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Tip 2 Diyabet Hastalarinda Kronik inflamasyon Belirteci Olarak
Lokosit Sayim1

Leukocyte Count as a Chronic Inflammation Marker in Type 2
Diabetes Patients

Esra Durmus', Cenk Aypak’, Stileyman Goérpelioglu’

'Saglik Bilimleri Universitesi, Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Klinigi

Oz

Amag: Epidemiyolojik arastirmalar periferik kandaki 16kosit sayisi ile Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)
arasinda iligki bulundugunu gostermesine ragmen bu iligki sistematik olarak incelenmemistir. Bu
calismada, T2DM tanist olan hastalarin (T2DM(+)) 16kosit sayimi ve biyokimya tetkik sonuglarinin
diyabeti olmayan hastalarin (T2DM(-)) sonuglariyla kargilagtirilmas: amaglanmigtir.

Materyal ve Metot: Calismaya; 02.02.2015-30.09.2015 tarihleri arasinda Digkap1 Yildirim Beyazit Egitim
ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi Polikliniklerine basvuran hastalar alinmistir. Hastalarin
antropometrik ol¢timleri, tam kan sayimi ve biyokimyasal testlerinin sonuglari kaydedilmistir ve bu
degerler T2DM(+) ile T2DM(-) gruplari arasinda karsilagtirilmisgtir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 286 hastanin yas ortalamasi 58,7+10,5 yil olarak saptandi. T2DM(+)
(n=108) ve T2DM(-) (n=178) gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlar arasinda fark yoktu. T2DM(+) grubun
ortalama lokosit sayisinin T2DM(-) grubundan yiiksek oldugu saptandi (7,73 x 103/ml; 7,17 x 103/ml;
p=0,001). T2DM(+) grubun bel cevresi, viicut kitle indeksi (VKI), aclik kan sekeri (AKS), alanin
aminotransferaz (ALT) ve trigliserid degerleri T2DM(-) grubuna goére anlamli olarak yiiksek olduguy,
diisiik yogunluklu kolesterol (LDL) ve yiiksek yogunluklu kolesterol (HDL) degerlerinin ise anlamh
olarak daha diisiik oldugu bulundu.

Sonug: Lokosit sayist normal sinirlar icerisinde dahi T2DM hastalarinda diyabeti olmayan bireylerden
daha yiiksektir. Bizim sonu¢larimiz kronik inflamasyonun Tip 2 diyabetteki roliinii desteklemektedir.
inflamasyonun diyabetteki roliinii aciklayacak daha kapsamli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, diyabet, I6kosit sayimi

Abstract

Objectives: Epidemiological studies have revealed an association between higher total peripheral white
blood cells (WBC) count and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). However, the association has not been
systematically investigated. The aim of this study was to compare peripheral leukocyte count and
biochemical test results in diabetic and non-diabetic patients.

Materials and Methods: The study was conducted among the patients had been followed by Family
Medicine Outpatient Clinics of Diskapi Yildirim Beyazit Training and Research Hospital between
02.02.2015-30.09.2015. Patients anthropometric measurements, complete blood cell count and
biochemical tests’ results were recorded and these values were compared between two groups (T2DM(+)
and T2DM(-)).

Results: A total of 286 patients (mean age: 58.7+10.5 years) were enrolled. There were no differences in
age and sex distribution between T2DM(+) (n=108) and T2DM (-) (n=178) groups. In T2DM(+) group,
leukocyte count was found to be higher than T2DM(-) group (7.73 x 103/ml; 7.17 x 103/ml; p=0.001).
Waist circumference, body mass index, fasting blood glucose, alanine amino transferase and
triglycerides levels were also found to significantly higher in T2DM(+) group. Conversly, high density
lipoprotein and low-density lipoprotein levels were found to be significantly lower in T2DM(+) group.
Conclusion: Leukocyte count, even within normal range, was higher in T2DM patients compared to
non-diabetic individuals. Our results support the role of chronic inflammation in T2DM. There is a need
for comprehensive studies to explain the role of inflammation in diabetes.
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Giris

Inflamasyon  kesitsel ~ve prospektif calismalarda siklikla ~ diyabetle
iliskilendirilmektedir.*> Metabolik dokulardaki inflamatuvar aktivasyon, insiilin
direncini ve metabolik hastaliklar1 ii¢ esasla etkili hale getirmektedir3 Ilki;
inflamatuvar sinyal yolaklarinin instilin reseptér substrat proteinindeki serin
fosforilasyonunu direk inhibe ederek insiilin sinyalizasyonunu engellemesidir.3 [kincisi;
salgilanan inflamatuvar mediatorler tarafindan dolasima salinan 16kositlerin, hiicresel
strese maruz dokularda inflamatuvar sinyalizasyonunu ve hiicrelerin doku remodelling
kapasitesini giiclendirmesidir.3 Uciinciisii; salgilanan inflamatuvar mediatérlerin
insiilin direnciyle sistematik iletisim saglamasidir3 ilk etki hepatosit, adiposit ve
miyosit gibi hiicreleri etkilemesine ragmen diger iki etki; dokudaki sinyal dongiisiinti
besleyerek, lokositleri arttirarak, lokal ve sistemik inflamasyonu ve insiilin direncini
arttirmaktadir.3

Gunlik pratikte siklikla kullanilan hemogram testi ile dl¢tilebilen 16kosit sayisi
iyi bilinen bir inflamasyon gostergesidir. Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda 16kosit
sayisi ile diyabet riski arasinda iliski bulunmasina ragmen bu iliski sistematik olarak
incelenmemistir.4 Calismada, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisi olan hasta
grubunun (T2DM(+)) kan sayimi ve biyokimya tetkik sonuglarinin diyabeti olmayan
hasta grubunun (T2DM(-)) sonuglariyla karsilagtirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Digkapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Aile Hekimligi
polikliniklerine 02.02.2015-30.09.2015 tarihleri arasinda bagvuran T2DM tanili hastalar
(n=175) ile diyabetik grupla yas ve cinsiyeti eslestirilen diyabetik olmayan (n=284)
toplam 459 erigkinin retrospektif olarak dosya taramasi yapildi. Hastalardan sigara igen
(n=43), kronik akciger (n=10) ve kronik karaciger (n=5) hastalig1 olan, varfarin kullanan
(n=9), steroid ve immunmodulator ila¢ kullanan (n=8), romatizmal hastaligi olan
(n=9), l16kosit sayis1 4x103/ml altinda olan (n=3), I6kosit sayisi 10x 103/ml tizerinde olan
(n=22), anemisi olan (hemoglobin degeri 12 g/dI'nin altinda olan kadin hasta (n=21) ve
13,5 g/dl altinda erkek hasta (n=13), trombosit sayisi 150x10*>/mL altinda olan (n=8),
400x10°/mL tlizerinde olan (n=6) ve veri eksikligi olanlar (n=16) calismadan ¢ikarildi.
Hastalar T2DM (+) (n=108) ve T2DM (-) (n=178) olmak tizere iki gruba ayrild:.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boy, kilo, bel ¢evreleri, viicut kitle indeksleri
(VKi) kaydedildi. VKI; viicut agirlign (kg)/boy (m)> formiiliine gére hesapland.
Hastalarin hemogram sonuglar1 ve biyokimyasal degerleri (Aglik kan sekeri (AKS),
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), total kolesterol (T.
Kol), trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol (HDL), dustk
yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL)) hasta dosyalarindaki kayitlardan alindi.
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Hastalarin 6zge¢mis bilgileri, sigara kullanim durumlari ve kullandig: ilaglarin bilgileri,
hastalarla yiiz ytize ya da telefonla goriistilerek kaydedildi.

Hastanemizde biyokimyasal incelemeler icin kan ornekleri 8-12 saat aclik
sonrast alinmaktadir. Biyokimyasal tetkikler Digkapi Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi merkez laboratuvarinda “ADVIA 2400” cihazinda; tam kan sayimi
ise “ADVIA 2120” cihazinda gerc¢eklestirilmektedir. Dipotasyum EDTA’li tiiplerde
toplanan hemogram 6rnekleri bir saat igerisinde ¢alisilmaktadir.

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 18 paket
programi ile yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart sapma veya minimum ve
maksimum aralik olarak belirtildi. Kategorik veriler ise sayr ve ytlizde seklinde
gosterildi. Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in Student-t testi,
kategorik degiskenler icin ise Ki-kare testi kullanildi. p<o,05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 286 hastanin yas ortalamasi 58,7+10,5 yil olarak saptand.
T2DM (+) (n=108) ve T2DM (-) (n=178) gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari arasinda
fark yoktu. T2DM (+) grubunun bel cevresi, VKI, AKS, ALT, trigliserid degerlerinin
T2DM (-) grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu (sirasi ile p=0,008; p=0,009;
P=0,000; P=0,000 ve p=0,017) ancak LDL ve HDL degerlerinin ise daha diisiik (sirasi ile
p=0,008 ve p=0,001) oldugu tespit edildi. Hemogram degerlerinin karsilagtirilmasinda
ise T2DM (+) grubunun ortalama 16kosit sayisinin T2DM (-) grubundan yiiksek oldugu
saptandi (7,73 x 103/ml; 7,17 x 103/ml; p=0,001). Hastalarin demografik 6zellikleri ve
biyokimyasal tetkik sonuglar1 Tablo ,’de, hemogram sonuglar1 Tablo ,'de gosterilmistir.

Tablo 1. Diyabetik Hasta Grubunun ve Saglikli Kontrol Grubunun Demografik
Ozellikleri ve Biyokimya Sonuclarinin Karsilastirilmasi

Degisken T2DM(-) T2DM(+) p
Grup (n=178) Grup (n=108)

Yas (Yil) 57,84%10,22 60,16+10,87 0,070
VKI (kg/m?) 31,60+4,55 33,16+5,11 0,009
BC (cm) 90,43+9,68 102,63+9,29 0,008
T-Kol (mg/dL) 224,41£43,66 216,20%44,25 0,196
TG (mg/dL) 167,59+84,55 200,13%140,79 0,017
LDL (mg/dL) 159,28+29,72 148,85+34,89 0,008
HDL (mg/dL) 50,65+12,84 45,18+9,42 0,001
AKS (mg/dl) 90,67%9,68 148+67,91 0,000
AST (U/L) 20,44+5,30 21,52+6,42 0,244
ALT (U/L) 19,01+7,73 23,53+12,08 <0,001

VKI: Viicut kitle indeksi, BC: Bel cevresi, T-Kol: Total kolesterol, TG: Trigliserid, LDL: Diisiik yogunluklu
kolesterol HDL: Yiiksek yogunluklu kolesterol AKS: A¢lik kan sekeri AST: Aspartataminotransferaz ALT:
Alaninaminotransferaz
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Tablo 2. Diyabetik Hasta Grubunun ve Saglikli Kontrol Grubunun Hemogram
Sonuglarinin Karsilastirilmasi

Degisken T2DM(-) T2DM(+) p
Grup (n=178) Grup (n=108)

Lokosit sayisi

(10%/mL) 7,17£1,43 7,73%1,22 0,001
Rbc (10/mL) 4,85+0,39 4,92+0,40 0,109
Hb (g/dl) 13,82+1,04 14,03%1,15 0,118
MCV (fl) 87,02+4,90 86,86+3,97 0,776
RDW (%) 13,891 13,81+1,10 0,540
HCT (%) 42,18+3,02 42,76%3,27 0,131
Trombosit (10*>/mL) 259,20%54,80 260,38+58,29 0,863
MPV (f1) 0,13%1,02 0,14+1,05 0,912

RBC: Eritrosit sayisi, Hb: Hemoglobin, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW: Eritrosit dagilim genisligi
HCT: Hematokrit MPV: Ortalama trombosit volimi

Tartisma

Kronik inflamasyon insiilin direnci ve T2DM patogenezinde anahtar
komponenttir.> Kronik inflamasyon; sitokin ve akut faz reaktanlarinin tretiminin
artmasi ve inflamasyon sinyallerinin aktivasyonuyla karakterizedir.# Kronik subklinik
inflamasyonu gostermek icin akut faz reaktanlarindan yararlanilir. inflamatuar yanitta
rol alan mediatorler: adiponectin, tiimor nekroz faktor alfa (TNF «), interlokin 6 (IL-6),
interlokin 8 (IL-8), interlokin 10 (IL-10), plazminojen aktivator inhibitérdiir. Bu akut
faz reaktanlarindan C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen, IL-6ya cevap olarak
salinmaktadir.® Yapilan daha 6nceki ¢alismalarda IL-6, TNFo, CRP gibi inflamasyon
belirteglerinin diyabetle iligkili oldugu s6ylenmistir.7# TNF o’'nin insiilin sinyal yolaklari
ve [ hiicre fonksiyonlarini etkiledigi ve bu durumun lokosit sayimi ve diyabetle iligkili
oldugu bildirilmigtir.>* IL-6 genindeki polimorfizimin farkli beyaz kiire sayis1 (WBC)
ile iligkili olabilecegi, IL-6'nin l6kosit sayimi ve diyabeti etkiledigi sGylenmistir.
Lokosit sayist ve diyabet arasindaki iligkinin ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin
fonksiyonuyla iligkili olabilecegi diistintilmektedir." Diyabet i¢in major risk faktori
olan obezite kronik inflamasyon durumudur.” inflamasyon ve T2DM arasindaki iliskiye
de eslik etmektedir.# Obezlerde adipoz dokudan insiilin sinyal transdiiksiyonunu
inhibe eden proinflamatuvar sitokinler sekrete edilmektedir. Sekrete edilen sitokinler
aynt zamanda indirekt olarak adiposit inflamasyonunu arttirarak [ hicre
fonksiyonlarini etkileyebilmektedir.> Obezite artmis CRP ve IL-6 ile iligkilidir.'4*
Calismamizda VKI ile 16kosit sayis1 arasinda bir baglanti saptanmamustir. Ancak
¢alismamizda CRP gibi inflamasyonu gosteren belirtegler incelenmemistir.

Kronik inflamasyon obezite olmaksizin insiilin sinyallerini etkileyerek indirekt
olarak T2DM riskini arttirmaktadir.#' Ayni zamanda dolagan inflamatuvar molekiiller
kontrolsiiz apopitozis ve sekresyon disfonksiyonuyla B hiicrelerinin fonksiyonunu
direk azaltmaktadirlar.’” Daha onceki epidemiyolojik c¢alismalarda T2DM ile kronik
inflamasyon arasindaki iligki belirtilmektedir.»"®® Yirmi kesitsel ve kohort
¢alismalarini iceren metaanalizde (8.647 DM hastasi ve 8.5040 diyabetik olmayan)
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lokosit sayisinin T2DM’ de arttigi, total graniilositlerin ve lenfositlerin T2DM ile iligkili
oldugu monositlerin iligkili olmadig1 belirtilmistir.# Borne ve arkadaslarinin
¢alismasinda da l6kosit diyabet gelisiminde risk faktorii olarak gosterilmigtir.” Benzer
sonuglar beyazlar, Pima kizil deriler, Asyali Hintliler ve Japonlarla yapilan ¢alismalarda
da bulunmasina ragmen kardiyovaskiiler saglik calismasinda glukoz metabolizma
hastaliklarinin gelismesi ile 16kosit sayis1 arasinda baglanti bulunmamistir.2°>4 Orta
yasl ve yasli Cinlilerde yapilmis calismada ise artmig 16kosit sayisi instilin glukoz orani
(IGR) ve T2DM i¢in bagimsiz risk faktori olarak bulunmustur.?s T2DM hastalarinda
l6kosit sayisinin arttigi belirtilmesine ragmen altinda yatan mekanizma tam net
degildir, kismen insiilin direnci sorumlu tutulmaktadir.”* insiilin duyarli dokularda
(yag, kas, karaciger) insiilinin etkisindeki bozukluk kronik diisiik dereceli inflamasyona
yol agmaktadir.’> Amerika’da yapilan bir calismada; 45-60 yas arasinda ve 12330
diyabetik olmayan katilimc yedi yil takip edilmis ve diyabet gelisimi ile artmis lokosit
sayis1 arasinda iligki bulunmustur.”? Twig ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
normoglisemik gen¢ erkeklerde, yaygin kolay ulasilabilen basit metotla 6l¢iilebilen
16kosit sayisinin da diger bilinen risk faktorlerinden bagimsiz olarak diyabet riskini
tahmin etmede kullanilabilecegini ve her 1000/mm3 artista diyabet riskinin %7,60
arttign gosterilmistir.?® Bizim c¢alismamizda da diyabetik hasta grubunun 16kosit
sayisinin diyabeti olmayan hasta grubundan anlaml olarak yiiksek oldugu (p=0,001)
bulunmustur.

Calismamizda T2DM (+) grubunun trigliserid degerlerinin T2DM (-) grubuna
gore anlamli olarak yiiksek oldugu ancak LDL ve HDL degerlerinin ise daha disiik
oldugu tespit edilmistir. Ancak ¢alismaya alinan hastalarin statin veya diger lipid
disirici ila¢ kullanim durumlar diglanmadigi i¢in bu bulgu tartigsmaya agiktir. Bagka
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Gozlenen lipid anormalligi diisitk dereceli
inflamasyonun sonucu da olabilir.*? Geg¢misteki kesitsel calismalarda metabolik
sendromun komponenti olan diisiik HDL ve yiiksek TG arasinda iligki gézlenmisgtir.?829
Jiang ve arkadaglarinin ¢alismasinda diyabetik olan veya olmayan grupta LDL ile
l6kosit sayisi arasinda iliski bulunmamistir.?s

Yaptigimiz arastirmalara gore ¢alismamiz, Tiirk hasta popiilasyonuyla yapilmis
olan az sayidaki calismalardan olmasina ragmen calismamizin cesitli sinirliliklarinin
oldugu da goéz oniine alinmalidir. Oncelikle yukarida aciklandigi gibi l6kosit sayist
disinda CRP gibi bagka inflamasyon belirtecleri incelenmemistir. Ayrica kronik
inflamasyon disinda pek ¢ok durum da l6kosit sayisini degistirmektedir. Calismaya
dahil edilen hastalarda lokosit sayisini etkileyebilecek hem inflamasyon hem de
inflamasyon dist durumlar dikkate alinarak diglanmaya calisilmistir. Hastalarin
muayene bulgularina bakilarak ve 1okosit sayist 4x103/ml ile 10x 103/ml araliginda
olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Ancak tim karistirict faktorleri elimine etmek
mimkiin olmamistir. Bunun yaninda bazi hastalara ait bilgilerin telefonla edinilmis
olmasi, bu tiir calismalarda 6ngoriilen dezavantajlari da beraberinde getirmektedir. Bu
calismayla ilgili sonuglar tiim bu kisithliklar g6z oOntinde bulundurularak
yorumlanmalidir.

Sonuc olarak; calismamizda l6kosit sayist diyabetik bireylerde diyabeti olmayan
bireylerden daha yiiksek bulunmustur. Bu durum T2DM zemininde kronik
inflamasyonun yatabilecegini desteklemektedir.»+* Inflamasyonun diyabet gelisiminde
ve ilerlemesindeki roliinii ac¢iklayacak daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.
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Inflamasyonun diyabetteki roliiniin tam olarak aydinlatilmasi gelecekte yeni tedavi
stratejileri acisindan da 6nem arz etmektedir.
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