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Ozet
Amag: Diyabet toplumun &6nemli bir kismini etkileyen ve
Ozellikle  komplikasyonlariyla  6nemli  bir  morbidite-mortalite

sebebi olan bir hastaliktir Calismamizda diyabetik hastalarin
takipleri sirasinda istenecek MPV ve hsCRP gibi tetkiklerin aslinda
komplikasyon gelisimi hakkinda bizleri uyarici parametreler olarak
degerlendirilebilecegine dikkat cekmek istedik.

Yontemler: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet
polikliniginde 2005-2009 yillar arasinda takip edilen 139 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalar mikrovaskdiler komplikasyonu
olan (olgu) ve olmayan (kontrol) olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin
kreatinin, Hba1c, hemogram, hsCRP alblmin, trigliserit ve total-hdl-
Idl kolesterol diizeyleri ¢calisildi. Yas, diyabet yasi, vicut kitle indeksi
ve bel cevreleri de@erlendirildi. Hastalar gruplarken dikkate alinan
mikrovaskdler komplikasyona dair bilgilerine (g6z dibi incelemesi-24
saatlik idrar tetkiki) dosyalari incelenerek ulasildi.

Bulgular: Olgu grubu 49 kadin 34 erkek olmak Uzere 83 kisiydi.
Kontrol grubu ise 32 kadin 24 erkek 56 kisiydi. Olgu grubunun
yas, diyabet suresi, hemoglobin, hematokrit, kreatinin ve HbA1c
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede ylksekti.
Ayrica olgu grubunun albimin dederi de kontrol grubuna kiyasla

Abstract

Aim: Diabetes is an important cause of mortality and morbidity
affecting especially individuals with its complications. We aimed to
draw attention to the fact that MPV and hsCRP can be evaluated as
warning parameters in terms of development of the complications
of diabetes.

Methods: 139 patients who were followed up in the diabetes
outpatient clinics in Haseki Training and Research Hospital between
years 2005-2009 were included in this study. The study group
consisted of 83 patients (49 females, 34 males) with microvascular
complications. The control group was composed of 56 patients (32
females, 24 males) without microvascular complications. The levels
of creatinine, HbA1c, hemogram, hsCRP albumin, triglyceride and
total-HDL-LDL cholesterol were measured in all patients. Age,
diabetes age, body mass index and waist circumference were
also evaluated. Information about microvascular complications
(fundoscopic examination or 24-hour urine investigation) was
obtained from the patient files.

Results: Age, age of onset of diabetes, hemoglobin, hematocrit,
creatinine and HbATc values in the study group were significantly
higher compared to that in the control group. In addition, the aloumin
values in the study group were lower than in the control group.
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anlamli derecede distk bulundu. Ancak hsCRP ve MPV degerleri
konusunda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonuc: Diyabetik hastalarda MPV ve hsCRP degerleri
ylkselmekle birlikte bunlarin mikrovaskiler komplikasyonlarla
direkt iliskisi saptanmamisti.  Ancak bu parametrelerin
kétl kan sekeri regllasyonu ile olan iliskisi nedeniyle kan

sekeri  kontroli kotl hastalarda retinopati ve nefropati
gelisimi riski agisindan bir gdsterge olabilili.  (Haseki Tip
Bllteni 2015, 53:57-61)

Anahtar Soézciikler: Diyabet, inflamasyon, MPV, HsCRP

mikrovaskuler komplikasyon

Giris

Diabetes Mellitus; insilin yoklugu ve ¢cogu zamanda tip
2 diyabetiklerde gordigimdiz insilin direnci veya insulinin
etki edememesi ile beraber seyreden, hipergliseminin her
zaman oldugu ve vlcuttaki bitlin organ ve sistemleri
etkileyen kronik endokrin bir hastaliktir (1). Hipergliseminin
olusturdugu akut etkilerden daha c¢ok vyillar icerisinde
olusan  kronik  mikrovaskiler  (diyabetik  nefropati-
noropati-retinopati) ve makrovaskdler (serebrovaskiler-
kardiyovaskdiler-periferikvaskdler) komplikasyonlari
agisindan  6nemli olan bu hastalikta glnimuzde
hedeflenen hem ideal bir glukoz regiilasyonunu saglamak
hem de yapilan yakin poliklinik takipleri ile mikrovaskdiler
ve makrovaskiler komplikasyonlarin gelisimini dnlemektir.

Bilindigi gibi diyabette olusan hiperglisemi ve kronik
ddénemde organ sistemlerine olan etkileri sonucu viicutta
inflamatuvar surecler tetiklenmekte ve bunun sonucunda
makrovaskiler  ve  mikrovaskiler  komplikasyonlar
olusmaktadir (2). Vlcutta olusan bu inflamatuvar yanitin
en Onemli gostergelerinden birisi C-reaktif proteindir
(CRP). Akut faz proteinlerinin prototipini olusturan CRP'nin
karacigerdeki yapimi enfeksiyon, doku zedelenmesi
ve inflamasyonun cesitli sekillerinde tetiklenmektedir.
GUnUmuzde kardiyovaskiler riski belirlemede ek bir
yontem olarak kullaniimasina baslanan CRP ayni sekilde
inflamatuar bir stirec olan diyabet seyri sirasinda da saglikli
bireylere oranla komplikasyonu olan diyabetiklerde daha
yUksek seyretmektedir (3).

Ote vyandan ateroskleroz gelisiminde ilk asama
trombositlerin endotele adezyonudur. Artmis ortalama
trombosit hacmi (MPV) dlzeylerine bagli olarak sistemik
dolasimda bulunan budylk trombositler adezyona ve
agregasyona daha yatkindirlar. Diyabetik bireylerde yapilan
calismalarda MPV dlzeyleri artmis olarak saptanmistir
(4,5).

BUtln bu bilgiler 1s1ginda bizde bu calismamizda tip 2
diyabeti olan hastalarda diyabetik retinopati ve diyabetik
nefropati varligi ile MPV ve hsCRP dlzeylerini karsilastirdik.
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Conclusion: In diabetic patients, MPV and hsCRP levels increase
but a direct relationship of this increase with microvascular
complications was not determined. However, these parameters
can be an indication of the risk of retinopathy-nephropathy
development in diabetic patients, because of their relationship
with poor blood glucose regulation. (The Medical Bulletin of
Haseki 2015; 53:57-61)

Key Words: Diabetes, inflammation, MPV, HsCRP microvascular
complication

Yontemler

GCalismaya, Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi
diyabet polikliniginde 2005-2009 yillari arasinda takip
edilen, tip 2 diyabet hastasi olan ve bilgilendiriimis onay
formunu okuyup imzalayan 81 kadin 58 erkek olmak tzere
toplam 139 hasta alindi. Retrospektif olarak dosyalari
incelenen  hastalardan hastanemiz g6z hastaliklari
polikliniginde yapilan fundoskopik muayenede diyabetik
retinopatisi saptananlar (baslangi¢ evresinde olanlar da
dahil) tespit edildi ve olgu grubuna alindi. Ayni sekilde
poliklinik takipleri sirasinda son 1 yil icinde 2 kez yapilan 24
saatlik idrar tetkiklerinde 30 mg/gin degerinin lzerinde
mikroalbumindirisi olan hastalar diyabetik nefropatisi
mevcut olarak degerlendirildi ve bu hastalar da olgu
grubuna alindi. Goézdibi ve 24 saatlik idrar tetkiklerinde
diyabetik komplikasyon bulgusu olmayan hastalar da
olgu grubunu olusturdu. Boylece kontrol grubu 32 kadin
24 erkek olmak Uzere toplam 56 hastadan olustu. Olgu
grubunu ise 49 kadin 34 erkek toplam 83 hasta olusturdu.
Calismaya gebelik ve laktasyon déneminde olanlar, 15
yasin altinda veya 80 yasin Uzerinde olanlar, calismaya
alinma zamaninda akut hastaligi veya enfeksiyonu olanlar,
diyabetik nefropati disinda renal hastali§gi olanlar, oral
kontraseptif kullanmakta olanlar, kreatinin degeri 1,3
mg/dl'nin Uzerinde olanlar, hematolojik hastaligi olanlar,
tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar, bilinen malignitesi
olanlar, aspirin kullanmakta olanlar, kemoterapi ve/veya
radyoterapi almakta olanlar dahil edilmedi. Olgu ve kontrol
grubu hastalarin yasi, diyabet suresi, boyu, kilosu, vicut
kitle indeksi (VKI), alkol ve sigara kullanip kullanmadigi
kaydedildi. Ayrica hastalar alkol ve sigara kullanimi
acisindan da sorguland.

Her iki hasta grubunun da ¢alismamiz icin gerekli olan
highsensitive CRP (hsCRP), HbA1c, MPV, total kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, hemoglobin,
hematokrit, albumin ve kreatinin degerlerini saptamak
amaciyla 12 saatlik acliktan sonra kanlari alinarak uygun
yontemlerle calisildi. Hemoglobin, hematokrit ve MPV
degerleri ise hemogram 6lciimii yapan ADVIA 120 kan
sayimi cihaziyla degerlendirildi.
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Verilerin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.0 for Windows programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayicr istatistikler olarak ortalama, standart
sapma, ortanca, maksimum ve minimum degerler
hesaplandi. Ayrica verilerin karsilastirilmasinda Student t
testi ve kikare testi kullanildi. P de@erinin 0,05'in altinda
olmasi istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza tip 2 diyabetik olan 58 erkek (%41,7) 81
kadin (%58,3) toplam 139 hasta alindi. Olgu grubu olarak
ayrilan tip 2 diyabete bagl nefropati ve/veya retinopatisi
olan grubun toplami 83 idi ve 34 erkek (%41) 49 kadin
(%59) hastadan olusmaktaydi. Kontrol grubunu ise 24
erkek (%42,9) 32 kadin (%57,1) olmak Uzere diyabete
bagli herhangi bir mikrovaskiler komplikasyonu olmayan
toplam 56 hasta olusturdu.

Olgu ve kontrol gruplarinin demografik ve biyosimik
verileri Tablo 1'de sunulmustur. Olgu grubunun yas, DM
sUresi, hemoglobin, hematokrit, kreatinin ve HbA1c
degerleri kontrol grubuna gdére anlamli derecede yuksekti.
Ayrica olgu grubunun albumin degeri de kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede dustk bulundu. Gruplar arasinda
sigara ve alkol kullanimi ile cinsiyet agisindan anlamli bir
farklihk yoktu. Calismamizin ana arastirma parametreleri
olan MPV ve hsCRP degerleri yoniinden de gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi.

Tartisma

Diyabet toplumda en sik karsilasabilecegimiz kronik
hastaliklardan biridir. insiilin yoklugu ve cogu zamanda var

olmasina ragmen periferde etki edememesi ile karakterize
bu hastalia sahip pek ¢ok hastada, ginimuizde bile
iyi bir metabolik ve glisemik kontrol saglanamadigi icin
uzun dénemdeki komplikasyonlar mortalite ve morbidite
agisindan énem kazanmaktadir (1,6,7).

Diyabetin mikrovaskdler komplikasyonlarindan
calismamizda inceledigimiz  diyabetik retinopati ve
diyabetik nefropati ¢ogu zaman hastanin farkinda bile
olmadan gelisebilen komplikasyonlardir. Fakat farkina
varildiginda yapilacak tedavi modifikasyonlari ile hastanin
sag kalmina ve kaliteli bir yasanti strdlrmesine ciddi
katkilar saglanabilmektedir.

Hastanelerin diyabet polikliniklerinden birkag aylik
araliklarla takiplerine devam eden ve gerek 24 saatlik idrar
tetkiki, gerekse g6z dibi muayenesi imkani olan, dikkatli
ve Ozenli hastalar ve bu hastalari takip eden doktorlar
icin  bu komplikasyonlarin gelisimini daha baslarken
saptayabilmek ve midahale edebilmek kolaydir. Takiplerine
devam glcligu yasayan veya bu konuda 6zensiz davranan
hastalar yada bu komplikasyonlari saptayabilmek icin
basvurdugumuz yéntemlerin kullanilamadigi bélgelerde
yasayan hastalar icin ise calismamizda inceledigimiz MPV
ve hsCRP gibi pek cok yerde ulasilabilen tetkiklerin yol
gosterici olabilmesi s6z konusudur.

Bizim yaptigimiz bu calismada diyabetik nefropatisi ve/
veya diyabetik retinopatisi olan hastalarin MPV degerlerini
herhangi bir komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarin
MPV degerleri ile karsilastirdik. Calismamiz sonucunda bu
iki grup arasindaki MPV degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farkliik bulunamadi. Diyabetiklerde MPV
degerinin inceleyen calismalarda genellikle diyabetiklerin

Tablo 1. Olgu ve kontrol gruplarinin demografik ve biyosimik verilerinin karsilastiriimasi
Kontrol grubu (n=56) Olgu grubu (n=83) p

Yas 53,5+7,6 58,1£10,7 0,006
DM yasi 6,945,4 13,6+6,5 <0,001
Vicut kitle indeksi (kg/m?2) 30,7+4,1 31,2+4,8 0,509
Bel cevresi (cm) 98+8 99+7 0,516
Toplam kolesterol (mg/dl) 181+33 182140 0,943
LDL kolesterol (mg/dl) 100£29 10633 0,302
Trigliserit (mg/dl) 204+152 173+112 0,168
HDL kolesterol (mg/dl) 42+13 42+10 0,932
MPV (fl) 8,4+0,7 8,6+0,9 0,185
Hemoglobin (g/dl) 13,5¢1,2 13+1,2 0,026
Hematokrit (%) 40,8+3,7 39,2+3,9 0,022
HbA1c (%) 7,4+1,4 8,1+1,4 0,012
Albumin (g/dl) 4,320,2 4,220,3 0,017
Kreatinin (mg/dl) 0,80, 1 0,9+0,2 0,005
hsCRP (mg/|) 0,4+0,3 0,540,3 0,379
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MPV degerinin daha yuksek olduguna dair sonuglar
elde edilmistir. Bu konuda Sharpe ve ark.'nin (8) yaptigi
bir calismada hastalar diyabetik olan ve olmayan olmak
Uzere 2 gruba ayrilmis ve MPV degerleri karsilastirilmistir.
Diyabetik olan grubun MPV degerleri anlamli olarak
ylUksek bulunmustur. Hekimsoy ve ark.’nin calismasinda
da diyabetik hasta grubunun MPV degerleri diyabetik
olmayan hastalara gore yiksek bulunmustur (5). Zuberi ve
ark.'nin yaptigi bir diger calismada ise hastalar diyabetik
olmayan, bozulmus aclik sekeri olan ve diyabetik olarak Ug
gruba ayrilarak hastalarin MPV degerleri karsilastirilmistir
(4). Sonugta en yiksek MPV degeri ortalamasi diyabetik
grupta gortlmustdr. Ayrica bozulmus aclik glukozu olan
grubun da MPV degerleri ortalamasi diyabetik olmayan
gruba gdre anlaml olarak ylksek saptanmistir. Yine
benzer bir calismada Papanas ve ark.’nin yaptiklari
416 olguyu kapsayan bir calismada ise hastalar diyabeti
olmayan, diyabetik ve komplikasyonu olmayan, diyabetik
ve mikrovaskuler komplikasyonu olan seklinde 3 gruba
ayrilarak, gruplarin MPV degerleri karsilastirilmistir (9).
Galisma sonucunda diyabetik iki grubun MPV degerleri,
diyabetik olmayan gruba goére anlaml olarak yiksek
bulunmustur. Daha dikkat cekici olan ise diyabetik olan 2
grup arasinda komplikasyonlu grubun MPV degerlerinin,
bizim calismamizin aksine, komplikasyonsuz olan gruba
go6re anlamli olarak yiksek bulunmus olmasidir.

Ulkemizden Yildinm ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir arastirmada tip 2 diyabetik olgularda mikrovaskdiler
komplikasyonlarin  veya hipertansiyonun  varligi ile
MPV  degerlerinin iliskisi arastinlmistir (10). Diyabetik
mikrovaskdiler komplikasyon ve hipertansiyon varligi
ile MPV degerleri arasinda, bizim calismamiza benzer
sekilde, anlamli bir iliski saptanmazken, arastirmaya
alinan hastalardan HbA1c degerleri ylksek olanlarin MPV
degerlerinin anlamli derecede ylksek oldugu saptanmistir.

Yukarida anlatilan calismalardan farkl olarak Verdoia
ve ark. 3414 hastalik bir grupta diyabet ve glisemik
kontroliin MPV Uzerine etkisini incelemisler ve sonucta
diyabet ve glisemik kontrollin MPV ye etkisinin bagimsiz
bir etki olmagini, MPV'nin yas, ARB tedavisi, lipid dizeyleri
ve hemoglobinden etkilendigi sonucuna varmislardir (11).
Bu calismaya dayanarak, gruplarimiz arasinda saptanan
anlamli hemoglobin ve yas farkinin MPV sonuclarimizi
etkileyebilecegi de distintimustir.

Jabeen ve ark.'nin yaptig ilgili bir calismada da,
diyabeti olan hastalar MPV ve hsCRP degerleri agisindan
saglikli bireylerle karsilastirimis ve diyabeti olanlarda bu
parametreler anlamli yiksek bulunmustur (12). Buna
dayanarak bu parametrelerin diyabetli hastalarda gelisen
komplikasyon riskini degerlendirmek icin bir belirte¢ olarak
degerlendirilebilecedi sonucuna varilmistir.

Galismamizda HbA1c ve MPV iliskisinin bir devami
sayilabilecek farkli bir degerlendirme de yaptik. Diyabetik
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mikrovaskiler  komplikasyonlarin - varligi ile  HbA1c
degerlerini  karsilastirdik. Bu  karsilastirma sonucunda
da diyabetik retinopati ve/veya nefropatisi olan grubun
HbA1c degerlerinin, diyabetik komplikasyonu olmayan
gruba gore anlamli olarak yliksek oldugunu saptadik. Bu
korelasyon ile ilgili yaptigimiz literatlr taramasinda Al-
Salman ve ark.'nin yaptigi bir calismada bizim calismamizla
benzer sekilde diyabetik nefropatisi olan hastalarin daha
ylksek HbA1c dederlerine sahip oldugunun saptandigini
go6rdik (13). Yapilan benzer calismalardan birinde Yeung
ve ark. makduler 6dem ile artmis HbA1c degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamislardir (14).

Yapilan pek cok calismada ileri hasta yasi ve
uzun sureli diyabetik olma ile diyabetik komplikasyonlarin
gelisimi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (13,15-
17). Bizde yaptigimiz calismada diyabetik retinopati ve/
veya nefropatisi olan hastalarin yaslarinin ve diyabet
slrelerinin herhangi bir diyabetik komplikasyonu olmayan
hastalardan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
oldugunu gordik.

Galismamizda diyabetik mikrovaskiler komplikasyonu
olmayan grubun hemoglobin ve hematokrit degerlerinin,
diyabetik retinopati ve/veya nefropati olan gruba oranla
anlamli olarak ylksek oldugunu saptadik. Salazar Vazquez
ve ark.'nin yaptiklari bir calismada kontrolsiiz diyabeti
olan hastalarin uygun tedavi ile anemileri duzeltildiginde
kan sekeri regilasyonlarinin daha kolay yapilabildigi
saptanmistir (18). Literatlrde benzer calismalar olmakla
beraber hematokrit-diyabet seyri iliskisinin yapilacak daha
cok arastirma ile aydinlatiimasi gerektigine inaniyoruz.

Daha Oncede bahsettigimiz gibi inflamatuvar
sUreclere vicudun yaniti olarak artan hsCRP'nin, bir yandan
miyokard infarktls( ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiler
olaylarda erken bir biyomarker olmasi s6z konusuyken,
diger yandan diyabette de artmis olarak bulunmasi ayni
sekilde diyabet-diyabetik komplikasyon gelisimi ile ilgili yol
gosterici olabilecegini dlstndidrmektedir (19,20). Nowak
ve ark.'nin yaptigi bir calismada diyabetik retinopatisi
olan grubun hsCRP degerleri diyabetik retinopatisi
olmayan gruba gore anlamli olarak yiksek saptanmis,
ayrica diyabetik retinopatisi olmayan hastalarin da hsCRP
degerleri diyabetik olmayan kontrol grubuna gére anlamli
olarak yuksek saptanmistir (3).

Galismamizda saglkli kontrol grubunun olmamasi,
kullanilan ilaglarin calismada arastirilmamis olmasi ve
diyabetik noéropati ile iliskili incelemelerin dahil edilmemis
olmasi temel eksik olarak belirtilebilir. Ancak diyabetik
hastalarda yapilmis kontrol gruplu calismalarda MPV
degeri ve inflamasyon gdstergeleri konusunda karar
olusturmaya yetecek kadar birikmis verinin olusmus olmasi
kontrol grubuna olan ihtiyaci azaltmistir. Ote yandan
Ulkemizdeki diyabetik hastalarin cogunlukla stabil bir ilag
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kullanim stratejisinin olmamasi nedeniyle ilaglarin MPV ve
inflamasyon Uzerine etkilerini incelemenin saglikli bir sonug
verme olasihig disiktir ve yaniltic olabilir. Ote yandan
diyabetik noéropati tanisinin  Glkemizde rutin pratikte
yeterince dokiimante edilmemesive kimizamanklinik olarak
tani konmasi ve ayrica mikrovaskdiler komplikasyonlardan
biri olan néropatinin calismamizda objektif olarak ortaya
konan diger mikrovaskdler komplikasyonlar olan nefropati
ve retinopati ile olan yuksek birliktelik sikhidi nedeniyle
arastirmamizin sonuglarini degistirme olasiigr dasuktdr.
Sonug olarak diyabetiklerde, non-diyabetiklere oranla,
yaygin bir inflamasyon sirecinin gostergeleri olarak MPV
ve hsCRP degerleri artmaktadir. Ayrica bu parametreler
kotl diyabet regulasyonu ile olan iliskisi nedeniyle, kan
sekeri kontrolli kot hastalarda retinopati ve nefropati
gelisimi agisindan bir gésterge olabilir.
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