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OZET

Amac: Saglikl, prediyabetik ve diyabetik gruplarda, HbAlc ile sistemik inflamasyonun yeni
belirteclerinden kabul edilen nétrofil lenfosit orani (NLO) ve trombosit lenfosit orani (TLO) ile giglii
inflamasyon belirtecleri olarak kabul géren C Reaktif Protein (CRP) ve sedimantasyon arasindaki iliskinin
arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz hastanemize basvuran hasta sonuclarindan retrospektif olarak
hazirlanmistir. Calismaya glukoz, HbAlc degerleri, CRP, sedimantasyon, hemogram sonuglari olan
hastalar Kkatilmistir. NLO tam kan sayimindaki nétrofil ve lenfosit mutlak sayisinin, TLO ise kan
sayimindaki trombosit ve lenfosit sayisinin birbirine oranlamasi ile bulunmustur. Hastalar normal
(HbAlc <6%), prediyabet (6 — 6.4%) ve ( = 6.5%) diyabetik olarak 3 gruba ayrilmistir.

Bulgular: Prediyabetik, diyabetik hastalar ile kontrol gruplar arasinda glukoz, CRP, sedimantasyon ve
notrofil mutlak sayisi1 dederlerinde istatistiksel bir fark bulunurken (sirasiyla p<0.001, p<0.05, p<0.05
ve p<0.05) lenfosit mutlak sayisi, trombosit sayisi, NLO ve TLO degerlerinde ise istatistiksel anlamli bir
farklilik bulunamamustir. Gruplar arasinda fark bulunan testler icin saglikli-prediyabetik grup ele
alindiqinda glukoz, CRP, sedimantasyon ve notrofil mutlak sayisi icin istatistiksel fark bulunurken
(p<0.05), saglikli-diyabetik grup ele alindiginda glukoz ve CRP'de istatistiksel anlamli fark bulunmustur
(p<0.01 ve p<0.05). Prediyabetik-diyabetik grup karsilastirildiinda ise sadece glukoz degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmustur (p<0.01).

Sonuc: HbAlc degerleri ile inflamasyon belirtecleri olan NLO, TLO, CRP ve sedimantasyon arasindaki
iliski arastirlmis, HbAlc ile NLO, TLO ve sedimantasyon arasinda bir iliski saptanamazken, guglii
inflamatuar belirte¢ olan CRP ile HbAlc degerleri arasinda iliski saptanmistir. Bu durum NLO ve TLO
degerlerinin Kklinik kullanimda rutine girebilmesi icin daha fazla zaman ve veriye ihtiya¢c duyuldugunu
gostermektedir.
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ABSTRACT

Objective: For this current study, our aims were to investigate the relationships between HbAlc with
neutrophil lymphocyte ratio (NLR) and platelet lymphocyte ratio (PLR) which are accepted as new
markers of systemic inflammation and the relationships between HbAlc with CRP and sedimentation,
which are accepted as strong inflammation markers in healthy, prediabetic and diabetic groups.

Materials and Method: Our study was conducted retrospectively from the results of patients who
applied to our hospital. Patients, who had glucose, HbAlc, CRP, sedimentation and whole blood test
results, were recruited for the research. NLR was calculated by the ratio of the absolute numbers of
neutrophils and lymphocytes to each other and PLR was calculated by the ratio of platelets and
lymphocytes to each other in whole blood count test result. Patients were divided into 3 groups as
normal (HbAlc <6%), prediabetes (HbAlc 6 - 6.4%) and diabetic (HbAlc = 6.5%).

Results: There were statistically significant differences in glucose, CRP, sedimentation, and absolute
numbers of neutrophil values (p<0.001, p<0.05, p<0.05 ve p<0.05 respectively) whereas there were
no statistically significant differences in absolute lymphocyte count, platelet count, NLR and PLR values
between prediabetic, diabetic and control groups. For the tests with differences between the groups
when the healthy-prediabetic group is considered there were significant differences for glucose, CRP,
sedimentation, and neutrophil count (p<0.05), when the healthy-diabetic group is considered there
were significant differences for glucose and CRP (p<0.01 ve p<0.05) and when the prediabetic-diabetic
group is considered there was a significant difference only for glucose level (p<0.01).

Conclusion: We investigated the relationship between HbA1c values and inflammation markers which
are NLR, PLR, CRP and sedimentation in our study. There was no relation between HbAlc and NLR, PLR,
sedimentation while there was a relationship between HbAlc and CRP which is a strong inflammatory
marker. This suggests that more time and more data are needed for the NLR and PLR values to be
routinely used in clinical practice.

Keywords: Diabetes Mellitus; HbA1c; Neutrophil lymphocyte ratio; Platelet lymphocyte ratio

GIRiS
Diyabetes Mellitus (DM) kronik, Onlenebilir

bir metabolik hastaliktir. Yillarca asempto-
matik kalip nefropati, retinopati gibi mikro-

de artmis mortalite ile iliskisi oldugu belir-
tilmistir (6-8). NLO hesaplanmasi interl6kin-6
(IL-6), IL-1 beta, Tiumor Nekroz Faktor-alfa
(TNF-0) gibi inflamatuvar belirteclerin Olgu-

vaskuler ve iskemik kalp hastaligi, serebro-
vaskuler inme gibi makrovaskuler kompli-
kasyonlar gelistirebilir. Epidemiyolojik calis-
malarda DM'un diyabetik mikrovaskuler ve
makrovaskuler komplikasyonlar gelisme-
sinde etkili olan kronik inflamatuar bir stire¢
oldugu godsterilmistir (1). TURDEP II calisma-
sinda Turk yetiskin bireylerde diyabet goriil-
me sikhidinin %13,7 oldugu belirtilmistir (2).

Notrofil lenfosit orami (NLO) sistemik infla-
masyonun baslica belirteclerinden Kkabul
edilir ve kardiovaskuler olaylarin artmis bir
risk faktoriu olarak goriilir (3, 4). NLO tam
kan sayimindaki nétrofil ve lenfosit mutlak
sayisinin birbirine oranlamasi ile hesaplanan
poptuler ve Kkolay bir testtir. NLO'nun sub-
Klinik inflamasyonda bir indikator oldugu
dusuniilmektedir (5). Bircok calismada NLO'nun
artmis kardiovaskuler risk ve bazi kanserler-

miune gore cok daha ucuz ve Kolaydir (9).

Trombosit lenfosit orani (TLO) ise kan sayi-
mindaki trombosit ve lenfosit sayisinin
birbirine oranlamasi ile bulunan diger bir
testtir ve aterosklerozis progresyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir (10). NLO ve TLO
tam Kkan sayimi sonuglarindan Kkolayca
hesaplanan iki parametredir. Tam kan sayimi
tiim laboratuvarlarda Kkullanilabilen Kkolay ve
ucuz bir testtir. Sistemik inflamatuar mar-
Kerlar olarak Kkullanilan NLO ve TLO bircok
hastaligin prognozunun, mortalite ve morbi-
ditesinin izlenmesinde yararlanilan paramet-
relerdir (11, 12).

CRP ve sedimantasyon rutin laboratuvarlarda
stk kullanillan inflamatuvar belirteclerdir.
Calismalarda CRPnin insiilin resistansinda
l0kosit sayisindan daha 6nemli bir belirteg
oldugu gosterilmistir (13). Glukoz regiilasyo-
nunda CRP ve lo6kosit sayisinin arasindaki
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iliskiyi gosteren bircok arastirma vardir (13-
17).

Calismamizin temel amaci, son yillarda
poptiler, uygulamasi Kkolay, ayni zamanda
ucuz ve her laboratuarda elde edilebilecek
parametreler olan NLO ve TLOnun iilke-
mizde sik goriulen bir hastalik olan Diyabet
grubu hastalardaki degerlerini arastirmak ve
saglikli grup ile karsilastirmaktir. Diyabette
yapilan calismalarda NLO ve TLO'nun arasin-
daki iliskinin anlamli oldugunu bulan calis-
malar oldugu gibi tartismali bulan calismalar
da vardir. Bu nedenle calismanin amaci,
HbAlc degerleri ile NLO ve PLO yaninda
gugclii inflamasyon belirtecleri oldugu kabul
edilen CRP ve sedimantasyon arasindaki
iliskinin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza T.C. Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi polikli-
niklerine Ocak 2018 ile Mayis 2018 tarihleri
arasinda basvuran 124 hasta dahil edildi.
Hastalar ile ilgili detayl bilgilere veri maden-
cilik prensipleri Kkullanilarak geriye doniik
olarak hastane ve laboratuvar informasyon
sistemi uzerinden ulasildi. Hastalarin 62'si
kadin 62’'si erkekti. Calismaya Glukoz, HbAlc
degerleri CRP, sedimantasyon, hemogram
sonugclari olan hastalar katilmistir.

Hastalar, Birlesik Krallik Kiiresel Diyabet Bir-
ligi verilerine ve HbA1lc degerlerine gore nor-
mal (<6%), prediyabet (6 — 6.4%) ve ( = 6.5%)
diyabet olarak 3 gruba ayrilmistir (18).

NLO ve TLO oraninm etkileyebilecek labora-
tuvar parametrelerinden anemi, l6kopeni,
l6kositoz, hipertrigliseridemi, hiperkolestero-
lemi bulunan hastalar ile malignite, sistemik
enfeksiyon, kronik inflamatuvar hastalik ta-
nisi bulunan hastalar ¢alismamizdan dislan-
diktan sonra, toplamda 124 hasta calismaya
dahil edilmistir. U¢ grubun yas, cinsiyet
verileri ile laboratuvar testlerinden glukoz,
HbAlc, CRP, sedimantasyon ve tam Kkan
sayimi sonugclari retrospektif olarak incelen-
mistir. Glukoz Dimension RXL Max cihazinda
Hekzokinaz yontemi ile, CRP (referans aralik:
<0.5 mg/dL, Olgiim arahgr: 0,2-12 mg/dL)
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Dimension RXL Max cihazinda turbidimetrik
immunassay yontemi ile, HbAlc Dimension
RxL Max cihazinda tiirbidimetrik inhibisyon
immunassay yontemi ile, Hemogram Sysmex
XT 2000i cihazinda flow sitometrik yontem
ile sedimantasyon ise Sedy 40 cihazinda
otomatize yontem ile Olctilmiuistur.

Istatistiksel Analiz

Kontrol grubu ve deney gruplar cinsiyet
dagilimi chi-square testi ile karsilastirilmistir.
Grup degderlendirmeleri icin ANOVA- varyans
analizi kullanilmistir. Gruplar arasi fark sap-
tandiginda c¢oklu karsilastirma yontemlerin-
den Tukey ve Bonferroni testleri uygulanmis-
tir. Iki sayisal olgii arasindaki iliskiyi arastir-
mak icin ise Pearson Kkorelasyon Kkatsayisi
analizi kullaniimis ve p<0,05 istatistiksel ola-
rak anlamh kabul edilmistir Tim veri ana-
lizleri SPSS ver. 21.0 programu ile yapilmustir.
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA)

BULGULAR

Deney calisma gruplan icerisindeki prediya-
betik ve diyabetik hastalar ile HbAlc'si
normal degerde olan kontrol grubu arasinda
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml fark
saptanmadi (Tablo1).

Gruplar arasinda glukoz, CRP, sedimantas-
yon ve notrofil mutlak sayisi dederlerinde
istatistiksel bir fark bulunurken (sirasiyla
p<0.001, p<0.05, p<0.05 ve p<0.05) lenfo-
sit mutlak sayisi, trombosit sayisi, NLO ve
TLO degerlerinde ise istatistiksel anlaml bir
farklihlk bulunamadi (Tablo 2).

Gruplar arasinda fark bulunan testler icin
saglikli-prediyabetik grup ele alindiginda
glukoz, CRP, sedimantasyon ve notrofil
mutlak sayisi icin istatistiksel fark bulunurken
(tiim testlerde p<0.05), saglikli ve diyabetik
grup ele alindiinda glukoz ve CRPde
istatistiksel anlaml fark bulunurken (sirasiyla
p<0.01 ve p<0.05) sedimantasyon ve
noétrofil mutlak sayisi icin istatistiksel anlaml
bir fark bulunamadi. Prediyabetik-diyabetik
grup Kkarsilastirildiginda ise sadece glukoz
degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark bulundu (p<0.01) (Tablo 3).
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CRP, NLO ve TLO degerlerinin HbAlc ile

korelasyonu

incelendiginde

ise diyabetik,

prediyabetik ve sagliklh grupta giiclii kore-

lasyon degerlerine rastlanmadi (Sekil 1, 2 ve

3).
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Sekil 1. CRP ve HbA1c degerlerinin diyabetik, prediyabetik ve saghkl grupta korelasyon bulgulari
Figure 1. Correlation of CRP and HbAlc values in between diabetic, prediabetic and healthy groups
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Sekil 2. NLO ve HbAlc degerlerinin diyabetik, prediyabetik saglikli grupta korelasyon bulgulari
Figure 3. Correlation of NLR and HbA1c values in between diabetic, prediabetic and healthy groups
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Sekil 3. TLO ve HbAlc degerlerinin diyabetik, prediyabetik saghkli grupta korelasyon bulgulari
Figure 3. Correlation of TLR and HbA1lc values in between diabetic, prediabetic and healthy groups

Tablo 1. Sadlkli kontrol grubu ile deney gruplari arasinda cinsiyet dagilimi acisindan inceleme sonucu p=0.74,yas
ortalamasi ise p=0.31 olarak hesaplanmustir.
Table 1. P value of gender distribution is 0.74, p value of age is 0.31 between healty control and experiment

groups.

Grup adi Saglikli kontrol Prediyabetik Diyabetik Degerlendirme
HbA1c degerleri < 6% 6-6.4 % =Z26.5%

Toplam hasta sayis1 42 42 40 P>0.05
Cinsiyet dagilimi (K/E) 22/20 22/20 18/22 P>0.05

Yas ortalamalan 60.8+14,8 64.1x14,6 65.2+11,5 P>0.05
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Tablo 2. Kontrol ve deney gruplari arasinda degderlendirilen parametrelerde *, ** ve *** istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).

Table 2. The parameters *, ** and ** between the control and experimental groups were found statistically

significant (* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001).

Grup adi Saglikli kontrol Prediyabetik Diyabetik Sonuc
HbA1c degerleri < 6% 6-6.4 % =26.5%

Glukoz mg/dL 104+ 15 122+ 25 158= 49 P<0.001%***
CRP mg/dL 0.22+ 0.2 0.56+ 0.75 0.59+ 0.7 P<0.05%
Sedimantasyon (1.saat) 14+ 10 21+ 14 19+ 11 P<0.05*
Nétrofil mutlak sayis1 10°mm?3 3.8+ 1 4.8+ 2.2 4.6+ 1.8 P<0.05*%
Lenfosit mutlak sayis1 10°mm3 2+ 0.62 2.1+ 1 2.2+ 0.77 P>0.05
Trombosit sayis1 10°mm? 226+ 58 238+ 70 234+ 56 P>0.05
Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) 2+1 2.7+2.7 2.3+%1.3 P>0.05
Trombosit lenfosit orani (TLO) 118+ 53 129+ 62 113+ 37 P>0.05

Tablo 3. istatistiksel anlamli fark bulunan testler icin gruplar arasi karsilastirma (* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)
Table 3. Comparisons of groups which have statistically significant differences (* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001)

Gruplar | Saghkli-prediyabetik Saglikli-diyabetik Prediyabetik-diyabetik
gruplar karsilastirmasi gruplar karsilastirmas:1 | gruplar karsilastirmasi
Test
Glukoz P<0.05* P<0.01%* P<0.01%*
CRP P<0.05* P<0.05* P>0.05
Sedimantasyon P<0.05% P>0.05 P>0.05
Notrofil mutlak sayisi P<0.05% P>0.05 P>0.05

TARTISMA

inflamatuvar belirtecler olarak NLO ve TLO
son yillarda farkl Klinik patolojilerde ve hasta
dgruplarinda yapilan calismalarda sik olarak
tercih edilmektedir. Malignite, ndrodejene-
rasyon, akut sistemik enfeksiyon, sigara ba-
dimlih@i gibi durumlar bu ¢alisma gruplarina
dahil edilebilir. Ancak diger bircok hastalikta
oldugu gibi diyabette de yapilan calismalarda
elde edilen sonuclar goreceli tutarsiz ve
tartismaya aciktir. Meiqgin L ve ark (19) yap-
mis oldugu calismada tip 2 DM'lu hastalarda
insulin resistanst ve NLO arasindaki iliski
arastirilmis ve artmis NLO degerlerinin insti-
lin resistansi ile anlaml olarak iligkili oldugu,
bdylece yiiksek NLO degerlerinin insilin re-
sistansi icin guivenilir bir 6ngodriicii biyobe-
lirte¢ olabileceg@i sonucuna varilmustir. Sefil F
ve ark (20) yapmis oldudu calismada Tip 2
DM hastalarinda glukoz regiilasyonu HbAlc
degerleri >7% ve =<7% olarak gruplandiri-
larak arastirilmis ve HbAlc degerlerinin NLO
ile iliskisine bakilmistir. Artmis NLO dederi ile

HbAlc degerleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Shiny A ve ark (21) yapmis
oldugu calismada normal ile bozulmus glu-
koz tolerans testi sonucu olan Kisiler ve Tip 2
DM tanili hastalar secilmis ve bu 3 grubun
NLO degerleri karsilastirilmistir. Tip 2 DM'de
en yiiksek NLO degerleri elde edilirken bunu
bozulmus glukoz toleransh hastalar izlemis-
tir. NLO degerleri ile HbAlc, aghk plazma
glukozu ve HOMA-IR (Homeostatic Model of
Assessment-Insulin  Resistance) dederleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Kim ve ark (22) yapmis oldugu calismada ise
diger calismalardan farkh olarak NLO dege-
rinin bozulmus aclik glukozu olan ve diyabet
tanisi konan kisilerde plazma achk glukozu
ile anlaml bir iliskisinin bulunmadiqi, kadin-
larda l6kosit sayisinin, erkeklerde ise CRP
deg@erinin plazma achk glukozu ile anlamh
bir iliskisinin bulundugu saptanmistir. Bizim
calismamizda ise Kim ve ark. (22) yapmis
oldugu calismaya benzer olarak NLO deger-
lerinin, HbA1lc degerleri ile anlaml bir iligki-
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sinin bulunmadigi (p>0.05) ve HbA1lc ve NLO
degerleri arasinda diyabetik, prediyabetik ve
sadglikh grupta, korelasyon olmadigi saptan-
mustir. Bu sonuclar, NLO'nun diabette giive-
nilir 6ngorucit bir inflamatuar biyobelirtec
olarak kullaniminin smirh  olabilecedini
distindiirmektedir.

Diyabette TLO ile yapilan ulusal/uluslararasi
calismalar ise NLO’ya oranla daha Kkisith sayi-
dadir. Mertoglu ve ark (23) yapmis oldugu
calismada normal glukoz tolerans testi,
bozulmus glukoz tolerans testi (prediyabetik
hastalar), OGTT ile yeni diyabet tanisi kon-
mus ve komplikasyonsuz takipli diyabet
hastalarinda, NLO ve TLO dedgerleri karsilas-
tirlmistir. NLO'nun prediyabetik ve diyabetik
hastalarda 6nemli derecede distugu goz-
lemlenmistir. Ayni ¢calismada, TLO degerle-
rinin ise prediyabet ve diyabetin erken
evrelerinde diistiigu ancak diyabetin ilerleyen
evrelerinde ise arttigi bulunmustur. Bizim
calismamamizda ise TLO dederlerinin HbAlc
degerleri ile anlaml bir iligskisinin bulunma-
didr saptanmustir. TLO ve HbAlc degerlerinin
diyabetik, prediyabetik ve sagdlikh gruplarda
korelasyon gostermedigi bulunmustur. Bu
durum, diyabet arastirmalarinda TLO'nun
klinik Kkarsihd@ini anlamak igin, daha fazla
sayida hasta iceren, prospektif, kontrollii ve
cok merkezli calismalara gereksinim oldugu-
nu diisundiirmektedir.

CRP hiperglisemi, insiilin rezistansi ve Tip 2
DM ile iligkili subklinik sistemik inflamasyo-
nun duyarl bir belirtecidir (24-31). Plazma-
daki CRP konsantrasyonlari ve aclik insiilin
Konsantrasyonlar1 arasinda bir Kkorelasyon
bircok calismada gdsterilmis ve bu durum
insulin direnci ve inflamatuar sureclerin ilis-
Kili oldugunu gostermistir (32-34). Pradhan
ve ark. (35) saglikli orta yash kadinlarda yap-
tiklart bir calismada CRP'nin tip 2 DM gelis-
mesinde Ongoricii bir parametre oldugunu
ortaya atmislardir. Mevcut calismamizda da
sistemik inflamatuvar siirecte kanitlanmis bir
belirte¢ olan CRP ile HbAlc degerler igin,
saglikli-prediyabetik grup ile saglikli-diyabe-
tik gruplar arasinda anlaml iliskiler bulun-
mustur (her iki grupta da p<0.05). Predi-
yabetik ve diyabetik grup arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadiqi
saptanmistir. CRP degderleri ile HbAlc sonucg-

lann arasinda ise saglikli, prediyabetik ve
diyabetik grupta ise korelasyon bulunma-
mustir. Bu sonug, CRP degerlerinin yuksek
diyabet riski olan ve muhtemel diyabet tanili
hastalarda inflamatuar siireglerin ortak bir
zeminde ve biiyiik degdisimler gdstermeden
ilerledigini diistindiirmektedir.

CRP'nin disinda, bir diger nonspesifik infla-
masyon belirteci olan eritrosit sediman-
tasyon hizi ile diyabet iliskisini goOsteren
bircok calisma vardir. Kachekouche ve ark.
(36) yaptiklarn calismada birinci saatte yliksek
sedimantasyon hizi olan Kisilerin normal
sedimantasyon oranina sahip Kisilere gore
Tip 2 diyabet gelisme riskininin 8 kat arttigini
gostermislerdir. Zhang M ve ark. yaptiklar
calismada sedimantasyon hizinin Tip 2 DM
gelismesinde risk faktorii oldugunu goster-
mislerdir (37). Muscori ve ark. ise (38) HOMA
indeksi ile sedimantasyon iliskisini anlamli
bulmamuslardir. Bizim c¢alismamizda ise
sedimantasyon-HbAlc diizeylerinde saglikli-
prediyabetik grup arasinda anlamh iligkili
bulunurken (p<0.05), saglikli-diyabetik ve
prediyabetik-diyabetik grup arasinda anlamli
iliskinin olmadigi saptanmustir.

Calismamizin kisith yonleri dederlendirildi-
dinde, retrospektif, tek laboratuar merkezli
olup kismen az sayida hasta iceren bir calis-
ma olmasi dile getirilebilir. Ancak calismaya
dahil edilen hastalarin randomize secilmesi,
farkl yas gruplarinda olmalari ve farkh polik-
liniklere muracat etmeleri bu durumu denge-
lemektedir. Gelecek calismalara, karsilastiri-
lan inflamatuvar belirteclere CRP ve sedi-
mantasyon yaninda diyabet patogenezinde
onemli rol alan TNF-o, IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi
diger biyobelirteclerin eklenmesi, arastir-
malari1 daha etkin hale getirecektir.

Sonug olarak calismamizda HbAlc degerleri
ile inflamasyon belirtecleri olan NLO, TLO,
CRP ve sedimantasyon arasindaki iliski aras-
tinlmis, HbAlc ile NLO, TLO ve sediman-
tasyon arasinda bir iliski saptanamazken,
giicli inflamatuar belirtecler olan CRP ile
HbAlc degerleri arasinda iliski saptanmustir.
Farkl irk, yas, cinsiyet, tedavi siiresi, diyabet
alt tipleri (gestasyonel diyabet, Tip 1 diyabet,
Tip 2 diyabet vb.) makrovaskuler komplikas-
yonlu diyabet gibi durumlar g6z Ontinde
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bulundurularak genis Kitleli calismalar yapil-
masina ihtiya¢ vardir. Bu gibi nedenlerle NLO
ve TLO degderlerinin klinik kullanimda rutine
girebilmesi icin daha fazla zamana ve veriye
dayali klinik c¢alismalara gerek duyulmak-
tadur.
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