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TiP2 DIYABETES MELLITUSLU HASTALARDA MIiKROALBUMINURI
ILE NOTROFIL/LENFOSIT ARASINDAKI ILISKi

OZET

Amac: Diyabetes mellitus(DM), relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik
dokularda insiilin etkisine kars1 gelismis olan ’insiilin direnci’ sebebiyle ortaya ¢ikan,
pek cok organi etkileyerek multisistemik tutuluma sebep olan hiperglisemi ile
karakterize kronik ve genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur. Diyabetik
nefropati glomeriiler ve tiibiiler yapisal ve fonksiyonel degisiklerle seyreden glukoz
homeostasis bozuklugu sebepli ilerleyici bir bobrek hastaligidir. Kronik inflamasyon,
tip 2 diyabet olusum ve gelisim asamasinda onemli bir role sahiptir. Idrar albiimin
seviyeleri (alblimin/kreatinin orani,24 saatlik idrarda mikroalbumin miktar1) klasik
olarak diyabetik nefropati ciddiyetini belirlemekte kullanilir . Notrofil lenfosit orant
da subklinik inflamasyonun ucuz ve kolay bir gostergesidir. Bu ¢calismada Tip2 DM’li
hastalarda mikroalbuminiiri diizeyi ile Notrofil/Lenfosit arasindaki iliskiyi arastirmay1
amacladik.

Materyal ve Metot: Bu calisma Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’ne Kasim 2011-Kasim 2020 tarihleri arasinda bagvuran 29-79 yas arasinda,
57 erkek 70 kadin olmak iizere herhangi bir bobrek hastalig1 olmayan Tip2 DM’li
hastalarin geriye doniik olarak degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Muayene
sirasinda bakilmig olan 24 saatlik idrarda mikroalbumin miktar1 ile NLO(n6trofil
lenfosit oran1),A1c,LDL, TG kreatinin,sedim,crp,ferritin degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismadaki gruplar arasinda yas ortalamasi, cinsiyet,kreatinin, TG, LDL,
AST, ALT, CRP arasinda anlamli fark yoktu. Normoalbuminiirik grubun nétrofil
lenfosit orani 1.68 (0.7-10.2), ve mikroalbuminiirik grubun nétrofil lenfosit oran1 2.15
(0.98-18.14) bulundu. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p<0,001).

Sonuc¢: Mikroalbuminiirik hastalar ve normoalbuminiirik hastalarla noétrofil lenfosit
oram arasinda anlamli fark saptandi. idrarda toplam albiimin miktar1 ile nétrofil
lenfosit orani arasinda anlamli korelasyon saptanamadi. Notrofil lenfosit orani
diyabetik nefropatinin erken evrelerinin bir belirteci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil Lenfosit Orani, 24 saatlik Idrarda Mikroalbumin
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THE RELATIONSHIP BETWEEN MICROALBUMINURIA AND
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES
MELLITUS

SUMMARY

Objective: Diabetes mellitus (DM) is a chronic and broad-spectrum metabolic disorder
characterized by hyperglycemia, which causes multisystem involvement by affecting many
organs, resulting from relative or absolute insulin deficiency or 'insulin resistance' in
peripheral tissues against the action of insulin. Diabetic nephropathy is a progressive kidney
disease caused by glucose homeostasis disorder that progresses with glomerular and tubular,
structural and functional changes. Chronic inflammation has an important role in the
formation and development of type 2 diabetes. Urine albumin levels (albumin/creatinine ratio,
amount of microalbumin in 24-hour urine) are classically used to determine the severity of
diabetic nephropathy. Neutrophil-lymphocyte ratio is also an inexpensive and easy indicator
of subclinical inflammation. In this study, we aimed to investigate the relationship between
microalbuminuria level and Neutrophil/Lymphocyte ratio in patients with Type 2 DM.

Materials and Methods: This study was created by the retrospective evaluation of Type 2
DM patients, 57 males and 70 females, aged between 29-79 years, who admited to Bezmialem
Vakif University Medical Faculty Hospital between November 2011 and November 2020,
without any kidney disease. . The amount of microalbumin and NLR (neutrophil lymphocyte
ratio), Alc, LDL, TG, creatinine, sedim, crp, ferritin were evaluated in the 24-hour urine
during the examination.

Results: There was no significant difference between the groups in the study in terms of mean
age, gender, creatinine, TG, LDL, AST, ALT, and CRP. The neutrophil lymphocyte ratio of
the normoalbuminuric group was 1.68 (0.7-10.2), and the neutrophil lymphocyte ratio of the
microalbuminuric group was 2.15 (0.98-18.14). The difference between the groups was found
to be statistically significant. (p<0.001).

Conclusion: A significant correlation was found between microalbuminuric patients
neutrophil lymphocyte ratio and normoalbuminuric patients neutrophil lymphocyte ratio.
There was no significant relationship between total albumin amount in urine and neutrophil
lymphocyte ratio. Neutrophil-lymphocyte ratio may be a marker of early stages of diabetic
nephropathy.

Keywords: Neutrophil Lymphocyte Ratio, Microalbumin In 24-hour Urine
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus(DM), pek ¢ok organi etkileyen kismi ya da mutlak insiilin eksikligi
veya periferik dokularda insiiline karsi gelismis olan ’insiilin direnci’ ile meydana gelen,
yiiksek glukoz seviyeleri ile seyreden kronik bir metabolizma bozuklugudur [1]. Diinyada 20-
79 yas arasi yetiskinlerde DM’li hasta popiilasyonu 537 milyon (yetiskin niifusunun %10,5°1)
olarak tahmin edilmektedir. [2]. Ulkemizde diyabet prevalansinin TURDEP-II ¢alismasinda
%90 arttig1 goriilmiistiir. Bu sekliyle de DM tanili hasta oranin iilke genelinde %13,7’ ye
yiikselmistir [3]. 2021 yilinda IDF’te yayinlanan verilere gore ise Tiirkiye’deki diyabet siklig1
%14,5 bildirilmistir [2]

Diyabetik nefropati glomertiler ve tiibiiler yapisal ve fonksiyonel degisiklerle seyreden
glukoz homeostasis bozuklugu sebepli ilerleyici bir bobrek hastaligidir [4]. Kronik
inflamasyon, tip 2 diyabet olusum ve gelisim asamasinda &nemli bir role sahiptir. Idrar
albiimin seviyeleri (albiimin/kreatinin orani,24 saatlik idrarda mikroalbumin miktar1) klasik
olarak diyabetik nefropati ciddiyetini belirlemekte kullanilir . Noétrofil/lenfosit orani da

subklinik inflamasyonun ucuz ve kolay bir gostergesidir [5].

Bu caligmada, tip 2 diyabet (DM) tanili 24 saatlik idrarda albiimin miktar1 diizeyi
calisilmis hastalart mikroalbumin diizeylerine gére mikroalbuminiiri saptanmayanlar (0—30
mg/glin), mikroalbuminiiri saptananlar (30-300 mg/giin) olarak ikiye ayirdik ve

notrofil/lenfosit oranlart arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Diyabetes Mellitus

2.1.1. Diyabetes mellitus tanimi

Diyabetes mellitus(DM), pek ¢ok organi etkileyen kismi ya da mutlak insiilin eksikligi
veya periferik dokularda insiiline karsi gelismis olan ’insiilin direnci’ ile meydana gelen,
yiiksek glukoz seviyeleri ile seyreden kronik bir metabolizma bozuklugudur. Kan sekeri
yiiksekligi diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak goriilen nefropati, retinopati, ndropati
gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara yol acabilir. Ayni zamanda DM; makrovaskiiler
komplikasyonlarin (koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar

hastaliklar1 gibi) daha erken ortaya ¢ikmasina neden olabilir [1].

2.1.2. Diyabetes mellitusun epidemiyolojisi

Diinyada 20-79 yas aras1 yetigkinlerde DM’1i hasta popiilasyonu 537 milyon (yetiskin
niifusunun %10,5°1) olarak tahmin edilmektedir. Bu sayimin 2030°da 643 milyon, 2045°te 783
milyon yetiskin olacag1 ongoriilmektedir. Bu siiregte tahmin edilen diinya niifus artis oraninin

%20 olmasi beklenirken, DM’1i hasta oranindaki artisin %46 olmasi tahmin edilmektedir [2].

Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP) Tiirkiye c¢apinda yapilmis diyabet
prevalansimin arastirildigi en kapsamli ¢alismadir. TURDEP-I arastirmasinda 1997-1998
yillart arasinda lilkemizdeki 18 yas tizeri bireylerde diyabet siklig1 %7,2 olarak goriilmiistiir
[6]. Bu caligmadan 12 yil sonra aynit merkezlerde yapilan TURDEP-II arastirmasinda DM
prevalansinin %90 gibi yiiksek bir artis orani ile %13,7’ ye ulagtigi goriilmiistiir [3]. 2021
yilinda IDF tarafinda yayinlanan verilere gore ise Tiirkiye’deki diyabet siklig1 %14,5 olarak
bildirilmistir [2].



2.1.3 Diyabetes mellitus simiflandirilmasi

Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association ADA), tarafindan yapilan DM

siniflandirmasi Tablo-1’de gosterilmistir [7].

Tablo 2.1. Diyabetes Mellitus Etiyolojik Stmflandirilmasi|7].

I. Tip 1 Diyabetes Mellitus
* Immiin Aracili
* Idiyopatik
I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus
ITI. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
IV.Diger Spesifik Diyabet Tipleri
* B hiicresi fonksiyonu genetik defektleri
* Insiilin etkisindeki genetik defektler
* Pankreasin ekzokrin hastaliklar
* Endokrinopatiler
* [la¢ ve kimyasallarin indiikledigi
* Enfeksiyonlar
* Immiin-aracili diyabetin nadir formlar

*Bazen diyabetle birlikte goriilen genetik sendromlar

2.1.3.1 Tip 1 diyabetes mellitus

Tip 1 DM; cevresel, genetik ve immiinolojik faktdrlerin etkilesimi sonucunda pankreas
beta hiicrelerinin hasar1 veya total kayb1 ile gelisen insiilin eksikligiyle ortaya ¢ikan, insiiline
bagimli DM tipidir. Genetik yatkinlig1 olan hastalarda, g¢evresel faktorlerin etkisi ile
otoimmdiin reaksiyonlar sonucunda ve ilerleyici beta hiicre hasar1t meydana gelir. Diyabetik
semptomlar, pankreas beta hiicrelerinde %80-90 oraninda hasar olustugu zaman goriiliir. Tip1l
DM, ¢ocuklarda goriilen en yaygin endokrin hastaliklardan biridir. Tip 1 DM’de patoloji
mutlak insiilin eksikligidir. Bu sebeple tedavinin temeli insiilin eksikligin giderilmesine

dayanmaktadir [8].



2.1.3.2 Tip 2 diyabetes mellitus

Tip 2 DM, siklig1 giiniimiizde giderek artan ve biitlin diyabetik hasta populasyonunun %
90'indan fazlasin1 kapsayan bir hastaliktir [9]. Cogunlukla 30 yas sonrasi goriilmeye baslar,
ancak son yillarda ¢ocukluk doneminde tani alan Tip 2 diyabet vakalar1 artmaya baslamistir.
Bu durum 6zellikle obezite artiginin bir sonucu olarak diisiiniilebilir. Etiyoloji genetik etkenler

ve insiilin rezistansi basta olmak tizere bir¢ok faktor ile yakindan iligkilidir [2, 10].

2.1.4 Diyabetes mellitus patofizyolojisi

2.1.4.1 Tip 1 diyabetes mellitus patofizyolojisi

Pankreatik beta hiicrelerindeki destriiksiyonun sonucu mutlak instilin eksikligi ile
karakterize,siklikla otoimmiin ve daha az siklikla da non-immiin olmak {izere 2 ¢esittir. Tip1l
diyabetes mellitus gelisiminde genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Tip 1 DM gelisimine sebep oldugu diisiiniilen genlerden bazilart
tanimlanmistir. 6. Kromozomun kisa kolunda yer alan HLA sinif 2 genlerinden DR4DQS ve
DR3DQ2 tip 1 diyabetli hastalarin %90’1inda bulunurken; bunun aksine DR15DQ6 geninin
normal popiilasyonda %20 oraninda goriiliip tip 1 diyabetli hastalarin %1’inden azinda
bulunmasi bu genin Tipl DM’e kars1 koruyucu oldugunu diistindiirmektedir [11]. Tip 1
DM’nin patofizyolojisinde ¢evresel faktor olarak viriisler siklikla sorumlu tutulmustur. Klinik
tablonun herhangi bir yasta ortaya ¢ikma ihtimali olsa da, hastalar en sik ¢cocukluk ¢agi ve
ozellikle puberte doneminde tani alirlar. Klinik bulgular ¢ikmadan uzun siire 6nce beta hiicre
hasarinin basladigi bilinmektedir, hastalarin cogunda kisith beta rezervi mevcutken gelisen
enfeksiyon veya emosyonel stres gibi durumlarin asikar hipergliseminin ortaya ¢ikmasini
tetikledigi diisiiniilmektedir. Hiperglisemi semptomlar1 (asir1 idrara ¢ikma, asir1 susama, kilo
azalmasi, agizda kuruluk vb.) hizlica meydana gelir. Tip 1 DM’li hastalarin yaklasik %251
DKA tablosu ile acil servis veya polikliniklere miiracaat ederler. Yeni tani tip 1 DM’li
erigkinlerin semptomlar1 tip 1 DM’li ¢ocuklarin semptomlarina gore daha gec belirti
vermektedir [12]. Adacik hiicre antikorlarmmin, glutamik asid dekarboksilaz (GADG65)
antikorlarinin, insiiline yonelik antikorlarin, tirozin fosfatazlardan insiilinoma iligkili protein
2 ve 2 beta ve ¢inko tasityicist ZnT8’e karsi antikorlarinin serumda tespit edilmesi Tip2
DM’den ayirimda faydalidir, ancak bu degerlerin negatif saptanmasi Tipl DM tanisini ekarte

ettirmez [13].



2.1.4.2 Tip 2 diyabetes mellitus patofizyolojisi

Tip2 DM insiilin rezistansi, bozulmus insiilin sekresyonu ile hepatik glukoz {iretiminde
artis1 kapsayan ii¢ patofizyolojik problem ile karakterizedir [14]. Insiilin rezistans, iatrojenik
veya pankeras beta hiicrelerinden salgilanan insiiline karst normal yanitin bozulmasiyla
karakterizedir. Insiilinin primer etkisi glikoneogenezi ve glikojenolizi engelleyerek
karacigerden glukoz ¢ikisini baskilamak, glukozun adipoz ve muskiiler dokuya alinmasini ve
bu dokularda enerji ihityacin1 karsilanmasini saglamaktir. Insiilin rezistans: gelistiginde bu
mekanizmalarin bozulmasi sonucu adipoz ve muskiiler dokuya alinamayan glukoz (periferik
insiilin rezistans1) ve karacigerden glukoz cikisinda artma (hepatik insiilin rezistansi) ile
hiperglisemiye neden olur. Hiperglisemiyi kontrol etmek amaciyla f hiicrelerinden daha fazla
insiilin salgilanir. Zamanla 8 hiicresi de fonksiyonunu kaybetmeye baslayinca asikar DM
ortaya ¢ikar [15]. Insiilin rezistans1 her ne kadar baz1 genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢iksa
da obezite, serbest yag asitleri, ¢esitli ilaclar (glukokortikoidler, niasin vb) ve inflamatuar
durumlarin sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir. Yapilan son ¢aligsmalarda diyabetik hastalarda
glukozun algilanmasinda fonskiyonel defekt olabilecegi, artmis glukoza insiilin sekresyon
cevabinin gelismedigi ancak arjinine normal insiilin sekresyon cevabinin gelistigi
gosterilmistir [11]. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimli insiilinotropik
peptid (GIP) kan glukoz seviyesine bagimli olarak beta hiicrelerden insiilin salinimi arttiran
inkretin hormonlardir ve GLP-1 aktivitesindeki azalma da insiilin saliniminda azalmaya sebep
olur. Kronik hiperglisemi (glukoz toksisitesi) ve serbest yag asitlerinin seviyesinde artigin
(lipotoksisite) da beta hiicre fonksiyonunda azalmaya sebep oldugu bilinmektedir. Tip 2
diyabete yatkinlik ile iliskilendirilen genlerin gliniimiizde tamami tanimlanmis degildir. Tip 2
DM riski ile iligkili 70’in iizerine gen tanimlanmistir, bunlardan en 6nemlisi transkriptor
faktor-7 benzeri 2 geni olup bununla birlikte peroksizom proliferator aktive reseptdr gama

(PPAR Y), ¢inko tastyicisi ve Calpain 10 mutasyonlari1 da tanimlanan genler arasindadir [16].

Tip 2 diyabetes mellitusun patogenezinde obezitenin Onemli bir rol oynadigi
bilinmektedir. Ozellikle geng ve orta yash eriskin obezlerde, tip 2 diyabet hastas1 olma riskini
arttirmaktadir. Hareketten kisitli yasam, satiire yagdan zengin ve glisemik indeksi yliksek
beslenme seklinin diyabet riskini arttirdigi bilinmektedir. Viicut yaginin dagilimi da diyabet
olusumunda ¢ok dnemli bir role sahiptir. Bel ¢evresi veya bel kalca orani ile degerlendirilen
visseral yaglanma artis1 diyabet gelisiminde giiclii bir risk faktoriidiir. Obezite pankreastaki
insiilin salgillayan beta hiicrelerin glukoza olan duyarhiliginin azalmasma ve periferal

dokularda insiilin direncine bagl glukoz aliminda azalmaya neden olur [17]. Obezitenin



insiilin direncini arttirmasinin mekanizmasi tam anlamiyla bilinmemektedir, adipoz doku
kiitlesindeki artisin diisiik doz sistemik inflamasyona yol agmasi, serbest yag asidi
metabolizmasinda bozulmaya sebep olmasi ve karacigerde trigliserid birikimine yol
acmasinin insiilin direncine yol a¢tig1 6ne siiriilmiistiir. Adipoz dokudan salinan adipokinler
interlokin-6, timdr nekrozis faktor alfa, plazminojen aktivator inhibitdr-1 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salinimin1 uyarirlar ve inflamasyon markerlarindaki bu artis tip 2 diyabetes
mellitus insidansinda artis ile pozitif korelasyon gosterir [18]. Obezite ayn1 zamanda adiposit
dokuya 0Ozgii bir protein olan adiponektinin azalmasina neden olur ve adiponektin

seviyesindeki azalma insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkilidir [19].

2.1.5 Diyabetes mellitus tami ve tarama kriterleri

2.1.5.1 Diyabetes mellitus tani kriterleri

DM tanis1 koyarken, semptomatik bireylerde aglik plazma glukozu (APG), giiniin
herhangi bir saatinde 6l¢iilen plazma glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki
(OGTT) 2. saat glukoz (2. st PG) seviyesi ve/veya glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)
tetkikleri kullanilmaktadir. Tetkik sonuglarina gore kan sekeri diizeyi DM tanist koyduracak
kadar yiiksek degil ancak normal sinirlarda da degilse bozulmus aglik glukozu (BAG),
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) gibi prediyabetik durumlarin belirlenmesinde

kullanilmaktadir [20].

Tablo 2.2: Diyabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger
Bozukluklarinda Tam Kriterleri* [20].

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT YRG
A[f:st e 2126 mg/dl | 100-125mg/dl| <100 mg/dL | 100-125 mg/dl !
?7652921'5:(53 =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl X
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet . E i i
semptomlari
e 2%6.5 ] ] ] %5.7-6.4
(48 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

“Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘mg/dL” olarak lciliir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kri-
terinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT " ve "BAG + BGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. “Standardize
metodlarla olctilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), YRG: Yiksek risk grubu




Gilinlin herhangi bir saatinde bakilan plazma glukozunun 200 mg/dl ve iizerinde
oldugu,ancak hiperglisemi sepmtomlarinin bulunmadig1 hastalarda tarama testlerinin iki kez
anormal sonuc¢lanmasi tani i¢in yeterlidir. Test sonuglart normal sinirlarda ancak {ist degere
yakin olan bireyler 3-6 ay icinde kontrole ¢agirilmalidir. Risk faktorleri bulunan veya
semptomatik olan kisilerde aglik kan sekeri,Hbalc veya rastgele bakilan plazma glukozunun

normal gelmesi durumunda glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir [20].
2.1.5.2 Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)

Son zamanlarda, HbA 1 ¢ diyabet tani testi olarak kullanilmaktadir. HbA 1¢ diizeyinin %6.5
(48 mmol/mol)’den yliksek olmast DM igin tan1 koydurucudur. A1C, APG ve OGTT ile
karsilastirildiginda 6l¢iim Oncesi aglik gerektirmemesi, stres donemleri, hastalik ya da
diyetteki degisikliklerle degisiklik gdstermemesi gibi avantajlara sahiptir. HbAlc; orak
hiicreli anemi, hamilelik, glukoz-6- fosfat dehidrogenaz eksikligi, hemodiyaliz tedavisi alma
durumu, kisa siire oncesinde kanama gecirilmesi veya kan transflizyonu yapilmasi ya da
eritropoetin tedavisi, HIV tedavisi gibi eritrosit yasam dongiisiinii hizlandiran durumlarda

degisken ¢iktig1 i¢in tani i¢in kullanilamamaktadir. [20].

2.1.5.3 Diyabetes mellitus tarama kriterleri

Tim yetigkinler Tip2 DM acisindan asagida belirtilen risk faktorlerine gore
degerlendirilip,taranmalidirlar.(Tablo:2.3)

1. Kisinin kilosuna bakilmaksizin, 35 yas ve iizeri bireylerde 3 yilda bir, tercthen APG

Ol¢ciimiiyle DM taranmalidir.

2. Semptom olmamasina ragmen VKI >25 kg/m2 olan kisilerin, asagida belirtilmis risk
faktorlerinden birine sahip olmalar1 halinde, yasa bakilmaksizin yilda bir kez DM agisindan

taranmasi Onerilir.

e Birinci ve ikinci derece akrabalarinda DM tanisi olan bireyler



DM goriilme siklig1 yiliksek toplumda yagayan bireyler

Onceki gebeliklerinde GDM tanist alan ya da makrozomik bebek doguran kadinlar

Hipertansiyon tanis1 bulunan kisiler

Dislipidemi tanisi bulunan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250
mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) tanisi olan kadinlar

e Akantozis nigrikans gibi insiilin rezistansiyla ilgili klinik bulgusu bulunan kisiler

e Koroner,serebral ya da periferik vaskiiler hastalik tanist bulunanlar

e Dogum agirlig1 2500g altinda dogan bireyler

e Hareketten kisitli yagsam siiren bireyler

e Posa miktar diisiik,doymus yaglardan zengin beslenme siirdiiren bireyler

e Sizofreni tanil1 hastalar ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan bireyler

e Organ nakli yapilmis hastalar

e Antiretroviral ila¢ veya uzun siireli kortikosteroid kullanan bireyler

3. Daha once prediyabetik olarak tespit edilen bireylerde yilda bir kez DM taramasi
yapilmalidir.

4. Onceki gebeliklerinde GDM tanist konulmus kadinlarin  dogum sonrasindaki

degerlendirmede DM tanis1 konulmasa da ii¢ yilda bir DM taramasi yapilmalidir [20].



Tablo 2.3:Tip2 DM Taramasi ve Tanilama [20].

+ 235 yas olan kisileri 3 yilda bir tara.
+ En az 1 risk faktori ve BKi 225 kg/m2olan kisileri daha erken ve
daha sik araliklarla tara.

\4
APG
(veya A1C)*
: ' .
| APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2126 mg/dl
(veya A1C <%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2%6.5) |~ |

:

——»| 75 g glukozlu OGTT |

+1den fazla risk
faktoru varhg:

4 Y Y
APG APG APG APG APG
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl 100-125 mg/dl 2126 mg/dl
ve ve ve ve velveya
OGTT 2.st PG OGTT 2.st PG OGTT 2.st PG OGTT 2.st PG OGTT 2.st PG
<140 mg/dl 140-199 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 2200 mg/dl

v v \
|iZOLE BGT | |iZOLE BAG | | BAG + BGT |

\

| PREDIYABET | DIYABET [+ —

2.1.6 Diyabetes mellitus ve komplikasyonlar:
2.1.6.1 Diyabetes mellitus akut komplikasyonlari
2.1.6.1.1 Hipoglisemi

Hipoglisemi DM’de en sik goriilen akut komplikasyondur. DM hastalarinda
hipogliseminin en 6nemli sebebi insiilin salgilatic1 oral antidiyabetik veya instilinlerin yanlig
sekilde kullanilmasi ve yetersiz beslenmedir [21]. Cogunlukla, glukoz <50 mg/dl saptanmasi,
diisiik glukoz seviyesi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glukoz takviyesiyle

ortadan kalkmasi (Whipple Triadi) tani i¢in yeterlidir. Ancak DM hastalarinin biiyiik



cogunlugu glukoz diizeyi 50 mg/dl altina inmeden de hipoglisemik semptomlar
hissetmektedir. Bunda dolayr Amerikan Endokrin Cemiyeti (The Endocrine Society),
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gibi kuruluglar DM tanili bireyler i¢in kan glukoz
seviyesinin <70 mg/dl altinda olmasin1 hipoglisemi olarak kabul edilmesini dnermektedirler

[20].
2.1.6.1.2 Diyabetik ketoasidoz(DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum(HHD)

Diyabetik ketoasidoz DM’nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir ve Tip 1 DM’li
hastalarda daha sik goriilmektedir. DKA; insiilin eksikliginin yani sira enfeksiyon, fiziksel
veya emosyonel agir stres, hipopotasemi, miyokard enfarktiisii, travma, serebrovaskiiler
hastalik, bobrek yetmezligi ve dehidratasyon gibi durumlarla birlikte seyredebilir [22].
Diyabetik ketoasidozda tablo ¢ogunlukla 24 saat gibi kisa bir siirede akut olarak goriiliirken,
hiperosmolar hiperglisemik durumda klinik daha yavas seyirlidir ve birkag giin ila birkag hafta

arasinda kadar uzayabilir.

Hiperosmolar hiperglisemik durum ve diyabetik ketoasidoz arasindaki fark;hiperosmolar
hiperglisemik durumda kan ve tam idrar tetkikinde keton bilesiklerine rastlanmamasi ve kan
glukoz seviyesinin ¢ok yiiksek olmasidir. Kan glukozunun >600 mg/dL ve kan
osmolaritesinin >320 mOsm /kg olmasi tani i¢in yeterlidir. Diyabetik ketoasidozda ise bu
tabloya artmis anyon agikli metabolik asidoz ve ketonemi eklenmistir, plazma ph’t 7,30’un
serum bikarbonatt 15 mEq/L’nin altindadir, kanda keton 3mmol/L ‘nin {izerinde idrarda
bakilan keton ise 2+ veya daha fazla bulunur. Her iki durumda da tedavinin temeli

hipergliseminin diizeltilmesi ve siv1 elektrolit dengesinin saglanmasidir [23].
2.1.6.2 Diyabetes mellitus kronik komplikasyonlari
2.1.6.2.1 Makrovaskiiler komplikasyonlari

Koroner arter hastaligi (KAH), serebrovaskiiler hastalik (SVH), periferik arter hastaligi
(PAH) DM’nin makrovaskiiler komplikasyonlari arasindadir.

2.1.6.2.1.1 Periferik arter hastahg:

DM’li bireylerde goriilen periferik arter hastaligi (PAH) diyabetik olmayan bireylere
oranla daha erken donemlerde tan1 konulup daha hizli sekilde ilerleme gosterir. DM’li

hastalarda bacak ve ayak ampiitasyonlar1 normal popiilasyona gore 5 kat daha fazladir.
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Diyabetik hastalarda HT, hiperlipidemi, sigara kullanimi1 6ykiisii bulunmast durumunda PAH
goriilme riski artmistir. Intermittant kladikasyo; alt ekstremitede agri ile karakterize olup,
agrinin kullanimla birlikte artip istirahatle azalmasi durumudur ve PAH’in en belirgin
semptomudur. Ayrica bu hastalarda killarda dokiilme, deride incelme, soluk ve ve parlak cilt
goriilebilir. Arteriyel nabizlar zayif palpabl ya da non-palpabldir. Tedavide stent ve greft

uygulamalar birinci olarak tercih edilir, medikal tedavinin yeri yoktur [24].
2.1.6.2.1.2 Koroner arter hastaligi

DM’li bireylerde en sik mortalite ve morbidite sebebi olarak koroner arter hastaligi(KAH)
kabul edilmektedir. Tip 2 DM’lilerde KAH goriilme riski normal popiilasyonun 2- 4 kat
fazlasidir [25]. Kan sekeri regiilasyonu saglanmasi, kan basincinin kontrol altinda tutulmasi,
dislipideminin tedavisi, obeziteyle miicadele, albuminiirinin tedavi edilmesi kardiyovaskiiler

hastaliklardan korunma yontemleri arasindadir [26].
2.1.6.2.1.3 Serebrovaskiiler hastalik

DM’li bireylerde DM’li olmayan bireylere oranla serebrovaskiiler hastalik goriilme riski
2-3 kat fazladir [27]. Diyabetik bireylerde trombosit agregasyon ve adezyonunun artmast
sebebiyle trombozda artis goriilmektedir. DM’li hastalarin DM’li olmayan bireylere gore
trombotik inme gegirme olasiliklar1 2-6 kat daha fazladir,buna karsin kanama tipinde inmelere
daha az siklikla rastlanmaktadir [25]. Kan basinci kontroliiniin siki bir sekilde yapilmasi ve
hiperlipidemi i¢in statin tedavisi DM’li hastalarda inmeye yakalanma riskini azalttig

caligmalarla gosterilmistir [28].
2.1.6.2.2 Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Diyabetik nefropati, diyabetik noropati ve diyabetik retinopati DM’ nin mikrovaskiiler

komplikasyonlari olarak kabul edilmektedir.
2.1.6.2.2.1 Diyabetik nefropati

Diyabete bagli dnemli morbidite ve mortalite nedeni olarak nefropati basta gelmektedir.
Intraglomeriiler arteriollerdeki hasar diyabetik nefropatinin baslica nedenidir. Diyabetik
nefropati(DN) son donem bdbrek yetmezliginin en sik sebebidir. DM tanisi konulmasiyla

idrar tahliliyle belirlenebilen nefropatide goriilen ilk bulgu olarak mikroalbliminiiri kabul
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edilmektedir. 24 saatlik idrarda atilan albumin miktarinin 30-299 mg arasinda saptanmasi ile

tan1 konulmaktadir. Tetkikin 3-6 ay arayla yapilmas1 onerilir [29].

DN patogenezinde temel mekanizmalar arasinda, genetik yatkinlik,glukotoksisiteye bagli
olusan metabolik olaylar ve bobrek hemodinamisinin bozulmasi sayilabilir. [30]. DN’de
olusan komplikasyonlarin plazma yiiksek glukoz diizeyi ile ilgili oldugu diisiiniilse de bunun
hangi yolla olustugu net olarak bilinmemektedir. Buna ragmen bazal membrandaki
kalinlasma ve mezengial genisleme, glomeriil yapisindaki degisiklikler, biiyiime faktor,
anjiyotensin-2, endotelin, nitrik oksit gibi faktorlerin birbirleri ile etkilesimi, renal
mikrosirkiilasyondaki degisiklikler gibi faktorlerle iliskili olabilecegi bilinmektedir. Plazma
yiiksek glukoz seviyesi ile birlikte glomeriiler kapiller plazma akim hiziyla birlikte kan

sistolik basincin artmasi ve bunun sonucu olarak hiperfiltrasyonda artis gozlenir [31].
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Tablo 2.4: Eriskin diyabetik hastalarda diyabetik bobrek hastali@inin

degerlendirilmesi [32].

KBH yok
Yilda bir testleri
tekrarla

Albiimin/
kreatinin
ve GFR normal

o GFRde R
Akut bobrek hasari 7 giin |c|nd: tekrar et )

Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM (tani siiresi >5 yil)
Tip 2 DM (tani aninda)

Tahmini idrar albimin/
GFR kreatinin

(<60 mi/ak/1.73 m? )

3-6 ay icinde iki
kez tekrar et

( 6FR'de degisiklik yok )

v

(3 ay icinde iki kez tekrar et)

* 3 6l¢imin en az
ikisinde albiimin/
( 3 6lciimde de GFR dustiik ) kreatinin yliksek

: v

Kronik bobrek hastaligi

[ R
Diyabet disi bobrek hastaligini diisiindiiren bulgular

e Diyabet siiresi 5 yildan kisa (Tip 1 DM icin)

e Diyabet retinopati yok (Tip 1 DM icin)

e Sistematik hastaligi diisiindiiren semptom ve bulgular

e Aciklanamayan hematiri

o Nefritik idrar sedimenti

e Siddetli proteiniiriye ragmen HT ve/veya GFR kaybi olmamasi

e GFRde azalma

¢ Proteiniride hizli artis

L e Albiimin disi proteindiri

Yok

Diyabetik bobrek hastaligi
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Diyabetik nefropatinin evreleri:

1. Evre: Normal/yiiksek GFR ile birlikte renal hasar (¢GFR >90 ml/dk/1.73 m2). BObrek
boyutlari normal veya hafif artmig olabilir. Bu donemdeki degisiklikler renal plazma akimi

ve filtrasyon yiizeyindeki artistan kaynaklanir.

2. Evre: Hafif derecede azalmis GFR ile birlikte renal hasar (¢GFR 60-89 ml/dk/1.73 m2).
GBM kalinlagmasi, matriks proteinlerinin hacminin artmasi sonucu mezangial genisleme

olur. Bu evrede klinik belirti gdzlenmez.

3. Evre: Orta derecede azalmis GFR ile birlikte renal hasar (¢GFR 30-59 ml/dk/1.73 m2).
Idrarda devamli bir mikroalbuminiiri (30-300 mg/giin) vardir. Diyabetin baslangicindan
itibaren 7-15 y1l igerisinde geligir. Bu asamada GFR’de diisme gbzlenir ve alinacak 6nlemlerle

SDBY ’ne gidis geciktirilebilir.

4. Evre: {leri derecede azalmis GFR ile birlikte renal hasar (eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2).
Mikroalbuminiiriden 5-15 y1l sonra gelisir. Yaygin glomeriiloskleroz, hyalin arterioskleroz ve
stirekli proteiniiri (>300 mg/gilin) vardir. Hipertansiyon ile iliskilidir. HT ne kadar kontrolsiiz

ise GFR’daki azalma o kadar hizli gelisir .

5. Evre: Son donem bobrek yetersizligi (eGFR <15 ml/dk/1.73 m2 veya diyaliz
uygulaniyorsa). GFR yaklasik 10 ml ye diiser. Agir hipertansiyon, lire ve kreatinin yiiksekligi

vardir. Renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulur [32, 33]

Albumindiri tespiti en kolay olarak spot idrarda (sabah ilk idrar 6rnegi) albiimin/kreatinin
orani (UA/Cr) ile olgiiliir. 24 saatlik idrarda protein 6l¢iimii daha zahmetli bir tetkiktir ve
diistik oranda bir katki saglar. Normal albiimin atilim1 10 mg/giin altindadir. 30-300 mg/giin
arasi “1liml1 artmig albliminiiri” (mikroalbumintiri) olarak adlandirilir ve diyabetik hastalarda
diyabetik nefropatinin gdostergesidir. 300 mg/glin lizerinde degerler ise “ciddi artmig
albliminiiri” (makroalbliminiiri) olarak adlandirilir. Kalp yetmezligi, {iiriner sistem
enfeksiyonu, agir egzersiz, asir1 proteinli gida tiiketimi, hamilelik ve kontrolsiiz hipertansiyon
gibi durumlar proteiniiri artigina ve yanlig sonuglara sebep olabilir [33]. DN klinigi 6dem, kan
basinci yiiksekligi,bobrek yetmezligi ve proteiniiri ile birlitedir. DN’den korunmada ve
DN’nin tedavisinde plazma kan glukoz diizeyi normal smirlarda tutulmasi, kan basincinin

normal simirlarda kalmasi 6nemlidir. Idrar tahlilinde bakilan Albiimin/kreatinin orani > 300
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mg/g ise tedavi yontemi olarak ACE-I (Anjiyotensini Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii) veya

ARB (Anjiyotensin Reseptor Blokeri) gibi ilaglar verilmelidir [34].

Idrarda bakilan albumin/kreatinin orami takiplerde devamli olarak yiiksek (30-299 mg/g)
ise, hastalarda HT tanis1 olmasa bile, hastalarin kronik bobrek yetmezligine girme siiresini
geciktirmek amaciyla ACE-I veya ARB tedavisi uygulanmas: diisiiniilebilir. Fakat diisiiniilen
bu yaklastmin DM’li hastalarda SDBY’e gidisi engelledigine dair kesin bir kanit
bulunmamaktadir [32].

2.1.6.2.2.2 Diyabetik retinopati (DRP)

DRP, kronik hipergliseminin sebep oldugu, progresif, retinada yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olan norovaskiiler bir hastaliktir. DRP i¢in risk faktorleri; HbAlc
yiiksekligi, hipertansiyon ve hiperlipideminin olmasidir. Kan glukoz seviyesinin ve kan
basinciin optimal sinirlarda tutulmasi, DM’li bireylerin DRP’ye yakalanma riskini
azaltmakta ve ilerleyis hizini sinirlandirmaktadir. Modifiye edilemeyen risk faktorleri olarak
adlandirilan; DM tanisi aldiktan sonra gecen siire, hastanin yasi, genetik yatkinlik ve etnik
kokeni DRP’nin gelismesinde pay1 olan diger risk faktorleri arasindair. Bunlarin igerisinde en
onemlisi ise DM stiresidir [35, 36]. Diyabetik retinopatide en dnemli tedavi glisemik kontrol
ve korunmadir. Bu sebeple Tip 2 DM’lilerde tan1 esnasinda retinopati agisindan tarama
yapilmalidir. Baglangicta retinopati bulgusu olmayan veya minimal retinopati bulgusu
bulunan hastalarda takip stiiresi yilda bir iken, ileri evrede takip siklig1 3-6 aya diistiriilmelidir.
Tan1 konuldugu esnada muayenede DRP yoniinden patoloji saptanmadiysa hasta 1 yil sonra
tekrar DRP agisindan muayene edilmelidr. Muayenede yine patoloji saptanmadiysa yoksa

takip sikl1g1 2 yilda bir olarak gerceklestirilebilinir [37].
2.1.6.2.2.3 Diyabetik noropati

Tip2 DM tanis1 almis hastalarin, 10 yil iginde %50’sinde goriilen diyabetik
ndropati,DM’de en sik gelisen mikrovaskiiler komplikasyondur [38]. Diyabetik ndropati
viicutta motor,duyu ve otonom sinirlerde farkli seviyelerde ve sekillerde tahribata sebep
olarak proksimal veya distal noropatiye doniismektedir [39, 40]. Tip2 DM’li bireylerde
diyabetik noropati taramasinin, tan1 kondugu esnada ve sonraki takiplerde her yil diizenli
olarak yapilmasi dnerilmektedir. Taramada, poliklinik sartlarinda fizik muayeneye ek olarak
10 gramlik basi yapan monofilaman ve diyapazon gibi testler kullanilabilir. Diyabetik

ndropatiden korunmak icin siki glisemik kontrol 6nem arz etmektedir [32].
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2.1.7 Diyabetes mellitus ve tedavisi

DM tedavisinin temelinde hastalarin durumlar ile ilgili egitimi, alinan besinlerin

diizenlenmesi, fiziksel hareket, oral antidiyabetik ilaglar (OAD) ve insiiline dayanmaktadir.

Ulkemizde kullanilan insiilin dist DM ilag gruplari; insiilin salgilaticilar (sekretogoglar),

biguanidler, tiazolidindionlar, Glukagona benzer peptid 1 reseptdr agonistleri ve inkretin bazl

ilaclar (Dipeptidil peptidaz 4 inhibitdrleri) alfa glukozidaz inhibitorleri ve sodyum glukoz ko-

transporter 2 inhibitorleri (glukoretikler; gliflozinler)’dir [32].

Tablo 2.5: Biguanid Grubu flaclar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani

Glinde 2-3 kez, ac karnina, yemekte veya tok
Metformin 500, 850, 1000 mg tb 500-2500 mg | karnina (glinde bir kez 500 mg "dan

baslanip doz tedricen artirilir)’
Metformin 500, 1000 mg tb 500-2000 mg Gunfje 1-2 kez, ?c karnina, yemekte veya tok,
uzun salinimli tercihen aksam

"Metformin a¢ karnina alindiginda biyoyararlanimi daha yiiksektir, ancak yemekle birlikte veya yemekten sonra alindiginda
gastrointestinal yan etkileri daha hafiftir.

Tablo 2.6: Insiilin Salgilatica (Sekretogog) Grubu ilaclar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi | Ticari formu | Giinliik doz | Alinma zamani

A. Sulfoniliire grubu (ll. kusak SU grubu ilaglar)

Glipizid 5mgtb 2.5-10 mg | Giinde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde

Glipizid kontrolli salinimli 25,5, 10 mg tb 5-10 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan once veya

form kahvaltida

Gliklazid 80 mg tb 80-240 mg Glinde 1-2 kevz_, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Gliklazid modifiye salinimli 30, 60 mg tb 30-120 mg Ginde 1 kez, kahvaltidan 6nce veya

form kahvaltida

Glibenklamid 25,35,5mgtb  |25-10mg | Gunde 1-2kez kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glimepirid 1,2,3.4,6,8mgth |1-8 mg Ginde 1-2 keuz_, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glibornurid 25 mg th 12.5-75 mg Glinde 1-2 kevz_, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glikuidon 30 mg tb 15-120 mg Glinde 1-2 kevz., kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)

Repaglinid 01, 1, 2 mg) iy 1.5-6 mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen dnce

Nateglinid 60, 120, 180 mg tb 180-360 mg | Giinde 3 kez, yemeklerden hemen dnce
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Tablo 2.7: Tiazolidindion (Glitazon) Grubu ilaclar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Pioglitazon 15, 30, 45 mg tb 15-45 mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Rosiglitazon” 4, 8 mg tb 2-8 mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz

*Ulkemizde kullanimdan kaldirilmistir.

Tablo 2.8: Alfa Glukozidaz Inhibitorii Grubu flaclar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Akarboz 50, 100 mg tb 150-300 mg Giinde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile birlikte
Miglitol 25, 50, 100 mg tb 150-300 mg Giinde 3 kez, yemegin baslangicinda

Tablo 2.9: GLP-1 RA Grubu ilaglar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi  Ticari formu Giinliik doz Alinma sekli
Eksenatid 5, 10 ug kartus Baslangic dozu: 10 ug Ginde 2 kez, sabah ve aksam
Idame: 20 pg yemekten 0-60 dk dnce, s.c. injeksiyon
Eksenatid XR™ |2 pg flakon, kartus 2 g Haftada 1 kez, yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
Liraglutid 6 pg/ml kartus Baslangic dozu: 0.6 ug Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz, s.c.
[dame: 1.2-1.8 pg injeksiyon
Liksisenatid 150 pg/3 ml hazir kalem |10-20 ug Ginde 1 kez, sabah veya aksam
yemekten 1 st dnce s.c. injeksiyon
Albiglutid 30-50 pg kartus 30-50 pg Haftada 1 kez, herhangi bir zamanda,
yemekten bagimsiz s.c. injeksiyon
Dulaglutid 0.75 pg/0.5 m(, 1.5 pg/0.5 |0.75-1.5 pg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
ml tek doz hazir kalem
Semaglutid  |(1.34 pg/ml) Baslangic dozu: 0.25 g Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
0.25-0.5 pg ve Idame: 0.5-1 pg
1 mg dozlu kalem
Tirzepatid* 2.5,5,7.5,10,12.5, 15 ug |Baslangic dozu: 2.5 pg 4 hafta | Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
tek doz hazir kalem Idame: 5 g (4 haftalik
aralarla 2.5 pg artirilabilir-
max doz 15 pug)

*Ulkemizde ruhsatli degildir (Ruhsatli olsa da bazi ilaclar satista olmayabilir)
GLP-1 RA: Glukagona benzer peptid-1 reseptér agonistleri, Eksenatid XR: Uzun salinimli (etkili) eksenatid.
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Tablo 2.10: DPP-4 Grubu ilaclar ve Ozellikleri[32]

Jenerik adi [Ticari formu Giinliik doz Alinma sekli

Sitagliptin |25, 50, 100 mg tb 100 mg Gilinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Vildagliptin  [50 mg tb 50-100 mg Gilinde 1-2 kez, yemekten bagimsiz
Saksagliptin 2.5, 5 mg tb 5mg Gilinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Linagliptin |5 mg tb 5mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Alogliptin®  6.25, 12.5, 25 mg tb 25 mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz

“Ulkemizde bazi formlari mevcut degildir.
DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri

Tablo 2.11: Sodyum-Glukoz Ko-Transporter 2 Inhibitorii (SGLT-2) ilaglar ve
Ozellikleri[32]

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani

Kanagliflozin* 100-300 mg tb 100-300 mg Giinde 1 kez, tercihen kahvaltidan 6nce

Dapagliflozin 10 mg tb 5-10 mg Ginln herhangi bir saatinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Empagliflozin 10-25 mg tb 10-25 mg Ginln herhangi bir saatinde 1 kez, yemekten bagimsiz

‘Ulkemizde ruhsatli degildir.

Tipl DM ve LADA hastalarinda, hiperglisemik acillerde, tip 2 DM’ye 6zgii kabul edilen
durumlarda, diyete dikkat edilmesine ragmen kontrol altinda tutulmayan GDM’li bireylerde

tercih edilir.
Tip 2 DM’lilerde insiilin kullanim1 gerektiren durumlar;

e Kaullanilan oral antidiyabetiklere ragmen kan plazma glukoz diizeyi kontroliiniin
saglanamamasi

e Asir kilo azalmasi

e Agir kan glukoz diizeyi yiiksekligi belirtileri

e Akut koroner sendrom

e Akut atesli ve sistemik hastaliklar

e Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) veya diyabetik ketoasidoz (DKA)

e (Cerrahi operasyon

e Gebelik durumu ve emziren annelerde

e Karaciger yetmezligi ya da bobrek yetmezligi

e Kullanilan oral antidiyabetiklere kars1 gelisen alerji ya da ciddi yan etkiler
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e Klinik olarak agir semptomlar gosteren insiilin rezistansi

Tablo 2.12: Insiilin Cesitleri ve Ozellikleri[32]

insiilin tipi | Etki baslangici I Pik etki Etki siiresi Goriiniim
PRANDIYAL (0GUN UZERINE ETKILI) INSULINLER
COK HIZLI ETKILI
Cok Hizli Etkili Aspart™ 16-20 dk 1.5-2.2 st 5 st Berrak
Cok Hizli Etkili Lispro™ 20 dk 2-2.9 st 5 st Berrak
HIZLI ETKILI
Lispro U100 & U200 15-30 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Biyobenzer insiilin Lispro U100™ <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Glulisin 15 - 30 dk 30 - 60 dk 4 st Berrak
Aspart 15 dk 1-3st 3-5st Berrak
Regiiler inhaler insiilin™* 12 dk 30 - 50 dk 3 st Toz
KISA ETKILI
Regiiler U100 30 - 60 dk 2-4st 5-8st Berrak
BAZAL ETKILI INSULINLER
ORTA ETKILIi
Regtiler U500™ 30 dk 2-4st <24 st Berrak
NPH 1-2st 4-10st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st 6 - 8 st (=Piksiz) 20 - 24 st Berrak
Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer insiilin Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Glargin U300 90 dk Piksiz <36 st Berrak
Degludec U100 & U200™ 30 - 60 dk Piksiz <42 st Berrak
DUAL INSULINLER
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4st 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 75/25 15 - 30 dk 30 - 150 dk 14 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 30/70" 10 - 20 dk 1.6 -3.2st 14 - 24 st Bulanik
KO-FORMULASYON
Deg/Asp 70/30"™ | 14-72dk | 2-3st | s24st Berrak

2.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Kan dolasimindaki 16kositlerin stresle karsi1 karsiya geldiklerinde cevap olarak verdikleri
fizyolojik yanit notrofil sayisindaki artig ve lenfosit sayisinda diisiis seklindedir. Bu sebeple
bir inflamasyon belirteci olarak,yogun bakimlarda nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani

rutinde kullanilmaktadir. Viicuttaki sistemik inflamatuar ortam ve fizyolojik stres arasindaki

19



iliskinin durumu hakkinda bilgi veren bir parametre olarak NLO giiniimiizde kullanilmaktadir

[41-44].

Tip 2 DM insulin rezistanst ve onunla iliskilendirilen obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklarla karakterizedir. Bir¢ok ¢alisma sunu gostermistir ki; diyabetik hastalarda kronik
inflamasyon nedenli gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin sonucunda
sistemik inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda iliski vardir [45-47]. Insiilin
direncinin kesin molekiiler nedeni tam olarak bilinmemektedir fakat bir¢cok ¢alisma sistemik

inflamasyon ve immun sistemin diyabetin patofizyolojisinde rol oynadigini gostermistir [48].

Yapilan c¢ogu c¢alismada; NLO’nun inflamatuar bir belirte¢ olarak yiikseldigi
gosterilmistir. Yiikseldigi bu durumlar arasinda hipertansiyon, diyabetes mellitus, renal ve
hepatik disfonksiyon, metabolik sendrom, akut koroner sendrom, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu, kalp kapak hastaligi, malignite, tiroid fonksiyon bozuklugu, lokal veya
sistemik enfeksiyon, 3 ay Oncesine kadar gecirilmis enfeksiyon ve inflamatuar hastaliklar

sayilabilir [49].
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3. GEREC ve YONTEM
3.1 Calisma Gruplan

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Kasim 2011-
Kasim 2020 tarihleri arasinda bagvuran 29-79 yas arasinda, 57 erkek 70 kadin olmak {izere
herhangi bir bobrek hastaligi, olmayan Tip2 DM’li hastalarin geriye doniik olarak
degerlendirilmesi ile olusturulmustur. Hastalarin yas ve cinsiyeti sorgulanmistir. Muayene
sirasinda bakilmis olan 24 saatlik idrarda mikroalbiimin miktar1 ile NLO, Alc, LDL, TG,

kreatinin, sedim, crp, ferritin degerlendirilmistir.
3.2 Cahismaya Dahil Olma Kriterleri

Calismamiza Kasim 2011-Kasim 2020 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine’ne bagvuran 29-79 yas arasi 24 saatlik idrarda mikroalbiimin paneli
istenen normotansif Tip2 DM tanil1 hastalar dahil edilmistir.

3.3 Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

Calismamiza yapisal bobrek hastaligi olanlar,otoimmiin hastali§i olanlar hipotiroidisi
olanlar dahil edilmemistir.
3.4 istatiksel Analiz

SPSS version 21.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
yapildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda normal dagilan
degiskenler ortalama =+ standart sapma ile normal dagilmayanlar ortanca (minimum-
maksimum) ve 25-75 persentil olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans (yiizde) ile
gosterildi. Kategorik veriler, gdzlem sayisinin yeterli oldugu durumda Pearson Ki-kare testi
ile karsilastirildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz iki grubun kiyasinda Student’s t test,
normal dagilmayanlar i¢in Mann Whitney -U Testi kullanildi. Siirekli veriler arasi iligki,

normal dagilmayanlara Spearman korelasyon testi ile bakildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 127 adet Tip 2 Diabetes Mellitus tanili hastalarin 57
(%44,9)’si erkek, 70 (%55,1)’1 kadindi1.127 hastanin genel yas ortalamasi1 57,25+11,17°di.
Erkek hastalarin yas ortalamasi 58,47+12,52, kadin hastalarin yas ortalamasi ise
56,26+9,91°d1. Erkek ve kadin hastalarin yag ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlaml

fark yoktu(p=0,279)(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya Katilan Diyabet Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Ozellikler Say1 (%) Yag*?
Cinsiyet Erkek 57 (%44.,9)
58,47+12,52
Kadin 70 (%55,1) 56,26+9,91
Genel 127(%100) 57,25+11,17
*Ortalama = Standart Sapma *Student t Testi p degeri = 0,279

Calismaya katilan diyabet hastalarinin 62(%48,8),2si normoalbuminiirik hastalarken,
67(%51,2)’si mikroalbiiminiirik hastalardi. Normoalbuminiirik hastalarin yas ortalamasi
58,53+10,13 iken, mikroalbiiminiirik hastalarin yas ortalamas1 56 £12’ydi.Bu hastalarin yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p=0,208). Normoalbiiminiirik
hastalarin  27(%43,5)’si  erkek, 35(%56,5)’i kadindi. Mikroalbliminiirik hastalarin
30(%46,2)’u erkek 35(%53,8)’1 kadindi. Bu hasta gruplarinda cinsiyetler arasi istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi(p=0,768)(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Calismaya Katilan Diyabet Hastalarinin 24 saatlik Idrar Albumin

Seviyelerine Demografik Ozellikleri

Ozellikler Normoalbiiminiiri | Mikroalbuminiiri p Degeri
(N=62) (N=65)
Cinsiyet Say1 (%) Say1 (%)
Erkek 27(%43,5) 30(%46,2) 0,768
Kadin 35(%56,5) 35(%53.,8)
Ortalama + SS* Ortalama + SS*
Yas 58,53+10,13 56 £12 0,208°
aPearson Ki-Kare Testi Student t Testi *Standart Sapma

Calismaya alinan toplamda 127 hastanin laboratuvar degerlerine baktigimizda; bu
hastalarin kan hemoglobin(g/dL) ortalama degeri 12,9+1,6 , medyan degeri 12,8 ,en biiylik
degeri 17,68 ,en kiiciik degeri 8,2, 25-75 persentil degeri 11,7-13,9 bulunmustur.
Notrofil(103/ul) ortalama degeri 4,7+1,9 ;medyan degeri 4,4 ,en biiyiik degeri 15,6 ,en kiigiik
degeri 0,85, 25-75 persentil degeri 3,5-5,5 bulunmustur. Lenfosit(103/ul) ortalama degeri
2,3+0,8, medyan degeri 2,25 ,en biiylik degeri 5,88 ,en kiiglik degeri 0,5, 25-75 persentil
degeri 1,8-2,8 bulunmugstur. Notrofil/Lenfosit oran1 ortalama degeri 2,3+1,9 , medyan degeri
1,92 ,en biiyiik degeri 18,1,en kiigiik degeri 0,7, 25-75 persentil degeri 1,4-2,7bulunmustur.
Monosit(103/ul) ortalama degeri 0,6+0,7, medyan degeri 0,57 ,en biiyiik degeri 7,8, en kiigiik
degeri 0,16, 25-75 persentil degeri 0,4-0,7 bulunmustur. Lokosit(10°/ul) ortalama degeri
8+2,2 , medyan degeri 7,76 ,en biiyiik degeri 17,3 , en kiiciik degeri 2,44 , 25-75 persentil
degeri 6,5-9,2 bulunmustur. PLT(10°/ul) ortalama degeri 8+2,2 , medyan degeri 7,76 ,en
biiylik degeri 17,3 , en kiiciik degeri 2,44 , 25-75 persentil degeri 6,5-9,2 bulunmustur.
MPV(fL) ortalama degeri 9,2+1,6 , medyan degeri 9,2 ,en biiylik degeri 14 , en kii¢iik degeri
5,97 , 25-75 persentil degeri 8-10,4 bulunmustur. HbAlc (%) ortalama degeri 7,5+1,5 ,
medyan degeri 7,2 ,en biiyiik degeri 12,38, en kiiciik degeri 5,06 , 25-75 persentil degeri 6,4-
8,6 bulunmustur. Glukoz(mg/dL) ortalama degeri 157,9+66,3 , medyan degeri 142 ,en biiyiik
degeri 476, en kiiciik degeri 66 , 25-75 persentil degeri 116-185 bulunmustur. LDL(mg/dL)
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ortalama degeri 125+43,1 , medyan degeri 122 ,en biiyiik degeri 309, en kiigiik degeri 29 , 25-
75 persentil degeri 98-146 bulunmustur. Trigliserid(mg/dL) ortalama degeri 175,6£105,2 ,
medyan degeri 154 ,en biiyiik degeri 712, en kiigiik degeri 43 , 25-75 persentil degeri 110-214
bulunmugtur. AST(IU/L) ortalama degeri 22+10,1, medyan degeri 19 ,en biiyiik degeri 65, en
kiigiik degeri 10 , 25-75 persentil degeri 16-24 bulunmustur. ALT(IU/L) ortalama degeri
25,3+18,2, medyan degeri 19 ,en biiyiik degeri 157, en kiigiik degeri 8 , 25-75 persentil degeri
15-30 bulunmustur. Ure(mg/dl) ) ortalama degeri 36,4+73,8, medyan degeri 29 ,en biiyiik
degeri 855, en kiigiik degeri 12 , 25-75 persentil degeri 22-37 bulunmustur. Kreatinin(mg/dl)
ortalama degeri 0,8+0,2, medyan degeri 0,8 en biiyiik degeri 1,95, en kiiciik degeri 0,4, 25-75
persentil degeri 0,7-0,95 bulunmustur. Sedim(mm/sa) ortalama degeri 22,6+17, medyan
degeri 18, en biiyiik degeri 95, en kii¢iik degeri 1, 25-75 persentil degeri 12-30 bulunmustur.
CRP(mg/L) ortalama degeri 1,9+5,02 ,medyan degeri 0,8 ,en biiyiik degeri 46,6, en kiiciik
degeri 0 , 25-75 persentil degeri 0,2-1,2 bulunmustur. Ferritin(ml/ng) ortalama degeri
119,4+£517,7, medyan degeri 38,3, en biiyiik degeri 5741, en kii¢iik degeri 2,1, 25-75 persentil
degeri 21-66,2 bulunmustur. 24 saatte idrar mikroalbumin(mg/giin) ortalama degeri
100,3£100,7, medyan degeri 40, en biiyiik degeri 297,7, en kiiciik degeri 0,6, 25-75 persentil
degeri 6,5-204 bulunmustur (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Calismaya Alinan Hastalarin Laboratuvar Degerleri

Ortalama + 25-75 En Kiiciik | En Biiyiik | Ortanca
SS* Persentil | Deger Deger
Hemoglobin(g/dL) 12,9+1,6 11,7- 8,2 17,68 12,8
13,9
Notrofil(103/ul) 4,7£1,9 3,5-5,5 0,85 15,6 4,4
Lenfosit(103/ul) 2,3+0,8 1,8-2,8 0,5 5,88 2,25
NLO? 2,3+1,9 1,4-2,7 0,7 18,1 1,92
Monosit(103/ul) 0,6+0,7 0,4-0,7 0,16 7,8 0,57
Lokosit(103/ul) 8+2,2 6,5-9,2 2,44 17,3 7,76
PLT(10%/ul) 269,6£104,9 | 217-310 34 930 252
MPV(fL) 9,2+1,6 8-10,4 5,97 14 9,2
HbAlc (%) 7,5+1,5 6,4-8,6 5,06 12,38 7,2
Glukoz(mg/dL) 157,9+66,3 116-185 66 476 142
LDL(mg/dL) 125443,1 98-146 29 309 122
TG(mg/dL)® 175,6+105,2 110-214 43 712 154
AST(U/L) 22+10,1 16-24 10 65 19
ALT(IU/L) 25,3+18,2 15-30 8 157 19
Ure(mg/dl) 36,4+73,8 22-37 12 855 29
Kreatinin(mg/dl) 0,8+0,2 0,7-0,95 0.4 1,95 0,8
Sedim(mm/sa) 22,617 12-30 1 95 18
CRP(mg/L) 1,9+5,02 0,2-1,2 0 46,6 0,8
Ferritin(ml/ng) 119,44+517,7 21-66,2 2,1 5741 38,3
24-s IMA(mg/giin)® 100,3+100,7 6,5-204 0,6 297,7 40

*Standart Sapma *Notrofil/Lenfosit Oran1 PTrigliserid °24 saatte Idrar Mikroalbumin
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Calismaya almman hastalarin 24 saatteki idrar albumin diizeyine gore laboratuvar
parametrelerinin  kiyaslanmasina bakacak olursak; kandaki hemoglobin(g/dL) ‘nin
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalarda ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark yoktur (p=0,263). Notrofil(103/ul)’in normoalbuminiirik hastalardaki ortalama
degeri 4,33+1,44, mikroalbuminiirik hastalardaki ortalama degeri 5,2342,22 “tiir ve ortalama
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,008). Lenfosit(10°/ul)’in
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalarda ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark yoktur (p=0,678). Notrofil/Lenfosit oraninin normoalbuminiirik hastalardaki
medyan(min-maks) degeri 1,68(0,7-10,2), mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 2,15(0,98-18,14) ‘tir ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark vardir (p=0,02). Monosit(103%/ul) ve PLT (10%ul)’in normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik hastalardaki medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktur (p=0,678;0,195). Lokosit(10°/ul) ve MPV(fL)’nin normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik hastalarda ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktur
(p=0,076;0,056). HbAlc (%) normoalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri
6,93(5-12,38), mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 7,4(5,75-11,67) ‘tir
ve medyan degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark vardir (p=0,039).
Glukoz(mg/dL), LDL(mg/dL) , Trigliserid(mg/dL), AST(IU/L), ALT(IU/L), Ure(mg/dl),
Kreatinin(mg/dl)’in normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalardaki medyan degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlaml fark
yoktu(p=0,150;0,270;0,07;0,887;0,834;0,170;0,540)(Tablo 4).

Sedim(mm/sa) ‘in normoalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 17,5(1-50)
, mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 21(2-95) ‘tir ve medyan degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,041). CRP(mg/L), Ferritin(ml/ng)
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalardaki medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu(p=0,940;0,689). 24 saatte idrar mikroalbumin(mg/giin)‘in
normoalbuminiirik  hastalardaki ~ medyan(min-maks)  degeri  6,4(0,60-29,88)
mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 191,4(31-297,7)‘tir ve medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p<0,001)(Tablo 4.4). Calismaya
aliman diyabet hastalarinin 24 saatteki idrar albumin seviyelerinin gosterimi Sekil 1’de

verilmistir.
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Tablo 4.4: Calismaya Alinan Hastalarin 24 saatteki Idrar Albumin Diizeyine Gore

Laboratuvar Parametrelerinin Kiyaslanmasi

Degiskenler Normoalbuminiiri | Mikroalbuminiiri p Degeri
(N=62) (N=65)
Hemoglobin(g/dL) 13,09+1,4 12,77+1,77 0,263*
Notrofil(103/ul) 4,33+1,44 5,234+2,22 0,008+
Lenfosit(103/ul) 2,63+0,87 2,3+0,77 0,678*
NLO? 1,68(0,7-10,2) 2,15(0,98-18,14) 0,02
Monosit(103/ul) 0,56(0,26-7,8) 0,57(0,16-5) 0,678 4
Lokosit(10°/ul) 7,64+2,06 8,35+2,37 0,076*
PLT(10%/ul) 250(92-388) 258(34-930) 0,1954
MPV(fL) 8,96+1,47 9,5+1,68 0,056*
HbAlc (%) 6,93(5-12,38) 7,4(5,75-11,67) 0,039¢
Glukoz(mg/dL) 137(66-432) 145(75-476) 0,1504
LDL(mg/dL) 125,5(35-212) 114(29-309) 0,2704
TG(mg/dL)® 137(53-404) 165(43-712) 0,074
AST(U/L) 19(10-52) 20(10-65) 0,8874
ALT(IU/L) 20(8-65) 18(10-157) 0,8344
Ure(mg/dl) 27,4(12-855) 30(12-60) 0,1704
Kreatinin(mg/dl) 0,79(0,4-1,95) 0,8(0,5-1,2) 0,5404
Sedim(mm/sa) 17,5(1-50) 21(2-95) 0,0414
CRP(mg/L) 0,8(0,01-20) 0,9(0-46,69) 0,9404
Ferritin(ml/ng) 36,9(4,9-994) 39(2,1-5741) 0,6894
24-sa IMA(mg/giin)° 6,4(0,60-29,88) 191,4(31-297,7) <0,001 ¢

Whitney U Testi

*Student t Test *Notrofil/Lenfosit Orani PTrigliserid °24 saatte Idrar Mikroalbumin ‘Mann
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Sekil 1: Calismaya Aliman Diyabet Hastalarinin 24 Saatteki Idrar Albumin

Seviyelerinin Gosterimi

Calismaya alinan normoalbuminiirik diyabet hastalarindaki kan nétrofil/lenfosit oraninin
diger laboratuvar parametreleri ile iligkisine baktigimizda, hemoglobin(g/dL),
Monosit(103/ul), 16kosit(103/ul), PLT(10°/ul), MPV(fL), HbAlc (%),Glukoz(mg/dL),
LDL(mg/dL), trigliserid(mg/dL), AST(IU/L), ALT(IU/L), iire(mg/dl), kreatinin(mg/dl)
degerleri ile notrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel a¢idan anlamli korelasyon yoktur
(p=0,342;0,510;0,230;0,451;0,345;0,679;0,221;0,160;0,765;0,168;0,090;0,087;0,248)(Tablo
5). Sedim(mm/sa) ile notrofil/lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde
zayif iliski  vardir (p=0,007). CRP(mg/L), ferritin(ml/ng), 24 saatte idrar
mikroalbumin(mg/giin) degerleri ile notrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel acgidan

anlamli korelasyon yoktur(p=0,116;0,806;0,642)(Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Calismaya Alinan Normoalbuminiirik Diyabet Hastalarindaki Kan

Nétrofil/Lenfosit Oranmin Diger Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Hemoglobin(g/dL) -0,114 0,342
Monosit(103/ul) 0,085 0,510
Lokosit(10%/ul) 0,155 0,230
PLT(10%/ul) 0,097 0,451
MPV(fL) -0,122 0,345
HbAlc (%) 0,054 0,679
Glukoz(mg/dL) 0,158 0,221
LDL(mg/dL) -0,181 0,160
TG(mg/dL)° -0,039 0,765
AST(U/L) -0,177 0,168
ALT(IU/L) -0,217 0,090
Ure(mg/dl) 0,219 0,087
Kreatinin(mg/dl) 0,149 0,248
Sedim(mm/sa) 0,341 0,007
CRP(mg/L) 0,201 0,116
Ferritin(ml/ng) 0,032 0,806
24-sa IMA(mg/giin)° -0,060 0,642
bTrigliserid °24 saatte Idrar Mikroalbumin

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski;
0.70-0.89 ytiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Calismaya alinan mikroalbuminiirik diyabet hastalarindaki kan nétrofil/lenfosit oraninin
diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda, hemoglobin(g/dL) ve
monosit(10°%/ul)’in  notrofil/lenfosit oran1 arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon
yoktur(p=0,415;0,535). Bu hastalarin, kan 16kosit(10%/ul) diizeyi ile nétrofil/lenfosit orani
arasinda istatistiksel acidan anlamli pozitif yonde zayif iligki tespit edilmistir(p=0,006).
PLT(10%/ul), MPV(fL), HbAlc (%),Glukoz(mg/dL), LDL(mg/dL), Trigliserid(mg/dL) ile
kan notrofil/lenfosit orant arasinda istatistiksel ~ag¢idan anlamli  korelasyon
yoktur(p=0,655;0,381;0,988;0,364;0,325;0.089). AST(IU/L), ALT{U/L), iire(mg/dl),
kreatinin(mg/dl), Sedim(mm/sa), CRP(mg/L), Ferritin(ml/ng), 24 saatte idrar
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mikroalbumin(mg/giin) parametreleri ile ndtrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel agidan
anlamli  korelasyon yoktur (p=0,222;0,110;0,562;0,817;0,673;0,228;0,181;0,303;0,489)
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Calismaya Alinan Mikroalbuminiirik Diyabet Hastalarindaki Kan

Nétrofil/Lenfosit Oranmin Diger Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Hemoglobin(g/dL) -0,103 0,415
Monosit(103/ul) -0,078 0,535
Lokosit(10%/ul) 0,336 0,006
PLT(10%/ul) 0,056 0,655
MPV(fL) -0,110 0,381
HbAlc (%) -0,002 0,988
Glukoz(mg/dL) -0,114 0,364
LDL(mg/dL) -0,124 0,325
TG(mg/dL)® -0,216 0.089
AST(IU/L) -0,153 0,222
ALT(IU/L) -0,200 0,110
Ure(mg/dl) 0,073 0,562
Kreatinin(mg/dl) 0,029 0,817
Sedim(mm/sa) 0,152 0,228
CRP(mg/L) 0,168 0,181
Ferritin(ml/ng) 0,130 0,303
24-sa IMA(mg/giin)° -0,087 0,489
bTrigliserid °24 saatte Idrar Mikroalbumin

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski;
0.70-0.89 ytiksek iliski; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)

Calismaya alinan diyabet hastalarinin 24 saatteki idrar albumin diizeyinin laboratuvar
parametrelerinin  diger  laboratuvar  parametreleri  ile iliskisine  baktigimizda;
hemoglobin(g/dL) diizeyi ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel agidan
anlamli korelasyon yoktur(p=0,256). Notrofil(10°/ul) ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi

arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde zayif iliski mevcuttur(p=0,021).
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Lenfosit(103/ul), nétrofil/lenfosit orani, monosit(10/ul) diizeyleriyle 24 saatteki idrar albumin
diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktur(p=0,407;0,090;0,576).
Lokosit(103/ul) ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif
yonde zayif iliski mevcuttur(p=0,022). PLT(10%/ul) ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi
arasinda istatistiksel agidan anlamli iligki yoktir(p=0,103). MPV(fL) degeri ile 24 saatteki
idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel acidan anlamli pozitif yonde zayif iliski
mevcuttur(p=0,022). HbAlc (%) diizeyi ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda
istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde ¢ok zayif iliski mevcuttur(p=0,034). Glukoz(mg/dL),
LDL(mg/dL), trigliserid(mg/dL),AST(IU/L), ALT(IU/L), ire(mg/dl), kreatinin(mg/dl),
sedim(mm/sa), CRP(mg/L), ferritin(ml/ng) parametreleri ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi

arasinda istatistiksel agidan anlamli iliski bulunamamustir (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7: Calismaya Alinan Diyabet Hastalarinin 24 saatteki Idrar Albumin Diizeyinin

Laboratuvar Parametrelerinin Diger Laboratuvar Parametreleri ile iliskisi

Degiskenler Korelasyon Katsayisi (r)* p Degeri
Hemoglobin(g/dL) -0,102 0,256
Notrofil(10°/ul) 0,205 0,021
Lenfosit(10%/ul) 0,074 0,407
NLO? 0,151 0,090
Monosit(103/ul) 0,050 0,576
Lokosit(10%/ul) 0,203 0,022
PLT(10%/ul) 0,145 0,103
MPV(fL) 0,203 0,022
HbAlc (%) 0,189 0,034
Glukoz(mg/dL) 0,097 0,276
LDL(mg/dL) -0,035 0,695
TG(mg/dL)° 0,133 0,135
AST(U/L) 0,006 0,946
ALT(IU/L) 0,004 0,965
Ure(mg/dl) 0,088 0,328
Kreatinin(mg/dl) -0,022 0,809
Sedim(mm/sa) 0,174 0,050
CRP(mg/L) 0,027 0,762
Ferritin(ml/ng) 0,020 0,821

aNbtrofil/Lenfosit Orani PTrigliserid °24 saatte Idrar Mikroalbumin

*Spearman Korelasyon(<0.25 ¢ok zayif iliski; 0.26-0.49 zayif iligki; 0.50-0.69 orta iliski;
0.70-0.89 yiiksek iligki; 0.90-1.0 ¢ok yiiksek iligki)
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5. TARTISMA

DN'nin erken bir belirtisi olarak glomeriiler hasar kabul edilirken; mikroalbuminiiri,
DN’nin ilerlemesini gostermede giiclii bir belirtectir [50, 51]. Bazi arastirmacilar,
tiiblilointerstisyel hastalik ve ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi ile artan protein filtrasyonunun
ve yeniden emiliminin iliskili oldugunu 6ne stirmiislerdir [52]. Mikroalbuminiirinin varlig
vaskiiler hasarin ve endotel disfonksiyonunun bir belirteci oldugundan, bir¢ok durumda
bobrek hastaliginin en erken belirtisidir [53-55]. Mikroalbliminiirinin, kardiyovaskiiler
olaylarin ve kdtiilesen bobrek fonksiyonunun habercisi oldugu gosterilmistir [56-59]. Normal
aralikta bile artmis albliminiiri ile artmis kardiyovaskiiler olay riski arasinda bir iliski

saptanmistir [53, 60].

DM sadece metabolik bir bozukluk degildir. Inflamasyonla iliskili birka¢ molekiiliin DM
ve DM ile iligkili komplikasyonlarin gelisiminde énemli bir rolii oldugu giiniimiizde kabul
edilmektedir [61, 62]. Spranger ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada., dolasimdaki
inflamatuar sitokinlerden ; IL-6 ve IL-1'in birlikte ylikselmesinin tip 2 DM riskini arttirdig1
gosterilmistir [63].

NLO, inflamatuar bir belirte¢ olarak giinliik rutinde kullanilmaktadir [64]. NLO, subklinik
inflamasyonun yeni, basit ve ucuz bir belirtecidir ve son zamanlarda kronik hastaliklarda
sistemik bir inflamatuar belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ayrica kardiyovaskiiler hastaliklar,
maligniteler ve metabolik sendromda da prognozun bir gostergesi olarak kullanilmaktadir
[65-67]. Ayrica NLO, kronik boébrek hastaliginin (KBH), diyabetik nefropatinin farkli
evrelerinde sistemik inflamasyonun bir gostergesi ve medikal,cerrahi tedavi durumlarinda
geligebilecek olumsuz sonuglar1 tahmin etmede yararli bir belirteg olarak kabul edilebilecegi
diistiniilmistiir. Bununla birlikte, diyabetik nefropatiyi 6ngérmede NLO’nun degeri heniiz
acikliga kavusturulamamistir [68-70]. Lokositlerin aterogenez ve trombiis olusumunda rolii
vardir. Dolagimdaki yiliksek inflamatuar mediator seviyeleri kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
ile iliskilendirilmistir [71, 72]. Diger ¢alismalar, saglikli deneklerde yiiksek NLO’nun altta
yatan bozulmus glukoz metabolizmasinin gostergesi olabilecegini ve tip 2 diyabetik
deneklerde HbAlc'ye ek olarak NLO’nun diyabetik kontrol seviyesinin bir belirteci olarak
kullanilabilecegini gostermistir [73]. Ayrica 2018 yilinda Pakistan’da yiiriitiillen ¢calismada
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NLO’nun tip2 DM’li kisilerde mikrovaskiiler komplikasyonlarin varlig1 i¢in 6nemli bir

belirleyici oldugu goriilmiistiir [74].

Bu ¢alismamizda KBH bulunmayan Tip2 DM hastalarini, mikroalbuminiirisi olanlar ve
olmayanlar olarak 2 gruba ayirdik ve noétrofil lenfosit orant (NLO) arasindaki iligkiyi

arastirmay1 amagladik.

Calismamiza 57’si kadin 70’1 erkek olmak tizere 127 Tip2 DM tanili hasta dahil edildi.
Hastalarin genel yas ortalamasi1 57,25+11,17°di. Erkek hastalarin yas ortalamas1 58,47+12,52,
kadin hastalarin yas ortalamasi ise 56,26+9,91°d1. Erkek ve kadin hastalarin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p=0,279).

Hastalar mikroalbumindirisi olanlar (65 kisi) ve olmayanlar (62 kisi) olmak {izere 2 gruba
ayrildi. Normoalbuminiirik hastalarin 27’si erkek, 35’1 kadindi. Mikroalbumintirik hastalarin
ise 30’u erkek 35’1 kadindi. Bu hasta gruplarinda cinsiyetler aras: istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmedi(p=0,768). Normoalbuminiirik hastalarin yas ortalamas1 58,53+10,13 iken,
mikroalbuminiirik hastalarin yas ortalamasi 56 +12’ydi. Bu hastalarin yas ortalamalari

arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu(p=0,208).

Calismamiza katilan mikroalbuminiirisi olanlar ve normoalbuminiirik olan hastalarin
laboratuvar parametreleri karsilastirildiginda; mutlak notrofil(103/ul)’in  normoalbuminiirik
hastalardaki ortalama degeri 4,33+1,44, mikroalbuminiirik hastalardaki ortalama degeri
5,2342,22 olup, ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmiistiir
(p=0,008). Notrofil/Lenfosit oranina bakildiginda ise normoalbuminiirik hastalardaki
medyan(min-maks) degeri 1,68(0,7-10,2) , mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-
maks) degeri 2,15(0,98-18,14) bulunmus olup, medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmistir (p=0,02).

Calismamiza katilan Tip2 DM’li hastalarin 24 saatteki idrar albumin diizeyinin
laboratuvar parametrelerinin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda ise;
Notrofil(103/ul) ile 24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel a¢idan anlamli
pozitif yonde zayif iliski saptadik (p=0,021). Lenfosit(10%/ul), nétrofil/lenfosit orani
diizeyleriyle ise 24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlaml

korelasyon bulamadik(p=0,407;0,090).

34



Calismaya alinan mikroalbuminiirik diyabet hastalarindaki kan nétrofil/lenfosit oraninin
diger laboratuvar parametreleri ile iligkisine baktigimizda da; bu hastalarin kan 16kosit(10%/ul)
diizeyi ile notrofil/lenfosit orani arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde zay1f iliski

tespit ettik(p=0,006).

Agarwal ve Light’in yaptig1, 2011 yilinda Indiana’daki 267 KBH’I1 ve 153 saglikl1 hastada
16kosit sayisinin prognostik degerini inceledigi ¢alismalarinda, WBC ve nétrofil sayisi ile
albiiminiiri miktar1 arasinda pozitif bir korelasyon bulmustur, buna karsin WBC ve lenfosit
sayis1 arasinda negatif bir iliski oldugunu ve bunun da albiiminiiri diizeyinin inflamatuar
yanitiyla iligkili olabilecegini vurgulamislardir [75]. Azab ve arkadaslarinin 2009 yilinda
Tiirkiye’de 338 diyabetik hasta ile kotiilesen bobrek fonksiyon testleri ve NLO’yu inceledigi
calismada ve Tong ve arkadaglarun Tip2 DM’lilerde WBC sayist ile mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 inceledigi calismada literatiirle uyumlu olarak WBC ve
NLO ile diyabetik nefropati arasinda iliski saptamistir. Chung ve arkadaslarinin 1480 Tip2
DM hastast ile yiiriittiigli diyabetik nefropatide WBC ile leptin arasindaki iliskiyi inceledigi
calisgmada WBC ile diyabetik nefropati arasinda anlamli iligki bulundugu gosterilmistir [71,
76-78]. Bizim ¢alismamizda da albuminiiri miktari ile WBC ve notrofil sayisi arasinda anlaml
pozitif yonde iliski saptadik. Ancak lenfosit ile negatif bir korelasyon saptamadik. Bu durum
calisgmamiza dahil olan hastalarin idrarla atilan albumin miktarmin literatiirdeki diger
caligmalara kiyasla daha az miktarda olmasi ve DN’nin erken evresinde olmasiyla, ayni
zamanda hasta sayisinin yetersiz olmasiyla aciklanabilir. Kutlugiin ve arkadaslarinin
Tiirkiye’de gerceklestirdigi benzer bir ¢alismada albuminiiri miktart ile WBC, nétrofil ve
lenfosit sayilar1 arasinda anlamli iliski saptanmamistir [80]. Akbas ve arkadaslarinin
calismasinda da diyabetik hasta grubunda alblimin miktar1 ile lenfosit arasinda iligki

saptanmamistir [79].

Kahraman ve arkadaglarinin 2014 yilinda Tiirkiye’de 112 DM’li hasta ile ger¢eklestirdigi
calismada; normalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik hasta gruplarinda
albuminiiri miktar1 ile NLO arasinda anlamli iliski goriilmistir [80]. Kutlugiin ve
arkadaglarinin normal eGFR’ye sahip hastalarda mikroalbuminiiri ve NLO’yu inceledigi
calismada mikrolabuminiiri ile NLO arasinda anlamli iliski bulunmustur [81]. Akbas ve
arkadaslarinin 200 Tip2 DM tanili hasta ile,diyabetik nefropati ile epikardiyal yag doku ve
NLO’yu arastirdigi ¢alismada normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik, makroalbuminiirik
hastalar arasinda NLO anlamli bulunmustur [79]. Benzer sekilde Chollangi ve arkadaslarinin

kontrollii ve kontrolsiiz mikroalbumintirik Tip2 DM’li hastalarda inceledigi ¢calismada NLO
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ile mikroalbumin miktar1 arasinda anlamli fark bulunmustur [82]. 2020 yilinda Assulyn ve
arkadaslarmin Israil’de 168 Tip2 DM hastas1 ile gerceklestirdigi benzer calismada
normoalbuminiirik ve mikroalbumintirik grupla NLO arasinda anlamli fark goriilmiistiir [83].
Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak NLO ile mikroalbuminiirik ve normoalbumintirik
hastalar arasinda arasinda anlamli fark gordiik. Ayni1 zamanda nétrofil sayist ile
mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik hastalar arasinda anlamli fark vardi. Bu da NLO’nun
DN gelisiminde belirleyici bir belirte¢ oldugunu diisiindiirebilir. Unal ve arkadaslarinin Tip2
DM’li hastalarda normoalbuminiirik, mikroalbuminiirik ve makroalbuminiirik hastalarda
idrarla atilan albiimin miktariyla NLO arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmasinda alblimin
miktart ile NLO arasinda giiclii bir iliski oldugu gozlendi [84]. 2018 yilinda Romanya’da
yayinlanan makalede mikroalbuminiiri ile NLO’nun 6nemli dlgiide iligkili olduguna iliskin
bir yayim yaymlanmistir [85]. Kawamato ve arkadaslarinin 2019 yilinda Japonya’da 386 Tip2
DM hastast ile yaptigi ¢alismada mikroalbuminiiri ile NLO arasindaki iligki anlamli
bulunmustur [86]. Yapilan bir baska ¢alismada yeni tani almis 80 Tip2 DM’li hastada NLO
24 saatlik idrarda mikroalbumin miktartyla ile anlamli ve bagimsiz bir sekilde iliskili
bulunmus, ayrica SDBY'nin bir gdstergesi olarak da uyumlu saptanmistir [87]. Buna karsin
Ozis1k ve arkadaslarinin Tiirkiye’de 189 Tip2 DM tanili hastay: kontrollii ve kontrolsiiz DM
olarak iki gruba ayirdigi ve NLO ile kiyasladigi arastirmada, mikroalbumin miktari ile NLO
arasinda anlamli iligski bulunmamistir [88]. Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismalarla uyumlu
olarak normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalar arasinda NLO ile anlamli bir fark
bulunurken, toplam alblimin miktariyla NLO arasinda anlamli iligski saptanmamustir; ancak
ndtrofil ve 10kosit miktari ile anlamli pozitif yonde bir iligki saptanmustir. Literatiir taramasi
yaptigimizda benzer ¢aligmalarda makroalbuminiirik hastalarin da ¢aligmalara dahil edildigini
gordiik. Aym1 zamanda KBH gelismis DM hastalarinin da g¢aligmalara dahil edildigini
saptadik. Calismamizda KBH’s1 olan DM hastalar1 ve normotansif hastalar dislama kriteriydi.
Calismamizda mikroalbuminiirik ve normoalbuminiirik hastalar arasinda NLO’nun anlamli
¢ikmasi, NLO’nun DN’nin evresinin ilerlemesiyle ve albuminiiri miktarinin artmasiyla daha

duyarli hale gelecegini diisiindiirebilir.

HbAlc ile DM komplikasyonlarmin iligkili oldugu bilinmektedir [89]. HbAlc’de
gozlenen ortalama %1.4’liikk azalmanin bireylerin diyabetik nefropatiye ilerleme riskini %34
oraninda azalttig1 gosterilmistir [90]. Yapilan ¢alismalar HbAlc diizeyi ile kardiyak 6lim
riski arasinda iliski saptamistir [91, 92].
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Calismamiza dahil ettigimiz normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik olan hastalarin
laboratuvar parametrelerini  karsilastirdigimizda; HbAlc (%)’nin normoalbuminiirik
hastalardaki medyan(min-maks) degerini 6,93(5-12,38), mikroalbuminiirik hastalardaki
medyan(min-maks) degerini 7,4(5,75-11,67) bulduk ve medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark saptadik (p=0,039).

Calismamiza katilan hastalarin 24 saatteki idrar albliimin diizeyinin laboratuvar
parametrelerinin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisinde; HbAlc (%) diizeyi ile 24
saatteki idrar albiimin diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde iliski bulduk

(p=0,034).

Zungas ve arkadaslarinin Action in Diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) i¢in Tip2 DM’li 11 bin 140
hasta ile yaptigi c¢alismada; HbAlc > 9%6.5 ise mikrovaskiiler komplikasyonlarla
iligkiliydi. HbAlc'deki her %1'lik artig, %40 daha fazla mikrovaskiiler komplikasyon riski ile
iligkili goriilmistiir [93]. Sana ve arkadaslarinin yaptigit 133 Tip2 DM’li hastalarda
mikroalbuminiiri ve HbA ¢ iligkisini inceleyen ¢calismada mikroalbuminiiri ile yliksek HbAlc
arasinda iligki bulunmustur [94]. 2016 yilinda Showail ve arkadaglarinin Suudi Arabistan’da
551 diyabetli hastayla gerceklestirdigi glisemik kontrol ile mikroalbuminiiri arasindaki
iligkiyi inceledigi calismada, Alc>11 olan hastalarda daha belirgin gozlemlenmekle
birlikte,mikroalbumin miktarinin glisemik kontrol ile iligkili oldugu goriildi [95]. Al-Shaik
ve arkadaslarinin benzer konulu ¢alismasinda glisemik kontrol ve mikroalbuminiiri arasinda
anlamlr iligki saptandi [96]. 2010 yilinda Faramaz ve arkadaglarinin Tip2 DM’de yogun
hiperglisemi tedavisinin mikrovaskiiler sonuclar {izerindeki etkisini inceleyen 77 klinikte
ilerleyen 10.251 hasta ile ilerleyen ¢alismada da yiiksek HbAlc diizeyi ile mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda kuvvetli iliski goriilmiistiir [97]. Ducworth ve arkdaslarinin
yiiriittiigii Ingiltere’de 1791 hasta ile gergeklestirilen benzer calismada da glisemik kontrol ile
mikrovaskiiler komplikasyonlar iliskili bulunmustur [98]. Bunun yani sira Akbas ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bizim ¢aligmamizdan farkli olarak albuminiiri ile HbA 1c arasinda
anlamli farklilik goriilmemistir [79]. Kahraman ve arkadaslarmin 2014 yilinda
mikroalbuminiiriyle NLO’yu arastirdig1 calismada, albumintiri miktar1 ile HbAlc arasinda
anlamlt iligki saptanmamistir [79]. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak;
normoalbuminiirik ve mikroalbuminiirik hastalar ile HbAlc arasinda anlamli fark gozledik.
Ayni zamanda toplam albiimin miktar1 ile HbAlc arasinda da anlamli pozitif yonde iligki

saptadik.
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Calismamiza katilan mikroalbuminiirisi olanlar ve normoalbuminiirik olan hastalarin
laboratuvar parametrelerini karsilastirdigimizda; Sedim(mm/sa) ‘in normoalbuminiirik
hastalardaki medyan(min-maks) degeri 17,5(1-50), mikroalbuminiirik hastalardaki
medyan(min-maks) degerini 21(2-95) hesapladik ve medyan degerleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli fark bulduk (p=0,041).

Calismaya alinan normoalbuminiirik diyabet hastalarindaki kan nétrofil/lenfosit oraninin
diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda; Sedim(mm/sa) ile notrofil/lenfosit

orani arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde iliski oldugunu saptadik (p=0,007).

Ipek ve arkadaslarimin HbAlc degerlerinin inflamatuar belirteglerle olan iliskisini
inceledigi ¢alismalarinda Alc diizeyi ile sedimantasyon arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmustur [99]. Zhang M ve arkadaslariin 2014 yilinda gergeklestirdigi 320 tedavi
edilmemis Tip2 DM’li hastada kirmizi kan hiicreleri ve bobrek fonksiyon testlerini
kiyasladiklar1 ¢aligmada, mikroalbuminiirisi olan grup ile mikroalbuminiirik grup arasinda
sedimantasyon ile istatiksel anlamli fark saptanmistir. Sedimantasyonun DN veya diyabete
iliskin komplikasyonlarla ilgili olabilecegini diisiinmiislerdir [100]. Kili¢ ve arkadaslarinin
romatoid artritli hastalarda NLO ve sedimantasyon arasindaki iligkiyi inceledigi ¢alismada
NLO ve sedimantasyon; hasta grubunda anlamli bulunmustur [101]. Ancak, CRP ve
sedimantasyonun inflamatuar olaylar1 ayirt edebilmede daha zayif kaldigi ve esasen akut
inflamatuar aktivite durumlarinin bir belirteci olmasi gibi noksanliklara sahip oldugu
disinilmistir [102]. Calismamizda mikroalbuminiirik ve makroalbuminiiri ile
sedimentasyon arasinda anlamli fark bulunmustur. Ayni zamanda normoalbuminiirik
hastalarda NLO ile sedimentasyon arasinda anlamli iliski goriilmiistiir. Bu durumu, hasta
bilgilerine retrospektif olarak eristigimiz ¢aligmamizda; mevcut hastalarin sedimantasyon
yiiksekligine sebebiyet verebilecek otoimmiin hastaliklar, hipotiroidi gibi ek hastaliklarin

diglama kriteri olarak sayilabilir.

DM, 'protrombotik bir durum' olarak kabul edilmistir. Mevcut hemostaz disfonksiyonu
nedeniyle en yaygin edinsel trombofili olarak kabul edilir. Trombositlerin, protrombotik ve
proinflamatuar fonksiyonlar1 nedeniyle aterotrombotik siirecin merkezi bir unsuru oldugu
diisiiniilmektedir [103]. Diyabetli hastalarda trombositlerin hiprer-reaktivasyonu, diyabetik
komplikasyonlarin gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diigiindiirmektedir [104].
Ortalama trombosit hacmi (MPV) kanda bulunan ortalama trombosit boyutunu gosteren,

hemogram testiyle kolaylikla ulagilabilen bir 6l¢iimdiir. Viicutta trombosit tiretimi arttiginda,
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ortalama trombosit boyutu daha biiyiik oldugundan MPV; kemik iligi ya da trombosit yikim
problemlerinde trombosit liretimi hakkinda fikir edinme amaciyla kullanilabilir [105]. Birden
fazla aragtirmada, mikrovaskiiler komplikasyonlari olan Tip2 DM hastalarinda MPV'nin,
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olmayan bireylere gore anlamli sekilde yiiksek oldugu

bulunmustur [106].

Calismamiza dahil ettigimiz diyabet hastalarinin 24 saatteki idrar albiimin diizeyinin
laboratuvar parametrelerinin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda;
MPV(fL) degeri ile 24 saatteki idrar albiimin diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli

pozitif yonde iligki oldugunu gordiik. (p=0,022).

Caligmaya alman hastalardaki 24 saatteki idrar albiimin diizeyine goére laboratuvar
parametrelerinin kiyaslanmasina baktigimizda ise; MPV(fL) agisindan normoalbuminiirik ve
mikroalbuminiirik hastalarin ortalamalari arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptamadik

(p=0,056).

Sozel ve arkadaslariin diyabetik, prediyabetik ve normal glukoz toleransi olan hastalari
inceledigi ¢alismada MPV ve mikroalbumin miktari anlaml pozitif korelasyon gostermistir
[107]. Cadirc1 ve arkadaslarinin benzer arastirmasinda ise MPV ve mikroalbumin miktar1
arasinda anlamli iliski saptanmadigi goriilmiistiir [108]. Uniibol ve arkadaslarmin
gerceklestirdikleri calismada, tip2 DM’li hastalardan mikroalbuminiirisi olan ve olmayanlar
seklinde gruplara ayirarak ve bu gruplar arasinda MPV acisindan fark go6zlenip
gbzlenmeyecegini incelemislerdir. Mikroalbuminiirisi pozitif goézlenen hastalarda MPV
bakimindan istatistiki fark tespit etmislerdir [109]. Hekimsoy ve arkadaslarinin yiiriittiigii ve
145 tip 2 DM ile 100 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun dahil edildigi arastirmada
MPV’ nin diyabetik grupta diyabetik olmayan gruba kiyasla daha yiiksek oldugu ve bunun da
istatistiki olarak anlamli oldugu bildirilmistir [110]. Benzer bir ¢alisma olarak Abdulrazak ve
arkadaglarinin 2019 yilinda Irakta yuriittiigii 100 Tip2 DM’li hastalarda mikroalbuminiiri ve
MPV arasindaki iliskiyi inceledigi ¢alismada MPV ve mikroalbuminiiri arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi [111]. Kadic ve arkadaslarinin 2016 yilinda Bosna Hersek’teki
Saraybosna Universitesinde 117 Tip2 DM’li hasta ile yaptiklari calismada MPV ’nin glisemik
kontrol belirtegleri ile uyumlu oldugu sonucuna varmistir [106]. Bunun disinda Tikva ve
arkadaglarinin 168 Tip2 DM tanili hastayr HbAlc ve mikroalbumin miktartyla MPV ve

NLO’nin1 inceledikleri c¢alismada da MPV ve mikroalbumin arasinda anlamli iligki
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saptanmamistir [83]. Calismamizda da mikroalbumin diizeyi ile MPV arasinda istatiksel

olarak anlamli iliski bulduk.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismaya Bezmialem Vakif Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi’ne Kasim 2011-
Kasim 2020 tarihleri arasinda bagvuran 24 saatlik idrarda mikroalbumin diizeyi bakilmis olan

29-79 yas araliginda 127 Tip2 DM tanil1 hasta katildi.

Calisgmaya alinan hastalarin 24 saatteki idrar albliimin diizeyine gore laboratuvar
parametrelerinin - kiyaslanmasina  baktigimizda; nétrofil(10°/ul)’in  normoalbuminiirik
hastalardaki ortalama degeri 4,33+1,44, mikroalbuminiirik hastalardaki ortalama degeri
5,234+2,22 idi ve ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardi (p=0,008).
Notrofil/Lenfosit orant normoalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 1,68(0,7-
10,2) , mikroalbuminiirik hastalardaki medyan(min-maks) degeri 2,15(0,98-18,14) ‘ti ve

medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmaktaydi (p=0,02).

Calismaya alinan diyabet hastalarinin 24 saatteki idrar albiimin diizeyinin laboratuvar
parametrelerinin diger laboratuvar parametreleri ile iliskisine baktigimizda; 16kosit(103/ul) ile
24 saatteki idrar albumin diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli pozitif yonde iligki
mevcuttu(p=0,022). Noétrofil/lenfosit orani’na bakildiginda ise 24 saatteki idrar albiimin

diizeyi arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon yoktu(p=0,090).

Diyabetik nefropatinin erken bir belirtisi olarak glomeriiler hasar kabul edilirken;
mikroalbuminiiri, diyabetik nefropatinin ilerlemesini gostermede giiclii bir belirtegtir [50, 51].
Notrofil lenfosit orani, subklinik inflamasyonun yeni, basit ve ucuz bir belirtecidir ve son
zamanlarda kronik hastaliklarda sistemik bir inflamatuar belirteg olarak kullanilmaktadir. [65-
67]. Ayrica nétrofil lenfosit orani, kronik bobrek hastaliginin (KBH), diyabetik nefropatinin
farkl1 evrelerinde sistemik inflamasyonu gostermede yararli bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir. Bununla birlikte, diyabetik nefropatiyi 6ngoérmede nétrofil lenfosit oraninn degeri

heniiz agikliga kavusturulamamistir [68-70].

Calismamizda 24 saatlik idrarda mikroalbumin miktar1 ile notrofil lenfosit orani
arasindaki iligkiyi belirlemeyi amaclamistik. Calismamizda normoalbuminiirik ve

mikroalbumintirik hastalar arasinda NLO ile anlamli bir iliski bulunurken,toplam albiimin
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miktariyla NLO arasinda anlaml iligki saptanmamuistir; ancak notrofil ve 16kosit miktari ile

anlamli1 pozitif yonde bir iligki saptanmustir.

Literatiir taramas1 yaptigimizda benzer ¢aligmalarda makroalbuminiirik hastalarin da
caligmalara dahil edildigi gordiik. Aym1 zamanda KBH gelismis DM hastalarmin da
caligmalara dahil edildigini saptadik. Calismamizda KBH’s1 olan DM hastalart ve
normotansif hastalar dislama  kriteriydi Calismamizda mikroalbuminiirik  ve
normoalbuminiirik hastalar arasinda NLO’nun anlamli ¢ikmasi, NLO’nun DN’nin evresinin

ilerlemesiyle ve albuminiiri miktariin artmasiyla daha duyarli hale gelecegini diistindiirebilir.

NLO’nun kolay 6l¢iimii, mikroalbuminiirili hastalarin saptanmasinda yardimeci olabilir ve
bobrek tutulumu agisindan risk faktorii olan hastalarda bobrek hasarmin erken bir belirteci

olabilir. Bu konuda daha ayrintili ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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