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OZET

Amagc: Diyabetik hastalarda trombositler inflamasyonu gostermede 6nemli rol oynayabilir. Hacimsel olarak
daha biiyiik trombositler kii.tiklere oranla daha aktif olup, ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit
aktivitesini gostermede kullanilan bir belirtegtir. Son yillarda beyaz kan sayimi, ortalama trombosit hacmi

(MPV), trombosit dagilim genisligi, platelekrit, trombosit sayisi, trombosit - lenfosit oran1 (PLR), nétrofil -
lenfosit oran1 (NLR), endotel disfonksiyonu ve inflamasyonun .ng riiciileri olarak belirlenmistir. Biz bu
calismamizda MPV, NLR, PLR’nin tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda bel ¢evresi, insiilin direnci ve viicut
kitle indeksi ile baglantisini arastirdik.

Yontemler: Calismamiza 162 tip 2 diyabetli hasta ve 70 saglikli kontrol dahil edildi. Katilimcilarin tam kan
sayimu, c-reaktif protein (CRP), homosistein, fibrinojen, iirik asit (UA), aglik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc

(HbAlc), serum insiilin diizeyleri calisilds; bel cevreleri Liildii; viicut kitle indeksleri (VKI) ve insiilin direnci
(HOMA-IR) hesapland1. Gruplar arasi ve tiim gruplarda MPV, NLR, PRL degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Gruplar arasinda NLR, PLR, UA, fibrinojen, CRP, homosistein arasinda anlamli farklilik yoktu.
Diyabetik hasta grubunda MPV ortalamasi 9,99 + 0,72 fL. iken kontrol grubunda 9,88 + 0,60 fL olarak bulundu
(p=0,03). Diyabetik hastalarda MPV ile VK1, bel cevresi, AKS, HbAlc, HOMA-IR ve CRP arasinda anlamli
pozitif korelasyon mevcuttu (sirasiyla p=0,016; 0,044; 0,004; 0,028; 0,009; 0,014).

Sonug: Kolay erisilebilir ve ucuz olan tam kan sayimi parametreleri diyabetik hastalarda inflamasyon,
pihtilagsma egilimi ve trombozu 6ngérmede yardimci olabilir. Bununla birlikte, daha biiyiik 6l¢ekli calismalar
kullanilabilirligini ve verimliligini degerlendirmek i¢in gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabetes mellitus, Ortalama trombosit hacmi, Notrofil-lenfosit orani, tam kan
sayimi.

ABSTRACT
Objective: Platelets play an important role in the development of vascular complications in diabetic patients.
Large platelets are more active than small ones, and the mean platelet volume (MPV) is a marker used to
indicate platelet activity. In recent years, there has been increasing interest in white blood cell count, mean
thrombocyte volume (MPV), platelet distribution width, plateletcrit, platelet count, platelet-to-lymphocyte ratio
(PLR), neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) as predictors of the inflammation. In this study, we investigated
the association of MPV, NLR, PLR with waist circumference, insulin resistance and body mass index in patients
with type 2 diabetes mellitus.

Methods: Our study included 162 patients with type 2 diabetes and 70 healthy controls. Complete blood count,
c-reactive protein (CRP), homocysteine, fibrinogen, uric acid (UA), fasting blood glucose (FBG), hemoglobin

Alc (HbAlc), serum insulin and insulin resistance levels were studied in all subjects. Subjects' waist
circumferences were measured and body mass indexes (BMI) were calculated. MPV, NLR, PRL values of the
groups were statistically compared.

Results: The mean MPV in the patient group was 10.01 + 0.72 fL., whereas in the control group it was 9.92 +
0.70 fLL (p = 0.03). In the diabetic group, there were significant positive correlations between MPV and BMI (r =
0.138, p = 0.04), waist circumference (r = 0.140, p = 0.03), FBG (r =0.151, p = 0.02), HbAlc (r=0.130; p =
04), and HOMA (r = 0,141; p = 0,03). There was no significant difference between groups in NLR, PLR, UA,



fibrinogen, CRP, and homocysteine.

Conclusion: Inflammation, blood-clotting tendency and thrombosis in diabetic patients can be predicted easily
with accessible and cheap hematological indices. However, large-scale studies are necessary to assess its
usability and efficiency.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Mean platelet volume, Neutrophil-to-lymphocyte ratio, complete blood
count.

GIRIS

Diabetes mellitus (DM) sik g.riilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktirl. Kronik inflamasyonun
gelisiminde, ilerlemesinde ve komplikasyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi yaygin olarak
bilinmektedir. Diyabetli hastalarda c-reaktif protein (CRP), interlokin (IL) -1, IL-6 ve tiim.r nekroz fakt.rii
(TNF)-a gibi inflamatuar sitokin diizeylerinde artig bildirilmistir2,3. Son zamanlarda nétrofil-lenfosit orani
(NLR)

ve platelet-lenfosit orant (PLR), Tip 2 DM'nin yeni inflamatuvar biyolojik belirtegleri olarak ortaya ¢ikmistir4,S.
Buna ek olarak, ortalama trombosit hacminin (MPV) trombositlerin sayis1 ve aktivitesi ile iligkili bir belirte¢
oldugu bilinmektedir. Aktif romatoid artrit, ailesel Akdeniz atesi akut ataklar1 ve aktif kronik obstriiktif akciger
hastaliklar1 gibi yiiksek dereceli inflamatuvar durumlarda MPV seviyesinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir6.
Yiiksek NLR ve PLR degerleri, artmis inflamasyonu gostermektedir7,8,11. NLR, diabetes mellitus, iilseratif
kolit

ve inflamatuar artrit, koroner arter hastali1 gibi sistemik veya lokal inflamatuar yanitta tan1 degeri gosterir 9,10.
PLR, hastalarda k.tii prognoz ile iligkilidir; periferik arter tikayici hastalarda ateroskleroz ve aterotrombozda
anahtar role sahiptir]12. Dahasi, PLR'nin daha duyarli bir marker oldugu ve bir ¢ok malignitede prognostik faktor
oldugu diistintilmektedir13. MPV'nin inflamasyon ve inflamasyon siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir14.

Biz bu ¢alismamizda MPV, NLR, PLR’nin tip 2 DM’li hastalarda bel ¢evresi, insiilin direnci ve viicut kitle
indeksi ile baglantisini aragtirmay1 amagladik.

YONTEM

Calismaya 162 tip 2 diyabetli hasta ve 70 saglikli g.niillii dahil edildi. Caligmaya baslamadan 6nce Bakirkdy Dr.
Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul onay1 alindi. Hasta ve saglikli g.niilliiler bilgilendirilerek
yazili onamlari alindi.

Tiim katilimcilarin serum tam kan sayimi parametreleri, c-reaktif protein (CRP), homosistein, fibrinojen, tirik
asit (UA), hemoglobin Alc (HbAlc), aclik kan sekeri, insiilin, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol diizeyleri
caligildi. Viicut kitle indeksi (kg/m2) ve insiilin direnci (HOMA-IR) = [ag¢lik insiilin (WU/mL) X AKS (mmol/L)]
/22.5 olarak hesaplandi. Bel cevreleri, en alt kosta ile prosesus spina ilica anterior superior arasindaki en kii.tik
bel cevresi, gobek tizerinden yere paralel transfers mezru ile .l.iilerek kaydedildi.

Biyokimyasal parametreler Roche Cobas C 501 (Roche Diagnostics, Indianapolis, USA) cihazi ile; HbAlc
diizeyi Premier Hb9210™ HbA 1c Analyzer cihazi ile; tam kan sayimi parametreleri Sysmex XT hematology
analyzer cihazi ile; hormon parametreleri Cobas E 601 (Roche Diagnostics, Mannheim)
elechtrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) cihazi ile; fibrinojen diizeyi Sysmex CA-1500 (Sysmex
Corp., Kobe, Japan), homosistein diizeyi Architect-i1000® chemiluminescent magnetic particle immunoassay
cihazi ile ¢alisildi.

Siirekli de@iskenleri tanimlamak icin deskriptif istatistikler kullanilmigtir (ortalama, standart sapma, minimum,
medyan, maksimum). Kategorik degiskenler arasindaki uyum Kappa Katsayisi, siirekli de@iskenler arasindaki
uyum Cronbach’s Alpha katsayisi ile incelenmistir. Uygun yerlerde Mann Whitney u, student t-test, Ki-Kare,
Fisher Exact test ve pearson korelasyon testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak
belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Her iki grup arasinda yas agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,63). Hasta grubunda MPV ortalamasi 9,99
+ 0,723 fL iken kontrol grubunda 9,88 + 0,60 fL olarak bulundu (p=0,03). Her iki grup arasinda AKS,
HOMAIR,

HbAlc,NLR ve UA diizeyinde anlamli farklilik mevcutken (sirasiyla p=0,0001; 0,009; 0,0001; 0,01; 0,019);
NLR, PLR, fibrinojen, CRP, homosistein arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,36; p=0,66; p=0,18;
p=0,32; p=0,71). (Tablo 1)

Diyabetik hastalarda MPV ile VKI (r=0,168; p=0,016), Bel ¢cevresi (r=0,141; p=0,044), AKS (r=0,199;
p=0,004), HbAlc (r=0,154; p=0,028), HOMA-IR (r=0,184; p= 0,009) ve CRP (r=0,173; p=0,014) arasinda
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. (Tablo 2)

Diyabetik hastalarda NLR ile yas (r=0,253; p=0,000), kreatinin (r=0,243; p=0,000), iire (r=0,160; p=0,023), tirik
asit (r=0,155; p=0,028), PLR (r=0,560; p=0,000), CRP (r=0,508; p=0,000) ve fibrinojen (r=0,353; p=0,000)
arasinda anlaml pozitif korelasyon mevcutken; VKI (r=-0,208; p=0,003), total kolesterol (r=-0,278; p=0,000),
HDL kolesterol (r=-0,268; p=0,000) ve LDL kolesterol (r=-0,182; p=0,009) arasinda anlaml1 negatif korelasyon
mevcuttu. (Tablo 2)



Diyabetik hastalarda PLR ile yas (r=0,190; p=0,007), diyabet yas1 (r=0,201; p=0,014), NLR (r=0,560; p=0,000)
ve CRP (r=0,232; p=0,001) arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 2)

Diyabetik hastalarda CRP ile MPV (r=0,173- p=0,014), NLR (r=0,508- p=0,000) ve PLR (r=0,232- p=0,001)
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. (Tablo 2)

TARTIS MA

Caligmamizda CRP ile MPV, NLR, PLR arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif korelasyon saptandi. Urik
asit gibi lizerinde bircok calisma yapilmis inflamasyon, ateroskleroz belirteci ile de NLR arasinda pozitif
anlamlilik saptandi. Bulgular literatiirdeki ¢aligmalarla uyumluluk gostermektedir.

Sefil ve ark. diyabetli hastalart HbA1C degerlerinin 7'den daha diisiik veya daha yiiksek olmasina gore iki gruba
ayirmis ve artmig NLR' nin yiiksek HbA Ic ile iliskili oldugunu bildirmistirl5. Biz calismamizda ise MPV ile
HbA1c arasinda anlamli pozitif korelasyon saptarken Sefil ve ark. yaptig1 calismada oldugu gibi NLR ile HbAlc
arasinda bir korelasyona rastlamadik. Calismamizdaki hasta popiilasyonunun ilgili ¢aligmaya gore daha yiiksek
oldugu ve hastalar gruba ayrilmadan korelasyon analizi yapildig1 icin bu tutarsizlikla ilgili daha genis ¢apl bir
caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Bazi ¢aligmalar, NLR'nin, literatiirde inflamasyonun varli§ini1 gosteren yeni bir biyogosterge¢ oldugunu iddia
etmistir9,17. Bu ¢aligmalar, NLR ile bazi sistemik inflamatuar hastaliklarin siddeti ve koroner arter hastaligi
arasindaki korelasyonu gostermistir7. Verdoia ve ark. bizim ¢aligmamiza gore daha genis bir seri (n = 1377) ile
yiiriittiigii calismada NLR’ nin diyabetik hastalarda yiiksek oldugu saptanmis ve diyabetik vakalarda koroner
arter hastaliginin yaygimlig: ve siddeti ile iligkili bulunmustur16. Bizim ¢calismamizda da her iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmig olup diyabetik hastalarda NLR’ nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Calismamizda
hastalarla ilgili koroner arter hastalig1 verileri toplanmadigindan bu konuda herhangi bir sonug elde edemedik.
Calismamiz daha onceki ¢aligmalarla uyumlu olarak diyabetik hastalarin diyabetik olmayan kontrollere gore
anlamli derecede daha biiyiik MPV degerine sahip oldugunu gosterdik. Ayrica yine bu hastalarda MPV ile VKI,
bel cevresi, AKS, HbAlc, CRP ve HOMA-IR ile korele oldugunu gosterdik. Caligmalar DM' de artmig trombosit
agregasyonu oldugunu ve bunun vaskiiler komplikasyonlarinda rol oynayabilecegini gostermistirl8,19.
Calismamizda ayrica diyabetik hastalarda PLR ile diyabet yasi, NLR, CRP ve fibrinojen arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptadik. Literatiirde PLR diizeyi ile diyabetes mellitus, insiilin direnci veya kan gsekeri arasindaki
iligkiyi gosteren bir yayina rastlamadik. Yiiksek PLR diizeyleri daha 6nce diyabetik hastalarda myokard
infarktiisii ile iligkili bulunmustur20. Ayrica kalp yetmezligi ile PLR21 ve ANP iliskisi diistintildigiinde ve daha
onceki bir ¢caligmada diyabetik hastalarda serum ANP’ diizeylerinin de yiikseldigi gosterildiginden22 PLR’ nin
diyabetik hastalarda iskemik kalp hastali1 ve kalp yetmezIigi ile iligkisinin olabilecegini de diistinmekteyiz.
Calismamizin kisitlilig1 retrospektif bir caligma olmasi, hastalarda ek risk faktorlerinin degerlendirilememis
olmasidir. Bu konuda daha genis ¢apli calismalara ihtiyag vardir.
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Tablo 1: Hasta ve Kontrol grubunun tanimlayici parametreler agisindan karsilagtirilmasi

KONTROL GRUBU (n=70) HASTA GRUBU (n=162)

Ort+SS Medyan | Min-Max Ort+SS Median Min-Max P
Yas (Yil) 5574+12.82 | 56 37-83 59,10+9.74 585 36-79 063
VKi 2991+4 44 2901 21-41 3220+6,18 31 2124-5032 | 0,002
Bel Cevresi 101,99+13.42 | 102 68-130 105,60+11,39 | 105 74-138
(cm) 0,004
AKS (mg/dl) | 9843+12,68 | 953 7520-144 | 1577126771 | 135 63.5-467 0,0001
HbAlc (%) 5,610,329 577 50-6 83048275 7.1 5-106 0,0001
HOMA-IR 763421 .89 322 1-161 752413288 | 4,17 1-114 0,009
Kreatinin
(mg/dL) 0,85+0.296 08 0,1-2 0.82+035 0.8 05-12 044
Ure (mg/dl) 149346197 | 13,7 7.0-32 164448211 | 143 7.24-59 057
Urik Asit
(mg/dL) 6.02+1,631 6 3,0-10 5424167 525 2.1-12 0,019
MPV (fL) 9,880,606 10 8.0-12 9.99+0,723 10 7.6-13 0,03
NLR 2.95+3 54 203 033-35 32943276 24 1,0-18 0,01
PLR 1265344883 | 11297 | 49-300 129,76+56.33 | 119,11 4507-363 0.66
Fibrinojen 230+442 2862 1824371 | 244+38.1 2913 178-401 0,18
(mg/dl)
CRP (mg/L) 0,22+0.41 0,32 0-0,66 031033 0,37 0-0,72 0,32
Homosistein
(umol/L) 71423 8.1 6.4-9.66 70425 8.4 6,32-9.97 071

VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aglik kan sekeri, HbAlc: Hemoglobin Alc, HOMA-IR: Homeostatic Model Asssessment
for insiilin resistance, MPV: Mean Platelet Volume-ortalama trombosit hacmi, NLR: Notrofil-Lenfosit Orani, PLR:
Trombosit-Lenfosit Orani, CRP: C-reaktif protein, Ort+SS: Ortalama + Standart Sapma




Tablo 2: Diyabetik hastalarin tanimlayici parametreleri ile MPV, NLR, PLR arasindaki iligki

MPV NLR PLR
r degeri p degeri r degeri p degeri r degeri p degeri

Yas (Y1) 0,014 0,843 0,253 0,000 0,190™ 0,007
VKIi 0,168" 0,016 -0,208™ 0,003 -0,053 0455
Bel Cevresi (cm) 0,141" 0,044 -0,062 0,381 -0,020 0,782
DM Yasi (Y1) -0,086 0,300 0,124 0,135 0,201" 0,014
AKS (mg/dl) 0,199" 0,004 0,067 0,346 0,089 0,207
HbAlc (%) 0,154" 0,028 -0,066 0,350 -0,058 0,409
HOMA-IR 0,184™ 0,009 -0,043 0,546 -0,005 0,946
Kreatinin (mg/dL) -0,017 0,806 0,243 0,000 0,077 0,279
Ure (mg/dl) 0,012 0,862 0,160" 0,023 0,104 0,140
Urik Asit (mg/dL) -0,004 0,953 0,155" 0,028 0,107 0,131
MPV (fL) 1,000 0,112 0,112 -0,117 0,096
NLR 0,112 0,112 1,000 . 0,560™ 0,000
PLR -0,117 0,096 0,560™ 0,000 1,000 .

Total Kolesterol (mg/dL) 0,046 0,517 -0,278 0,000 -0,031 0,659
Trigliserid (mg/dL) -0,043 0,540 -0,116 0,102 -0,091 0,201
HDL Kolesterol (mg/dL) 0,013 0,852 -0,268™ 0,000 0,053 0455
LDL Kolesterol (mg/dL) 0,091 0,196 -0,182™ 0,009 0,000 0,999
CRP (mg/L) 0,173" 0,014 0,508™ 0,000 0,232™ 0,001
Fibrinojen (mg/dl) 0,125 0,076 0,353 0,000 0,165" 0,019

VKI: Viicut kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, AKS: Aglik kan sekeri, HbAlc: Hemoglobin Alc, HOMA-IR:

Homeostatic Model Asssessment for insiilin resistance, MPV: Ortalama trombosit hacmi (Mean Platelet
Volume), NLR: Notrofil-Lenfosit Orani, PLR: Trombosit-Lenfosit Orani, CRP: C-reaktif protein, Ort+SS:
Ortalama + Standart Sapma, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein




