofil sayisinin
(AUC=0,634, p=0,003) insiilin kullanan diyabet olgularinda belirleyici oldugu izlendi.
Ancak PLR seviyesi belirleyici degildi (Tablo 19).

Tablo 19. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin insiilin kullanan diyabet
hastalarin i¢in ROC analizleri

AUC %95 GA p degeri
Notrofil 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, AUC; egri altinda kalan alan, GA; giiven
araligi
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Sekil 10’da NLR, PLR ve diger belirteglerin insiilin kullanan diyabet hastalari
icin ROC egrileri gosterildi
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Sekil 10. insiilin kullanan hastalarin kullanmayan diyabet hastalarindan ayriminda
NLR, PLR ve diger degiskenlerin ROC egrileri

NLR seviyesinin 2,22 nin iizerinde olmasi insiilin kullanan olgular i¢in %41,1
sensitivite, %79,4 spesifiteye sahipti. Notrofil sayisinin 4,92 x 10°/ul’nin iizerinde

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

Tablo 20. NLR, PLR ve diger laboratuvar parametrelerinin insiilin kullanan diyabet
hastalarin i¢in tanisal performanslari

Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
Noétrofil >4.92 46,5 76,9 65,4 60,6
Lenfosit <2,46 47,9 423 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; nétrofil/lenfosit orani, PLR; platelet/lenfosit orani, PPD; pozitif prediktif deger, NPD; negatif prediktif deger
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Korelasyon Analizleri:

NLR ve PLR seviyelerinin yas, HbAlc, nétrofil, lenfosit ve platelet sayilariyla

ile olas1 korelasyonlari analiz edildi. NLR seviyesinin yas (p=0,004), HbAlc

(p<0,001) ve nétrofil sayis1 (p<0,001) ile pozitif yonde, lenfosit sayis1 (p<0,001) ile
negatif yonde korele oldugu izlendi. PLR ise platelet (p<0,001) ve NLR (p<0,001) ile

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

Tablo 21. NLR ve PLR seviyelerinin demografik ozellikler ve diger laboratuvar

sonuglariyla korelasyon analizleri
s e z 2 x ~
~ 2 Z 5 ER =
z - A

Yas r - 0,133 0,088 -0,099  -0,139 0,167 -0,019
p - 0,021 0,129 0,087 0,016 0,004 0,748
degeri

HbAlc r - - 0,355 0,054 0,042 0,251 -0,003
p - - <0,001 0,356 0,469 <0,001 0,959
degeri

Nétrofil  r - ; ; 0223 0,147 0593  -0,052
p - - - <0,001 0,011 <0,001 0,372
degeri

Lenfosit r - ; ; ; 0,142  -0,596  -0,625
p - - - - 0,014 <0,001 <0,001
degeri

Platelet r - - - - - -0,017 0,618
p - - - - - 0,767  <0,001
degeri

NLR T - - - - - - 0,485
p - - - - - - <0,001
degeri

PLR r ; ; ; - _ _ _
p - - - - - - -
degeri

NLR; nétrofil lenfosit orani,

PLR, platelet lenfosit orani, r; korelasyon katsayisi
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Insiilin kullanan hastalar arasinda NLR ve PLR seviyelerinin demografik
ozellikler ve diger laboratuvar sonuclariyla iligkisi analiz edildi. NLR seviyesinin
noétrofil sayis1 (p<0,001) ile pozitif yonde, lenfosit sayis1 ile negatif yonde (p<0,001)
korele oldugu izlendi. PLR seviyesinin lenfosit sayis1 ile negatif yonde (p<0,001),
platelet sayis1 (p<0,001) ve NLR (p<0,001) seviyesi ile pozitif yonde korele oldugu
gortildii (Tablo 22).

Tablo 22. Insiilin kullanan diyabet hastalarinda NLR ve PLR seviyelerinin demografik
ozellikler ve diger laboratuvar sonuglariyla korelasyon analizleri

- = o e Z © - Ru = Z - A

Yas T - -0,266 0,044 -0,109 -0,031 0,159 0,133
p degeri - 0,023 0,711 0,358 0,792 0,180 0,262
HbAlc r - - 0,074 -0,143 0,113 0,148 0,174
p degeri - - 0,534 0,229 0,339 0,213 0,141
Nétrofil  r - - - -0,097 0,103 0,646 0,139
p degeri - - - 0,412 0,386 <0,001 0,241
Lenfosit r - - - - 0,090 -0,766  -0,596
p degeri - - - - 0,449  <0,001 <0,001
Platelet r - - - - - 0,008 0,682
p degeri - - - - - 0,946  <0,001
NLR r - - - - - - 0,573
p degeri - - - - - - <0,001
PLR r ; ; - . ; - -
p degeri - - - - - - -

NLR; nétrofil lenfosit orani, PLR, platelet lenfosit orani, r; korelasyon katsayist
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Insiilin kullanmayan diyabet hastalar1 arasinda NLR ve PLR seviyelerinin
demografik o6zellikler ve diger laboratuvar sonuglariyla iliskisi analiz edildi. NLR
seviyesinin notrofil sayisi (p<0,001) ile pozitif yonde, lenfosit sayisi ile negatif yonde
(p<0,001) korele oldugu izlendi. PLR seviyesinin lenfosit sayisi ile negatif yonde
(p<0,001), platelet sayis1 (p<0,001) ve NLR (p<0,001) seviyesi ile pozitif yonde korele
oldugu goriildii (Tablo 23).

Tablo 23. Insiilin kullanmayan diyabet hastalarinda NLR ve PLR seviyelerinin
demografik ozellikler ve diger laboratuvar sonuglariyla korelasyon

analizleri
) =] = =
= z 5 A
Yas r - -0,254 0,075 -0,154 -0,197 0,190 -0,009
p degeri - 0,025 0,514 0,179 0,084 0,095 0,938
HbAlc r - - -0,154 0,115 -0,013  -0,206  -0,092
p degeri - - 0,178 0,318 0,912 0,071 0,421
Notrofil r - - - 0,225 0,220 0,493 -0,055
p degeri - - - 0,047 0,053 <0,001 0,632
Lenfosit r - - - - 0,340 -0,682  -0,596
p degeri - - - - 0,002 <0,001 <0,001
Platelet r - - - - - -0,149 0,480
p degeri - - - - - 0,194  <0,001
NLR r - - - - - - 0,520
p degeri - - - - - - <0,001
PLR r - - - - - - -
p degeri - - - - - - -

NLR; nétrofil lenfosit orani, PLR, platelet lenfosit orani, r; korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

Diyabet morbidite ve mortalitesinin yiiksek oldugu siirekli tibbi bakim ihtiyaci
olan ve sik goriilen kronik bir hastaliktir (12,120).

Diyabet patogenezinde ve komplikasyonlarin  gelisiminde kronik
inflamasyonun temel rol oynadig1 bilinmektedir (10). Inflamasyon ve insiilin direnci
iligkisi son yillarda yapilmis g¢aligmalarda sik¢a vurgulanmis,Tip 2 diyabet ve
obezitenin patogenezinde inflamatuvar cevabin aktiflesmesinin rol oynadigi, pro-
inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin pankreastaki  hiicrelerinin 6liimiine ve

sonucunda kronik hiperglisemiye neden oldugu belirtilmistir (107,121).

Ayn1 zamanda insiilin etkisiyle insanlarda TNF-a, IL-6, MCP-1 ve C reaktif
protein (CRP) gibi inflamatuar sitokin diizeylerinin biiylik 6l¢iide azaldigi ve bu
sekilde insiilinin anti-inflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir. Bu calismalar da Tip 2

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

NLR ve PLR son yillarda kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklarda daha ¢ok
olmak iizere yeni tanimlanan subklinik inflamasyon gostergeleridir (118,122).
Yalnizca tam kan sayimu ile elde edilebilen ve tespiti diyabette arttig1 kanitlanmis diger
inflamatuar belirteclerin dl¢limiinden ¢ok daha uygun maliyetli, kolay ve pratiktir
(123,124). Kan oOrneginin saklanma kosullari, dehidratasyon, fiziksel egzersiz ve
katekolamin salinimi nétrofil, lenfosit diizeylerinde degisiklere neden olabilir (125).
NLR ve PLR degerleri bir oran oldugu i¢in bu gibi durumlarda diger kan

parametrelerine gore daha stabildir.

Calismamiza Atatiirk Sanatoryum Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile
Hekimligi Polikliniklerine bagvuran 35 yas ve lizeri 300 katilimci dahil edildi.
Katilimcilar HbAlc degerlerine gore 4 gruba ayrildi. Kontrol grubunda 72 katilimet,
prediyabet grubunda 77 hasta,HbAlc %6,5 ila %8,5 arasinda olan 70 hasta (DM1
Grubu), %8,5’in lizerinde olan 81 hasta (DM2 grubu) mevcuttu.

Calismada hastalara ait yas, cinsiyet, ek hastalik, diyabet kontroliinde
kullandiklar ilaglar ve kan parametrelerinden nétrofil, lenfosit, platelet, HbAlc

degerleri kaydedildi. Notrofil lenfosit oram1 ve Platelet lenfosit oram1 aymi kan
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sayiminda sirastyla notrofil sayisinin lenfosit sayisina ve platelet sayisinin lenfosit

sayisina oranlanmasiyla elde edildi.

Calismamiza katilan hastalarin nétrofil, NLR ve PLR seviyeleri kontrol,
prediyabet, DM1 ve DM2 gruplan i¢in analiz edildiginde gruplar arasinda anlamli
farklilik izlenmigtir. NLR diizeyinin yas, HbAlc ve notrofil sayisi ile PLR diizeyinin

ise platelet sayis1 ve NLR ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.

Sefil ve ark.’nin (129) yapmis olduklar1 ¢aligmada diyabet hastalart HbAlc
degerine gore 7 ve altinda olanlar ile 7’ nin iizerinde olanlar seklinde gruplandirilmis ve
hastalarin glikoz regiilasyonlarma gore NLR degerleri kiyaslanmistir. HbAlc degeri
7’nin lizerinde olan diyabet grubunda nétrofil seviyelerinde anlamli bir yiikseklik,
lenfosit sayilarinda ise anlamli bir diisiikliik bulunmustur. Calismada HbAlc ile NLR

arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Duman ve ark.’nin (130) 2017 yilinda yaptiklar retrospektif ¢alismada NLR
diizeyleri Tip 2 DM hastalarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. NLR’nin yas, HbAlc, aclik kan sekeri ile korele oldugu gosterilmistir.

Lou ve ark.’nin (124) ¢alismasi Tip2 DM tanist olan 410 kisi ve 130 saglikl
katilimcidan olugmus ve diyabet tanisi olan hastalar HOMA-IR(Homeostatic Model of
Assessment-Insulin Resistance) degerlerine gore 2 ve altinda ile 2’nin iizerinde
olanlar seklinde 2 gruba ayrilmistir. Tip 2 DM grubunun NLR diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001). HOMA-IR
>2.0 olan grubun NLR degeri ise HOMA-IR < 2.0 olan gruptan 6zellikle daha biiyiik
bulunmustur. NLR diizeyi ile HOMA-IR degeri arasinda pozitif korelasyon
goriilmiistiir. Insiilin direnci riski icin NLR,TG ve HbAlc degerlerinin belirleyici

oldugu lojistik regresyon analizi ile gosterilmistir.

NLR; bir¢ok inflamatuar mediator araciligiyla nonspesifik inflamasyonun bir
belirteci olarak salgilanan noétrofil ve bagisiklik sistemindeki diizenleyici yolagin
belirteci olan lenfositlerin bagimsiz kombinasyonundan meydana gelir (126).
Diyabette proinflamatuar seviyenin ylikselmesi ile notrofil aktivasyonu ve notrofil
proteaz salinimda artis olur ve NLR diizeyleri yiikselir (127).Yapilan bir ¢alismada
sagliklr gontlliiler ve Tip 1 DM hastalar1 arasinda hiperglisemik ani artis esnasinda

WBC seviyeleri degerlendirilmis ancak anlamli farklilik bulunmamistir. Bununla
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birlikte hipergliseminin bir sonucu olarak her iki grupta lenfosit seviyelerinin azaldig1

gorilmiistiir (128).

Calismamizda diyabet hasta gruplarinda nétrofil seviyelerinin kontrol ve
prediyabet gruplarindan yiiksek oldugu bulundu. Lenfosit sayilar1 ise gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermedi. Glisemik kontroliin bozulmasiyla nétrofil ve NLR
diizeyinde goriilen yiikselme diyabetin kronik diisiik dereceli inflamasyon ile iligkisini

gostermektedir. Calismamizin bu sonucu mevcut diger ¢alismalar ile uyumludur.

Shiny ve ark.’nin (131) caligmasinda katilimeilar normal glukoz toleransi olan,
bozulmus glukoz toleransi olan ve Tip 2 DM grubu seklinde 3 gruba ayrilmis ve NLR
degerleri karsilastirilmistir. Diyabeti olan grubun NLR degeri BGT’si olan gruptan o
da normal glukoz toleransi olan gruptan daha yiiksek bulunmustur. NLR degeri ile

APG,HOMA-IR ve HbAlc degerleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Mertoglu ve ark.’nin (10) calismasinda NLR,PLR ve MPV degerlerinin
prediyabet ve diyabet hastalar1 i¢in giivenilir belirtecler olup olmadigi
degerlendirilmistir. Katilimcilar kontrol grubu, BGT’si olan grup, OGTT ile yeni tani
almis diyabet grubu ve komplikasyonlar1 olmayan diyabet grubu olmak iizere 4 gruba
ayrilmistir. Gruplar arasinda NLR ve PLR i¢in anlamli farklilik bulunmustur. NLR
degerleri prediyabet ve diyabet gruplarinda kontrol grubuna gore yiksektir. PLR
degerleri ise prediyabetik ve yeni tan1 diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulunmustur ancak komplikasyonlar1 olmayan diyabet grubunda artmistir MPV ig¢in

ise gruplar arasinda anlaml farklilik gériilmemistir.

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada ise katilimcilar kontrol grubu, prediyabet ve
diyabet gruplar1 olmak iizere toplam 3 gruba ayrilmistir. Retrospektif olarak planlanan
calismada HbAlc degeri ile NLR, PLR,CRP ve sedimantasyon arasinda iligski olup
olmadigr arastirilmistir. HbAlc ile NLR, PLR ve sedimantasyon arasinda bir iligki
saptanamazken, CRP ile HbAlc degerleri arasinda iliski bulunmustur. Mevcut
calismada NLR ve PLR degerlerinin diyabette rutin klinik kullanima girebilmesi i¢in
kapsamli ve daha genis kitle ile yapilacak arastirmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir

(132).

Demirtas ve ark.’nin (133) 307 diyabet ve 187 kontrol grubu hastasiyla yapmis
olduklar1 prospektif g¢alismada hematolojik indeksler ile HbAlc ve diyabetin
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mikrovaskiiler komplikasyonlar1 arasindaki iliski degerlendirilmistir. PLR ve NLR’
nin igerisinde bulundugu bazi hematolojik parametreler diyabet ve kontrol grubu icin
anlaml derecede farkli bulunurken, diyabetik nefropatide PLR ve NLR diizeylerinin
yiikseldigi gozlemlenmistir. Lojistik regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede
WBC,PDW ve PLR diizeylerinin diyabetin bagimsiz belirleyicisi oldugu
WBC,MPV,NLR ve PLR diizeylerinin ise diyabetik hastalarda bozulmus glukoz

regiilasyonunun bagimsiz belirleyicisi oldugu bulunmustur.

Calisgmamizda NLR diizeyleri icin kontrol-prediyabetik, kontrol-DM1 grubu
ve kontrol-DM2 gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmugstur. Prediyabet
grubundaki NLR seviyesinin yiiksek bulunmasi1 diyabet olusum siirecindeki
inflamasyon patogenezini destekler niteliktedir. Diger gruplar kendi aralarinda
incelendiginde anlaml farkliligin olmadig: goriilmiistiir. NLR degeri ile HbAlc degeri
arasinda pozitif korelasyon olmakla beraber prediyabet ve diyabet gruplar ile diyabet
gruplarinin kendi arasinda NLR i¢in farklilik bulunmamasi inflamatuar stireglerin
ortak bir zeminde basladigin1 ancak biiylik farkliliklar gostermeden ilerledigini

diistindiirmektedir.

Gruplar arasinda PLR diizeyleri karsilastirildiginda prediyabet grubunun PLR
degeri kontrol ve HbAlc:6,5-8,5 arasinda olan DM1 grubuna gore anlamli olarak
yuksek bulunmustur. PLR diizeyinde goriilen bu artis prediyabet grubu icin
belirleyicidir. Diyabet ve PLR ile yapilan ¢alismalar sinirhidir. Caligmamizin gruplari
arasinda PLR degeri i¢in buldugumuz sonuglarin mevcut bazi ¢aligmalar ile uyumlu
olmadigin1 gérmekteyiz. Diyabette PLR diizeyleri i¢in daha genis ¢apli ¢aligsmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin diyabet tanisi
(HbA1c>6,5) i¢in 6nemi ROC analizleriyle degerlendirildiginde NLR degerinin
diyabet hastalig1 icin belirleyici oldugu goriilmiistiir. Giincel calismalarda siklikla
kronik subklinik inflamasyonu gostermek icin kullanilan NLR’nin, diyabette
yiikselmesi ve belirleyici oldugunun gdsterilmesi diyabetin patogenezinde kronik

inflamasyonun rol oynadigini bilimsel olarak desteklemektedir.

Prediyabet grubu i¢in yapilan ROC analizinde NLR ve PLR degerlerinin her

ikisinin de belirleyici oldugu goriilmiistiir. Bu durum hastalarda diyabet tanis1 almadan

57



once kronik inflamatuar olaylarin basladigini ve koruma programlariyla miidahale
edilirse  glisemik kontroliin normal seviyelere ¢ekilerek inflamasyonun

diizeltilebilecegini diistindlirmektedir.

Calismamizda diyabet hastalarindan herhangi bir insiilin ¢esidi kullanan
hastalar (N=73) insiilin kullanan, insiilin ¢esitlerinden higbirini kullanmayan olgular
ise insiilin kullanmayan (N=78) olgular seklinde siniflandirildi. Demografik veriler
acisindan aralarinda farkliligin bulunmadig1 gruplardan insiilin kullananlarin NLR
diizeyi kullanmayan gruptan yiiksek bulunmustur. NLR seviyeleri insiilin kullanan
hastalar i¢in ROC analizi ile degerlendirildiginde bu gruptaki hastalar i¢in belirleyici

oldugu goriilmiistiir.

Diyabetin patogenizinde bulunan inflamasyon durumunda uygulanan medikal
tedavi seceneklerine gore degisimler olup olmadig: ile ilgili daha fazla ¢aligmaya

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil ettigimiz katilimcilarin %71.3’Unii kadinlar, %28,7 ‘sini
erkekler olusturmaktaydi. Katilimeilarin yas ortalamasi 61,4 + 11,1 olarak bulundu.
Calismamiza dahil olan diyabet grubu hastalar1 arasinda insiilin kullananlarin orani ise

%51,7°ydi.

Calismamiz gruplan arasinda cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde kontrol
grubunun %751, prediyabet grubunun %81,8’i, DM1 grubunun %64,3’ii, DM2
grubunun %64,2’sinin kadin oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan farklihk bulunmustur. Ikili analiz ile degerlendirildiginde, prediyabet
grubunda kadin cinsiyet oraninin DM1 ve DM2 grubundan daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Bununla birlikte biitiin gruplarda kadinlarin sayis1 erkeklere oranla daha

yiiksektir.

Toplumun genelini yansitacak ve uluslararasi standartlara gore 12 yil arayla
planmis olan TURDEP-I ve TURDEP-II ¢alismalarinda da diyabet hastalari igerisinde
kadin hasta oran1 erkeklere kiyasla daha yiiksek bulunmustur.(p<0,0001 ve p=0,008)
Prediyabet vakalarinin %30,8 oraninda oldugu TURDEP-II"de bu gruptaki kadinlarin
sayist da erkeklere kiyasla daha yiiksektir (p<0,001).

Bu durum iilkemizde orta ve ileri yas kadinlarda erkeklere kiyasla obezite

yayginligmin daha yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Ayrica geleneksel ve kiiltiirel
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tutumlara bagli olarak kadinlarin daha az fiziksel aktivitelerinin olmasi obezite ve

diyabetin fazla goriilmesini agiklayabilir (134,135).

Calismamiza dahil edilen gruplarin yas ortalamalar1 degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmistir. DM 2 grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan , DM1 grubunun yas ortalamasi kontrol ve prediyabet grubundan anlamli

olarak daha yiiksektir.

Durmus ve ark.’nin (136) calismasinda Tip2 DM(+) hasta grubu ve Tip2 DM(-)
grup arasinda yas i¢in anlamli farklilik olmamakla beraber Tip2 DM(+) hasta
grubunun yas ortalamasi 60,16+10,87 bulunmus olup Tip 2 DM(-) grubuna gore daha
yuksektir.

Duman ve ark.’nin (130) 110 katilimcidan olusan ¢alismasinda Tip 2 DM’li
hasta grubunun yas ortalamasi kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek

bulunmustur.

Yapilan bir caligmada Tip 2 diyabet hastalarinda diyabetin kontroliinii
zorlastiran faktorler incelenmis ve yas arttikca hastalarin negatif tutumlarinin arttigi

tespit edilmistir (p<0,05) (137).

Bununla birlikte bir bagka calismada diyabet hastalarina Saglik inang Modeli
Olgegi uygulanmis ve hastalarda dlgegin alt boyutlarindan biri olan ciddiyet algisi ile
yasin pozitif yonde anlamli bir iliskisinin oldugu goriilmiistiir (p=0,03) (138).

Tip 2 DM daha ¢ok otuz yas ve sonrasinda goriilmektedir. Ancak obezite ve
fiziksel inaktivite artigiyla birlikte son yillarda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda da
stk goriilmeye baslanmistir (31).Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi viicut
agirligi ne olursa olsun her bireyin 35 yasindan baslayarak,ii¢ yilda bir taranmasini
onermistir. Ek risk faktorleri varliginda ve BKI >25 kg/m? olmasi halinde daha erken
yaslarda ve daha sik araliklarla tarama yapilmalidir (14). Daha erken teshis
edilebilmekle birlikte diyabet hala orta ileri yas hastaligidir. Geng yas grubunda tani
almis hastalar ise 6zel olarak ele alinmali, hastalik ve tedaviye uyum i¢in saglik egitimi
verilmelidir. Bu sayede diyabet ile gegirilen siirenin kisalacagimi ve hastaligin

prognozunun kotlilesmesinin oniine gegilebilecegini diisiinmekteyiz.
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Calismamizda gruplar arasinda ek hastalik siklig1 degerlendirildiginde kontrol
grubunda %70,8, prediyabet grubunda %77,9, DM1 grubunda %92,9, DM2 grubunda
%85,2 oraninda komorbiditenin oldugu goriilmiistiir. Ek hastalik sikliginda gruplar
arasinda anlaml farklihk izlenmistir (p=0,005). Ikili analiz yapildiginda, DMI
grubunun ek hastalik oraninin kontrol (p=0,001) ve prediyabet (p=0,011) grubundan,
DM2 grubunun ek hastalik oraninin ise kontrol grubundan (p=0,031) daha fazla

oldugu bulunmustur.

Komorbitide agisindan bakildiginda; diyabetli bireylerin %71,8’inde diyabete
eslik eden bir ek hastalik mevcuttur. Bu hastaliklardan ilk ti¢ti sirasiyla, hipertansiyon,

hiperlipidemi ve koroner arter hastaligidir (139).

Hipertansiyon diyabet hastalarinda siklikla goriilen, makro ve mikrovaskiiler
komplikasyon gelisimi icin ciddi bir risk faktoriidiir (12). Hipertansiyon diyabetli
hastalarda olmayanlara gore 2-3 kat daha fazla bulunmaktadir.‘The Turkish
Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients with
Diabetes Mellitus (TEMD) Calismasi’ verileri iilkemizde tip 1 diyabet hastalarinda
hipertansiyon sikligin1 %25,8, tip 2 diyabetlilerde ise %67,5 oldugunu gostermistir.
(139).

‘Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
(TURDEP-II) Calismasi’nda bilinen diyabet tanisi bulunan kadinlarin %67,8’inde
hipertansiyon mevcuttur. Bu oran diyabeti olmayan kadinlara gore 3,2 kat daha
yiiksektir. Yine diyabetli erkeklerde %57,7 oranindaki hipertansiyon varlig1 diyabeti
olmayanlara gore 2,6 kat daha yliksek bulunmustur (140).

Oguz ve ark.’nin (141) 2008 yilinda yaptig1 calismada diyabetli hastalarda
hipertansiyon siklig1 %88,3 olarak saptanmustir.

Eren ve ark.’nin (142) herhangi bir sebeple yatarak tedavi goren Tip 2 diyabet
hastalar1 ile yapmis olduklari ¢calismada hipertansiyon siklig1 %52,6 bulunmustur. Bu

hastalarin da yaklasik olarak {i¢te birinde kan basinglar1 kontrol altinda degildir.

Calismamizda HT siklig1 tiim katilimcilar i¢in %66,7° bulunmustur. Bu oran
DM 1 grubunda %82,9 ve DM 2 grubunda %69,1°dir.DM1 grubunda HT siklig1
kontrol (p<0,001) ve prediyabet (p=0,009) grubundan, DM2 grubunda ise kontrol
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grubundan (p=0,025) daha fazlaydi. Calismamiz da hipertansiyonun siklikla diyabete

eslik eden bir komorbidite oldugunu destekler niteliktedir.

DM’de yalnizca karbonhidrat metabolizmasinda degil lipit ve protein
metabolizmalarinda da bozukluk goriilmektedir. Metabolik sendromu olan ve tip 2
diyabetli hastalarda aterojenik dislipidemi karakteristik lipid bozuklugudur. Bu
aterojenik lipid profili, diyabetin tan1 almasindan seneler once baslar ve glisemik
kontroliin koétii olmasi lipid profilinin giderek daha da bozulmasina sebep olur.,
Aterojenik lipid profilinin kontrol altina alinmasi glisemik kontroliin saglanmasi ile
miimkiin olabilir.Glisemik kontrol saglandig1 halde aterojenik lipid profilinin devam
ettigl pek cok diyabet vakasi icin lipid diisiiriicli tedavi endikasyonu vardir (14,143).
Diyabet hastalarinin %70 ila 97’sinde bir ya da daha fazla lipit bozuklugu
bildirilmektedir (144).

Meenu ve ark.’nin (145) calismasinda, HbA 1¢ total kolesterol, trigliserid, LDL
kolesterol degerleri ile pozitif korelasyon, HDL kolesterol degerleri ile ise ters

korelasyon gostermistir.

Dutt ile Panchani ve ark.’nin (146) ¢aligmasinda da benzer sekilde iyi glisemik
kontrolii olan grubun total kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL kolesterol degerleri

koti glisemik kontrolii olan gruba gbre anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Calismamizda her iki diyabetik hasta grubunun kontrol ve prediyabet
gruplariyla ayr1 ayri analizi yapildiginda her ikisinde de hiperlipidemi sikliginin
kontrol ve prediyabet grubundan fazla oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Bu durum
diyabet hastalarinda diyabeti olmayanlara kiyasla hiperlipidemi goriilme olasiliginin

daha fazla oldugunu gostermektedir.

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) diyabetik bireylerin morbidite ve mortalite
nedenlerinden en Onemlisidir. Tip 2 diyabetli hastalarda, 6zellikle koroner arter

hastalig1 riski, diyabeti olmayanlara gore 2-4 kat daha yiiksektir (12).

ADVANCE calismasinda arastirmacilar yogun tedavi verilerek glisemik
kontroliin hedef HbAlc % 6,5 seviyelerinde tutulmasinin hastalarda kardiyovaskiiler

mortalitede anlamli olmasa da %12 oraninda bir azalma sagladigini bulmuslardir (147)
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Calismamizda gruplar arasinda KAH siklig1 agisindan farklilik goriilmedi. Bu
durum hastalarin dis merkezlerde kardiyoloji takibinde olup sistemimizde kaydinin
olmamasindan kaynakli olabilecedi gibi diyabetin KAH agisindan dogrudan risk
faktorii oldugunun bilinmemesi ve tarama amacgli basvurunun diisiikk diizeyde

olmasindan kaynakli da olabilir.

Calismamizin kisitlamasi tek merkezli ve retrospektif bir ¢galisma olmasidir. Bu
sebeple sonuglar1 tiim evrene genellenemez. Prospektif bir c¢alisma ile NLR ve

PLR’nin glisemik kontrol diizeyi ile iligkisi daha iyi degerlendirilecektir.
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6. SONUC VE ONERILER

(Caligmamiz gruplarini olusturan 35 yas ve {izeri 300 katilimeinin %71,3°1

kadin,%28,7’s1 erkekti. Yas ortalamalar1 ise 61,4 + 11,1°di.

Caligmamiz kontrol grubu, prediyabet grubu (HbAlc:5,7-6,4),DM1 grubu
(HbA1c:6,5-8,5) ve DM2 grubu (HbA1c>8,5) olmak lizere 4 gruptan
olusmaktaydi.

Gruplar arasinda yas (p<0,001),cinsiyet dagilimi1 (p=0,040) ve ek hastalik
orani (p=0,050) agisindan farklilik bulundu.

Caligmada hipertansiyon (p=0,001) siklig1r i¢in farklilik goriildi.DMI
grubunda kontrol (p<0,001) ve prediyabet (0,009) DM2 grubunda ise
kontrol grubuna (p=0,025) gore daha fazla hipertansiyon goriilmekteydi.

Caligmada hiperlipidemi (p<0,001) siklig1 da gruplar arasinda farklilik
gosterdi. DM1 ve DM2 gruplarinda hiperlipidemi ayr1 ayri1 kontrol
(p<0,001) grubu ve prediyabet (p<0,001) grubundan daha fazla
gorlilmekteydi.

Gruplar arasinda nétrofil, lenfosit, platelet, NLR ve PLR seviyeleri analiz
edildi ve noétrofil sayis1 (p<<0,001), NLR degeri (p<0,001) ve PLR degeri
(p=0,004) icin gruplar arasinda farklilik goriildii.

Calismamizda kontrol grubunun NLR degerleri prediyabet (p<0,001), DM1
(p<0,001) ve DM2 (p<0,001) gruplarindan diisiik bulundu.

PLR degerlerinin ise prediyabet grubunda kontrol (p=0,015) ve DMI1
(p=0,007) gruplarindan daha yiiksek oldugu goriildii.

Caligmamizda NLR, PLR ve diger laboratuvar belirteclerinin diyabet,
prediyabet tanilar1 i¢in Snemi ROC analizi ile degerlendirildi. Diyabet tanisi
icin notrofil seviyeleri ve NLR degerinin belirleyici oldugu goriildii.
Prediyabet tanisi icin ise noétrofil seviyeleri, NLR ve PLR degerleri
belirleyiciydi.

63



» Calismamizda NLR seviyelerinin yas,HbAlc,nétrofil sayisi ile pozitif
yonde korele oldugu goriildii. PLR seviyeleri ise NLR degeri ve platelet

sayis1 ile pozitif korelasyon gosterdi.

» Calismamizda diyabet hastalarindan insiilin kullanan ve kullanmayanlar
arasinda yapilan analizde demografik acidan anlamli farklilik goriilmedi.
Gruplar arasinda NLR, PLR ve diger laboratuvar  6zellikleri
karsilagtirildiginda insiilin kullananlarin NLR degeri(p=0,013), noétrofil
sayist (p=0,002) ve platelet sayis1 (p=0,029) insiilin kullanmayanlara gore
yiiksek bulundu.

» NLR degeri ve nétrofil seviyelerinin insiilin kullanan hastalarda belirleyici

oldugu ROC analizi ile goriildii.

Calismamiz  sonuglar1  diyabetin  patogenezinde kronik inflamasyon
bulundugunu ve subklinik inflamasyon belirtegleri olan NLR ve PLR’nin prediyabet

ve diyabet i¢in belirleyici olabilecegini gostermektedir.
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