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0z
Amag: Calismamizda tip 2 diyabetli (T2DM) hastalarda sistemik inflamasyon indeksi (SII) ve nétrofil/lenfosit oraninin mikroalbuminiiri
gelisimi {izerindeki prediktif etkisini aragtirmak amaglandi. Materyal ve Metot: Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya Haziran/2023-
Eyliil/2023 tarih araliginda Konya Sehir Hastanesi endokrinoloji poliklinigine basvurmus olan 18-70 yas aras1 140 T2DM hastas alindi,
dosya ve laboratuvar verileri tarandi. Vaka grubuna (grup 1) spot idrar mikroalbumin/kreatinin oran1 30-300 mg/giin araliginda olan 70
T2DM hastasi alindi. Kontrol grubuna (grup 2) mikroalbuminiirisi olmayan 70 T2DM hastasi1 alindi. Hastalarin aglik kan sekeri (AKS),
kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi (GFR), HbAlc, LDL ve HDL kolesterol, trigliserid, hemogram, spot idrarda albumin/kreatinin, tam
idrar tetkiki parametreleri kaydedildi. Hasta dosyalarindaki verilerden yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (VKI) ve
kullandiklar1 medikal tedavileri kaydedildi. Laboratuvar sonuglarma gore NLO ve SII hesapland1 (NLO=noétrofil sayisi/lenfosit sayisi
orani; SII=trombosit sayisixndtrofil sayisi/lenfosit sayist orani). Istatistiksel analizler iki grup iizerinden yapildi. Bulgular: Gruplar
arasinda yas, cinsiyet dagilimi, VKI, hemogram parametreleri, kreatinin, LDL ve HDL kolesterol gibi biyokimyasal parametreler
agisindan anlaml farklilik saptanmadi. Mikroalbiiminiirisi olan T2DM’li hastalarin AKS ve HbAlc degeri mikroalbiiminiirisi olmayan
T2DM’li hastalardan istatiksel anlamli yiiksek iken GFR istatatistiksel anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Gruplar NLO ve SII agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik gézlenmedi. Mikroalbuminiirisi olmayan hastalar SGLT-2 inhibitdrii kullanimina gore
degerlendirildiginde SGLT-2 inhibitdr tedavisi alan hastalarda NLO yiiksek bulundu (p<0,05). Diger grup ilaglar agisindan
kiyaslandiginda NLO ve SII ile iliski saptanmadi. Sonu¢: Caligmamizin sonucunda mikroalbuminiirisi olan T2DM’li ve olmayan
T2DM’li hastalar arasinda NLO ve SII arasinda anlamli fark saptanmadi. Mikroalbuminiirisi olmayan ve SGLT-2 inhibitorii kullanan
T2DM hastalarda NLO’nun istatistiksel anlamli yiiksek oldugu saptandi. Sonug olarak diyabetik hastalarda nefropati gelisiminin erken
donem belirteci olarak kullanilabilen bu parametrelerin, diger inflamasyon belirtegleri ve farmakolojik ajanlarla olan etkilesimlerinin
degerlendirilecegi daha genis hasta popiilasyonunda yapilacak prospektif ¢caligmalar gereklidir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik nefropati, Mikroalbuminiiri, Inflamasyon

ABSTRACT

Objectives: The aim of our study was to investigate the predictive effect of the systemic inflammation index (SII) and
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) on the development of microalbuminuria in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) Materials
and Methods: A total of 140 patients aged 18-70 with T2DM who presented to the endocrinology outpatient clinic of Konya City Hospital
between June 2023 and September 2023 were included in this retrospectively planned study. Patient files and laboratory data were
screened. In the case group (group 1) 70 T2DM patients with spot urine microalbumin/creatinine ratio between 30-300 mg/g were
included. In the control group (group 2), 70 T2DM patients without microalbuminuria were included. Fasting blood sugar (FBS),
creatinine, glomerular filtration rate (GFR), HbAlc, LDL and HDL cholesterol, triglycerides, complete blood count, spot urine
albumin/creatinine, and full urine analysis parameters were recorded. Patient data including age, gender, height, weight, body mass index
(BMI), and medical treatments were also noted from patient files. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and systemic inflammation index
(SIT) were calculated based on laboratory results (NLR=neutrophil count/lymphocyte count ratio; SII=platelet countxneutrophil
count/lymphocyte count ratio). Statistical analyses were performed on the two groups Results: There was no significant difference
between the groups in terms of age, gender distribution, BMI, hemogram parameters, creatinine, LDL and HDL cholesterol, and other
biochemical parameters. However, statistically significant differences were observed between T2DM patients with microalbuminuria
and those without microalbuminuria in terms of fasting blood sugar (FBS) and HbAlc levels, which were higher in patients with
microalbuminuria, while GFR was found to be significantly lower (p<0,05). When comparing groups based on NLR and SlI, no
statistically significant differences were observed. Among patients without microalbuminuria, those receiving SGLT-2 inhibitor therapy
had higher NLR values (p<0,05). However, there was no association between NLR, SlI, and other group medications. Conclusions: Our
study found no significant difference in NLR and SlI between patients with and without microalbuminuria in T2DM. However, among
T2DM patients without microalbuminuria who were using SGLT-2 inhibitors, NLR was significantly higher. In conclusion, further
prospective studies involving a larger patient population are needed to evaluate these parameters, which can serve as early indicators of
nephropathy development in diabetic patients, along with their interactions with other inflammatory markers and pharmacological agents.
Keywords: Diabetic nephropathy, Microalbuminuria, Inflammation
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GIRIS

Tip 2 diyabet mellitus (T2DM), doku ve organ hasarina sebep olan kiiresel a¢idan endise verici bir
hastaliktir (1,2). Diinya niifusunun %6,28’1 diyabet tanist almistir ve yaklasik olarak yilda 1 milyon
Oliim bu hastaliktan kaynaklanmaktadir (2). 2045 yilina kadar, 693 milyon insanin diyabet tanisi
almas1 beklenmektedir (3). Tiim nedenlere bagl mortalite oranlari, diyabetli kigilerde 2-3 kat artar
ve kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiiler hastaliklar, felg, kanser ve enfeksiyonlar, diyabet
tanisinin varligi ile iliskilendirilmistir (4).

Uzun siireli diyabeti olan hastalar retinopati, noropati ve nefropati gibi organ ve doku hasari
gelistirme riski altindadir (5). Diyabetik nefropati (DN), diyabet hastalarinin %40’ m1 etkileyen ve
son donem bdbrek hastaligina yol acabilen bir durumdur. Proteiniiri ile karakterizedir ve koti
glisemik kontrolii olan hastalar bu komplikasyonu gelistirme riski altindadir (6). Diyabetik
hastalarda DN’nin erken belirtilerine farkindalik ve mikroalbuminiirinin erken tespiti oldukga
onemlidir ve DN’yi tespit etmek icin kullanilabilecek diger klinik bulgular ve laboratuvar 6l¢timleri
halen bilimsel ¢alismalarda arastirilmaktadir (5,6).

Oksidatif stres, renin-angiotensin-aldosteron sistemi nedeniyle hemodinamik degisiklikler ve
protein kinaz aktiviteleri, DN gelisiminde 6nemli roller oynamaktadir (7). DN patogenezinde
inflamasyonun rolii 6énemli bir konu olarak kabul edilmektedir. Makrofajlar, lenfositler ve
kemokinlerin bu durumun gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir (8). Makrofajlar ve monositler gibi
inflamatuar hiicreler, bobrek dokusunda birikir ve kronik bdbrek hastaliginin ilerlemesine neden
olur. Renin-angiotensin-aldosteron sisteminin inhibe edilmesi yoluyla yapilan tedavi
yaklagimlarmin bobreklerdeki inflamasyon siirecini azaltmada olumlu etkilerinin oldugu
gosterilmistir (9).

Notrofil-lenfosit orant (NLO) hesaplama, subklinik inflamasyonu tespit etmek i¢in ucuz bir
yontemdir ve DN’de olas1 kullanim1 umut vericidir (10). T2DM immunolojik degisikliklere yol acan
kronik bir hastalik oldugundan, NLO, DN gelisim siirecinin gii¢lii bir belirleyicisi olmaktadir (11).
158 T2DM hastasi iizerinde yapilan bir ¢calismada, DN’1i hastalarda NLO diizeylerinin yiiksek
oldugu goriilmiistiir (12). 248 T2DM hastasin1 igceren baska bir ¢alismada, artmis NLO’nun
interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi ile iligkili oldugu ve dolayisiyla DN ilerlemesine yol actigi
bulunmustur (13). Yiiksek NLO ayrica T2DM hastalarinda idrarda yiiksek albumin atiliminin bir
belirleyicisi olarak bulunmustur (14).

Mevcut c¢alismalar ve literatiire dayanarak, T2DM hastalarinda NLR ve sistemik inflamasyon
indeksinin (SII) mikroalbuminiiri ile iliskisini degerlendirmeyi ve DN gelisimindeki prediktif
etkisini arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak planlandi. Calismamiza Haziran/2023-Eyliil/2023 tarih
araliginda Konya Sehir Hastanesi endokrinoloji polikliniginde takipte olan ve ge¢mis laboratuvar
verilerinde de mikroalbuminiirisi oldugu dogrulanmis, spot idrar mikroalbumin/kreatinin oran1 30-
300 mg/giin araliginda olan 70 T2DM hastas1 alindi. Kontrol grubuna (grup 2) endokrinoloji
poliklinik takibinde olan ve heniiz mikroalbuminiirisi olmayan; beraberinde hipertansiyonu olmayan
ve ACE/ARB grubu antihipertansif ilag kullanimi olmayan 70 T2DM hastasi alindi. Calismaya dahil
edilen hastalarin bilgilerine hastanemiz elektronik veri tabanindan ulagildi ve hastalarin tamami en
az 5 yil ve iizerinde T2DM tanisi olan hastalardan seg¢ildi.

Hastalarin basvurulart sirasinda alinan laboratuvar parametrelerinden; aglik kan sekeri (AKS),
kreatinin, glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR), ALT, AST, HbAlc, LDL ve HDL kolesterol, trigliserid,
hemogram parametrelerine ait veriler, spot idrarda albumin/kreatinin, tam idrar tetkiki parametreleri
kaydedildi. Hasta dosyalarindaki verilerden yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, viicut kitle
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indeksi (VKI) ve kullanmakta olduklari medikal tedavileri kaydedildi. Laboratuvar sonuglarina gore
NLO ve SII hesapland1 (NLO=noétrofil sayisi/lenfosit sayis1 orani; SII=trombosit sayis1 x notrofil
sayist/lenfosit sayisi orani).

Gebeler, tam idrar tetkikinde aktif iiriner sistem enfeksiyonu oldugu tespit edilenler, aktif malignitesi
bulunanlar, primer hematolojik hastalig1 olanlar, hemogram parametrelerinde 16kositoz (wbc>10
10"3/uL) ve lokopenisi (wbe<4 1073/uL) olan, hemoglobin<12 g/dl olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Mikroalbuminiirisi olmayan grupta ACE/ARB grubu antihipertansif tedavi almakta
olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma i¢in KTO Karatay Universitesi T1ip Fakiiltesinden etik
kurulundan onay alind1 (Karar Say1s1:2023/30).

Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS IncO.
Chicago0. IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum) 0. frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu.
Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik ydntemler
(Kolmogorov-Smirnov Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima uymadigi saptanan
degiskenler i¢in iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi,
normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in Bagimsiz Orneklem T Testi (Student’s T Testi)
istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon Testi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayis1 0-0,30 arasi1 “zayif diizeyde”, 0,31-0,70 aras1 “orta diizeyde”
ve 0,71-1,00 aras: “giiclii diizeyde” iliski olarak yorumland. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Aragtirma kapsaminda toplam 140 T2DM tanili hasta incelendi. Bunlarin 70’inde mikroalbiimintiri
mevcut iken (Grup 1) geriye kalan 70’inde (Grup 2) mevcut degildi. Grup 1°de 26 erkek, 44 kadin
hasta; grup 2’de 24 erkek, 46 kadm hasta mevcuttu. Grup 1’in VKI (32,0+5,3), grup 2’nin VKI
(31,4+6,6) benzerdi. Grup 1’in yas ortalamasi 56,2+8,9, grup 2’nin yas ortalamasi 55,1+9,1 olarak
benzer 6zellikte idi. Calisma gruplar1 arasinda hemogram parametreleri, kreatinin, LDL. ve HDL
kolesterol, trigliserid, ALT, AST gibi biyokimyasal parametreler agisindan anlamli farklilik yoktu.
Calisma gruplari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin ve laboratuvar degerlerinin dagilimi1 Tablo 1
‘de sunulmustur.

Mikroalbiimintirisi olan T2DM’li hastalarin AKS ve HbAlc degeri mikroalbliminiirisi olmayan
T2DM’ 1i hastalardan anlamli olarak yiiksek iken GFR degeri anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0,05) (Tablo 1). Gruplar NLO ve SII agisindan kiyaslandiginda anlamli farklilik gézlenmedi,
mikroalbuminiiri grubunun NLO ve SII ortalamalari, mikroalbuminiirisi olmayan hastalarla benzer
bulundu.

Mikroalbiliminiirisi olan ve olmayan DM tanil1 hastalar metformin, pioglitazon, insiilin, DPP4

inhibitori, SGLT-2 inhibitdri, siilfoniliire grubu ilag kullanimi agisindan benzerdi (p>0,05) (Tablo
1).
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Tablo 1. Calisma Gruplar1 Arasinda Bazi Tanimlayic1 Ozelliklerin ve Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi

Toplam Mikroalbiiminiiri Var Mikroalbiiminiiri Yok
(n=140) (n=70) (n=70) i

Yas (y1l) 55,79,0 (29-74) 56,2+8,9 (31-74) 55,149,1 (29-70) 0,498°
Cinsiyet

Erkek 50 (35,7) 26 (37,1) 24 (34,3) 0728

Kadin 90 (64,3) 44 (62,9) 46 (65,7)
Boy Uzunlugu(cm)  162,5+9,5 (145-191)  164,2+8,8 (150-191) 160,710,0 (145-185) 0,021
Viicut Agirhg (kg)  83,5+15,9 (53-37) 86,0+14,3 (55-127) 81,0+17,1 (53-137) 0,015
VKIi (kg/m?) 31,7+6,0 (19,0-60,9) 32,045,3 (22,3-43,3) 31,4+6,6 (19,0-60,9) 0,3132
AKS (g/dL) 164,9+68,1 (70-472)  178,9+81,5 (70-472) 151,0+47,8 (87-281) 0,015%¢
HbALc (%) 8,5+1,9 (3,6-14,0) 8,9+2,1 (5,7-14,0) 8,1+1,6 (3,6-13,4) 0,014%¢
Kreatinin 0,74+0,25 (0,4-,1) 0,79+0,30 (0,5-2,1) 0,69+0,18 (0,4-1,3) 0,092
GFR 93,4+18,3 (30-29) 90,0+21,0 (30-129) 96,9+14,6 (43-126) 0,026*¢
LDL 112,2+36,7 (11-215) 113,1+38,1 (55-215) 111,3+35,6 (11-198) 0,9352
HDL 49,1+30,2 (26-379) 50,3+41,2 (28-379) 47,9+11,7 (26-87) 0,189?

L 177,4+121,4 191,4+133,1 163,5+107,7
Trigliserid (34-1026) (50-1026) (34-720) 0057
ALT 22,4+10,1 (7-70) 22,8+11,1 (7-70) 21,9+9,1 (9-62) 0,7282
AST 20,0+7,7 (8-80) 20,6+9,6 (8-80) 19,4+5,0 (10-36) 0,818°
Hb 14,241,7 (11,0-17,8)  14,1+1,8 (11,0-17,8) 14,2+1,5 (11,0-17,3) 0,636°
WBC 8,2+1,9 (3,9-14,6) 8,2+1,9 (3,9-12,6) 8,2+1,9 (4,6-14,6) 0,945
Nétrofil 4,9+1,5 (1,5-10,8) 4,9+1,5 (1,5-8,4) 4,8+1,5 (2,1-10,8) 0,7172
Lenfosit 2,5+0,8 (0,9-4,4) 2,540,8 (0,9-4,3) 2,6+0,7 (1,2-4,4) 0,459
NLO 2,1+0,8 (0,8-5,4) 2,240,9 (0,8-5,0) 2,0+0,8 (0,9-5,4) 0,262
278,8+80,3 280,0+77,0 277,6+£84,0

PLT (113-543) (113-521) (150-543) 0.574°
inflam?syon 0,046+0,020 0,046+0,021 0,046+0,019 0.7392
Indeksi (0,01-0.12) (0,01-0,12) (0,02-0,1) '
Spot idrarda K/M 63,7+87,7 (1-300) 116,1+99,4 (30-300) 11,3+7,3 (1-27) <0,001*2
ACE/ARB 70 (50,0) 70 (100) o e
Metformin 112 (80,0) 58 (82,9) 54 (77,1) 0,398
SGLT 61 (43,6) 31 (44,3) 30 (42,9) 0,865"
DPP4 76 (54,3) 42 (60,0) 34 (48,6) 0,175b
Gliklazid 34 (24,3) 20 (28,6) 14 (20,0) 0,237
Pioglitazon 10 (7,1) 7 (10,0) 3(4,3) 0,189"
insiilin 79 (56,4) 41 (58,6) 38 (54,3) 0,609

Siirekli degiskenler “ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)”0. kategorik degiskenler ise “say1 (siitun

yiizdesi)” olarak sunulmustur; ®Mann-Whitney U Testi; "Pearson Ki-Kare Testi; °Student’s T Testi; *p<0,05

Gruplar kullandiklar1 oral antidiyabetik (OAD) ilaglarin SII, NLO ve mikroalbuminiiri tizerindeki
etkileri agisindan kiyaslandiginda; kullanilan OAD grubunun mevcut parametreler lizerinde anlaml
etkisinin olmadig goriildii. Yine insiilin kullanimi ile mevecut parametreler arasinda iligki saptanmadi
(Tablo 2 ve Tablo 3). Mikroalbuminiirisi olan hastalar kendi i¢inde aldiklari antidiyabetik tedaviler ve
NLO, SII oranlar1 agisindan kiyaslandiginda kullanilan ilaglar ile SII ve NLO ortalamalar agisindan
anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).
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Mikroalbuminiirisi olmayan hastalar SGLT-2 inhibitorii kullanimina gore degerlendirildiginde SGLT-2
inhibitdr tedavisi alan hastalarda NLO istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Diger grup
ilaglar agisindan kiyaslandiginda NLO ve SII ile iligki saptanmadi. (Tablo 3).

Tablo 2. Mikroalbiiminiirisi Olan DM Hastalarmin lag Kullanma Durumlar1 Arasinda Bazi Tanimlayic1 Ozelliklerin ve

Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Mikroalbiiminiiri VAR Yas VKi HbAlc NLO index K/IM
Kullantyor ~ 56,1+8,6 32,5+5,0 8,9+20 2,1+0,8 0,044+0,020 114,5+98,7
Metformin (n=58) (31-74) (23,0-43,3)  (5,8-14,0) (0,8-5,0) (0,01-0,09) (30-363)
|
Kullanmiyor  56,7+10, 29,546,1 9,0£25 24410 0,051+£0,025 124,1+106,5
(n=12) 5(39-69) (22,3-40,4)  (5,7-13,4) (1,0-4,0) (0,02-0,12) (41-310)
p 08342 0,0822 0,882° 0,265 0,445 0,427°
Kullaniyor ~ 56,8+8,4 32.0+5.7 96421 2,1+0,8 0,042+0,018  115,7+98,2
il (n=41) (35-74) (22,3-43,3)  (5,8-14,0) (0,8-3,9) (0,01-0,09) (30-363)
nsum Kullanmiyor 55,249,7 32,0+4,8 78+16 22:09 005130023 116,8+102,6
(n=29) (31-70) (23,0-42,1)  (5.7-12.2) (0,8-5,0) (0,02-0,12) (30-310)
p 04662 0,999 <0,001**  0,910P 0,138° 0,756°
Kullaniyor ~ 55,8+9,3 32,0453 9,3+2,1 2,2+0,8 0,045+0,019  114,2+959
oPpa (n=42) (31-70) (23,0-43,3)  (5,7-14,0) (0,8-4,0)  (0,02-0,09) (30-363)
Kullanmiyor ~ 56,8+8,3 31,8454 8,3+2,0 2,1+1,0 0,046+0,024 119,0+106,0
(n=28) (44-74) (22,3-42,1)  (5,8-13,4) (0,8-5,0) (0,01-0,12) (30-310)
p 0962° 0,885 0,043*0  0,294° 0,857° 0,853
Kullaniyor ~ 57,8+8,1 32,9454 8,9+20 2,3+10  0,040+0,016 111,2+100,4
SGLT-2 (n=31) (35-70) (22,3-41,6)  (5,8-14,0) (0,8-5,0)  (0,02-0,08) (30-363)
Kullanmiyor —54,8+9,3 31,2452 8,8+2,2 2,0+0,7 0,050+0,023  120,0+99,7
(n=39) (31-74) (23,5-43,3)  (5,7-13,4) (0,8-4,0) (0,01-0,12) (30-310)
p 0114  0,126° 0,763  0,141° 0,092° 0,882°
Kullaniyor ~ 54,7+7,9  30,9+4,6 8,9+1,8 2.3+10  0,050+0,24  123,6+106,2
__ (n=20) (42-69) (23,6-41,5)  (5,7-12,2) (1,3-5,0) (0,02-0,12) (31-300)
Siilfoniliire
Kullanmiyor 56,8+9,3 32,445,6 8,8+2,2 2,1+0,8 0,044+0,019 113,2+97,4
(n=50) (31-74) (22,3-43,3)  (5,8-14,0) (0,8-4,0) (0,01-0,09) (30-363)
p 0,385 0,3062 0,451° 0,559 0,356° 0,850°

Degiskenler “ortalama+standart sapma (minimum-maksimum)” olarak sunulmustur; Student’s T Testi;
®Mann-Whitney U Testi; *p<0,05

Yapilan korelasyon analizlerinde mikroalbuminiirisi olmayan grupta kreatinin ile SII arasinda
pozitif korelasyon (r 0,26 p<0,05) saptand1 (Tablo 4). Mikroalbuminiiri grubunda yas ile SII arasinda
negatif korelasyon (r -0,292 p<0,05), kreatinin ile SII arasinda pozitif korelasyon (r 0,267 p<0,05),
HDL kolesterol ile SII arasinda negatif korelasyon (r -0,29 p<0,05) oldugu goriildii (Tablo 4).
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Tablo 3. Mikroalbiiminiirisi olmayan DM hastalarinin ilag kullanma durumlari arasinda bazi tanimlayici 6zelliklerin ve
laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Mikroalbiiminiiri YOK Yas VKi HbAlc NLO Sl K/M
Kullantyor (n=54) 55.4+9,3 31,4+7,3 8,0£1,7 1,9+0,7 0,046+0,019 11,2470
Metformin
Kullanmiyor (n=16) 54,1489 31,5#3,1 8,2+1,4 24+1,1 0,048+0,018 11,9484
p 0,542° 0,374° 0,671  0,103° 0,576" 0,866"
. Kullantyor (n=38) 55,849,0 32,4+7,3 8,6£1,8 2,0+0,7 0,046+0,018 12,3+7,7
nstiin Kullanmiyor (n=32) 54,4+9,3 30,44#5,6 7,511 21+0,9 0,046+0,020 10,246,7
p 0,5222 0,222  0,002*2  0,939° 0,915° 0,296°
Kullantyor (n=34) 54,8+9,1 31,1+6,0 8,6+1,7 2,0+0,9 0,047+0,019 11,7+7,1
ore Kullanmiyor (n=36) 55,449,3 31,8+7,2 7,6+£1,4 2,0+0,7 0,046+0,019 10,9+7,6
p 0,798P 0,630  0,009** 0,897° 0,823° 0,440P
Kullantyor (n=30) 54,1£7,9  333+7,7 83+16 2,3+0,9 0,050+0,019 12,0+7,3
SeLT=2 Kullanmiyor (n=40) 55,9+10,0 30,1+5,3 7,9+1,6 1,8+0,6 0,044+0,018 10,8+7,4
p 0,324P 0,083P 0,265%  0,010*° 0,169° 0,356"
Kullaniyor (n=14) 57,7+8,0 29,6+4,3 8,2+1,1 2,3+0,8 0,047+0,026 9,6+4,7
Siilfoniliire
Kullanmiyor (n=56) 545+94 31,9+70 8,0+1,8 1,9+0,8 0,046+0,017 11,8+7,8
p 0,241° 0,223° 0,728%  0,083" 0,736" 0,686"

Degiskenler “ortalamazstandart sapma (minimum-maksimum)” olarak sunulmustur; ®Student’s T Testi; "Mann-
Whitney U Testi; *p<0,05

Tablo 4. Mikroalbiiminiirisi Olan ve Olmayan DM Hastalarmin Baz1 Tanimlayici Ozellikleri ile Laboratuvar
Parametreleri Arasindaki Iliski

Mikroalbiiminiiri Yas BKi HbAlc NLO index K/M
Yok (n=70) r 1,000 -0,049 -0,221  -0,048 -0,139 0,225
Yas (yil) p : 0,687 0,067 0,695 0,250 0,062
Var (n=70) r 1,000 -0,032 -0,024 -0,023 -0,292 -0,057
p . 0,792 0,841 0,850  0,014* 0,642
Yok (n=70) r -0049 1000 -0,061 -0,063 0,180 0,186
BKI (kg/m?) p 0,687 . 0,617 0,663 0,136 0,124
Var (n=70) r -0,032 1,000 -0,078 0,187 0,151  -0,007
p 0,792 . 0,519 0,122 0,212 0,957
Yok (n=70) r -0,159 -0,013 0,768 0,143 0,009 0,056
AKS (z/dL) p 0188 0913 <0,001* 0,238 0,944 0,646
Var (n=70) r -0,128 -0079 0576  -0,047 0,075 -0,076
p 0292 0515 <0,001* 0,700 0,534 0,531
Yok (n=70) r -0221 -0,061 1,000 0,068 0,099 0,067
HbALc (%) p 0067 0617 . 0,579 0,413 0,582
Var (n=70) r -0,024 -0078 1,000 -0,117 0,140  -0,065
p 0841 0519 . 0,336 0,246 0,591
Yok (n=70) r 0221 0,023 0,055 0,083 0,269 0,197
Kreatinin p 0067 0850 0,651 0,496  0,024* 0,102
Var (n=70) r 0175 -0,081 -0,157 0,134 0,267  -0,235
p 0148 0506 0,194 0,269  0,025*  0,049*
GFR Yok (n=70) r -0612 -0,098 0,171 0,036  -0,125 -0,159
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Mikroalbiiminiiri Yas BKi HbAlc NLO index K/IM
p <0,001* 0,422 0,156 0,766 0,304 0,188
Var (n=70) r -0,683 0,057 0,023 0,021 0,035 0,186
p <0,001* 0,640 0,848 0,861 0,774 0,123
Yok (n=70) r -0,192 -0,029 0,166 -0,279 -0,065 -0,194
LDL p 0,111 0,812 0,171 0,019* 0,594 0,107
Var (n=70) r -0,033 -0,152 -0,001 -0,106 -0,183 0,024
p 0,788 0,208 0,992 0,380 0,129 0,841
Yok (n=70) r 0,103 -0,113  -0,090 0,013 -0,182  -0,218
HDL p 0,397 0,353 0,458 0,917 0,131 0,070
Var (n=70) r 0,071 -0,077 0,036 0,117 -0,299 0,171
p 0,561 0,524 0,766 0,334 0,012* 0,157
Yok (n=70) r -0,114 0,253 0,184 -0,230 0,183 -0,004
Trigliserid p 0,346  0,034* 0,128 0,055 0,130 0,974
Var (n=70) r -0,078  -0,030 0,067 -0,115 0,097 0,063
p 0,521 0,803 0,579 0,343 0,424 0,602
Yok (n=70) r -0,336 0,149 -0,016 -0,140 -0,027  -0,120
ALT p 0,004* 0,218 0,894 0,248 0,824 0,321
Var (n=70) r -0,069 0,119 -0,004 0,018 0,145 0,087
p 0,573 0,325 0,977 0,885 0,231 0,474
Yok (n=70) r -0,154 0,250 -0,159 -0,167 -0,215 0,015
AST p 0,203 0,036* 0,189 0,166 0,073 0,903
Var (n=70) r 0,015 0,037 0,036 0.055 0.184 0.003
p 0,904 0,760 0,765 0.654 0.127 0.980
Yok (n=70) r -0,262 -0,096 0,097 0,197 0,206 -0,021
Hb p 0,028* 0,427 0,426 0,103 0,087 0,862
Var (n=70) r -0.329 -0.054 -0,067 0,056 0,414 -0,075
p 0.005* 0.655 0,581 0,644 <0,001* 0,535
Yok (n=70) r -0,224 0,211 0,061 0,178 0,778 0,159
WBC p 0,062 0,079 0,619 0,141 <0,001* 0,189
Var (n=70) r -0,328 0,230 0,183 0,260 0,724 -0,007
p 0,006 0,056 0,129 0,030* <0,001* 0,954
Yok (n=70) r -0,224 0,146 0,078 0,528 0,671 0,146
Nétrofil p 0,062 0,228 0,522 <0,001* <0,001* 0,228
Var (n=70) r -0,263 0,289 0,067 0,609 0,643 0,028
p 0,028 0,015 0,583 <0,001* <0,001* 0,819
Yok (n=70) r -0,102 0,143 -0,011 -0,678 0,613 0,127
Lenfosit p 0,400 0,238 0,931 <0,001* <0,001* 0,293
Var (n=70) r -0,287 0,037 0,244 -0,567 0,547 -0,089
p 0,016* 0,760 0,042* <0,001* <0,001* 0,464
Yok (n=70) r -0,048  -0,053 0,068 1,000 -0,054  -0,009
NLO p 0,695 0,663 0,579 . 0,658 0,942
Var (n=70) r -0,023 0,187 -0,117 1,000 0,138 0,094
p 0,850 0,122 0,336 . 0,254 0,438
Yok (n=70) r -0,136 0,106 -0,065 -0,054 -0,166 -0,211
PLT p 0,260 0,381 0,592 0,659 0,169 0,080
Var (n=70) r -0,191 0,142 0,075 -0,091 -0,127 0,043
p 0,114 0,240 0,540 0,451 0,294 0,727
Yok (n=70) r -0,139 0,180 0,099 -0,054 1,000 0,330
Sii p 0250 0136 0413 0,658 . 0.005*
Var (n=70) r -0,292 0,151 0,140 0,138 1,000 -0,076
p 0,014* 0,212 0,246 0,254 . 0,533
Yok (n=70) r 0,225 0,186 0,067 -0,009 0,330 1,000
Spot idrarda K/M p 0,062 0,124 0,582 0,942 0,005* .
Var (n=70) r -0,057  -0,007 -0,065 0,094 -0,076 1,000
p 0,642 0,957 0,591 0,438 0,533

r: Spearman korelasyon katsayist; *p<0,05
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TARTISMA

Diyabetik nefropatinin gelisiminde inflamasyon ¢ok énemli bir rol oynar. interldkin-1, interldkin-6,
interlokin-8 ve Tiimor Nekroz Faktor-o diyabetik nefropati patogenezine katkida bulunan
inflamatuvar mediatdrlerdir (15). Ancak bu mediatorlerin giinliik klinik pratikte kullanilmasi1 gerek
pahali olmasi gerek 6l¢iim tekniklerindeki zorluklar agisindan miimkiin olmamaktadir (16).

Calismamizin temel amaci T2DM hastalarda NLO ve SlI’nin DN igin prediktif degerini arastirmak
ve degerlendirmektir. Orneklem, spot idrar albiimin/kreatinin oranma gére iki gruba ayrilan
T2DM’li hastalardan olusturuldu. iki grup NLO ve SII oranlar1 agisindan kiyaslandi, kullandiklari
antidiyabetik tedavilerin bu parametreler iizerindeki etkisi arastirildi. Her iki gruptaki hastalar yas,
cinsiyet dagilimi, VKI, hemogram parametreleri acgisindan benzer &zellikte idi. Sonuglar
mikroalbuminiirisi olan ve olmayan hastalarda NLO ve SII oranlart agisindan fark olmadigini
gosterdi. 2021 yilinda T2DM’li hastalarin normoalbumintirik (kreatinin/albiimin <30 mg /giin),
mikroalbuminiirik (kreatinin/albumin 30-300 mg/giin) ve makroalbuminiirisi (kreatinin/albiimin
>300 mg/giin) olanlar olarak 3 gruba ayrilarak yapilan bir ¢alismada albuminiiri diizeyi ile NLO
arasinda pozitif korelasyon oldugu ve en yiiksek NLO seviyesinin makroalbuminiirisi olan
hastalarda oldugu gosterilmistir (12).

2015 yilinda 253 T2DM’li hastanin (115’1 mikroalbuminiirisi olmayan), 210 saglikli kontrol grubu
ile kiyaslandigi bir ¢alismada T2DM’li hastalarda NLO’nun saglikli kontrollere gore yiiksek oldugu
bulunmustur. Ayni ¢alismada T2DM’1i hastalar mikroalbuminiirisi olan ve olmayanlar olarak kendi
icinde kiyaslandiginda mikroalbuminiirisi olanlarda NLO’nun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(17).

Gegmis ¢alismalarin NLO’nun diyabetik nefropati acisindan erken dénemde prediktif degeri olan
bir parametre oldugunu destekledigi goriilmektedir. Fakat bizim ¢aligmamizda hem NLO hem de
SII acgisindan iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu durumu g¢alismamiza alinan
hastalarin yas, cinsiyet dagilimi, VKI gibi dzelliklerinin benzer olmasi, karaciger fonksiyon testleri,
HDL ve LDL kolesterol, kreatinin gibi biyokimyasal parametreleri arasinda anlamli fark
bulunmamasi, yine hemogramdaki alt parametreler degerlendirildiginde benzer bulgulara sahip
olmalar1 ile iliskilendirebilecegimizi diisiiniiyoruz. Calismamiza dahil edilen hasta grubunun
karakteristik ozellikleri diger ¢alismalara gore homojenite gostermektedir. Calismamizda
mikroalbuminiirisi olan ve olmayan hastalarin ortalama kreatinin degerleri sirasiyla 0,79+0,30 ve
0,69+0,18 olarak oOl¢iilmiis olup Assulyn ve arkadaslarinin yaptigi calismada bu degerler sirasiyla
1,11+0,47 ve 0,80+0,19 olarak kaydedilmistir. Kontrolsiiz diyabeti olan mikroalbiiminiirili
hastalarda ise 0,82+0,24 olarak tespit edilmistir ve gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmistir
(10). Yine ¢alismamizda mikroalbliminiirisi olan ve olmayan hastalarin kaydedilen WBC degerleri
benzerlik gdstermektedir ve iki grubun ortalamasi da 8,2+1,9 olarak belirlenmistir. Huang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada T2DM’1i komplikasyon gelismemis hastalar, diyabetik
nefropatili hastalar ve kontrol grubu dahil edilmistir ve bu hasta gruplarinin WBC degerleri
ortalamalari sirasiyla 6,49+1,88, 6,95+2,11 ve 5,81+1,65 olarak tespit edilerek istatistiki anlaml1 fark
ortaya konmustur (11). Calismamiza alinan hastalarin homojen 6zellikte olmasi ve farkli olan tek
parametrenin mikroalbuminiiri diizeyi olmas1 yapilan istatistiksel analizin giiven araliginin da
yiiksek oldugunu diisiindiirmektedir.

NLO’nun diyabetik hastalarda kullaniminin giivenilir bir ara¢ olmadigim1 savunan kaynaklar
mevcuttur. 389 diyabetik hastayr inceleyen bir calismada hastalar HbAIC degerlerine gore
kategorize edilmistir ve NLO yoniinden incelenmislerdir. Hastalarin verileri agisindan istatistiksel
anlamli fark gozlenmemis ve NLO’nun glisemik kontrol acisindan kiymetli araglar olmadigi
vurgulanmstir (18).
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2022 yilinda diyabetik nefropati ile SII’nin iliskisinin arastirildigi 3937 diyabetik hasta ile yapilan
bir ¢alismada yiiksek SII'min T2DM’li hastalarda diyabetik bobrek hastaligi ile iligkili oldugu
bulunmustur (19). Bizim calismamizda da tiim 6rneklemde kreatinin ile SII arasinda pozitif
korelasyon oldugu goriildii, fakat mikroalbuminiiri diizeyi ile SII arasinda iligki saptanmadi.

Yas artisi ile birlikte inflamatuvar yanitin azaldigini gosteren bir¢ok ¢aligma mevcuttur (20). Bizim
calismamizda da mikroalbuminiiri grubunda yas ile SII’nin negatif korele oldugu goriildii. Gegmis
caligmalar HDL kolesteroliin antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi ve diisik HDL seviyelerinin
ylksek NLO ve artmis inflamatuvar yanit ile iliskili oldugunu gostermistir (21). Bizim ¢alismamizda
da mikroalbuminiiri grubunda HDL kolesterol ile SII arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii.

Caligmamizda degerlendirdigimiz bir diger durum hastalarin kullandiklar1 antidiyabetik tedaviler ve
bu farmakolojik ajanlarin SII ve NLO ile iliskisi olmustur. Vaka ve kontrol grubu metformin,
stilfoniliire, DPP4 inhibitorii, pioglitazon, SGLT-2 inhibitorii ve insiilin kullanimlar1 agisindan
degerlendirildi. Hastalarin tamami kombine farmakoterapi almakta oldugundan, istatistiksel analiz
her bir ajan i¢in ayr1 degerlendirildi. Yapilan analizler sonucu yalnizca mikroalbuminiirisi olmayan
T2DM’l1i hastalar igerisinde SGLT-2 inhibitorii kullananlarda NLO’nun yiiksek oldugu goriildii.

2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada SGLT-2 inhibitorii kullanan hastalarda NLO ve nétrofil sayisinin
artt1g1, lenfosit sayisinin azaldigi tespit edilmistir. Calismada SGLT-2 inhibitor tedavinin diyabetik
hastalarda inflamasyon tiizerine etkisi oldugu goriilmiistiir (22). 2023 yilinda 73 T2DM’1i hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismada tedavilerine SGLT-2 inhibitorii eklenen hastalarin
NLO diizeyi SGLT-2 inhibitor tedavisi almadan 6nceki NLO seviyeleri ile kiyaslanmis ve SGLT-2
inhibitérii alimi1 ile NLO seviyelerinde artig goriilmistir (23). Bizim c¢alismamizda da
mikroalbuminiiri grubunda SGLT-2 inhibitori kullanimi ile NLO ve SII arasinda iligki izlenmezken,
mikroalbuminiiri olmayan grupta SGLT-2 inhibitorii kullanimu ile yiliksek NLO diizeyi tespit edildi.

Gegmis ¢alismalarda da SGLT-2 inhibitorlerinin inflamasyon parametrelerinde degisiklik yarattigi
gosterilmis ancak bu durumun pozitif veya negatif etkisi hakkinda herhangi bir yorum s6z konusu
olmadig gibi bizim ¢alismamizin amaci da bu durumun olumlu veya olumsuz yansimalari ile ilgili
bir sonuca ulagsmak degildir.

SONUC

Inflamasyon belirteci olarak kullanilan NLO ve SII gibi parametreler rutin olarak yapilan, uygun
maliyetli ve kolay hesaplanabilen belirteclerdir ve inflamasyon belirteci olarak yiiksek NLO’nun
diyabetik nefropati agisindan prediktif oldugunu savunan ¢aligmalar mevcuttur. Bizim ¢calismamizda
aksi bir sonug ¢ikmasi ¢alismamizin retrospektif olmasi, sinirl hasta sayis1 (n=140), saglikli kontrol
grubunun olmamasi, 24 saatlik idrarda protein bakilmamis olmasi gibi ¢alismamizin sinirlayict
faktorleri ile iliskili olabilecegi gibi ¢alismamizdaki vaka ve kontrol grubunun diger degiskenler
acisindan olduk¢a homojen olmasi NLO ve SII’nin T2DM’li hastalarda tek basina giivenilir bir
inflamasyon belirteci olamayacagini da diisiindiirmektedir. Ek olarak ¢alismamiz NLO ve SII’nin
antidiyabetik ajanlarla iliskisinin de arastirildig1 az sayida ¢alismalardan biridir. Calismamizda her
iki grupta NLO ve SlI’nin benzer olmasi belki de kullanilan antidiyabetik ajanlarin da inflamasyon
tizerinde heniiz netlestirilmemis etkinliklerinin olmasi nedeniyle olabilir. Sonug¢ olarak diyabetik
hastalarda nefropati gelisiminin erken donem belirteci olarak kullanilabilen bu parametrelerin, diger
inflamasyon belirtecleri ve farmakolojik ajanlarla olan etkilesimlerinin degerlendirilecegi daha
genis hasta popiilasyonunda yapilacak prospektif calismalar gereklidir.

Etik Kurul Onayr: Bu c¢alismada, “Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi YoOnergesi”
kapsaminda uyulmasi gerekli tlim kurallara uyuldugunu, bahsi gegen yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigine
Aykir1 Eylemler” baglig1 altinda belirtilen eylemlerden higbirinin gerceklestirilmedigini taahhiit ederiz. Calismaya
baslamadan 6nce TC. KTO Karatay Universitesi T1p Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulundan
27/10/2023 tarih 2023/030 sayili ‘Etik Kurul Onay1” alinmustir.
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