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OZET

Standart oral glukoz tolerans testi ile izole birinci saat plazma glukozu
yiiksek olan bireylerde mean platelet volume (MPYV), nétrofil lenfosit orani
(NLO) ve platelet lenfosit oram (PLO), Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2019.

Amagc: Ortalama trombosit hacmi (MPV), platelet lenfosit orant ve ndtrofil
lenfosit orani gibi kronik inflamasyon belirteclerinin 75 gramlik standart oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile izole 1.saat plazma glukozu 155mg/dl ve iistiinde olan
bireylerdeki diizeylerini tespit ederek prediyabetin ve diyabetin erken tanisi i¢in yeni

belirtecler saptamak.

Materyal Metot: 1 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda standart
OGTT yapilmis ve OGTT de izole 1.saat yiiksekligi saptanan 50 hasta ve normal
glukoz toleransi saptanan 48 birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

GruplarMPV, NLO ve PLO parametreleri agisindan birbiriyle karsilagtirilmistir.

Bulgular: iki grup arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan anlamli fark
yoktu(p>0,05). Hasta grubunda 1.saat, 2.saat plazma glukoz degerleri, aglik insiilin,
HOMA-IR degeri ve beyaz kiire sayis1 kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0,05). Hasta grubunda PLO anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).1ki
grup arasinda lipid parametreleri, HbAlec, CRP, MPV, NLOdegerleri agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonug¢: Elde ettigimiz sonuglara gore standart OGTT sirasinda izole 1. saat
yiiksekligi bulunan hastalarin normal glukoz toleransi olarak kabul edilmesinin dogru
olmayabilecegini ve bu konuda daha fazla hastanin daha uzun siire sonuglarinin takip

edildigi prospektif dizaynda ileri caligmalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: OGTT, Glukoz, MPV, NLO, PLO



ABSTRACT

Mean platelet volume (MPV), neutrophil lymphocyte ratio (NLO) and
platelet lymphocyte ratio (PLO) in persons with only elevated 1-hour postload
glucose level during standard oral glucose tolerance test, Department of Internal
Medicine Kirikkale University Medicine Faculty, Specialist Thesis, Kirikkale,
2019.

Objective: We investigated the levels of chronic inflammation markers such as mean
platelet volume (MPV), platelet lymphocyte ratio and neutrophil lymphocyte ratio in
patients with Ist hour plasma glucose levels of > 155 mg / dl during 75 mg standard
oral glucose tolerance test (OGTT). In this way, we aimed to identify new markers for

early diagnosis of prediabetes and diabetes.

Material and Methods: Fifty subjects with only elevated 1st hour postload glucose
as the patient group and 48 subjects with normal glucose tolerance as the control group
were included in the study between 1 January2016 and 31 December2017. Groups

were compared in terms of MPV, NLO and PLO parameters.

Results: There were no significant difference between the two groups for age, gender
and BMI (p> 0.05). In the patient group, 1st and 2nd hour postload glucose levels,
fasting insulin, HOMA-IR and white blood cell count were significantly higher than
the control group (p <0.05). PLO was significantly lower in the patient group (p <0.05).
There were no significant difference between two groups in terms of lipid parameters,
HbAlc, CRP, MPV and NLO values (p> 0.05).

Conclusion: According to the our results, we think that it may not be accurate to
describe persons with only elevated 1st hour postload glucose as a normal glucose
tolerance. Further studies are needed in the prospective design which more patients are

followed up for longer periods of time.

Key words: OGTT, Glucose, MPV, NLO, PLO
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet; ¢ocuklari, adodlesanlar1 ve erigkinleri etkileyen global bir saglik
sorunudur. Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tami
kriterlerini karsilamayan degerler “Prediyabet” olarak adlandirilir. Mevcut kanitlar,
prediyabet ile nefropatinin erken formlari, kronik bébrek hastaligi, diyabetik noropati,
diyabetik retinopati ve makrovaskiiler hastalik riskinin artmasi arasindaki iliskileri
gostermektedir. Bu nedenle prediyabetin erken taninmasi ve olas1 komplikasyonlarin
onlenmesi ¢ok dnemlidir. Onleme ¢alismalar1 yogun bir yasam tarzi miidahalesinin,
diyabet riskini azaltmasinin yani sira, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) risk

faktorlerinde de azalmaya neden oldugunu gostermistir.

Prediyabet tanimi i¢in heniiz uluslararasi bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Mevcut kilavuzlara gore tani kriterleri aglik plazma glukozu, OGTT sonras1 2.saat
plazma glukozu ve HbAlc degerlerine gore diyabet ve prediyabet tanist konulmasina
olanak saglamaktadir. Her ne kadar uluslararasi kilavuzlar yillar igerisinde degiserek
diyabet ve prediyabet tanisi i¢in esik degerlerini azaltmis olsalar bile halihazirdaki
prediyabet tanimlarina gore bakildiginda beta-hiicre fonksiyonu tani aninda biiyiik
Olclide bozulmus oldugu i¢in, dikkatin prediyabetli bireyleri daha 6nce tanimlamaya
odaklanmas1 gerektigi dnerilmektedir. BAG veya BGT igin belirlenen esik degerlerin
altindaki glukoz seviyelerinde bile beta-hiicre fonksiyonunun progresif olarak azaldig
tespit edildiginden Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) riski yiiksek bireyleri tanimlamak

icin daha fazla hassasiyete sahip teshis yontemlerine ihtiya¢ vardir.

Prediyabet tani kriterleri i¢in hicbir uluslararasi gilincel kilavuzda OGTT
sonrasi l.saat plazma glukozuna yer verilmemistir. Ancak son zamanlarda yapilan
caligmalar standart OGTT sonrasi 1.saat plazma glukoz yiiksekligi olan bireylerin
diyabet gelisimi, mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar ve mortalite igin yiiksek risk

altinda olduklarin1 gostermektedir.

Mean Platelet Volume (MPV), nétrofil lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit
orani (PLO) gibi inflamasyonu belirteglerinin DM, prediyabet ve daha bir¢cok
hastalikla iligkisi gosterilmis ve bu hastaliklarin erken tanisinda kullanilabilecek birer

belirtec olabilecekleri iizerinde durulmaktadir.



Ancak OGTT sonrasti izole 1.saati yiiksek bireylerde bu belirtecler daha 6nce
calistimamistir. Bu calismada OGTT sirasinda izole 1.saat yiiksekligi bulunan
hastalarda MPV, NLO, PLO degerlerini normal glukoz toleransi olan bireyler ile
karsilastirdik ve prediyabet ve diyabetin erken tanisinda yeri olup olmadigini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes mellitus tanimi ve onemi

Diabetes mellitus (DM), “insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugu”

olarak tanimlanmaktadir (1).

Diyabet; ¢ocuklari, addlesanlar1 ve erigkinleri etkileyen global bir saglik
sorunudur. Diyabet atlasinin 2017 yilinda yayinlanan 8. baskisinda, global DM
prevalansi1 2017 yil1 i¢in 425 milyon kisi olarak verilmistir ve bu sayinin 2045 yilinda,
%48 artigla 629 milyon kisiye yiikselecegi tahmin edilmektedir (2).

2.1.1. Diyabetin tamisi

Tablo 1. DM Giincel tan1 kriterleri (3) *

Aclik plazma glukozu >126 mg / dl (7.0 mmol / L)

(En az 8 saat boyunca ag sekilde alinan kan ile)

Ya da

OGTT sirasinda 2.saat glukozu >200 mg / dl (11.1 mmol / L).

Test, WHO (World health organization) tarafindan tarif edildigi gibi, suda
¢oziinmiis 75 g glukoz esdegeri igeren bir glukoz yiikii kullanilarak yapilmalidir.

Ya da

HbA1¢>%6,5 (48 mmol / mol).

Test, standartlagtirilmis bir yontem kullanilarak bir laboratuvarda

gerceklestirilmelidir.

Ya da

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada, >200

mg / dl (11.1 mmol / L) olan rastgele bir plazma glukozu.

* 2019 yihindaki kilavuzda yeni verilere dayanarak, diyabet teghisi icin kriterler, ayni numuneden iki anormal test sonucunu
icerecek sekilde degistirildi (6rnegin ayni numuneden aclk plazma glukozu ve HbAIc calisilabilir.)



2.2. Prediyabet
2.2.1. Prediyabetin tanimm

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tan1 kriterlerini
karsilamayan degerler “Prediyabet” olarak adlandirilir. Daha 6nce “Sinirda Diyabet”
ya da “Latent Diyabet” diye anilan bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve bozulmus
aclik glukozu (BAG), artik “Prediyabet” olarak kabul edilmektedir. Her iki durum da
diyabet ve KVH igin 6nemli risk faktorleridir.

Tanim olarak izole bozulmus aglik glukozu (BAG) i¢in aglik plazma glukozu
100-125 mg/dl ve 2.saat tokluk glukozu <140 mg/dl, buna karsilik izole bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) i¢in 2.saat tokluk glukozu 140-199 mg/dl ve aglik plazma
glukozu <100 mg/dl olmasi gerektigi genis 6l¢iide kabul gormektedir. “Kombine BAG
+ BGT” olarak bilinen durumda ise hem aglik plazma glukozu 100-125 mg/dl, hem de
2.saat tokluk glukozu 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori, glukoz

metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder (4).

Hem BAG hem de BGT olan kisiler daha siddetli bir disglisemik duruma
sahiptir ve ozellikle tip 2 diyabet i¢in yiiksek risk altindadirlar. Bu hastalarin yillik
diyabet gelistirme olasilig1 %5-10 iken bu hastalarin yasam boyunca diyabet gelistirme
oranlart ise %70 civarindadir (5, 6). Bu konuda cesitli ¢aligmalarda diyabet gelisme
riski izole BAG olanlarda %6, izole BGT olanlarda %9 ve HbAlc’si %5,7-6,4
olanlarda %7 olarak saptanmustir (7-9). BAG ve BGT temelinde diyabet gelisme riski,
HbAlc konsantrasyonu %5,7-6,4 olan bireyler ile genis Olglide benzerlik
gostermektedir (10).

Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesi, HbAlc %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol)
araliginda bulunan bireylerin diyabet acisindan yiiksek riskli olduklarin1 ve koruma
programlarina alinmalari gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tiirk
toplumunda yapilan ¢aligmalar (TURDEP-II ¢aligmasi), aslinda HbAlc ile yiiksek risk
grubu kategorisinde oldugu belirlenen bireylerde, glukoz metabolizmasi
bozuklugunun, izole BAG ve izole BGT den daha ileri ve Kombine glukoz intoleransi
(BAG + BGT)’ye yakin ciddiyette oldugunu ortaya koymustur. Standart bir yontemle
yapilmis HbALc testi ile yiiksek risk grubu kategorisinde belirlenen kisiler, asikar



diyabet gelismesine daha yakindir ve bu sebeple diyabet Onleme c¢alismalarina

oncelikli olarak dahil edilmelidir (1).

Prediyabetin tan1 kriterleri zaman igerisinde degismistir (11).

Tablo 2. Yillara ve uluslararasi kilavuzlara gore prediyabet tani kriterleri

Venéz plazma glukozu

WHO, 1965 127-147 mg/dl (tokluk)
WHO, 1980 <144mg/dl (aglik), >144 mg/dl ve <198 mg/dl (2. Saat tokluk)
WHO, 1985 <140 mg/dl (a¢lik), >140 mg/dl ve <200 mg/dl (2. Saat tokluk)

WHO, 1999 ve | BGT: <126 mg/dl (aclik), >140 mg/dl ve <200 mg/dl (2. Saat tokluk);
2006(en son) BAG: >110 mg/dl ve <126mg/dl (a¢lik), <140 mg/dl (2. Saat tokluk)

ADA, 1997 BGT: <126 mg/dl (aglik), >140 mg/dl ve <200 mg/dl (2. Saat tokluk);
BAG: 6-1-6-9 mg/dl (aglik)

BGT: <126 mg/dl (aglik), 140-200 mg/dl (2. Saat tokluk);
ADA, 2003 BAG: 100-125 mg/dl (aglik)*

ADA, 2019 (en|BGT: <126 mg/dl (aglik), 140-200 mg/dl (2. Saat tokluk);
son) BAG: 100-125 mg/dl (aghk)t; HbAs: 5.7-6.4%

2.2.2. Prediyabetin patofizyolojisi

BGT'li bireyler normal aglik plazma glukozu seviyelerine sahiptir. Bununla
birlikte, glukoz alimini takiben, plazma glukoz konsantrasyonu hizla artar ve plazma
glukozu 120 dakika sonra da yiiksek kalir (tanim olarak 140-199) (Sekil 1). Ote
yandan, izole edilmis BAG'de aclik plazma glukozu, NGT ve izole BGT'den daha
yiiksektir (tanim olarak 100-125 mg / dl) ve OGTT'deki 30-60 dakikadaki plazma
glukoz konsantrasyonlart hem NGT'den hem de izole BGT den daha fazladir. Ancak
yiikklemeden sonra, BAG'deki plazma glukoz konsantrasyonu 120. dakikada bazal
degerlere diiser (12-15).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673612602839?via%3Dihub#tbl1fn2
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0140673612602839?via%3Dihub#tbl1fn2
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Sekil 1. Bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus glukoz tolerans1 (BGT), normal
glukoz tolerans1 (NGT) veya kombine BAG+BGT olan kisilerde OGTT(Oral glukoz
tolerans testi) sirasindaki plazma glukoz konsantrasyonu (16)

Yukaridaki sekilde goriilen iki ¢ok farkli oral glukoz toleransi egrisi, izole
BAG ve izole BGT'deki glukoz homeostazindaki farkli patofizyolojik bozukluklar
yansitir. Hem BAG hem de BGT’li kisilerdeki plazma glukoz egrileri, her ikisinin

karakteristiklerini yansitir.

Hem izole BAG hem de izole BGT, ikisi de insiiline direngli durumlar olmasina

ragmen, iki durumun insiilin direnci bolgeleri farklidir (13, 17).

Izole edilmis BAG'l1 insanlar agirlikli olarak hepatik insiilin direncine ve
normal kas insiilin duyarliligina sahipken, izole BGT'li bireyler normalden hafif
azalmig hepatik insiilin direncine ve orta-siddetli seviyede kas insiilin direncine
sahiptir. Hem BAG hem de BGT olan bireyler ise hem kas hem de hepatik diizeyde

insiilin direncine sahiptir.

Ayrica insiilin sekresyonunun paterni BAG ve BGT arasinda da farklilik
gosterir: Izole edilmis BAG'li insanlar, intravendz glukoza kars: ilk asamada (0-10
dakika) insiilin salgilama yanitinda bir azalmaya ve oral glukoza kars1 erken asamada
(ilk 30 dakika) azalmis insiilin yanitina sahiptir. Bununla birlikte, OGTT sirasinda geg
faz (60-120 dk.) plazma insiilin cevabi izole BAG'de normaldir. izole edilmis BGT de



ise hem erken-faz insiilin sekresyonunda oral glukoz yiikiine cevapta kusur ile birlikte

ayrica geg¢-faz insiilin sekresyonunda da ciddi bir defisit mevcuttur.

izole BAG'da hepatik insiilin direnci ve kusurlu insiilin sekresyonu
kombinasyonu, aglik hiperglisemisine neden olan asir1 aclik hepatik glukoz {iretimine
neden olur. Hepatik insiilin direnci ile birlikte erken insiilin yanitinda bozulma,
OGTT'nin 1. saatinde erken plazma glukozunun asir1 yiikselmesine neden olur.
Bununla birlikte, normal kas insiilin duyarlilig ile birlikte geg¢ insiilin sekresyonunun
korunmasi, izole edilmis BAG'da glukoz seviyelerinin yiikleme Oncesi degerine
donmesini saglar. Aksine, izole edilmis BGT'de, kas ve hepatik insiilin direnci ile
birlikte kusurlu ge¢ insiilin sekresyonu, herhangi bir glukoz yiikiinden sonra uzun

stireli hiperglisemi ile sonuglanir (16).

Prediyabet patofizyolojisi ile ilgili 5nemli bir calismada bes asamali bir diyabet

gelistirme modelinden bahsedilmistir.

Ik asama, B hiicre kiitlesi artis1 ve kompansatuar olarak artan insiilin

sekresyonu ile karakterize uzun siireli insiilin direnci periyodu olarak tanimlanir.

Ikinci asama, B hiicrelerinin artmus insiilin direncini tam olarak telafi edemedigi
stabil adaptasyon siirecidir. Bu asamaya gen ve protein ekspresyonundaki
degisikliklerin sebep oldugu B-hiicre fenotipindeki degisiklikler eslik eder; bu nedenle
aclik ve yiikleme sonrasi tokluk glukoz degerleri tam olarak korunamaz. Bu siire¢
muhtemelen aglik ve ylikleme sonrasi glukoz seviyeleri hala normal araliktayken
baslar ve genellikle yaklasik 90-108 mg/dl aglik plazma glukozu konsantrasyonlarinda
akut insiilin sekresyonunda bir diisiise eslik eder. Aclik glukoz seviyeleri 114 mg / dl

civarma yiikseldiginde ise glukoz ile uyarilan insiilin sekresyonu tamamen kaybolur.

Diyabet gelisiminin iiglincii asamasi1 yani unstabil erken dekompansasyon
doneminde (yani glukoz seviyeleri yaklasik 120- 130 mg/ dl oldugunda) beta hiicreleri
insiilin direncini telafi edemez ve sonug olarak Whitehall II (18) ve diger ¢aligmalarda
gorildiigi gibi glukoz konsantrasyonlar1 hizla artmaya baglar. Bu periyot,
muhtemelen, prediyabetten, sonraki iki asamanin, yani stabil veya siddetli

dekompansasyonun gerceklestigi diyabeti gosterir (19).



2009 yilinda yapilan British Whitehall II ¢alismasinda tip 2 diyabet gelisimi
icin riskli hastalarin plazma glukoz degerleri 13 yil boyunca izlenmistir (Sekil 2).
Plazma glukoz degerleri her ne kadar tanidan 2-6 yil dncesine kadar siki bir sekilde
diizenlenmis gibi goriinse de tan1 Oncesinde ani bir bozulma meydana geldigi
goriilmistiir. Aslinda hastalarda diyabetin baslamasindan 13 yil kadar dnce insiilin
duyarlilig1 zaten azalmistir, ancak retrospektif olarak bakildiginda tanidan 5 yil 6nce
insiilin duyarliliginda daha dik bir diisiis kaydedilmistir. Insiilin sekresyonunun (B
hiicre fonksiyonu) ise 13 yillik gézlem siiresi boyunca sabit kaldig1 ve diyabete
doniismeden Once, yani teshisten 3-4 y1l 6nce 6nemli bir kompansatuar artig gosterdigi
gozlenmistir. Bu sonuglar, insiilin direncinin diyabet gelisiminden yillar once
basladigini ve azalmis B-hiicre fonksiyonunun zaten prediyabet asamasinda da mevcut
oldugunu gostermektedir (20). Diger ¢alismalar bu glisemik degisiklik paternini
dogrulamistir (21-23).

124 -B- 2saattokluk glukozu -l Insilin sensitivitesi o = 200

W Achik glukozu @ Betahicre
fonksivonu

- 180

- 160

- 140

- 120

Glukoz(mmol/L)
o
(9% 10 %) ZYWOH

~ 100

80

60

T T T T T T
-14 -12 -10 -8 -6 -4 -2

o

Diyabet tanisina kadar gegen siire (yil)

Sekil 2. Tip 2 diyabet gelisimi i¢in riskli hastalarin plazma glukoz degerlerinin uzun
donem takibi (18)

2.2.3. Prediyabetin komplikasyonlari

Mevcut kanitlar, prediyabet ile nefropatinin erken formlari, kronik bobrek
hastalig1, diyabetik noropati, diyabetik retinopati ve makrovaskiiler hastalik riskinin

artmasi arasindaki iligkileri gostermektedir (11).

Noropati, tip 2 diyabetli hastalarin yarisindan fazlasinda zamanla ortaya ¢ikan
diyabetin sik goriilen bir komplikasyonudur. Sinir ileti ¢aligmalari, nSropatinin yeni

diyabet tanisi sirasinda hastalarin %10-18'inde mevcut oldugunu gostermektedir (24).
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Bu durum periferik sinir hasarinin hastaligin erken evrelerinde ve daha hafif glisemik
disregiilasyonla bile ortaya ¢iktigin1 géstermektedir. Noropatinin diyabetin erken bir
klinik belirtisi oldugu kavrami yaklasik 40 yi1l 6nce onerilmis ve ¢ogu calisma BGT ile
noropati arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir. Ayrica “idiyopatik” noropatili
hastalarin 2 saatlik OGTT’sinin 1997 ADA kriterlerini kullanilarak taranmasi, bu
hastalarin%30-50'sinin BGT'ye sahip oldugunu, yaslar1 eslesmis genel popiilasyondan
onemli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir (25-27).

BGT ve iligkili noropatili hastalarin ¢ogu, belirgin ndropatik agrili, simetrik,
distal duyusal polinéropatiye sahiptir. En genis prospektif seri incelendiginde, BGT'li
noropati hastalarinin % 81'inin duyusal sikayetleri vardi ve % 92'sinde noropatinin
baskin bir belirtisi olarak ndropatik agri mevcuttu (26). BGT néropatisi fenotipik
olarak agr1 ve otonomik fonksiyon bozuklugu gibi duyusal semptomlara neden olan
erken diyabetik noropatiye benzemektedir. Erken diyabetik ndropatili 669 hastanin
yaptig1 bir ankette, duyusal semptomlar % 60’1n {izerinde, impotansin yaklasik %
40’inda, diger otonom tutulumlarin % 33’tinde ve motor tutulumunun % 12'sinde
mevcut oldugu gozlendi (28). Bu klinik bulgular, agr1, sicaklik ve otonomik sinyalleri
tastyan kiiglik miyelinsiz sinir liflerinin erken tutulumunun belirgin oldugunu
gostermektedir. Miyelinsiz intraepidermal sinir liflerinin cilt biyopsilerinden dogrudan
incelenmesi, BGT ve erken diyabet ile iligkili ndropatili hastalarda benzer lif kaybini

ve morfolojisini gostermistir (29).

Otonomik disfonksiyon igin, erektil disfonksiyon ve degismis kardiyak vagal
cevap, diyabette noropatik hasarin en erken ortak 6zellikleridir (30). BGT hastalariyla
yapilan ¢alismalar da yaygin vagal disotonomiyi ortaya koymaktadir: ayri ¢alismalar,
egzersiz sonrasi anormal kalp hizi iyilesmesini, derin nefes almada korlesmis RR
aralik degiskenligi ve inspirasyon oranina indirgenmis ekspirasyon oraninin (tiim
vagal disotonomi dlglimleri) BAG hastalarindan ve normoglisemiklerden daha biiyiik

bir fraksiyonunda bulundugunu géstermistir (31).

BGT'nin hem bdbrek hem de retinal hasar ile iliskili olduguna dair kanitlar
vardir. Noropatide oldugu gibi, 6nemli sayida hastada diyabet tanisi1 sirasinda nefropati
veya retinopati mevcuttur ve bu durum komplikasyonlarin glukoz diizensizliginde
erken ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir (32, 33). Coklu ¢alismalar, BGT hastalarinda

artan bir mikroalbiiminiiri sikhigin1 gostermektedir. Mikroalbliminiiri, proteiniiriye
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ilerlemenin 6ngordiiriiciisiidiir ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilidir (34). Bes bin
tizerinde hasta arasinda bakildiginda, mikroalbuminiiri, diyabetli hastalarin % 21'inde
ve BGT'li hastalarin % 16'sinda, ancak normoglisemik bireylerin yalnizca % 4'tinde
bulunmustur (35). Cin'de ¢ok biiyiik bir popiilasyona dayali ¢alisma, 100.000 iistii
denekten secilen yiiksek postprandial glukozu olan 4.000 hastada OGTT
gerceklestirmistir. Bu ¢alismaya gore albuminiiri orani, diyabetik olmayan kontrol
grubuna gore BGT deneklerde anlamli olarak daha yiiksekti (7,2 £ 5,7 ve 4,5 £+ 2,8)
(36). Benzer veriler diger birkag etnik grup i¢in de mevcuttur (37).

Retinopati lizerine yapilan klinik ¢aligmalar BGT'li bireylerde azalmis gérme
keskinligi ve kontrast duyarliligini belgelemistir (38). Bir ¢alismada, ¢ok diisiik
retinopati insidansina ragmen azalmis gorme keskinligi gozlenmistir (38). BGT'li
bireyler arasinda yapilmig bir g¢alisma, retinopati prevalansinda yasla eslestirilmis
kontrol grubuna kiyasla yaklasik dort kat artis oldugunu gostermistir (37). Bir bagka
calismaya gore, BAG deneklerinin %10'unda yeni tani almis diyabetli hastalarin
%17'sinde ve bilinen diyabetik deneklerin %45'inde retinopati vardi. Toplu olarak,
veriler gozden gecirildiginde retina hasarmm ilk asamasinin BGT sirasinda
gerceklestigini gostermektedir. Gergekten de, metaanalizler, retinopati veya nefropati

riskinin, BGT ile artmaya bagladigin1 gostermektedir (37).

Dogrudan metabolik hasar, vaskiiler reaktivitedeki degisiklikler ve biriken
endotel hasari, BGT'li hastalarda gozlenen komplikasyonlarin patogenezinde rol
oynar. Bununla birlikte, bu mekanizmalarin her birinin katkilar1 her komplikasyon igin
muhtemelen farklidir. Ornegin, kiigiik damar komplikasyonlarinin gelismesinde
reaktif vazodilatasyonun basarisiz olmasindan kaynaklanan dogrudan doku iskemisi
tartigmali olarak daha 6nemlidir, buna karsin inflamatuar aterogenez ve trombolizin
defektleri dogrudan piht1 olusumuna izin verir ve miyokard enfarktiisii ve inme gibi
biiyiik damar komplikasyonlariin patogenezinde énemlidir. Insiilin direnci, serbest
yag asitleri ve adipositlerden salgilanan inflamatuar sitokinler, kronik endotel
aterogenezi ve trombiis olusumuna neden olmada hiperglisemiden daha 6nemli
goriinmektedir (39). Insiilin direncinin, hiperglisemi yoklugunda mikrovaskiiler
komplikasyonlarla iligkili oldugu daha az agiktir; bu, yiliksek kan glukozunun, kiiciik
damar vazoaktivitesinin azaltilmasinda daha o6nemli bir rol oynadigini ortaya

koymaktadir. Son olarak, hipergliseminin neden oldugu dogrudan metabolik doku
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hasar1, 6zellikle noropati gibi “mikrovaskiiler” komplikasyonlar i¢in daha 6nemli
olabilir. Direkt hiperglisemik zedelenmenin goreceli katkilar1 ve insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve hiperlipideminin etkileri ile ilgili 6nemli tartigmalar devam

etmektedir.

Prediyabet makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi agisindan da bir risk
faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada, akut miyokard infarktiislii bireylerde BGT'li
bireylerin oran1 %35 saptanmistir. Bagka bir ¢alismada, BGT'li bireylerde, normal
glukoz toleransi olanlara gére KVH riski neredeyse iki katina ¢ikmustir. Prediyabet ile
artmis kardiyovaskiiler morbidite ve / veya mortalite arasindaki iligki gosterilmistir
(40).

Hem BAG, hem BGT hem de kombine BAG + BGT hakkinda bilgi igeren bir
metaanaliz normal popiilasyona gore prediyabet olan hastalarda inme riskinde artis

oldugunu gostermistir (41).

2.2.4. Diyabet gelisimi icin risk tahmini

Prediyabet ve risk grubundaki hastalarda diyabet riskini 6ngormek i¢in gesitli
risk tahmin skalalar1 mevcuttur. Bu tahmin modelleri gesitli demografik ozellikler,
labaratuar bulgulart ve komorbid durumlara gore diyabet gelistirme riski konusunda
bilgi verir. Ancak hicbir diyabet tahmin modeli evrensel olarak kabul edilmemistir ve
etnik kokenin diyabet riski ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu gz 6niine alindiginda,
modeller farkli popiilasyonlara uygulandiginda, tahmin algoritmalarinin yeniden
diizenlenmesinin gerekli olabilecegi ongoriilmistiir (42). Tablo 3’te ¢esitli diyabet risk

modellerine 6rnekler goriilmektedir.

Diyabete ilerleme orani popiilasyon o6zelliklerine ve prediyabet tanimlarina
gore degismekle birlikte, her yil prediyabetli kisilerin yaklasik % 5-10'u diyabetik hale
gelir (43, 44). 1979 ve 2004 yillar1 arasinda yayinlanan prospektif ¢aligmalarin bir
meta-analizinde, izole BGT (% 4-6) veya izole BAG (% 6-9) olan hastalarda yillik
olarak diyabete ilerleme insidansi hem BAG hem de BGT olanlardan (% 15-19) daha
diistiktii (45).
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Cin diyabet onleme ¢alismasinda, 19 yil boyunca, tekrarlanan OGTT' lerle

BAG olarak tanimlanan hastalarin kontrollere kiyasla diyabet gelistirme insidansi,

onceki ¢aligmalarda tahmin edilenden daha yiiksek (>% 90) saptanmistir (46).

Tablo 3. Cesitli diyabet risk modellerine 6rnekler (42)

2 IS )
c 4 1] o <)) -~
c S -: S o e
< | B < |E | B 3 E g
S L S S| © <
w LL
Yil 2002 | 2003 2005 2007 | 2008 | 2009 2010 2010
Ulke ABD | ABD | Finlandiya | ABD | UK | UK | Avustralya | Almanya
Yas v v v v v v v v
Cinsiyet v v v v v v v v
Etnik koken v X v X X v v X
VKI v v X v v X v v
Bel ¢evresi X v v X X X v X
Yiikseklik X X v X X X X X
Allediyabet |,y V. A RV Y v
Oykiisli
Sistolik kan Y 4 Y V4 3 « « «
basinci
LDL kolestrol v X v v X X X X
Trigliserid X X v v X X X X
Urik asit X X X X X X X v
Antihipertansif X
tedavi X v X v v v X
Hipertansiyon X X X X X v X v
Kalp-damar X X X X X v X X
hastalig1
Kortikosteroid X X X X Y v % %
kullanimi
Diyet X v X X X X X X
Fiziksel
hareketsizlik X v v X X v X
Sigara igmek X X X X v v v v
Aglik glukozu v X v X X X v v
HbAlc X X X X X X X X
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2.2.5. Diyabet 6nleme ¢alismalari

Diyabetin onlenmesinin uzun vadeli komplikasyonlar iizerindeki faydalarina
iliskin dogrudan veri bulunmamasina ragmen, diyabet baslangicini geciktirme, tedavi
ihtiyacin1  erteleme hedefi, muhtemelen mikrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin geciktirilmesi veya Onlenmesi nedeniyle onleme ¢alismalar
desteklenmektedir. Bu sayede diyabetin yol actigi mortalite ve morbidite oran1 da

azalacaktir.

Diyabet ve obezite arasindaki giiclii iliski nedeniyle tedavideki ilk oncelik
saglikli kilo vermek ve obezitenin 6nlenmesidir. Asir1 kilolu veya obez olan kisilerin,
plazma glukoz degerinden bagimsiz olarak, kilo vermesi ve egzersiz yapmasi igin
yogun sekilde bilgilendirilmesi gerekir. Ayrica, okul temelli yemek ve egzersiz
programlarindaki degisiklikler, egzersiz sikliginin artmasina yardimci olan topluluk
altyapis1 degisiklikleri ve saglikli bir yasam tarzinmi tesvik eden yasalar gibi topluluk

diizeyinde miidahaleler gerekmektedir.

Yukarida belirtildigi gibi, iyi tasarlanmis ve uygulanmais bir dizi klinik ¢alisma,
diyabetin baslamasin1 6nlemek veya geciktirmek i¢in yasam tarzi degisikligi veya
farmakolojik tedavinin degerini gostermistir. Bu tamamlanmis 6nleme caligmalari
yogun bir yagsam tarzi miidahalesinin, diyabetin ortaya c¢ikmasindaki en biiyiik
azalmayr saglamasinin yami sira, KVH risk faktorlerinde miitevaz1 bir azalma
oldugunu ve olumlu bir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir. Yasam tarzi
degisikligi ¢alismalari, neredeyse higbir ciddi istenmeyen yan etki gostermemistir. EK
olarak, yasam tarz1 modifikasyonunun saglikla ilgili diger yararl etkilere sahip olmas1

muhtemeldir (47-49).

Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi (DPS), tip 2 diyabetin yasam tarzi
miidahalesiyle onlenebilir oldugunu gdsteren ilk kontrollii, randomize ¢alismalardan
biriydi. Calismaya 40-64 yas arasi, VKI> 25 kg / m2 olan Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine dayanarak iki 75 gram OGTT’nin ortalama degeri bozulmus glukoz
tolerans araliginda olan 522 katilimci dahil edilmis ve ¢alisma, 1993 yilinda baslamis
1998 yilina kadar devam etmistir. Bu ¢alismaya ve onceki ¢aligmalara gore yasam tarzi
miidahalesinin, %58 risk azaltma orani ile %31 risk azaltma orani bulunan metformin

tedavisinden daha iistiin oldugu ortaya konmustur (50, 51).
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Tiim bu nedenlerden dolay, 1limli kilo kaybina (viicut agirliginin%>5-10'u) ve
orta siddette fiziksel aktiviteye (glinde ~30 dakika) vurgu yapan yasam tarzi
modifikasyon terapisi, BAG ve BGT hastalar1 i¢in tercih edilen en etkili tedavi
yontemidir. Klinik c¢alismalara dahil olan niifusun genel niifusu tam olarak
yansitmamast muhtemel olsa da yasam tarzi modifikasyonunun BAG / BGT'li tiim

insanlara fayda saglamas1 muhtemel goriinmektedir.

Metformin, etkili oldugu gosterilen ilk ilagtir (48). Etkinligi, yasam tarzi
degisikligi ile elde edilenin yaris1 kadar olmasina ragmen (%31'e kars1 %58), daha
geng ve obez bireylerin bir alt kiimesinde biiylik Olclide daha fazla fayda
goriilmistiir. Metformin nispeten ucuzdur ve ayni zamanda mide bulantis1 ve mide-
bagirsak rahatsizliklar1 gibi yan etkilerin diisiik prevalansinin (%5-10) disinda
neredeyse hi¢ uzun vadeli ciddi yan etki gostermemekte ve uzun bir kullanim

gecmisine sahiptir.

Akarbozun metformin kadar etkili oldugu goriilmekle birlikte bircok hasta
gastrointestinal yan etkilerini tolere edemez ve nispeten maliyetlidir. Orlistat,
etkinlikte akarboz ile benzerdir ve ayni1 zamanda zayif bir sekilde tolere edilir, ancak
maliyeti digerlerine gore yiiksektir. Ayrica, orlistatin etkinligini gdsteren ¢aligma
(XENDOS) 6nleme denemesi olarak tasarlanmamistir; Bu nedenle, ilacin diyabetin
onlenmesindeki etkisi, diger ilaglarla oldugu kadar agik bir sekilde belirlenmemistir
(52).

DREAM Calismasinin (53) sonuglar1 rosiglitazonun Fin veya DPP
caligmalarinda diyabetin geciktirilmesinde / Onlenmesinde yasam tarzi degisikligi
kadar etkili oldugunu gostermistir (47, 48). Ancak, rosiglitazon pahalidir ve bu
vakalarin sayisinin az olmasmma ragmen kalp yetmezliginde yedi kat artisla

iliskilendirilmistir.

Mevcut 6nleme ¢alismalarinin 6zetine dayanarak, metformin tedavisi 6zellikle
BAG ve BGT bhirlikte olan hastalar i¢in onerilmektedir. DPP ye gore, 60 yas alt1 ve
VKI >35 kg / m2 olan grupta metforminin daha da onemli &lgiide faydasi
gosterilmistir.  Bu  nedenle, metforminin bu kisilerle sinirlt  olmasi
onerilmektedir. Diyabet i¢in iligkili risk faktorleri olan bireyler, 6rnegin birinci derece

akrabalarda aile Oykiisii, yiiksek trigliserit diizeyleri, diisitk HDL kolesterol diizeyleri
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ve hipertansiyon gibi, diyabetin ilerlemesinin daha muhtemel olmasi nedeniyle, bu
faktorlerin bir veya daha fazlasinin varlifinda, metformin ile tedavi etme karar

verilebilir.

Tablo 4. BAG, BGT veya her ikisine birden sahip olan kisiler i¢in tedavi 6nerileri(3)

Grup Tedavi

yogunlukta fiziksel aktivite ~30 dakika / giin)

BAG veya BGT Yasam tarzi degisikligi (%5-10 kilo kaybi1 ve orta

BAG ve BGT ile Yasam tarzi degisikligi (yukarida anlatildig: gibi)
beraber asagidakilerden biri ve / veya metformin *
o <60 yas

Qe * Giinde iki kez 850 mg Metformin
« Birinci derece akrabalarda
ailede diyabet dykiisii

o Yiiksek trigliserit
e Diisiik HDL kolesterol
o Hipertansiyon

e HbA1c>%6,0

Diyabetin Onlenmesi veya geciktirilmesi, siireye bagli diyabetle ilgili
mikrovaskiiler komplikasyonlarin azalmasina yol agmalidir; ancak bunun gergeklesip
gerceklesmeyecegini belirlemek i¢in dogrudan veri mevcut degildir. Yayinlanan

klinik ¢aligmalar, bu zor sonuglarda bir azalma gosterecek kadar giliclii olmamastir.

BAG / BGT'ye sahip bireylere terapotik miidahaleler 6nermek igin diger
onemli nedenlerden biri, diyabetle iliskili KVH’larin uzun vadeli artmis riskini
azaltma potansiyelidir. Bu amaca wulasma potansiyeli, ¢ farkli sonucun
degerlendirilmesiyle belirlenebilir: Kardiyovaskiiler risk faktorleri, aterosklerozun
tastyict markerleri veya klinik olarak anlamli kardiyovaskiiler olaylar. BAG / BGT'den
diyabete gecisi benzer sekilde azaltan miidahalelerin yukaridaki KVH sonuglari
tizerinde farkli etkileri olabilir. Diyabet gecikmesi / dnlenmesi ile KVH’larin risk

faktorlerinde azalma arasindaki iliskinin bir 6rnegi, Diyabet Onleme Programinda
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(DPP) diyabet gelisimini azaltan metformine kars1 yogun yasam tarzi degisiminin kan
basinct iizerindeki etkilerini karsilastirarak goriilmektedir. Yogun yasam tarzi
degisikliginde hipertansif olaylar olmazken, metformin ve plasebo kollarinda 6nemli
bir artis gdzlenmistir. Ote yandan, Ramipril ve Rosiglitazon Ila¢ Tedavisi (DREAM)
ile diyabet onleme degerlendirmesinde, rosiglitazon hem diyabet gelisimini hem de

kan basmcim diisiirdii (49, 53).

Ateroskleroz Olglimlerinden, diyabet Oonleme calismalarinda sadece karotis
intima media kalmhg cahsilmistir. Hem TRIPOD (Diyabetin Onlenmesinde
Troglitazon ) hem de STOP-NIDDM 'de (Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus
Onleme Calismasi), sirasiyla troglitazon ve akarboz ile tedavi, plasebo ile
karsilastirildiginda zamanla karotis intima-media kalinliginda bir azalma oraniyla

iliskiliydi (54, 55).

Bir miidahalenin KVH iizerine 6nemli bir yararl etkisi oldugunu gosteren tek
calisgma STOP-NIDDM c¢aligsmasiydi (56). Akarboz tedavisi, goreceli olarak az sayida
KVH olay1 (tedavi alanlarda 15, plasebo grubunda 32) ile %49 rolatif risk azalmasi ile
iliskilendirilmistir (P = 0.03). Buna karsilik, DREAM c¢alismasinda, konjestif kalp
yetmezligi olgularinda, konjestif kalp yetmezligi olaylarinin sayisinin az olmasina
ragmen, plaseboya kiyasla rosiglitazon ile konjestif kalp yetmezligi olgularinda

anlaml1 bir artis goriilmiistir (P=0.01) (53).

Ozetle, yogun yasam tarzi miidahalelerinin diyabet gecikmesi / &nlenmesi
tizerinde ciddi etkilerinin yaninda KVH risk faktorleri tizerindeki etkileri olabilir. Bu
degisikliklerin KVH olaylarinda anlamli azalmaya yol acip ag¢mayacagi
gosterilmemistir. Diyabetin Onlenmesi / geciktirilmesi i¢in farmakolojik ajanlarin
kullanilmast durumunda KVH risk faktorleri veya olaylar: tizerindeki etki kullanilan

ilaca bagli olarak daha az agiktur.

BAG / BGT taramasi temel olarak diyabet taramasindan farkli
degildir. Diyabet ile ilgili ayn1 risk faktorleri, sasirtict bir sekilde, BAG / BGT ile
iliskilidir. Bu nedenle, BAG / BGT igin taranacak popiilasyon su anda diyabet taramasi
icin Onerilen ile ayn1 olmalidir. Halen aglik plazma glukozu ve 2 saatlik OGTT, tiim
hiperglisemi durumlarini tanimlamak i¢in tercih edilen testlerdir ( 59 ). Her iki test de

uygundur ve her birinin kolaylik, maliyet ve tekrarlanabilirlik gibi avantaj ve
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dezavantajlar1 vardir. Metformin tedavisini baslatmak i¢in 6nerilen BGT'li bireylerin
tanimlanmasi, sadece 2 saatlik bir OGTT ile yapilabilir; BAG’in tanimlanmasi, bir

gece acgliktan sonra plazma glukoz konsantrasyonunun dl¢iilmesini gerektirir.

Tablo 5. Diyabet Onleme Calismalar1 (4, 46, 51-54, 57)

Yontem Calisma Hasta Say1 Calisma | Onleme
grubu stiresi orani
Yasam tarzi Da Qing BGT 577 6 yil %31-46
degisikligi 20 yil %43
Finnish DPS | BGT 522 3.2yl %58
7 yil %43
DPP/DPPOS | BAG 3324 |28yl %58
ve 10 y1l %34
BGT
Malmo, 181 6 yil %37
Sweden
Metformin DPP/DPPOS | BAG 3324 |28yl %31
ve 10 yil %18
BGT
Indian DPP | BAG 2,5 yil %26
Akarboz STOP- BAG 14 3,3 yil %25
NIDDM
Metformin+Akarboz | EDIT BAG 631 6 yil Oran
belirtilmemis
Orlistat XENDOS BGT 3305 |4yl %37
Troglitazone TRIPOD 214 2,5 yil %54
DPP 0,9 yil %75
Pioglitazone ACT-NOW | BAG 587 2,4 yil %70
BGT
Ramipril DREAM BAG 5269 |3yl %55
Rosiglitazon BGT
Liraglutid BGT 791 3yl %56
Gliklazid FHS BAG 188 6 yil Fayda yok

2.2.6. OGTT ve 1.Saat Plazma Glukozu

Mevcut kilavuzlara gore tani kriterleri, aglik plazma glukozu, OGTT sonrasi
2.saat plazma glukozu ve HbAlc degerlerine gore diyabet ve prediyabet tanisi
konulmasina olanak saglamaktadir. Uluslararast kilavuzlar her ne kadar yillar
icerisinde degiserek diyabet ve prediyabet tanisi i¢in esik degerleri azalmis olsa da
hastalarin birgogunun tani aninda beta-hiicre fonksiyonu zaten bozulmustur. Bu durum
prediyabetli bireylerin daha erken donemde tanimlamasinin gerekliligine isaret
etmektedir. Erken tan1 i¢in daha fazla hassasiyete sahip teshis yontemlerine ihtiyag

vardir (58-61).



Hematolojik bozukluklar, bobrek yetmezligi, hipertrigliseridemi, yas ve etnik
farkliliklar gibi bir¢ok tibbi durum HbAlc dl¢limiinii etkileyerek tanida yanligliklara
yol agabilir. Uluslararasi kilavuzlar HbAlc¢’nin standartize yontemler ile dlgiilmesi

gerektigini onermektedir (60).

Prediyabet tanisi i¢in higbir uluslararast kilavuz OGTT sonrasi 1.saat plazma
glukozuna yer vermemistir. Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar NGT olarak
tanmimlanan ancak OGTT sonrasi izole 1.saat plazma glukozu yiiksek olan bireylerin
tip 2 diyabet gelistirme riski, mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar ve mortalite i¢in
yiiksek risk altinda olduklarini géstermektedir (62). NGT'li bireyler tip 2 diyabete
ilerleme agisindan diisiik risk tasir (~%0,67 yillik oran). Ancak, tip 2 diyabet gelisen
kisilerin %~40'1 mevcut kriterlere gore NGT olan kisilerdir (63).

OGTT sonrast l.saat plazma glukozu i¢in 155 mg/dl esigi ilk olarak San
Antonio Kalp Calismasi'nda (SAHS) diyabeti olmayan 1611 hastada tanimlanmistir
(64), bu c¢alismada hastalar 7-8 yil izlenmis ve OGTT sonrasi 1.saat plazma glukoz
yiiksekliginin BGT ye gore (esik 140 mg / dl) daha yiiksek hassasiyetle 7-8 yil sonra
gelisecek Tip 2 DM riskini (%16,7) ongordiigi gosterilmistir. Gelecekte tip 2 diyabet
gelisimi i¢in yillik risk, 1 saatlik plazma glukoz konsantrasyonu 155 mg / dl'yi asan

deneklerde anlamli olarak daha yiiksekti (65).

2007 yilinda yayinlanan tip 2 diyabet gelisimini tahmin etme ydntemlerine
yonelik bir calisma, insiilin sekresyon/insiilin direnci indeksinin gelecekteki tip 2
diyabetin en iy1 belirleyicisi oldugunu vurgulamistir. Bu ¢alismaya gére de OGTT
sirasinda  1.saat plazma glukoz konsantrasyonu, 2.saat plazma glukoz
konsantrasyonuyla karsilastirildiginda 1.saat plazma glukozu insiilin sekresyonu,
instilin direnci ve insiilin sekresyon/insiilin direnci indeksi ile daha giiglii bir
korelasyona sahipti ve 1.saat plazma glukoz konsantrasyonu diyabeti tahmin etmede
anlamli olarak (p=0.01) daha giigliiydii (66).

Abdul-Ghani ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, OGTT sirasinda 1.saat
plazma glukoz konsantrasyonu yiiksekliginin tek basina HbAlc ile karsilastirildiginda
gelecekteki Tip 2 DM gelistirme riskini Ongorii giicliniin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (67).
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OGTT’ de 1.saat plazma glukozu yiiksek bireylerde normal olanlara kiyasla
karotis arter intima kalinliginin arttig1 saptanmis ve bu durumun aterosklerozun erken

habercisi oldugu belirtilmistir (68).

Ayrica 1.saat glukoz yiiksekliginin obezite, hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
metabolik sendrom ve sol ventikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugu
gosterilmistir. (69). Ilaveten 1.saat glukoz yiiksekligi, diyabetik retinopatinin

prevelans ve insidansinda belirgin artis ile iliskilidir (70).

OGTT’ de 1.saat plazma glukozu yiiksek bireylerde, normal olanlara kiyasla
eGFR’nin daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu bireylerde kronik bobrek hastaligi igin
riskin 2,61 kat arttig1 belirlenmistir. Bébrek fonksiyon bozuklugundan; artmis VKI,

artmis trigliserit, azalmis HDL, artmis insiilin seviyeleri sorumlu tutulmaktadir (71).

ALT ve GGT yiiksekligi 1.saat glukoz yiiksekligi ile iliskili bulunmustur. Non-
Alkolik yagl karaciger hastaligi icin biyobelirte¢ kabul edilen ALT nin, hepatik yag

birikimi ile olusan adipdz dokunun inflamasyonu ile yiikseldigi diisiiniilmektedir (72).

2.3. Oral Glukoz Tolerans Testi
2.3.1. Oral Glukoz Tolerans Testi Nasil Yapilir?

Testten Once, en az 3 giin yeterli miktarda KH (=150 g/giin) alinmal1 ve fizik

aktivite siirdiiriilmelidir. Test en az 8§ saatlik aglik sonrasi sabah uygulanir.

Testten 6nceki aksam 30-50 g karbonhidrat i¢eren bir 6giin tiiketilmesi onerilir.
Test oncesinde ve sirasinda su icilebilir, ancak cay/kahve gibi icecekler veya sigara

icilmesine miisaade edilmez. Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmas1 gerekir.

Karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik

infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamalidir.

Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz glukoz 250-
300 ml su icinde eritilip 5 dakika i¢inde igirilir. Glukozlu sivinin i¢ilmeye basladigi

an, testin baglangici kabul edilir. Bu noktadan 2 saat sonra kan 6rnegi alinir.
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Glukoz konsantrasyonu hemen Odlgiilemeyecekse, kan Orneginin sodyum
flortirlii (1 ml tam kan 6rnegi i¢in 6 mg) tiiplere alinmasi, hemen santrifiij edilerek

plazmanin ayrilmasi ve glukoz 6l¢iimii yapilincaya kadar dondurulmasi gerekir (1).

2.4. Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi-MPV)
2.4.1. Tanim

Trombositler, genomik DNA igermeyen ve yaklasik 7 ila 11 fl (femtolitre)'lik
bir hacme sahip olan kiiciik, aniikleer sitoplazmik hiicrelerdir. Kemik iliginde
megakaryositlerden iiretilmektedir. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150.000-
400.000/mm3 olup yar1 omrii 8-12 giindiir, yaridan fazlas1 dalakta olmak iizere doku

makrofaj sistemi tarafindan uzaklagtirilir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit biiyiikliigiliniin basit, hizl1 ve kolay
bir parametresidir. Rutin otomatik hemogramlarla nispeten diisiik bir maliyetle
belirlenebilmektedir (73). Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve aktivasyonunun
gostergesidir. Trombosit sayist ile MPV arasinda ters bir iliski vardir. Trombosit

sayisinin azaldigi ve trombosit {iretiminin arttig1 kosullarda MPV artar (74).

Artan trombosit biiyiikliigii, trombosit agregasyonu, artmis tromboksan
sentezi, B-tromboglobulin salinimi1 ve adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu ile
baglantilidir (75). Dolayisiyla daha biiyiik trombositler enzimatik ve metabolik olarak
daha kiicliik olanlardan daha dinamiktir ve daha biiylik protrombotik potansiyel
sergilerler (76, 77).

Trombositler aterosklerotik lezyonlarin ilerleyisinde, plak destabilizasyonunda
ve trombozda o6nemli rol oynarlar; Koagiilasyon, inflamasyon ve aterosklerozun

onemli aracilart olan birgok maddeyi salgilarlar (78, 79).

Yapilan ¢alismalarda DM, akut koroner sendrom, inme, preeklampsi, renal
arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda MPV artist oldugu gosterilmistir
(80, 81).
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2.4.2. MPV’nin klinik 6nemi

Diyabet- Prediyabet:

Yakin zamanda yapilan bir metaanalizde Tip 2 DM’de normal popiilasyona
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek MPV degerleri oldugu gosterildi
ve bu artiglar trombosit sayisindaki degisikliklerle iligkili degildi. Yine bu meta-
analize gore bozulmus acglik glukozu olan hastalar da trombosit sayist degisikligi

olmadan, daha yiiksek MPV degerleri gostermistir (82).

Yakin zamanli bir bagska metaanaliz, Gestasyonel Diabetes Mellitus(GDM)'lu
hastalarda, genel olarak saglikli hamile kadinlara kiyasla, MPV'nin anlamli sekilde
arttigin1 gostermistir (83). Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan diyabetik
retinopatide, mikroalbuminiirisi olan diyabetik hastalarda ve diyabetik makiiler 6demi
olan hastalarda MPV’nin daha anlamli diizeyde arttigin1 gosteren yakin zamanli birgok

calisma mevcuttur (84-86).

Bir ¢alismada 50 diyabetik, 50 bozulmus ag¢lik glukozu ve 50 kontrol grubu
arasinda MPV diizeyleri karsilastirilmis ve MPV; diyabetik ve bozulmus aglik glukozu
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmus,
diyabetik grupta da bozulmus aglik glukozu grubundan daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (87).

Bagka bir retrospektif ¢alismada ise MPV’nin, Tip 2 DM olan hastalarda
kontrollerden ve bozulmus aglik glukozu olan bireylerden anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada MPV' nin HbA 1¢ diizeyi>%?7,5 olan Tip 2
DM hastalarinda HbAlc diizeyi <%?7,5 olan hastalara gére anlamli derecede yiiksek
oldugu gosterildi. Sonuglara gore glisemik kontrol iyilestikce, HbAlc ve MPV diisme
egilimindeydi. Bu nedenle, glisemik kontroliin trombosit aktivitesini ve fonksiyonunu
tyilestirdigi ve olas1 diyabetik vaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi veya geciktirdigi

sonucuna varilabilecegi yorumu yapilmistir (88).

1876 kisinin dahil edildigi daha yakin zamanli retrospektif bir caligmada, genel
popiilasyondaki MPV ve plazma aglik glukoz diizeylerinin iligkisi arastirilmis ve
prediyabetik deneklerde MPV'nin normoglisemik kisilerden daha yiiksek oldugu

gosterilmistir. Dahasi, MPV  ve aglik glukoz diizeyleri arasinda sadece
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prediyabetiklerde degil ayn1 zamanda aglik kan glukozu normal olan hastalar arasinda
daha yliksek glukozu olanlarin MPV'sinin, diisiik olanlara gore yiiksek oldugu
saptanmistir. Ancak bu calismada 2.saat glukoz sonuglar1 degerlendirilmemis ve
retrospektif olarak tarandiginda da ¢calismaya dahil edilen hastalarin yiizde besinin DM
tanis1 aldig1 saptanmugtir (89).

Literatiirde, bozulmus glukoz toleransi ile ilgili bulunan 48 hasta ve 48 kontrol
grubu ile yapilan tek calisma mevcuttur. Bu calismanin sonucunda MPV ’nin,
bozulmus glukoz toleransi grubunda kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu ve MPV’nin, bozulmus glukoz tolerans1 grubunda OGTT'den sonra 2.saat

plazma glukoz seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (90).
Hipertansiyon:

Son zamanlarda yapilan vaka kontrol caligsmalari direngli hipertansiyon
vakalarinda MPV degerlerinin, kontrollii hipertansiyonu olan ve normotansif

vakalardan daha yiiksek oldugunu gostermistir (91).

Gestasyonel hipertansiyon vakalari incelendiginde ise genel olarak MPV nin
normal sinirlarda olmasina ragmen birinci trimesterden tiglincii trimestere gidildikce
MPV’nin anlamli bir sekilde arttigi gosterilmistir (92). Preklampsi ve eklampsi
vakalarmin incelendigi yakin zamanli bir ¢alismada ise MPV’nin, preeklampsinin
siddeti ile dogrusal olarak arttig1, kontrollerde en diisiik ve eklampside en yiiksek
oldugu gosterilmistir. MPV’nin hem preeklampsi hem de ciddi preeklampsi i¢in
yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi, hatta su anda mevcut tani1 kriterleri ve ciddiyet
siifinin bir parcasi olarak kabul edilen trombosit sayisi, kreatinin, karaciger enzimleri
ve idrar proteini gibi diger rutin olarak Olciilen laboratuvar belirteclerinden daha

anlamli sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (93).
Obezite, metabolik sendrom:

Kardiyovaskiiler risk faktorleri olmayan orta yaslhi obez bireylerin obez
olmayanlara gore daha yiiksek MPV seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Artmis
MPV, obezitesi olan hastalarda artmis K\VVH riski i¢in olasi bir neden olabilir (94).
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Metabolik sendromu bulunan bireylerin normal bireylere gore MPV

degerlerinde artis oldugu bildirilmistir (95).
Akut koroner sendrom:

Daha biiyiik trombositler hemostatik olarak daha aktif olup koroner tromboz
gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir ve myokard infarktiisiine yol acarlar (96). Calismalar
yiikksek MPV'nin koroner ateroskleroz ve myokard infarktiisti i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu gostermektedir (97). Hatta MPV’nin, akut gogiis agrisi olan
hastalarda akut koroner sendrom ile anlaml bir sekilde iliskili oldugunu ve erken,
bagimsiz bir ongordiiriicti oldugunu savunan yayinlar mevcuttur (98). Ayrica
MPV’nin, akut myokard infarktiisii sirasinda ve daha sonraki haftalarda arttigini

gosteren yayinlar mevcuttur (99).

Akut koroner sendromlarda trombosit sayist ve MPV’nin artmasi, artmis
trombopoetine baglidir (100). MPV, myokard infarktiisii sonrasi da mortalitenin
Oonemli bir gostergesidir. Myokard infarktiisiinden sonra, takipte MPV’nin artisi

reinfarkt riskini artirir (101).
Serebrovaskiiler olay:

MPYV ile akut iskemik inmenin siddeti arasinda pozitif bir iliski vardir (102).
MPV’nin, atrial fibrilasyonu bulunan hastalarda iskemik inme riskini tahmin etmede
yararli oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. (103). Bu konuda yapilan en detayh
calisma olan PROGRESS calismasinda serebrovaskiiler hastaligi olan 3134 hasta takip
edilmis ve hem inme tiplerinde hem de sadece iskemik inme i¢in, yiiksek MPV 6l¢timii
olan kisilerde inme oranlarimin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Takip siiresi
boyunca 383 birey arasinda dort yiiz inme kaydedilmistir. (301 iskemik inme, 59
intraserebral kanama, bilinmeyen tipte 42 inme, 19 kisi birden fazla inme olay1
yasamis ve inmelerin 43'{i mortal seyretmis.) Inme oranlari, iskemik inme igin (P =
0.01) MPV ol¢iimleri daha yiiksek olan kisilerde daha yiiksek olarak saptanmis ve bu
calisma ile normal MPV'deki her 1-fL artisin,% 12'lik artmis inme riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (104).
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Diger tromboembolik olaylar:

Pulmoner emboli, akut mezenter iskemi gibi bir¢ok tromboembolik olayda da
MPV’nin rolii arastirilmistir. Bir ¢alismada, tanmi sirasindaki MPV degerlerinin,
pulmoner embolide niiks ve mortaliteyi 6ngérmede yararli oldugu gosterildi (105).
Mezenter iskemi ile ilgili bir ¢alismada ise ¢alismaya akut mezenterik iskemi igin acil
cerrahi girisim yapilan toplam 95 hasta ve kontrol grubu olarak 90 saglikli gontlli
alinmis. Yas, cinsiyet, hemoglobin degerleri, beyaz kan hiicre
sayisi, MPV ve trombosit sayis1 degerlendirme igin kaydedilmis. MPV’nin akut
mezenterik iskemi hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmig Ve Sonug olarak, akut nonspesifik karin agrisi ile hastaneye basvuran ve akut
mezenterik iskemi oldugundan siiphelenilen hastalarda rutin
hemogramlardaki yiiksek MPV  degerleri akut mezenterik iskemi tanisini

desteklemektedir seklinde onerilmistir (105).
KOAH:

KOAH'l1 hastalarda, MPV diizeyleri normal solunum fonksiyonuna sahip

sigara icicilerinden daha yiiksek oldugu gosterilmistir (106).
Hiperlipidemi:

MPV'in kontrol grubuna kiyasla ailesel hiperlipidemili hastalarda anlamh
olarak yiiksek ve bagimsiz olarak total kolesterol diizeyi ile iliskili oldugunu

gosterilmistir (107).

Antiplatelet tedavi ve MPV:

48 kisi ile yapilan bir calismada 48 goniilliiniin dort hafta boyunca her hafta
trombosit aktivitesini degerlendirmis ve 3.ve 4 haftalar arasinda 7 giin boyunca giinde
81 mg aspirin verilmis. MPV’yi etkileyebilecek yogun egzersiz ve tiitiin
kullanimindan kagiilmis. 7 giinliik aspirin tedavisinden sonra, MPV'de anlamli bir

degisiklik olmadig1 gosterilmistir (108).
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2.5. Notrofil lenfosit oranm1 (NLO)
2.5.1. Tamim

Viicudun uyaranlara karsi cevap olarak verdigi, spesifik olmayan yanita
inflamasyon denir. Dolasimdaki I6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit,
notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugu i¢in pratikte bu

iki alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir.

2.5.2. Notrofil lenfosit oraninin (NLO) klinik 6nemi

Diyabet- Prediyabet:

Giiniimiizde, kronik inflamasyonun, DM’nin gelisiminde, ilerlemesinde ve
komplikasyonlarinin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Diyabetli hastalarda C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL) -1, IL-6 ve
timor nekroz faktorii (TNF) -a gibi inflamatuar sitokin seviyelerinde bir artis oldugu
bilinmektedir (109, 110). inflamatuar sitokinler farkli hiicre tipleri tarafindan iiretilir,
dolasima salinir ve farkli doku tipleri izerinde lokal, merkezi ve ¢evresel etkileri vardir

(111).

Bir ¢alismada NLO'nun daha 6nce komplike olmayan diyabet tanis1 bulunan
hastalarda ve OGTT ile yeni diyabet tanis1 alanlarda bozulmus glukoz toleransi olan
kisilere oranla daha yiiksek oldugu ve bozulmus glukoz tolerans: olan kisilerde ise

normal glukoz toleransi olanlara gore daha yiiksek bulundugu gosterilmistir (112).

Diyabetin komplikasyonlari ile ilgili diger ¢alismalar, NLO diizeyi yiiksek olan
Tip 2 DM hastalarinin periferik noéropati komplikasyonu gelistirme ihtimalinin daha
yiiksek olabilecegini (113), NLO ile diyabetik nefropati arasinda anlamli bir iliski
oldugunu (114) ve diyabetik retinopatisi olan hastalarin diyabetik retinopati
olmayanlara gore anlamli derecede artmig NLO diizeylerine sahip olduklarini (115)

gostermektedir.
Akut iskemik inme ve NLO:

Inflamatuar yanitin, akut iskemik inmenin tiim patofizyolojik basamaklarina
katildig1 gosterilmistir (116). Inflamasyon mediatorleri normal beyin dokusunda
diisiik seviyelerde salmir. Iskemik bir beyin, proinflamatuar sitokinlerin salinimini ve
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beyin lezyonunun ikincil ilerlemesinin 6nemli bir mekanizmasini temsil eden immiin
hiicrelerin toplanmasin1 uyarabilir (117). Ana immiin hiicreler, noétrofiller ve
lenfositler olarak serebrovaskiiler hastaliga cevabin yonlendirilmesinde 6nemli roller

oynamaktadir.

Bir ¢alisma, daha yiliksek NLO'nun bagvuru sirasindaki inme siddeti, inmeye
bagl komplikasyonlar ve akut iskemik inmeden sonra tekrarlayan iskemik inme-ler-

ile iliskili oldugunu gostermektedir (118).
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve NLO:

Notrofil / lenfosit oran1 (NLO), bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin siddeti ve

prognozu ile iliskili bulunan yeni bir inflamatuar belirtectir (119).

Aritmi ve NLO : Izole atriyal fibrilasyonu olan hastalarin histolojik
substratlarinda, atriyumlarda inflamatuar degisiklikler goriilmiis ve bu bulgu da atriyal
fibrilasyonda inflamasyonun roliinii vurgulamistir (120). inflamasyon ve oksidatif
stres, kardiyak aritmilere yol acan muhtemel sebep olarak kabul edilir. Atriyal
fibrilasyon en yaygin aritmidir, inme ve 6liim gibi bir¢ok ciddi komplikasyonlara
sebep olur. Atriyal fibrilasyonun kardiyopulmoner by-pass cerrahisi ile iliskisi ilk kez
Bruins ve ark. kompleman kaskadi'nin aktivasyonunu gdsterdiklerinde ortaya
cikmistir. Bu calismada postoperatif atriyal fibrilasyon insidansi ile inflamatuar
markerlerin tepe noktasi (interlokin-6 ve C-reaktif protein) arasinda bir korelasyon
oldugunu gostermiglerdir (121). Gibson ve ark. yaptigi bir calisma by-pass
cerrahisinde ameliyat oncesi ve sonrast NLO yiikselmesinin, her ikisinin de ameliyat
sonrasl atriyal fibrilasyon gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir (122). 2766 hastay1
iceren 11 galismanin yakin tarihli bir meta-analizi, NLO'nun atriyal fibrilasyonun

giiclii bir 6ngordiiriictisti oldugunu gostermistir (123).

Akut koroner sendrom ve NLO: NLO, koroner revaskiilarizasyon uygulanan
akut koroner sendromlu 34.000 hastada daha kotii sonuglar ile iligskili bulunmustur
(124). Akut koroner sendrom nedeniyle basvuran 2833 hastanin degerlendirmesinde
NLO yiiksek olan hastalarda hastanede yatis siiresi uzarken bu hastalarda mortalite

anlamli derecede yiiksek bulundu (125).
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Kalp yetmezligi ve NLO: 1000'den fazla kalp yetmezligi hastasindan olusan 26
aylik bir takip calismasinda, daha yiiksek NLO sik dekompansasyon ve uzun siireli
mortalite ile iliskilendirilmistir. NLO’su yiiksek akut dekompanse kalp yetmezligi
olan hastalar diisiik NLO'lu hastalarla karsilastirildiginda 30 giinliik tekrarlayan yatis
oranlar1 anlamli derecede (p <0.001) yiiksek bulundu (126). Yapilan baska bir
calismada ise, artan NLO ile azalan sol ventrikiil sistolik fonksiyonu (p <0.001)

arasinda bir iliski oldugu da goriilmistiir (127).
Maligniteler ve NLO:

Inflamasyon yaniti, kanser gelisiminde ve ilerlemesinde énemli bir rol oynar
(128). Biyokimyasal inflamatuar yanit belirtegleri birgok kanser tiirii i¢in prognostik
skorlara dahil edilmistir (129). Son zamanlarda, periferik notrofillerin lenfositlere
orant (NLO) ¢esitli kanserlerde kotii prognostik bir gosterge olarak kabul edilmistir
(130).

Toplam 40559 hastay1 igeren yiizlerce calisma dahil edilen bir derlemede
yiikksek NLO'un, ¢esitli hastalik alt gruplar1 arasinda ve hastalik evreleri arasinda
sagkalim iizerinde tutarh bir etkisi oldugu gosterilmistir. Bu derlemeye gore yiiksek
NLO ile kotii sagkalim arasindaki iliskiye bakildiginda, yiikksek NLO metastatik
hastalik i¢in metastatik olmayan hastaliktan daha yiiksek olarak saptandi. Bu sonucun
daha biiyiik tiimor yiikiinii ya da daha uzun siireli kronik inflamatuar bir siireci

yansitabilecegi one siiriilmistiir (131).

2.6. Platelet Lenfosit Oram (PLO)
2.6.1. Platelet Lenfosit Oraninin (PLO) klinik 6nemi

Siddetli kronik inflamasyon, megakaryositik serilerde proliferasyonun
artmasina ve nispi trombositoza neden olur. Trombositlerin, kan pihtilasmasi ve
hemostazdaki rollerinin 6tesinde enflamatuar reaksiyonlar1 diizenledigi de
bilinmektedir. Platelet lenfosit oran1 son yillarda nétrofil lenfosit orani ile beraber rutin
hemogram tetkiklerine gore kolay, ucuz bir inflamasyon gostergesi olarak siklikla
kullanilmaktadir (132). Bir calismada preoperatif diisiik PLO nun yas, VKI, operatif
prosediir ve hastalik evresinden bagimsiz olarak artmis postoperatif komplikasyon

insidansi ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (133).
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Diyabet-Prediyabet ve PLO:

OGTT yapilan OGTT ye gore normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz
toleransi, yeni tan1 diyabet ve eskiden beri diyabeti bulunan gruplar1 karsilastiran bir
calismada, PLO' nun yeni tan1 alan diyabetik grupta en diisiik oldugu, bozulmus glukoz
tolerans1 grubunda ise normal glukoz toleransi grubuna gore daha diisiik oldugu,
bununla birlikte, PLO'nun 6nceden teshis edilmis diyabetiklerde diger gruplardan daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Bu PLO’ nun glukoz toleransinin bozulmasi ile azaldigi
anlamina gelmektedir. Yani PLO’nun prediyabetik ve erken diyabetik donemdeki

diisiise ragmen, diyabetin ileri asamalarinda arttiina isaret eder (112).
Maligniteler ve PLO:

Trombositler inflamatuar yanitin bir pargasidir ve solid tiimorlii hastalarda
trombositoz yaygindir (134, 135). Trombositlerin dogrudan tiimor hiicreleriyle
etkilesime girdigi ve tiimor biiyiimesi, invazyon ve anjiyogeneze katkida bulunan
faktorleri igerdigi bilinmektedir (136). Trombositler, tiimdr hiicrelerini natural killer

hiicre aracili lizizden koruyarak metastazi kolaylastirir (137).

Trombositoz, kotii prognoz ve daha kisa sagkalim siiresi arasindaki baglanti,
meme, akciger, kolon, mide ve yumurtalik kanseri gibi ¢esitli solid tlimorlerde tespit
edilmistir. Bunun, interlokin-6 (IL6) gibi trombopoetik sitokinlerin tiimor hiicreleri
tarafindan salgilanmasi1 nedeniyle gerceklestigi distiiniilmektedir (138). Trombosit
lenfosit oran1 (PLO) prognostik bir biyobelirte¢ olarak incelendigi bir meta-analizde
yiiksek PLO, kolorektal, gastrodzofageal, hepatoselliiler, pankreas ve yumurtalik

kanserleri i¢in anlamli olarak daha kétii ile iliskili oldugu gosterilmistir (139).

PLO’nun hepatit C enfeksiyonu vakalarinda ve son evre karaciger hastalig
olanlarda kronik enfeksiyonlar1 6ngérmede NLO'dan daha iistiin oldugu gosterilmistir
(140).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve PLO:

Daha yiiksek trombosit sayilari, megakaryositik proliferasyonda énemli bir rol
oynayan ve goreceli trombositoz iireten artmis trombosit aktivasyonunu yansitabilir.

Artmig trombosit aktivasyonu, aterosklerozun baslatilmasinda ve ilerlemesinde 6nemli
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bir rol oynar (141). Trombositlerin ateroskleroz ve akut koroner sendrom gelisiminde
rol oynadigi bulunmustur. Ek olarak, diisiik lenfosit sayisi, kardiyovaskiiler

bozukluklarda olumsuz sonuglarla iliskili depresif bir immiin yanit1 gosterir (142).

6627 katilimciyt igeren sekiz c¢alismadan elde edilen bir meta-analiz, artmis
PLO seviyesinin akut koroner sendrom hastalarinda hastane i¢i ve uzun vadeli tiim
nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler olaylariyla iliskili oldugunu gostermistir.
PLO'su yiiksek olan akut koroner sendrom hastalari, diisiik PLO'su olan akut koroner
sendrom hastalarina gore artmig mortalite ve morbiditeye sahip oldugunu gostermis ve
PLO’nin basvuru sirasinda AKS'li hastalar i¢in 6n risk siniflandirmasinin iyi bir

belirteci olabilecegini vurgulamistir (143).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Calisma Grubunun Se¢imi ve Veri Toplama

Calismaya 1 Ocak 2016 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda 75 gram standart
OGTT yapilmis ve OGTT de izole 1.saat yliksekligi saptanmis tiim hastalarin dahil
edilmesi planlanmistir ancak dislama kriterleri saglandiktan sonra diglanan hastalar
belirlenerek ¢ikarilmis VKI verilerine ulasilamayan hastalar ¢ikarilmis ve kalan 50
hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik verilerine uygun saglikli ek hastalig
bulunmayan OGTT yapilmis ve OGTT’ ye gore NGT olarak degerlendirilen 48 hasta
da kontrol grubu olarak dahil edilmistir.

3.2. Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri
Erkek veya kadin cinsiyet fark etmeksizin,

1. 18 yas Ustii hastalar

2. Ocak 2016- Aralik 2017 aras1 Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi i¢
Hastaliklari- Endokrin Polikliniginde 75 gramlik standart OGTT
yapilmis olmast ve OGTT de aglik ve 2.saat plazla glukoz degeri
normal ve 1.saat plazma glukoz degeri yiiksekliginin bulunmasi

3.3. Cahsmaya Alinmasi Planlanan Hastalarin Dislanma Kriterleri

1. 18 yasm altinda olmak

Tanm1 konmus diyabetik hastalar, tiroid fonksiyon testi bozuk olanlar,
bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, psikiyatrik bozukluklar,
serebrovaskiiler olay, kardiyovaskuler hastaliklar)

Herhangi bir ilag kullanimi1 olmasi

Daha 6nce glukoz tolerans bozuklugu (Diyabet/Prediyabet) olmasi
Oral antidiyabetik veya diyabetojenik ilag kullanimi olmasi

Bilinen hipertansiyon veya antihipertansif ila¢ kullanimi 6ykiisii olmasi
Malignitesi ve hematolojik hastaligi1 olan hastalar,

Sigara ve alkol kullanimi olanlar

Gebe hastalar

© ® N O U AW

3.4. Laboratuvar Analiz Yontemleri

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda retrospektif verilerin kullanildig:
dénemde aglik plazma glukozu (GLUC Hk Gen.3,800 tests Cobas C kiti ile UV test
hekzikinaz yontemiyle), total kolesterol (Cobas Integra CHOL 2 Hico 400 tests kiti ile
kolorimetrik yontemle), trigliserid (TG Gen.3 200 tests, Cocas C, integra kitiyle
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enzimatik kolorimetrik yontemle), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-C Gen.3, 200
tests, Cobas C, integre Kkiti ile homojen enzimatik kolorimetrik yontemle), LDL
kolesterol diizeyi ise trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin altinda Friedewald formiilii
[LDL=Total kolestrol-(VLDL+HDL); VLDL=TG/5] ile hesaplanmaktaydi.
Calismamizda trigliserid diizeyi 400 mg/dl nin iizerinde olan hasta ve kontrol grubu
yoktu. C-Reactive Protein (Cobas C 501 partikiill yiizeyi genisletilmis
immiinotiirbidimetrik test ile), insiilin (Insiilin Elecsys 100 T. kiti) cobas®e601 marka
cihaz ve orijinal roche diagnostik Kitleri (Roche Diagnostic Gmbh, Sandhofer Strasse
116, D-68305 Mannheim) kullanilarak, elektrokemiliiminesans yontemiyle
calisilmaktaydi. Hemogram parametreleri (hemoglobin, beyaz kiire, platelet, nétrofil,
lenfosit, MPV, PDW) otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray BC 6800,
Shenzhen, China) akim sitometrik impedans yontemi ile ¢alisiimaktaydi.

Notrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oran1 matematiksel olarak oranlanmaistir.

HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance) skoru
[plazma aglik glukozu x plazma acglik insiilin diizeyi] /405 formiilii ile hesaplandi
HOMA-IR >2.7 iizerindeki degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi.

Etik Kurul Onay1 ¢alisma igin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bakanligi’'ndan 02.10.2018 tarihinde 15/36 karar numarasi ile yazili onay alinmistir.

3.5. istatistiksel Yontem

Verilerin analizinde IBM Statistical Package for Social Sciences 21.0
(Chicago, IL, ABD) programindan yararlanildi. Tanimlayici istatistikler sayi, yiizde,
ortalama ve standart sapma olarak verildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uyup uymadiginin arastirilmasinda Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilks testi ve
histogramlardan yararlanildi. Normal dagilima uyan sayisal degiskenlerin bagimsiz
gruplar arasinda karsilagtirllmasinda bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima
uymayan sayisal degiskenlerin bagimsiz gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann-
Whitney u testi kullanildi. iki sayisal degisken arasindaki iliskinin arastirilmasinda
sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymamasma gore normal dagilima
uyanlarda Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uymayanlarda Spearman
korelasyon analizi kullanild:. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 sinir deger olarak

alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 50 hasta ve 48 kontrol katilmistir. Hasta grubundaki 50 kisinin
%66,0 (n=33)’s1 kadin ve %34,0 (n=15)’ii erkektir. Kontrol grubundaki 48 kisinin
%68,8 (n=33)’ii kadin ve %31,2 (n=15)’si erkektir. iki grup arasinda cinsiyetler

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p=0,772).

V 88,7+£21,2 kg ve kontrol grubunda 86,0+16,9 kg’dir. Boy ortalamasi, hasta
grubunda 1,657+0,083 m ve kontrol grubunda 1,652+0,087 m’dir. Viicut kitle
indeksleri (VKI) ortalamas1 32,4+8,0 kg/m? ve kontrol grubundaki VKI ortalamasi
31,7+7,3 kg/m?dir. VKI ortalamas1 hasta grubunda 31,6+5,7 kg/m? ve kontrol
grubundaki VKI ortalamas1 30,7+4,9 kg/m?dir. Iki grup arasinda agirlik (p=0,685),
boy (p=0,787) ve VKI (p=0,647) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Tablo 6. Antropometrik dlglimlere ait sonuglar

Degisken adi Hasta (n = 50)* Kontrol (n = 48)* p degeri**
Yas 45,2+13,3 44,4+13,3 0,775
VKI (kg / m?) 32,4+8,0 31,7473 0,647
Agirlik (kg) 88,7+21,2 86,0+16,9 0,685
Boy (m) 1,657+0,083 1,652+0,087 0,787

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p < 0,05 anlamllik simir degeri olarak alinmistir.

Hasta grubunun oral glukoz tolerans testi (OGTT) 0.saat plazma glukozu
ortalamas1 92,2+5,8 mg/dl, 1.saat plazma glukozu ortalamasi 178,4+18,9 mg/dl ve
2.saat plazma glukozu ortalamasi 115,2+16,0 mg/dl’dir. Kontrol grubunun oral glukoz
tolerans testi (OGTT) 0.saat plazma glukozu ortalamas1 92,0+8,2 mg/dl, 1.saat plazma
glukozu ortalamas1 116,5+20,7 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu ortalamas1 97,9+16,9
mg/dl’dir. Hasta grubunda 1.saat (p<0,001) ve 2.saat (p<0,001) plazma glukozu
degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir. Aclik
plazma glukozu degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,210).
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Tablo 7. OGTT sonuglari

Degisken adi Hasta (n = 50)* Kontrol (n = 48)* p degeri**
OGTT 0.saat (mg/dl) 92,2+5,8 92,0+8,2 0,210
OGTT 1.saat (mg/dl) 178,4+18,9 116,5+£20,7 <0,001
OGTT 2.saat (mg/dl) 115,2+16,0 97,9+16,9 <0,001

*Ortalama + standart sapma verilmigstir.
**p < 0,05 anlamllik simir degeri olarak alinmistir.

HbAlc degerleri hasta grubundaki 50 kisinin %72 (n=36)’sinde, kontrol
grubundaki 48 kisinin ise %54,1 (n=26)’inde bakilmistir. Hasta grubunun HbAlc
ortalamast 5,5%+0,3% ve kontrol grubunun ortalamasi 5,7%+0,6% dir. Iki grup

arasinda HbA 1c a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,440).

Aclik insiilini hasta grubundaki 50 kisinin %72 (n=36)’sinde, kontrol
grubundaki 48 kisinin %66,7 (n=32)’sinde bakilmistir. A¢lik insiilin ortalamasi hasta
grubunda 17,7+12,0 plU/mL ve kontrol grubunda 13,5+9,6 plU/mL’dir. Hasta
grubunda aclik insiilini istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,041).

HOMA-IR degeri ortalamalari, hasta grubunda 4,09+2,84 ve kontrol grubunda
3,02+2,25°dir. Hasta grubunda HOMA-IR degerleri kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde yiiksektir (p=0,027). HOMA-IR degerlerine gore, hasta grubunda 36 kisinin
%58,3 (n=21)’linde, 32 kisinin %37,5 (n=12)’inde 2,7’nin istiindedir. Bu agidan
2,7’nin lizerinde olan birey sayis1 bakimindan kisi sayilari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktur (p=0,086).

Tablo 8. HbA ¢, aglik insiilin, HOMA-IR ve CRP sonuglari

Degisken adi Hasta* Kontrol* p degeri**
HbAlc (%) 5,5+0,3 5,7+0,6 0,440
Aglik insiilini
17,7£12,0 13,549,6 0,041
(uIU/mL)
HOMA-IR 4,09+2,84 3,02+2,25 0,027
CRP (mg/L) 2,7842.12 2,37+1,33 0,814

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p < 0,05 anlamhilik simir degeri olarak alinmigtir.
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Biyokimyasal parametreler, D vitamini, TSH ve T4 diizeyleri, lipid

parametreleri Tablo 9’da gosterilmistir ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktur.

Tablo 9. Biyokimyasal parametreler

Degisken adi Hasta* Kontrol* p degeri**
Ure (mg/dL) 27,7493 25,1£7,0 0,192
Kreatinin (mg / dL) 0,77£0,16 0,73+0,16 0,230
AST (IU/L) 19,3+8,5 18,5+5,0 0,990
ALT (IU/L) 22.0+18,3 20,2+10,3 0,997
Urik asit (mg / dL) 5,25+1,51 4,80+1,31 0,304
Albumin (g/dl) 4,45+0,35 4,55+0,28 0,297
Total Kalsiyum
9,51+0,39 9,58+0,29 0,322
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) 3,59+0,57 3,56+0,39 0,651
25 hidroksi Vitamin
17,2+10,4 17,9+9,7 0,632
D3 (ng/ml)
TSH (mIU/L) 2,20+1,10 2,20+1,52 0,665
T4(ng/dl) 1,18+0,14 1,2140,16 0,316
Total kolesterol
199,4+327 187,7+41,8 0,179
(mg/dL)
LDL kolesterol
120,0+30,7 113,7+38,0 0,213
(mg/dL)
HDL kolesterol
51,9+31,7 49,249 8 0,306
(mg/dL)
Trigliserid
159,2+100,0 129,7+57,8 0,262
(mg/dL)
Trigliserit-HDL
3,70+3,30 2,78+1,49 0,282
kolesterol orani
Non-HDL / HDL
3,30+1,23 2,94+1,14 0,179
kolesterol orani

*Ortalama + standart sapma verilmigstir.

**p < 0,05 anlamlilik sinir degeri olarak alinmistir.




C-reaktif protein (CRP) hasta grubundaki 50 kisinin %38 (n=19)’inde, kontrol
grubundaki 48 kisinin %45,8 (n=22)’inde bakilmistir. CRP ortalamasi hasta grubunda
2,78+2,12 mg/L ve kontrol grubunda 2,37+1,33 mg/L’dir. Iki grup arasmnda CRP
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,814).

Hemoglobin hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmistir,
ortalamast 14,6+1,8 gr/dl’dir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8 (n=46)’inde
hemoglobin bakilmustir, ortalamas1 14,0+1,7 gr/dl’dir. Iki grup arasinda hemoglobin
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,112).

Beyaz kiire sayis1 hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmaistir,
ortalamas1 8240+1607 / mm®’tiir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8 (n=46)’inde
beyaz kiire sayis1 bakilmustir, ortalamas1 7519+1861 / mm®’tiir. Hasta grubunda beyaz

kiire say1s1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,013).

Notrofil sayis1 hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmistir
ortalamas1 4908+1404 / mm®’tiir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8 (n=46)’inde
notrofil sayis1 bakilmistir, ortalamasi 4497+1327 / mm®’tiir. Iki grup arasinda nétrofil

sayis1 acisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p=0,114).

Lenfosit sayist hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmustir,
ortalamas1 2626+718 / mm®tiir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8 (n=46)’inde
lenfosit sayis1 bakilmustir, ortalamasi 2255+597 / mm®tiir. Hasta grubunda lenfosit

sayist istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,008).

Platelet sayis1 hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmistir,
ortalamasi 266645+55931 / mm®¥tiir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8
(n=46)’inde platelet sayis1 bakilmistir, ortalamas1 258847+60474 / mm®’tiir. iki grup

arasinda platelet sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,518).

Ortalama platelet hacmi (MPV) hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda
bakilmistir, ortalamast 9,94+1,28 fL’dir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8
(n=46)’inde MPV bakilmistir, ortalamas1 10,0+1,10 fL’dir. iki grup arasinda MPV
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,814).

Plateletcrit (PCT) hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda bakilmistir,
ortalamas1 0,25%+0,05% ve kontrol grubunda 0,24%+0,07%’dir. 1ki grup arasinda
PCT agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,671).
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Nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda
hesaplanmistir, ortalamasi 2,03+0,95°dir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8
(n=46)’inde NLO hesaplanmistir, ortalamas1 2,09+0,72 dir. iki grup arasinda NLO
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p=0,290).

Tablo 10. Tam kan sayim1 ve CRP sonuglari

Degisken adi Hasta* Kontrol* p degeri**
Hemoglobin
14,6+1,8 14,0+1,7 0,112
(g/di)
Beyaz kiire sayis1
8240+1607 7519+1861 0,013
(say1 / mm®)
Notrofil sayist
4908+1404 4497+1327 0,114
(say1 / mm®)
Lenfosit sayisi
2626+718 22554597 0,008
(say1 / mm®)
Platelet sayist
266645+55931 258847+60474 0,518
(say1 / mm®)
MPV (fL) 9,94+1,28 10,0£1,10 0,814
PCT (%) 0,25+0,05 0,24+0,07 0,671
NLO 2,03+0,95 2,09+0,72 0,290
PLO 106,4+28,8 121,4+38,0 0,043

*Ortalama + standart sapma verilmistir.
**p < 0,05 anlamhilik sinir degeri olarak alinmistir.

Platelet-lenfosit oran1 (PLO) hasta grubundaki 50 kisinin %96 (n=48)’sinda
hesaplanmistir, ortalamasi 106,4+28,8’dir. Kontrol grubundaki 48 kisinin %95,8
(n=46)’inde PLO hesaplanmistir, ortalamas1 121,4+38,0’dir. Hasta grubunda PLO
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0,043).

Tablo 11°de goriildiigii gibi OGTT 1.saat glukozu ile sirasiyla platelet sayisi
(r=0,048; p=0,643), MPV (r= -0,014; p=0,895), PCT (r=0,004; p=0,972), NLO (r= -
0,064; p=0,540 ve CRP (r=0,253; p=0,102) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmamistir. OGTT 1.saat glukozu ile sirasiyla hemoglobin
(r=0,243; p=0,018), beyaz kiire sayist (r=0,318; p=0,002), nétrofil sayis1 (r=0,217;
p=0,035) ve lenfosit sayis1 (r=0,288; p=0,005) arasinda istatistiksel olarak anlamli,

36



pozitif yonde korelasyon bulunmustur. OGTT 1.saat glukozu ile PLR (r= -0,233;

p=0,024) arasinda istatistiksel olarak anlamli, negatif yonde korelasyon bulunmustur.

Tablo 11. Tam kan sayimi, CRP, HbAlc, insiilin ve HOMA-IR sonuglar1 ile OGTT
1.saat plazma glukozu iliskisi

Degisken* Korelasyon Katsayis1 p degeri**
Hemoglobin
0,243 0,018
(g/di)
Beyaz kiire sayis1
0,318 0,002
(say1 / mm®)
Notrofil sayist
0,217 0,035
(say1 / mm®)
Lenfosit sayist
0,288 0,005
(say1 / mm®)
Platelet sayis1
0,048 0,643
(say1 / mm®)
MPV (fL) -0,014 0,895
PCT (%) 0,004 0,972
NLO -0,064 0,540
PLO -0,233 0,024
CRP (mg/L) 0,253 0,102
HbAlc (%) -0,049 0,704
Aclik insiilini (uIU/mL) 0,286 0,018
HOMA-IR 0,322 0,007

*Tiim kisilerde degiskenlerin OGTT 1.saat glukozu ile korelasyonlarina bakilmistir.
**p < 0,05 anlamllik simir degeri olarak alinmistir.

OGTT 1.saat glukozu ile HbAlc (r= -0,049; p=0,704) arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Calisma gruplarinin OGTT 1.saat glukozu
ile aglik insiilin (r=0,286; p=0,018) ve HOMA-IR (r=0,322; p=0,007) degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde korelasyon bulunmustur.

Calisma gruplarinin OGTT 2.saat glukozu ile total kolesterol degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde korelasyon bulunmustur (r=0,232; p=0,035).
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Calisma grubunda OGTT 2.saat glukozu ile diger degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulunmamaistir. Hasta ve kontrol gruplarinda OGTT 2.saat

glukozu ile degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamustir.

Calisma gruplarmin aglik plazma glukozu ile diger degiskenler arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamistir. Hasta grubunun OGTT 0.saat
glukozu ile HOMA-IR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonde
korelasyon bulunmustur (r=0,358; p=0,032). Hasta grubunun OGTT 0.saat glukozu
ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmamastir.
Kontrol grubunun 0.saat glukozu ile diger degiskenler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmamustir.
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5. TARTISMA

Biz bu ¢alismada OGTT sirasinda 1.saat yiiksekligi bulunan hastalarda MPV,
NLO, PLO gibi hemogram araciligi ile ulagtigimiz kronik inflamasyon belirte¢lerinin

diizeylerini aragtirdik.

Prediyabet ve diyabetli vakalarda MPV ve NLO degerlerinin normal
popiilasyona gore artmis oldugu bilinmektedir. PLO degerinin ise prediyabetik ve
erken diyabetik donemdeki diisiise ragmen, diyabetin ileri agsamalarinda arttig1 onceki

calismalar ile bildirilmistir (112).

Calismamizda hasta grubunda MPV ve NLO degerleri kontrol grubundan farkli
degildi, PLO ise hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu
(p=0,043). PLO agisindan bakildiginda bizim sonucumuz prediyabet ve erken
diyabetik donemdeki daha once tanimlanmis olan PLO’daki diislis ile uyumludur
(112).

Preoperatif diisiik PLO nun yas, VKI, operatif prosediir ve hastalik evresinden
bagimsiz olarak artmis postoperatif komplikasyon insidansi ile iliskili olabilecegi

gosterilmigtir (133).

Calismamizda kontrol grubunda hasta grubu ile benzer olarak VKI degerleri
30’un iizerindeydi. MPV, CRP ve NLO sonuglarinin kontrol grubunda hasta grubu ile
benzer olmas1 bu durum ile iligkili olabilir. Nitekim obez bireylerde normal bireylere

gore MPV ve CRP degerlerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (94, 144).

Gecmis ¢alismalar incelendiginde insiilin, HOMA-IR, CRP, beyaz kiire sayis1
prediyabetik grupta normal glukoz toleransi olan bireylere gore daha yiiksek
bulunmustur (145-148).

Bizim ¢alismamizda da bu sonuglara benzer olarak insiilin diizeyleri OGTT
sirasinda izole 1.saat yiiksekligi bulunan hastalarda anlamli derecede yiiksekti
(p=0,041). insiilin ve HOMA-IR degerinin diyabet tamis1 gelismeden yillar 6nce
baslayan beta hiicre fonksiyonundaki kompansatuar artisa bagl olarak yiikseldigini
diistintiyoruz. Nitekim, British Whitehall 1T ¢alismasinda, insiilin sekresyonunun 13

yillik gézlem siiresi boyunca sabit kaldig1 ve diyabete doniismeden 6nce, yani teshisten
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3-4 yil once onemli bir kompansatuar artis gosterdigi gozlenmistir. Bu sonuglar,

insiilin direncinin diyabet gelisiminden yillar 6nce basladigini gostermektedir (20).

Calismamiza gore hasta grubunda beyaz kiire sayisi istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksektir (p=0,013).

Literatiir tarandiginda bu konuda yapilmis en kapsamli ¢alisma olan Bardini ve
ark. yaptig1 1062 hasta ile yapilan ¢aligmada (149) OGTT'de 1.saat plazma glukozunun
155’in istiinde olup olmamasi ve prediyabet olup olmamasi dikkate alinarak hastalar
4 gruba ayrilmistir: Grupl; OGTT 1.saat glukozu yiiksek ve NGT (NGT ytiksek), grup
2 ;0GTT l.saat glukozu normal ve NGT (NGT normal), grup 3; OGTT 1.saat glukozu
yiiksek ve prediyabet (prediyabet yiiksek) ve grup 4; OGTT 1.saat glukozu normal ve
prediyabet (prediyabet normal).

Bu ¢alismada grup 1 (NGT-yiiksek) ve grup 3 (prediyabet-yiiksek) hastalarda,
grup2(NGT- normal) ve grup 4(prediyabet-normal) hastalara gore fibrinojen seviyesi
ve beyaz kiire sayisinda anlamli bir artis saptanmis (p<0.05). Grup 1°deki(NGT-
yiiksek) beyaz kiire diizeyindeki artis bizim sonuglarimiz ile benzerdi. Urik asit diizeyi
ise 1.grupta 2.gruba gore, 3.grupta ise diger tiim gruplara gore, 4. grupta, 1 ve 2. gruba
gore anlamli derecede yiiksek saptanmis (hepsi i¢in, P<0.05) (149). Bizim
calismamizda ise farkli olarak {irik asit diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda

istatiksel anlamli fark saptanmamastir.

Yine ayni calismada, 3-4-1-2.grup siralamasi ile bakildiginda 3.gruptan
2.gruba dogru gidildik¢e, anlamli olarak artmis beyaz kiire sayis1 ve fibrinojen

diizeylerinde artma, lipid profilinde ise ktotillesme goriilmiistiir.

OGTT de 1.saat glukozunun yiiksek olmasini subklinik inflamasyona baglayan
mekanizmalardan bir tanesi oksidatif stres artisidir. Plazma glukoz diizeylerindeki
akut artis dolasimdaki sitokin konsantrasyonlarini arttirir ve bu etki, glukoz
reglilasyonu bozuk hastalarda daha belirgindir. Bardini ve ark. tarafindan yapilan
calisma OGTT 1l.saat glukozunun >155 mg / dl olmasmin subklinik inflamasyon,
dislipidemi ve insiilin direnci ile ilgili 6nemli bir esik deger oldugunu; bu nedenle,
kardiyovaskiiler riski yliksek olan hastalar1 tanimlamak i¢in bu esik degerinin dikkate

alinmasini 6nermektedir (149).
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Beyaz kiire diizeylerinin diyabet gelisimi lizerine etkilerini inceleyen baska bir
calismada toplam 352 diyabetik olmayan (272 NGT ve 80 BGT) hasta ¢alismaya dahil
edilmis ve sonuglara bakildiginda ortalama beyaz kiire diizeyleri; BGT olan hastalarda
(8,470 £ 2,153) NGT olan hastalara gore (8.000 = 1.973) anlamli olarak daha yiiksek
olarak saptanmistir (150).

272 hasta prospektif olarak incelendiginde ise yiiksek beyaz kiire diizeylerinin,
NGT'den diyabete ilerlemeyi 6ngordiigii dikkat ¢ekmektedir. Ayrica bu calismaya
gore, yiikksek beyaz kiire diizeylerinin insiilin duyarliliginda bir diisiis ile iligkili
oldugunu gosterilmistir. Toplu olarak, bu veriler insiilin direnci ve daha sonra tip 2

diyabet gelisiminde inflamasyonun roliine isaret etmektedir (150).

Immiin sistem aktivasyonunun insiilin duyarliliginda diisiise neden oldugu ve
bu nedenle tip 2 diyabet gelisimine katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Cogunlukla
adipoz dokusunda iiretilen giiglii bir beyaz kan hiicresi farklilasma faktorii olan
interlokin-6'nin (IL-6) insiilin direnci ile iliskili oldugu gosterilmistir (151, 152). Bu
nedenle, IL-6'nin sadece beyaz kiireyi artiran bir faktor degil, ayn1 zamanda insiilin

direncine neden olan bir faktor olabilecegi de soylenebilir. (152).

Endokrin sistem, beyaz kiire diizeyi ile insiilin duyarliligi arasindaki olasi
baska bir baglantidir. Beyaz kan hiicrelerinin ylizeyinde ¢esitli hormonlarin
reseptOrleri vardir ve bunlarin iiretilmesinde ve olgunlagsmasinda rol oynadiklari

gosterilmistir (153).

Ozet olarak yiiksek beyaz kiire diizeyleri, insiilin duyarliliginda bir kétiilesme
ile iligkilidir ve tip 2 diyabetin gelisimini 6ngormektedir. Bu bulgular, immiin sistemin
kronik aktivasyonunun tip 2 diyabetin patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezi ile
tutarhidir(150).

CRP ve prediyabet arasindaki iligki bir¢cok ¢aligmada gosterilmistir. Gutenberg
Saglik Caligmasi, toplam 15.010 yetiskin igeren; 1.425't prediyabetli ve 1.299'u
HbAIc konsantrasyonlarina gore diyabetik olan, gézlemsel, tek merkezli bir kohort
caligmasiydi (145). Bu calisma CRP'nin prediyabetik bireylerde normoglisemili
bireylere gore anlamli sekilde yiliksek oldugunu gostermistir. (1,4'e 2,3 mg / L),
Prediyabet ve diyabetli denekler arasinda ise sadece kiigiikk bir artis oldugu
gorilmistiir (2,3'e kars1 2,4 mg / L). Bu bulgular erken immiin aktivasyonun diyabetin

baslangicinda bir rol oynadigini gostermektedir. Bu konuda prediyabet ve CRP
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yiiksekligi arasindaki iliskiyi destekleyen yakin tarihli baska ¢alismalar da mevcuttur
(146, 147). Ancak bizim calismamizda iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,814).

Ayrica Onceki ¢caligmalarda 1.saat glukoz yiiksekliginin obezite, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, metabolik sendrom ve sol ventikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda karotis arter intima kalinliginin arttigi,
diyabetik retinopatinin prevelans ve insidansinda belirgin artis oldugu, eGFR’nin daha
diisiik oldugu, ALT ve GGT yiiksekliginin 1.saat glukoz yiiksekligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (68-72).

Calismanin kisitliliklarina deginilecek olursa ilk olarak ¢aligmamizin dizayni
retrospektif olup 1 Ocak 2016 ve 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda standart OGTT ile
izole 1.saati yiiksek olan hastalar taranmistir. Bu nedenle IL-6, high sensitif CRP gibi
inflamasyonu belirtegleri ¢alisilamamigtir. Caligmamizin diger kisitliligi hasta ve
kontrol grubunun VKI degerlerinin 30’un iistiinde olmasiydi. MPV ve CRP gibi
parametrelerin hasta ve kontrol grubunda benzer olmasi bu durumla iligkili olabilir.
[laveten ikinci saat plazma glukoz degerleri her ne kadar giincel kriterlere gére normal
glukoz toleransi olarak degerlendirilse de ¢alisma grubundaki hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Bu durum insiilin, HOMA — IR, beyaz kiire
degerlerinin hasta grubunda daha yiiksek olmasina katkida bulunabilir. Diger taraftan
literatiir tarandiginda oral glukoz tolerans testi sirasinda izole 1.saat plazma glukoz
yiiksekligi bulunan hastalarda MPV, NLO, PLO gibi belirtegler daha once

calisilmamig ve bizim ¢aligmamiz bu alanda yapilmis ilk caligmadir.
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6. SONUC

Standart OGTT ile izole 1. saat plazma glukozu 155 mg/dl ve istiinde olan
bireylerde insiilin, HOMA-IR, beyaz kiire, 1. saat ile beraber 2. saat plazma glukoz
degerleri normal glukoz toleransi olan bireylere gére anlamli olarak daha yiiksek ve

PLO anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Bu sonuglara gore standart OGTT sirasinda izole 1. saat yiiksekligi bulunan
hastalarin normal glukoz tolerans: olarak kabul edilmesinin dogru olmadigini ve bu
konuda daha fazla hastanin daha uzun siire sonuglarinin takip edildigi prospektif

dizaynda daha ileri ¢alismalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 02.10.2018 tarihli ve 15/36 Karar Numaras iile
alinan "75 gramlik OGTT'de |.saat kan glukozunun izole olarak(0 ve 2.saat kan glukozlari
normal) 155 mg/dl ve iistiinde olmasi ile mean platelet volume (MPV), platelet lenfosit orani ve
notrofil lenfosit orani arasindaki iliski" isimli tez ¢alismasinin adinin "Standart oral glukoz
tolerans testi ile izole birinci saat plazma glukozu yiiksek olan bireylerde mean platelet volume
(BPV), nétrofil lenfosit orant (NLO) ve platelet lenfosit orant (PLO)" olarak degistirilmesi
talebiniz 19.03.2019 tarihli ve 2019/06 nolu toplantida degerlendirilmis ve 06/05 sayili karari
ile uygun goriilmiistiir.
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