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OZET
TiP 2 DIYABETTE GLISEMIK KONTROL, TROMBOSIT AKTIVITESi VE
MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR ARASINDAKI iLiSKi

Giris: Trombogenez ve aterosklerozun gerekli bilesenlerinden olan
potansiyel trombosit aktivite ve agregasyonu, tam kan sayiminin bir pargasi
olan ortalama trombosit hacmi (OTH) dlgulerek glvenli bir sekilde tahmin
edilebilir. OTH’nin diyabetes mellitusta (DM) anlamli derecede ylksek oldugu
gOsterilmigtir. Bu c¢alismanin amaci tip 2 DM’'de OTH, glisemik kontrol ve
mikrovaskuler komplikasyonlar arasindaki iligkiyi agiklamaktir.

Gereg yontem: Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari BD poliklinigine
Haziran 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda basvuran, 110 hasta (60
diyabetik, 50 kontrol) ¢alismaya dahil edildi. Diyabetik olan hasta grubu
HbA1c seviyelerine gore 2 gruba ayrildi (HbAlc <7 (n=30) ve HbAlc >7
(n=30)). Kontrol grubu diyabeti olmayan kisilerden olusuyordu (n=50). Kalp,
bdbrek yetmezlikleri, hipertansiyon ve diger kronik hastaliklar calisma digi
birakildi ve anormal hemoglobin ve trombosit sayisina sahip hastalar
¢alismaya dahil edilmedi.

Bulgular: Olgularin OTH sonuglari incelendiginde, diyabet grubunun OTH’si
(8,54+1,07 fL), diyabeti olmayan gruba gore (7,99+0,87 fL) anlamli derecede
yuksekti (p<0,001). Hastalar diyabet regllasyonu agisindan HbA1c
seviyelerine gbre 2 gruba bolunerek incelendiginde OTH duzeyi ile diyabet
regulasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptandi (p<0.001).
Diyabetik grupta mikrovaskuler komplikasyonlari olan hastalar incelendiginde
OTH’nin komplikasyonsuz hastalara gére daha yuksek oldugu ancak
retinopati disinda istatistiksel olarak anlamli olmadigi goéruldi (retinopati
p=0,02, nefropati p=0,14, néropati p=0,22).

Tartisma: Calisma sonucumuz tip 2 diyabetik hastalarda koétu glisemik
kontrol ve artmis trombosit aktivitesi arasinda siki bir iliski oldugunu gosterdi.
Bu hastalarda, glisemik kontrolin saglanmasiyla duzeltilen trombosit
aktivitesi, trombositlerin yol actigi damarsal olaylari dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: OTH, Glisemik Kontrol, Mikrovaskuler Komplikasyonlar



SUMMARY
THE ASSESMENT OF RELATIONSHIP BETWEEN GLYCEMIC CONTROL

PLATELET ACTIVITY AND MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN
TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Introduction: Trombocyte activity and aggregation potential are essential
components of thrombogenesis and atherosclerosis and can be conveniently
estimated by measuring mean platelet volume (OTH). It has been shown that
OTH was significantly higher in Diabetes Mellitus (DM). The aim of this study
was to investigate the relationship among OTH, glycemic control, and
microvascular complications in type 2 DM.

Material-methods: 110 patients (60 Diabetics, 50 controls) admitted to
Gulhane School of Medicine Internal Medicine outpatient clinic from June
2009 to April 2010 have been included in this study. Case group, which were
diabetics, were divided in two groups as their HbAlc levels (HbAlc <7 (n=30)
and HbAlc>7 (n=30)). Control group was made by nondiabetic controls
(n=50). Heart failure, renal failure, hypertension, CVO and other chronic
diseases which were excluded by history and physical exam and patients
with anormal Hb and trombosit were not included our study.

Results: While patient's OTH results investigated diabetics groups’ OTH
(8,54+1,07 fL) significiently higher than nondiabetics groups’ (7,99+0,87 fL)
(p=0.004). There were significent differences between OTH levels and diabet
regulation when patients were divided in two groups as HbAlc levels
according to diabetes regulation (p<0.001). Patients with microvascular
complications have had higher OTH values than patients without
complications, however only rethynopathic patients had statistical differences
(rethynopathy p=0.02, nephropathy p=0.14, neuropathy p=0.22).
Conclusion: Our results have showed a close relationship between poor
glycemic control and increased trombosit activity in patients with type 2 DM.
Furthermore, trombosit activity recovered through improved glycemic control,
which may prevent the possible role of trombosits in vascular events in these
patients.

Key Words: Mean Platelet Volume, Glycemic Control, Microvascular
Complications
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1.GIRIS ve AMAG

Diyabetes Mellitus (DM), insdlin salgilanmasi ve/veya insulin
etkisindeki defektlerden kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize bir
hastaliktir. NUfus artisiyla paralel olarak zehirlenme, fiziksel aktivite azlgi ve
sismanhgin artisi, DM’lilerin de sayisini artirmaktadir (1).

DM komplikasyonlari ve tedavi sureci nedeni ile hem birey hem de
toplum igin buylk bir saglik sorunu olarak kargsimiza c¢ikmaktadir. Bu
hastalikta zamanla gelisebilecek komplikasyonlari dnlemek igin iyi bir kontrol
sarttir. GUnumuzde diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin takibinde en
yaygin kullanilan iki test, kan glukoz ve glikolize hemoglobin (HbA1c)
Olcumleridir. Gunluk glisemi kontrolinde siklikla kan glukoz oOlgimu
kullanilirken, uzun donem glisemi kontrolunun takibinde HbA1c olgumu
kullaniimaktadir (2).

Tip 2 diyabet, genellikle dokuda insulin direnci ve bozulmus insulin
sekresyonuyla karekterizedir. Anormal insulin etkisine bagh artmis trombosit
aktivitesi, diyabetin damarsal komplikasyonlarindan sorumlu tutulmaktadir
Trombosit fonksiyonunun gdstergesi olarak kabul edilen OTH dlzeylerinin
belirlenmesi, Ozellikle damar hastaliklari gelisme riski olan diyabetik
hastalarda son derece Onemlidir. Aterogenez ve trombogenezden sorumlu
trombosit aktivitesi, tam kan sayiminin bir pargasi olan OTH o&lgumuyle
kolayca tahmin edilebilir. Buylk trombositler kiigiklerden daha aktiftirler ve
tromboksan A2 (TXAZ2) gibi protrombotik faktorleri daha fazla Uretirler. Bu da
trombosit sayisi ve OTH' deki dedisimin trombogenezin derecesini
yansittigini gésterir. Onceki galismalar, kétl glisemik kontroliin diyabetin
mikro ve makrovaskuler komplikasyonlarini artirdigini géstermistir (3-6).

Diyabetik hastalarda, OTH’nin normal populasyona goére yuksek
oldugu saptanmistir. Bu yuksekligin diyabetteki bozulmus hemostaz ve
pretrombotik duruma sebep olan faktérlerden biri oldugu bilinmektedir. Siki
metabolik kontrolin diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale dondurtp
donduremeyecedi tartisma konusudur (3).



Bazi calismalarda OTH seviyelerinin normal bireylere gore yuksek
oldugu saptanmasina ragmen diger birgok c¢alismada damarsal
komplikasyonlarla OTH arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir (3,6,7).
Komplikasyonlu veya damarsal komplikasyonsuz DM'de OTH yuksek
bulunmustur (3,8,9). Glukoz yuksekligi ve HbA1c ile OTH arasinda anlamli
bir iliski oldugunu gosteren calismalarin yaninda iligki olmadigini gdsteren
calismalar da bulunmaktadir (10).

Bu arastirmanin amaci, glisemik kontrol ile trombosit fonksiyonu ve
aktivitesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve ek olarak OTH’nin diyabetik
hastalarda mikrovaskuler komplikasyon riskini gosteren bir belirte¢ olarak

kullanilabilirligini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Diyabetes Mellitus Tanimi

Diyabetes Mellitus (seker hastaligi), insulin sekresyonunun ve/veya
insulin etkisinin mutlak veya goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve
yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan, artmig kalp damar hastalik riski
ile tanimlanan, kronik, hiperglisemik bir durumdur (11).

DM ’de gorulen belirgin hipergliseminin belirtileri ¢ok idrara ¢ikma, ¢ok
su icme, kilo kaybi ve bazen de ¢ok yeme ve gérme bozuklugunu igerir.
Ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar koma, diyabetli hastalarda yasami
tehdit eden akut komplikasyonlardir. Uzun donem komplikasyonlar ise gorme
kaybi ile sonlanabilen retinopati, bobrek yetmezligine giden nefropati, ayak
Ulserlerine yol agabilen néropati, gastrointestinal, genitouriner ve kalp damar
sistemi ile ilgili semptomlara yol agan otonom ndropatiyi icerir. Hipertansiyon
ve lipid metabolizma bozukluklari da diyabetli hastalarda sik goralir (12,13).
2.2 Epidemiyoloji

Son 20 yilda tim dinyada DM gdérilme sikhigi dramatik olarak artmistir
(14). Dinyada 150 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve
onumuzdeki on yil icerisinde bunun iki katina ¢ikabilecedi hesaplanmaktadir.
Bu artis 6zellikle Tip 2 DM gorulme sikhginin artigina baglidir.

Diyabetin yayginhgi farkh etnik gruplar ve ulkeler arasinda farklilik
gostermekle beraber, genellikle Tip 2 DM ortalama %5-10, Tip 1 DM ise
%0,5-1 civarindadir (15).

Tdm DM vakalarinin %85-90’in1 olusturan Tip 2 DM hastahidinin, bati
dinyasinda tum erigkinlerin %10-15" inde bulundugu tahmin edilmektedir.
2002'de yapilan bir calismada ABD’de tim yas gruplarinda diyabet goriime
sikhigr %6,3’tir (18,2 milyon kisi) ve her yil 1,3 milyon yeni vaka
saptanmaktadir (16).

Tarkiye’de diyabet sikhdini taramak icin yapilmis calisma, Turkiye
Diyabet Epidemiyoloji Arastirmasi (TURDEP)'dir. Bu g¢alisma sonuglarina
gore Ulkemizde diyabet goérilme sikhdr %7,2’dir. Bunun %30’unu tarama
sirasinda yeni tani alan diyabet hastalari olusturmustur. Yine 2006 yilinda

ulkemizde yapilan bir galismada, 35 yas ustu diyabet siiginin %11, yillik



tahmini diyabet yayginliginin 300.000 kisi / yil oldugu saptanmistir. Bu bilgiler
DM'’nin bayuyen bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermektedir (17,18).
2.3 Etyopatogenez:

DM’nin tim tiplerinde temel o&zellik hiperglisemi olmakla birlikte,
hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir. DM’nin bazi
formlarinda mutlak insulin eksikligi veya bozuk yapida insulin salgilanmasina
neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde temel 6zellik
insuline kargsi bir direng olmasidir (19).

Diyabetes mellitusun iki buyuk sinifi Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak
adlandirihr. Tip 1A DM, genellikle insulin yetersizligine yol agcan otoimmun
beta hucre yikimi sonucu gelisir. Tip 1B DM ise insulin yetersizligi ile
karakterizedir, ayni zamanda ketoza yatkinlik daha fazladir. Bununla birlikte
Tip 1B diyabetik bireylerde beta hucresinin otoimmun yikim surecinin
immunolojik gostergeleri yoktur. Bu hastalardaki beta hicre yikimina yol
agan mekanizma bilinmemektedir (20).

Tip 2 diyabet poligenik kalitimli, baslamasinda siklikla insulin direnci
bulunan, beta hulcresinin bu direnci kompanse etmek icin goreceli olarak
fazla insulin salgiladigi ve hastalik ilerledikge insulin salgilama fonksiyonunda
zaten bozukluk olan beta hlcresinin, insulin salgilama kapasitesinin daha da
azalip, hipergliseminin artip kisir bir déngu yarattigi durumdur (19).

2.4 Tani

Onyillar boyunca diyabet tanisi, gerek aglik plazma glukozu (APG)
gerekse 2 saatlik 75 g’'lik Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) degerleri olmak
Uzere plazma glukoz 6lgiim kriterlerine dayaniyordu (21). Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA), bundan d6nce odlgum standardizasyonundaki eksikliklerden
dolayl HbAlc ‘nin diyabet tanisinda kullaniimasini dnermiyordu. Ancak son
zamanlarda HbAlc Olgimleri yuksek standartlara ulasti. Gegmis raporlarin
birinde Diyabet Tanisi ve Siniflamasinda Uzmanlar Komitesi HbAlc'nin,
diyabet tanisinda = 6,5 esik degerinin kesim noktasi olarak kullaniimasini
onerdi ve ADA da bunu onayladi (22,23). Fakat tani testi National
Glycohemoglobin Standardisation Program (NGSP) tarafindan



sertifikalandirilan bir metod kullanilarak uygulanmali ve Diabetes Control and

Complications Trial (DCCT) analiz dlgumlerine standardize edilebilmelidir.
Tani kriterleri tablo 2.1 de 6zetlenmistir (24).

Tablo 2.1 Diyabet Tani Kriterleri

1.HbAlc = 6.5. Test, DCCT analizlerince standardize edilen ve NGSP’ ce
sertifikalandirilan bir metod kullanan laboratuarca yapiimalidir.*

Veya
2.APG 2 126 mg/dl (7,0 mmol/l). Aclik en az 8 saat higbir kalori almamak olarak
tanimlanir.*

Veya
3.0GTT sirasinda 2 saatlik plazma glukozu = 200 mg/dl (11,1 mmol/l). Test DSO
tarafindan aciklandigi sekilde suda ¢ozulmias 75g anhidroz glukoz esdegeri
kullanilarak yapilmalidir.*

Veya
4 Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik belirtileri olan hastada rastgele
plazma glukozunun = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) olmasi

*Belirgin hiperglisemi yoklugunda 1-3 kriterleri tekrarlanmalidir.
2.5 Siniflama

ADA'’ ya gore Diyabet 4 klinik sinifa ayrilmistir:
1.Tip 1 DM (mutlak insulin eksikligine yol acan B hlcre yikimina bagl).
2.Tip 2 DM (insulin direnciyle beraber ilerleyici insulin salgilama kusuru).

3. Diger Nedenlere Bagh Spesifik Diyabet Tipleri: Genetik 3 hlicre fonksiyonu
defektleri, insulin etkisinde genetik defektler, ekzokrin pankreas hastaliklari
(kistik fibrozis gibi), ilag veya kimyasal maddelere bagli (AIDS tedavisinde
veya organ transplantasyonundan sonra kullanilan ilaglar gibi).
4.Gestasyonel DM (GDM) (gebelik sirasinda tanisi konan)

Bazi hastalar Tip 1 ve Tip 2 olarak kesin bir siniflandirmaya tabi
tutulamazlar. Her iki diyabet tipinde de klinik ve hastaligin ilerlemesi ¢ok
degisik sekillerde karsimiza c¢ikabilir. Tip 2 diyabetli bir kisi rastlantisal olarak
ketoasidozla karsimiza cikabilir. Benzer sekilde Tip 1 diyabetli hastalar
otoimmun hastalik 6zellikleri gdstermelerine karsin ge¢ baslangigli ve yavas
seyirli olabilir. Tanida bunun gibi zorluklar gocuklarda, geng erigkinlerde ve
yetigkinlerde kargimiza cikabilir. Zaman gegtikge tani daha da kesinlesgir.
DM'’nin etyolojik siniflamasi Tablo 2.2 de gosterilmistir (24).



Tablo 2.2 Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirmasi

Diyabetes mellitus’ un etyolojik sinfflamasi (ADA)

Meliitus (NIDDM)

Tip 1 Diyabetes Immiinolojik
Mellitus idyopatik

(IDDM)

Tip 2 Diyabetes insilin direnci veya

instilin salgi bozuklugu
Diger spesifik tipler

Diger Spesifik Tipler

B Hiicre fonksiyonunda genetik
bozukluklar

Kromozom 12, HNF-1 a (MODY-3)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY-2)
Kromozom 20, HNF4 a (MODY-1)
Kromozom 13, insiilin promoter faktor(IPF)-1
(MODY 4)

Kromozom 17, HNF-1p (MODY-5)
Kromozom 2, NeuroD1 (MODY-6)
Mitokondrial DNA mutasyonu

Kromozom11, KCNJ11 (Kir6.2),ABCC8
(sUlfanilire reseptor 1 (SUR1), Digerleri

Instilin etkisinde genetik bozukluk

Tip A instilin direnci
Leprechaunizm

Rabson Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Digerern

Egzokrin pankreas hastaliklari

Pankreatit, Travma/Pankreaktomi, Neoplazm,
Kistik fibrozis, Hemakromatozis, Fibrokalkiiloz
pankreas, Digerleri

Endokrinopati

Akromegali, Cushing sendromu,
Glukagonoma, Feokromasitoma,
Hipertiroidizm, Somatostatinoma,
Aldesteronoma, Digereri

llag yada kimyasalara bagl

Vacor, Pentadimin, Nikotinik asit,
Glukokortikoidler, Tiroid hormonu, Diyazoksit,
Beta-adrenerjik agonistler, Tiazidler, Dilantin,
Alfa interferon, Digerleri

Enfeksiyonlar

Konjenital Rubella, Sitomegaloviris, Digerleri

immiin diyabetin bilinmeyen
formlan

Stiffmann sendromu, Antiinstlin antikoru

Gestasyonel Diyabet

Digeden

2.5.1 Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 Diyabetes mellitus, ¢ocukluk yas grubunda sik gorulen T-
hdcrelerinin aracilik ettigi, insulin Uretiminde gorev alan pankreasin beta
hdcrelerinin  suregelen otoimmunite veya otoimmunite disi
haraplanmasi sonucu gelisen insulinopeni ve hiperglisemi ile karakterize

kronik metabolik bir hastaliktir. Herhangi bir yas grubunda goérilimekle

beraber en sik goruldugu yas grubu 7-15 yaslaridir.

nedenlerle



Otoimmunitenin varligina gore Tip 1 diyabet; 1a ve 1b olarak ikiye
ayrilmaktadir. Immiin kdkenli Tip 1a, Tip 1 diyabetli olgularin %90nini
olusturur iken yine ¢ocukluk yas grubunda goértlen otoimmun belirleyicileri
negatif olan Tip 1b ise %10’luk kismini olusturmaktadir (25).

Dunyada, tip 1 DM’nin gocukluk yas grubundaki artis yayginligr %2,4
olarak bildirilmektedir (26). Inek siitii ile erken beslenen bebeklerde Tip 1
diyabet gelisme riskinin anne sutl ile beslenenlere goére artabilecegi ileri
surtlmektedir (27).
2.5.2.Tip 2 Diyabet

Tip 2 DM, Amerika Birlegsik Devletlerinde diyabet tanisi konan tim
hastalarin yaklasik olarak %90-95'ini olusturmaktadir. Bu diyabetli hastalarin
%90'Inda, ailede diyabet 6ykusu bulunmakta olup tek yumurta ikizlerinde
birlikte gorilme olasihgr %60-90'dir. Her ne kadar bu hastalar da ketonemik
olabilseler de, diyabet nedeniyle ketoasidoza girmemektedirler. Bu
hastalarda genellikle tarti fazlaligi mevcuttur ve yaklasik %90', 6zellikle
merkezi olmak Uzere, sismandir (28).

Hasta hekime nadiren, klasik asiri yeme, igme, kilo kaybi ve sik idrara
¢ikma yakinmalariyla bagvurabilse de genellikle bitkinlik, g6z kararmasi, bas
donmesi, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, bozulmus yara iyilesmesi, cinsel
islev bozuklugu ve hatta terinin tath olmasi gibi daha miphem semptomlarla
gelmektedir.

Ne yazik ki, tip 2 diyabet tanisi genellikle insulin direnci ve yemek
sonrasi (tokluk) hiperglisemiyi iceren durumun baslamasindan yillarca sonra
konur. Bu nedenle, tani kondugunda erken donemde tahribat yapmaya
baslayan makrovaskiler etkiler iyice yerlesmistir (24,29).
2.5.3.Tip 2 Diyabet Fizyopatolojisi:

Glukoz homeostazisi goz 6nuine alindiginda klinik agidan asikar Tip 2
diyabetes mellitus, tipik olarak 3 patofizyolojik mekanizma ile karakterizedir:
1. insiilin duyarlihginda azalma
2. Goreceli insulin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hicrelerinin fonksiyon
bozuklugu

3. Karacigerde glukoz Uretiminde artis



Son basamakta ifade edilen ve ge¢ bir mekanizma olan karacigerde
glukoz uretiminde artig, glukagon ile hepatik insulin oraninda meydana gelen
degisikligin  karaciger metabolizmasina etki ederek karacigerde
glukoneogenezin artmasi sonucunda meydana gelmekte oldugunu gosterir
(30).

Insllin tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma veya insilin
direnci tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde en erken tespit edilebilen iglev
bozukluklaridir. Glukoz uptake’inde bu azalma, azalmis insulin duyarlihdina
yol acar (31-33). Birgok faktor insulin duyarhligini etkilemektedir. Bunlar yas,
cins, Irk, vucut yag katlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet
Oykulsu, sigara icimi ve iskemik kalp hastaligidir (33).

Plazma glukozu 140 mg/dI'nin altinda iken normale goére ortalama 2
kat insulin sekrete edilirken 140’in Gzerindeki degerlerde beta hicresi bu
artigi sUrdiurmemekte ve insulin sekresyonu azalmaktadir. Bu donemden
sonra hepatik glukoz yapimi artmaya baslamaktadir. Plazma glukozu 250
mg/dI’'nin Uzerindeki tip 2 diyabetlilerde bazal instllin dizeyi normal veya
yuksek bulunabilmektedir. Bu ikili kombinasyon o6nemli derecede insulin
direncinin oldugunu gostermektedir. Ayrica hiperinsulinemi, bozulmus glukoz
toleransi (BGT) ve tip 2 DM gelisme riskinin arttigini goésteren énemli bir
bulgudur (34). Sonug itibariyle; tip 2 DM’li hastalarda fizyopatolojik
olarak baslica iki defekt bulunmaktadir: Anormal insulin salinmasi ve hedef
dokularda insulinin etkisine karsi direng. Hangisinin primer oldugu agik
degildir.

Tip 2 DM, U¢ dénem halinde seyreder. Birinci donemde insulin direnci
nedeniyle insulin yuksekligi olmasina ragmen kan glukoz duzeyi normal
sinirlardadir. Ikinci dénemde insilin direnci daha da belirgin hale gelirken
yiksek insilin dizeylerine ragmen postprandiyal hiperglisemi gelisir. Uglincii
donemde insulin direncinde ilerleme olmamasina ragmen, insulin
salinmasinda azalma meydana gelir ve acglikta bile hiperglisemi geliserek
asikar diyabet ortaya ¢ikar (30,33,34) (Sekil2.1).
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Sekil 2.1 Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri.
2.5.4 Tip 2 Diyabetes Mellitus Klinik Donemleri:
1-Preklinik Diyabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsiilinemik Dénem):

Tip 2 diyabetin henlz klinik belirti vermedigi bu donemde beta hicre
fonksiyonlari nispeten normaldir; fakat mevcut olan periferik insulin direnci
normale goére daha fazla insilin salinarak asilmaya calisilir ve bu sekilde
aclik ve tokluk sekerleri normal sinirlar icinde tutulur. OGTT normaldir (35).
2-Bozulmus Glukoz  Toleransi (Postprandiyal Hiperglisemik
Hiperinsiilinemik Donem):

Bozulmus glukoz toleransini tanimlayabilmek icin OGTT yapmak
gereklidir. OGTT'de 2. saat plazma glukoz dizeyi 140-200 mg/dl (ADA
2004’e gore) tespit edilen vakalarda glukoz toleransi bozuklugu so6z
konusudur ve BGT olarak adlandirilir. Bu grup hastalarda klinik diyabet
heniiz ortaya gtkmamistir. Ustelik cogu, glnlik yasamlarinda dglisemiktirler.
Bozulmus Aclik Glukozu (BAG) olarak tanimlanan hasta grubunda ise, aglik
plazma glukoz dizeyi 100-126 mg/dl (ADA 2004 kriterine gore) arasindadir.
OGTT ile 2. saat plazma glukoz duzeyi 140 mg/dI'nin altinda bulunan bu
hastalarda aclik glisemi homeostazi bozuklugu s6z konusudur (36). Ancak bu
durum diyabet tanisi igin yeterli degildir. Bu grup hastalar genellikle BGT
sekline donusur. BGT genellikle BAG ile birliktedir. Ancak BGT'de
karacigerden glukoz c¢ikisini engelleyerek aclik hiperglisemisi olmayacak

kadar insulin etkisi mevcut oldugundan postprandiyal hiperglisemi BGT igin



daha duyarh bir gostergedir. BAG ve BGT’nin gorulme sikhgi yas ilerledikge
artar (34).

Diyabetten korunma programi ve diger c¢alismalar gostermigstir ki
yasam sekli degisiklikleri (vicut agirliginin % 5-10 arasinda azaltmak igin
yapilan diyet degisiklikleri ve haftanin cogu gunlerinde en az 30 dakika artan
siddette fiziksel aktivite) prediyabetik hastalarin diyabete ilerlemesini onler
veya geciktirir. Diyabet gelismesini engellemek igin ilag tedavisinin
kullaniimasi tartismalidir. Metformin ile yapilan calismalarda elde edilen
sonuglar kilolu (BMI > 34kg/m2) ve geng (Ozellikle < 40 yag) bireylerde
diyabet gelisimini engelledigi yonundedir. ADA, prediyabeti olan hastalarda
yasam tarzi degisikligini 6nermektedir. Diyabetin énlenmesinde rutin olarak
ilag tedavisinin 6nerilmesini destekleyecek yeterli veri yoktur (37).
3-Asikar Diyabet (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Donem):

B hucre disfonksiyonu ve insulin direncinin ilerlemesi ile tip 2 diyabet
ortaya cikar. Asikar tip 2 diyabetiklerde ise aclik hiperglisemisi ve tokluk
hiperglisemisinde artis karakteristiktir. Bu duruma, hepatik glukoz yapiminin
baskilanamamasi ve periferik glukoz kullaniminin azalmasi neden
olmaktadir.

Diyabet tanisi konulduktan sonraki donemlerde insulin direnci artigi ve
B hicre fonksiyonunda azalma ilerleyici olarak devam etmektedir. Faz | adini
alan bu dénemde, yasam Kkalitesini arttirici yontemler ve bazi oral ilaglar
uygulanarak glisemik kontrol elde edilmeye c¢alisiimakta, daha sonraki faz Il
déneminde glisemik kontrol saglanmasi cgesitli oral ilag kombinasyonlari ile
mumkin olabilmektedir. Son dénem Faz llII’'de ise, insllin replasman
tedavileri uygulanmasi gerekmektedir. Tip 2 diyabetiklerde ikincil diren¢ adini
alan bu doneme gegcisin %2-5 hasta/yil oldugu bildiriimektedir (38).

2.5.5 ikincil Diyabet

Degisik hastaliklarla diyabetin birlestigi bir durumdur. Bunlara 6rnek
olarak pankreas harabiyeti, endokrin hastaliklar (Cushing sendromu,
feokromasitoma, akromegali, bazi ilag ve kimyasal maddeler, dilretikler,

glukokortikoidler, oral kontraseptifler, antineoplastik ajanlar) ve bir takim
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genetik hastaliklar (kistik fibrozis, glikojen depo hastaliklari) gosterilebilir.
2.5.6 Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GDM ilk defa gebelik sirasinda tani konan, herhangi bir derecedeki
glukoz intoleransidir. Tanim, tedavi olarak insulin veya sadece diyet
kullanilsa da veya gebelikten sonra durum devam etse bile gecerlidir.
Gebelikten 6nce veya gebelikle es zamanl baslayan tanisi konmamig glukoz
intoleransi bulunma olasilgi dislanamaz (24).
2.6 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari:
I. Akut (metabolik) Komplikasyonlar
* Hiperozmolar non-ketotik koma * Diyabetik ketoasidoz
* Laktik asidoz * Hipoglisemi
II. Kronik (dejeneratif) Komplikasyonlar
A. Mikrovasktuler Komplikasyonlar
* Diyabetik nefropati * Diyabetik retinopati * Diyabetik noropati
B. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
* Hipertansiyon « Koroner arter hastaligi  « inme
C. Diger Kronik Komplikasyonlar
» Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)
* Genitouriner (Uropati, seksuel disfonksiyon)
* Dermatolojik
* Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
* Diyabetik ayak
* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

Yeni tani koyulmus tip 2 diyabetlilerde %20-30 oraninda diyabetik
retinopati, %10-20 mikroalbuminuri (%40’ inda hiperfiltrasyon) %30-40’inda
HT, %50-80’'ninde dislipidemi ve %80-100'e yakin oranlarda damarsal
bozukluk gorulmektedir. Bu nedenle erken tani ve tedavi onemli yer
tutmaktadir (20,39-41).
2.6.1 Mikrovaskiler Komplikasyonlar
2.6.1.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda bobrekte vyapisal ve

fonksiyonel anormalliklerin olugsmasi ile karekterizedir. Yapisal degisiklik
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olarak bdbrekte hipertrofi, glomeriler bazal membran kalinlagsmasi, noduler
ve diffiz glomeruloskleroz, tibuler atrofi ve intersitisyel fibrozisi icermektedir
(42). Fonksiyonel olarak ilk olarak glomeruler filtrasyon artar, intraglomeruler
hipertansiyon olusur, proteintri, sistemik hipertansiyon ve sonugta fonksiyon
kaybi olusmaktadir (43).

En erken klinik bulgu mikroalbumindridir. Mikroalbuminari 3-6 ay
arayla en az iki kere 24 saatlik idrar albumin atiliminin 30—299 mg veya
atiimin dakikada 20-200 ug/dk olmasi ile tani konulabilir. Tip 1 DM’ye goére
tip 2 DM’lilerde tanidan kisa sure sonra mikroalbuminuri ve bariz nefropati
geligir. Cunku teshisten yillar 6nce bu hastalarda diyabet olmasina ragmen
tani konulamamaktadir. ilaveten tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon olmasi
mikroalbumindri riskini arttirmaktadir. Mikroalbumindrinin bariz nefropatiye
ilerlemesi %20-40 hastada 10 yil icerisinde olmaktadir. Yaklasik % 20
oraninda bariz nefropati
ilerlemektedir (36).

Diyabetik nefropatinin tedavisinde; normoalbuminlrik risk altindaki

20 yilda son donem bodbrek yetmezligine

hastalar, mikroalbuminurik diyabetik hastalar ve agikér diyabetik nefropatili

hastalar ayri ayri  degerlendiriimelidir.  Uriner albumin  atiiminin

derecelendiriimesi Tablo 2.3'de gdsterilmigtir.

Normoalbumindurik risk altindaki hastalarda glisemik kontroliin temini
ve varsa hipertansiyonun  agresif sekilde tedavisi  gerekKlidir.
Normoalbuminiiriye karsin ACE-i ‘nin kullaniimasinin diyabetik nefropati
ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir.

Tablo 2.3. Albumin Atiliminin Tanimlan

Siniflandirma Spot idrar 24 saatlik idrar Belirli bir zaman
(mg/kreatinin) (mg/24 saat) (mg/dakika)
Normal <30 <30 <20
Mikroalbumindiri 30-299 30-299 30-199
Klinik Albuminduri >300 >300 >300

Diyabetik nefropatili hastalar, normalde bircok diger komplikasyona

sahiptir ve nefropati evresi ilerledikge problemler artar. Hepsinde siklikla




proliferatif olan retinopati mevcuttur. Cok buyuk bir kisminda koroner arter
hastaligi vardir ve bundan kaynaklanan Olum riski proteinurisi olmayan
hastalara gore bircok kez daha ylksektir. Son yillarda yapilan birgok
calismada gdsterilmistir ki mikroalbumindri varli§i diyabetik hastalarda
iskemik kalp hastaligi gelisme riski ile gok yakindan ilgilidir (44).
2.6.1.2.Diyabetik Retinopati:

Diyabetik retinopatinin en iyi 6ngoérdirictsi (habercisi, prediktori)
hastaligin slresidir. Bes yil veya daha az bir stredir Tip 1 diyabeti olan
nadiren herhangi bir diyabetik retinopati delili gosterir. Buna karsin, 5-10 yil
diyabeti olanlarin % 27 sinde, 10 yildan daha uzun suredir diyabeti olanlarin
%71-90’'Inda diyabetik retinopati vardir. 20-30 yil sonra yayginlhik %95’e
yUkselir ve bu hastalarin %30-50 sinde proliferatif diyabetik retinopatisi (PDR)
vardir. Tip 2 diyabetin tanisindan 10 yil sonra hastalarin %67’sinde retinopati
ve %10’unda PDR oldugu saptanmistir (45).

Proteinuri, yuksek kan Ure nitrojen duzeyleri ve yuksek kan kreatinin
duzeyleriyle aciga c¢ikan renal hastalik, retinopati varliginin mukemmel
ongordurdcusudar. Mikroalbumindrisi olan hastalar dahi, retinopati gelisimi
icin yuksek risk altindadir. Sistemik hipertansiyon diyabetik retinopati igin
bagimsiz risk faktoru olarak gozukmektedir (46).

Diyabetik retinopati; nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ve PDR
olmak Uzere iki grupta degerlendirilir. NPDR evresinde lezyonlar sadece
retina iginde sinirli iken, PDR devresinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus
icine dogru ilerleme s6z konusudur.

DR tanisinda floresan anjiografi en hassas yontemdir. Medikal tedavi
kan glukozunun kontroll ile kisithdir. Hipertansiyon varsa agresif olarak
tedavi edilmelidir. Retinal fotokoagulasyon en ¢ok uygulanan tedavi
yontemidir (47).
2.6.1.3.Diyabetik Noropati:

Diyabetes mellitus, bati dunyasinda noéropatinin en 0Onde gelen
nedenidir. Diyabetik ndropati, diyabetik hastalardaki en sik gorulen
komplikasyonlardan olup 6énemli bir sakatlik ve 6lium nedenidir. Diyabetik

noropati sikligi, calismalarda kullanilan yontemlere gore degismektedir.

-13-



Sadece klinik bulgulart 6n planda tutan c¢alismalar oldugu gibi, ileri
teknolojiyle Elektromyografi (EMG) cihazlar ile ayrintili inceleme yapan
calismalar da bulunmaktadir. Sikligi, %5’ten az bulan ¢alismalar oldugu gibi
%60’lara yakin oranda ve hatta ndropati bulgu ve semptomlari olmaksizin,
sinir ileti anormallikleri katildiginda %100’e varan oranda gorulebildigi
bildirilmistir. Yillik goralme yayginhgi, United Kingdom Prospective Diyabetes
Study (UKPDS) ve DCCT'de %2 olarak saptanmistir. Tani kriterlerinin
degismesi, epidemiyolojik ¢caligmalarin, tedavi alan hastalarda sinirli kalmasi
ve diyabet hastalarinin buyuk bir kisminin teshis edilememesi nedeniyle,
kesin ve dogru bir siklik saptamak mumkun degildir.

Diyabetik noropati gelisiminde, diyabet slresi ve hipergliseminin
agirhgr en énemli iki risk faktoridir. UKPDS c¢alismasinda yillik diyabetik
ndropati yayginhigi konvansiyonel olarak tedavi edilen hastalarda %2 olmakla
beraber, yogun tedavi verilen hastalarda bu oran %0,56’ya dusmustur
(48,49).

Aragtirmacilarin  yaptigi ¢alismalar sonucunda, diyabetin kronik
komplikasyonlarinin ¢cogunun patogenezine iliskin mekanizmalar belirlenmis
ve tedavilerinde onemli ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, periferik
ndropatilerin patogenezi agik olarak belirlenememigtir. Hiperglisemi veya
insulin eksikliginin dogrudan ve dolayli sonuglari arasindaki etkilesimlerin, iyi
belirlenmemis genetik ve c¢evresel faktorlere eklenmesi ile diyabetik
ndropatiler ortaya ¢ikmaktadir. Hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar,
ndronlarda ve sinir parankiminde hasara neden olmaktadir. Buna ek olarak
norovaskuler kan akimi anormallikleri, iskemik noronal hasara neden
olabilmektedir (50).

Jeneralize noropatilerden sensorimotor polindropati (Distal simetrik
polindropati- DSP), diyabette en sik gorulen néropati tipidir (Tablo 2.4). Pek
cok olguda hiperglisemiden vyillar sonra baslar. Baslangigta sinsidir,
mudahale edilmezse ilerleyici bir sekilde artarak kroniklesir. DSP ile
iligkilendirilen en 6nemli etyolojik faktorler, kotu glisemik kontrol, diyabetin
suresi ve hipertansiyonun olasi rolu, boy, yas, sigara, hipoinsulinemi ve

dislipidemidir. Alt ekstremitelere giden uzun aksonlarin, diyabetin uyardigi
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sinir lezyonlarina daha duyarli oldugu goérulmektedir. DSP varligi ve boy
arasindaki iligki bu fikri desteklemektedir. Dikey postir nedeniyle DSP birincil
olarak alt ekstremitede gelisir. ClUnkli mikrodamarlar, normalde ayakta
dururken damarlari sirt basincindan koruyan vazokonstriksiyonun, kontrol
mekanizmasinin bozulmasi nedeniyle 6zellikle daha duyarlidir (51).

Tablo2.4 Diyabetik Noropati Siniflandirmasi

» A- Akut, geriye donusumlu

— Hiperglisemik néropati

» B- Jeneralize simetrik polinéropatiler
— Akut duysal noropati

— Kronik sensorimotor néropati

— Otonom noropatiler

» C- Fokal ve multifokal néropatiler

— Kraniyal noropatiler

— Trunkal néropatiler

— Fokal ekstremite néropatileri

— Proksimal motor néropatiler (amiyotrofi)
» D- Mikst formlar

» E- Hipoglisemik noropatiler

Klinik uygulamada uluslarasi kabul goren diyabetik néropatinin basit
tanimi, diyabetik kisilerde diger tUum nedenler dislandiktan sonra sinir
disfonksiyonunun belirti ve bulgularinin olmasidir. Rochester diyabetik
noropati calismasinda, diyabetik hastalarin %10’'unda diyabet digi etyolojilere
bagdli noéropati gelistiginin saptanmasiyla birlikte bu hastalarin daha iyi
degerlendiriimesi gerektigi anlasiimistir (48,52).
2.6.2.Makrovaskiler Komplikasyonlar

Diyabetin makrovaskuler komplikasyonlari ilerlemis ateroskleroza
ikincil olarak olarak geligirler. Diyabet olmayanlarda gbézlenen kalp damar
sistemine ait degisikliklerden farklilik gostermezler. Fakat bu kalp damar
sistemine ait degigiklikler diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya
cikar daha suratli ve agresif ilerler. Tip 2 diyabetiklerde makrovaskuler
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komplikasyonlar olimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60 koroner kalp
hastaligindandir. Ozellikle insdlin direncinin  bulundugu Tip 2 DM'de
hiperinsllinemi, diz kas hicresi ¢ogalmasini uyararak, makrovaskuler
hastallk olusumunda etkili olmaktadir. Hipertansiyon sikhdi, Tip 2
diyabetiklerde en az 2 kat daha fazladir. Cinku bu hastalarda, obezite ve
insulin direnci siklikla diyabete eslik eder. Bu hastalarda hipertansiyon iyi bir
sekilde tedavi edildigi takdirde, makrovaskuler komplikasyonlara ait 6lim ve
sakatliklarin 6nemli derecede azaldigi UKPDS’de gosterilmigtir.

Diyabetin makrovaskuiler komplikasyonlari bashgr altinda 3 ana
patoloji incelenmektedir.
1) Diyabetik kalp hastahgi
2) Periferik arter hastaligi
3) Inme

Diyabetik kalp hastaligi; koroner kalp hastaldi, diyabetik
kardiyomiyopati ve diyabetik kalp damar sistemine ait otonom ndropati
seklinde olabilir.

Periferik arter hastaldi; Diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlari
5 kat daha fazladir. Diz altindaki ufak ve orta capli damar lezyonlari,
mikrovaskuler hastalik ve noropati ile birlikte gangren olugsumu kolaylastirir.

inme; beyin kan akimini saglayan biyiik damarlar ateroskleroz
nedeniyle degisiklige ugrar, bu damarlarda trombis olusumu, diyabetiklerde
hiperkoagulabilite yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goérulir. DM’de
trombotik inme riski 2—-6 kat artmigtir. Diyabetiklerde inmeler daha dlumcul
olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama tipi inmeler, diyabetik
hastalarda %8 oranindadir (53).
2.7.Glikolize Hemoglobin

HbA1c geri donlisimsiz ve yavas olarak olusmaktadir. Bu olusum
nonenzimatik oldugundan glukoz yogunluguna ve maruz kalma suresine
bagh olarak eritrositler glikozillenir. HbAlc son haftalardaki glukoz duzeyleri
ile daha yakin iligkilidir. Son 1 aydaki glukoz duzeyi HbA1c'nin %50’sini
olustururken 60-120. gunler %25’ini, 30-60. gunler de diger %Z25'ini

olusturur. HbAlc degeri hastalarin 2—3 aylik ortalama kan glukozu hakkinda
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bilgi verir. HbAlc degerlerine gore hastalarin ortalama glukoz degerleri
hesaplanabilir (Tablo2.5) (24).
Tablo2.5 HbAlc Diizeylerine Gore Ortalama Plazma Glukoz Diizeyleri

Ortalama Plazma Glukozu

HbAlc Mg/dl Mmol/I
6 126 7.0

7 154 8.6

8 183 10.2

9 212 11.8
10 240 13.4
11 269 14.9
12 298 16.5

Diyabetik hastalarda glikozillenmis Hb degerinin yikselmesi ile eritrosit
ve trombosit agregasyonunun arttidi, eritrosit deformabilitesi ve dmrinin
azaldigi, lokosit adhezyonunun azaldigini, damar hastaliklari igin risk
faktorleri olarak bilinen kanin kolesterol ve trigliserid duzeyleri ile kan basinci
degerlerinin yukseldigini bildiren calismalar vardir. Ayrica glikozillenmis Hb
duzeyi yuksek olan diyabetiklerde retinopati, kapiller bazal membranlarda
kalinlasma goruldigu de bildirilmigstir (54).

2.8 Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagulasyonda esansiyel rol
oynayan, kuguk, cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2—4 uym c¢apinda
Ozellesmis kan hucreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.
Hematopoetik sistemin en buyldk hicreleri olan megakaryositler,
trombositlere kemik iliginde ya da periferik kana c¢ikinca 6zellikle pulmoner
kapillerden gecgerken bolunadr. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-
400x10%/L’dir. Trombositlerin yari émrii 8-12 giindir, yaridan fazlasi dalakta
olmak Uzere doku makrofaj sistemi tarafindan uzaklastirilir (55).

Trombositler koagulasyon sisteminin 6nemli elemanlarndir. Hucre
membranlarinda adezyon saglayan onemli fosfolipid reseptorleri vardir. 4

farkli grandl icerirler: a-grandl, yogun cisimler (dense bodies), lizozomlar ve
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mikroperoksizomlar. Trombositlerin agonistler tarafindan uyariimasini takiben
graniller yuzey ile baglantili kanaliktler sistem ile birleserek iceriklerini
dolasima verirler. a-granuller, trombositlerde en ¢ok bulunan granullerdir.
Endotel hasariyla, kan subendotelle karsilagir. Trombositler Von Willebrand
Faktor (VWF) ile hasar bolgesine yapigir (adezyon). Aktive olan trombositler
sekil degistirir, kire sekline gelen trombositlerde trombosit hacmi artar.
Ekzositozla granuler igeriklerini sekrete ederler. Adenozin difosfat (ADP)
agregasyonu, VWF ve fibronektin adezyonu artinir. Serotonin, TXA2,
Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF), Trombosit Kaynakli Buyume Faktoru
(PDGF) vazokonstruktor etkilidir. Sekrete olan bu enzimler trombositlerin
daha aktif hale gelmesini saglayarak trombositlerin fibrinojenle birbirlerine
baglanmasina neden olurlar (agregasyon). Trombosit aktivitesinin son
basamagi, trombosit plaklarinin olustugu agregasyondur (1,44,56).

2.9 Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)

Trombosit volum parametreleri, trombosit buyudkligunu
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve fazla maliyet olusturmadan
otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilirler. OTH, trombosit fonksiyon ve
aktivasyonunun bir gostergesidir. Normal OTH dederleri antikoagulan olarak
sodyum sitrat kullanildiginda 4,5-8,5 fL iken, Etilen Diamin Tetra Asetikasit
(EDTA) kullanildiginda bu deger 7-13 fL (femtolitre) olarak oOl¢iimektedir.
Cocuklarda ve genc erigkinlerde daha yuksek olup kadin ve erkeklerde
degisiklik gostermez (5). Artmigs OTH, trombopoetik strese cevap olarak
megakaryositik buyumede artmayla iligkilidir. Buyuk trombositler stres
trombositleri olarak tanimlanabilirler. OTH periferik trombosit yikiminin arttigi
hallerde artar, trombosit Gretiminin bozuldugu hallerde azalir (57).

Daha blyuk trombositlerin daha reaktif olmasi nedeni ile genel
populasyonda OTH, artmis kalp damar hastalik riskinin gostergesi olarak
kabul edilmektedir. Cesitli calismalarda OTH'nin aterosklerotik hastaliklar igin
goOsterge oldugu saptanmistir.

Trombosit hacmi ateroskleroz ile birlikte hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabetes mellitus, son doénem bobrek yetmezligi ve simanlik gibi

ateroskleroz igin risk faktorlerinin varliginda da artar (58,11).

-18 -



Artmig OTH, daha buyluk trombosit hacmini gOsterir. Blyuk
trombositler metabolik olarak daha aktiftir ve kuglk olanlara gore adezyona
ve agregasyona daha yatkindir. Blyuk trombositler daha fazla alfa granuller
ve daha fazla trombosit kaynakli maddeler igerir. Biylk trombositlerin daha
aktif olmasi, kuguk trombositlere gore daha fazla miktarda tromboksan A2
uretmesinden kaynaklaniyor olabilir.

Diyabetik hastalarda artmis trombosit aktivasyonunun gostergeleri
olan artmig agregasyon, artmis membran reseptor ekspresyonu ve artmig
vazoaktif molekul Gretimi daha dnce yapilan galismalarda gdosterilmistir (10).

Trombosit sekli ve ultrastrikturl, antikoagulan olarak kullanilan EDTA
ile, ortam 1sisI ve kullanilan metoda bagh olarak degisir. EDTA ile toplanan
kanda trombositler kire seklinde, sitratla toplanan da ise diskoid sekildedir.
EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur. OTH impedans veya
optik metodlarla élgilebilir. Impedans dlgimi ile EDTA kullanildiginda, OTH
2 saatte maksimum olmak Uzere 24 saat boyunca artar Optik sistem
kullanildiginda, EDTA ile OTH 2 saat i¢cinde %10 azalir. Antikoagulan olarak
sitrat kullanildiginda, zamanla OTH degismez. 37°C isida 3 saatte OTH %3
degisirken, oda i1sisinda %20 OTH artar (59).

Trombosit hiperaktivitesi TXA2 sentezinin artmasi ve/veya prostasiklin
uretiminin azalmasi ile iligkilidir. Tip 1 ve Tip 2 Diyabetik hastalarda hicre igi
serbest kalsiyumun ve trombosit ici depolardan Ca saliniminin arttigi ve
biyokimyasal olarak TXA2 formasyonunda artisa yol agan arasidonat
yolaginin aktivasyonuna yol actigi rapor edilmigtir. Biyuk trombositler ¢ok
daha aktiftirler ve kuglk trombositlere gore daha fazla agrege olma
egilimindedirler. Buyuk trombositlerin yogun granulleri daha ¢ok seratonin ve
B tromboglobulin sekrete ederler ve daha fazla TXA2 Uretirler. Ayrica daha
fazla P selektin ve GP llb/llla benzeri adezyon molekulleri igerirler. Diyabetik
hastalarda dolagimdaki trombositler arasinda granul salinim epizodlari ¢ok
daha fazladir. Artmis grandl salinimi trombosit yasam siresinde rol
oynayabilir (¢inkl dolagsimda yikimi hizlandirir), artmis trombosit déngusu
diyabetik bireylerde trombopoezisin durumunu yansitabilir. Trombositlerdeki

bu degisikliklerin mikrovaskuler hastaligin gelisimine katkida bulundugu ve
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diyabetin erken doneminde meydana geldigi kabul edilir. Bundan baska
diyabetik kigilerin  trombositlerinde  extraselller matriksde spontan
agregasyonun ve adezyonun arttigi gorulmustur. Ancak bazi otorler
adezyonun gergekten arttigini rapor ederken diger bazi otdérler adezyonun
degismedigini rapor etmiglerdir (60).

Trombosit fonksiyon bozuklugu, diyabetin erken evrelerinde damarsal
patoloji meydana gelmeden baglar. Bazi c¢alismalarda makroanjiopatik
diyabetik hastalarin OTH seviyelerinin, normal kontrollere goére ylksek
oldugu saptanmasina ragmen diger bazi c¢alismalarda damarsal
komplikasyonlarla OTH arasinda istatistiksel iliski saptanmamistir (6).
Damarsal komplikasyonlu veya komplikasyonsuz diyabetes mellitusda OTH
yuksek bulunmustur (7,9). OTH’nin arttigi ve azaldigi durumlar Tablo 2.6’'da
Ozetlenmigtir.

Tablo 2.6 OTH’yi Degistiren Durumlar

OTH Artiran Durumlar

* Akut koroner sendromlar

* Akut iskemik olaylar

* Kadinlar (PE, HRT)

* Aterosklerotik hastaliklar (Ateroskleroz, Renal arter stenozu)
* Diyabet

* Hipertansiyon

* Obezite

* Hiperkolesterolemi

* infeksiyonlar (DIC)

* Inflamatuar barsak hastaliklar

* Hematolojik hastaliklar (idiyopatik Trombositopenik Purpura, Aplastik
Anemi)

OTH Azaltan Durumlar

* Romatizmal kalp hastaligi

* Kronik bobrek yetmezIigi

* Nefrotik sendrom

* Akut poststreptokoksik glomerulonefrit
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Artmis  OTH, damarsal hastaliklarda trombosit fonksiyonunu
gostermede Onemli bir parametre oldugundan OTH’nin tedavi ile degigimi
arastirlmis ve damarsal hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin OTH
Uzerindeki etkileri aciklanamamistir. Esansiyel hipertansiyon tedavisinde
kullanilan propranolol OTH'’yi artirmig, kinaprilin OTH’ye etkisi olmamistir.
Esansiyel hipertansiyon monoterapide kullanilan alfa blokerler ve Anjiotensin
Dénistiriicti Enzim inhibitérii (ACEI), plazma beta trombogloblilini azaltarak
trombosit fonksiyonlarini olumlu etkileyebilir, beta bloker ve kalsiyum

antagonistlerinin boyle bir etkisi olmamistir (56).
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Galigma Gruplarinin Segimi
Bu calisma, Gilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fakiltesi Ig
Hastaliklari BD Polikliniginde Haziran 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda
miracaat eden tip 2 diyabet tanisi almisg hasta grubunda ve glukoz tolerans
testi yapiip normal bulunan kontrol grubunda gergeklestiriimistir.
Calismamiza tip 2 diyabetli 60 ve kontrol amaciyla 50 gondlld olmak Uzere,
toplam 110 katihmci dahil edildi. Katilimcilarin, hipertansif olmamalarina
dikkat edildi. Katiimcilar énce kendi aralarinda tip 2 diyabetli ve kontrol grubu
olarak ikiye ayrildi. Tip 2 diyabetli grup ise kotu kontrollli tip 2 diyabetli
hastalar (Grup-1a) ve iyi kontrolli tip 2 diyabetli hastalar (Grup-1b) olmak
uzere kendi iginde iki gruba ayrildi. Gruplar asagida gosterilmistir:
1. Grup-la: Kotu kontrolll tip 2 diyabetli hastalar (HbA1c’si <7 olan
hastalar)
2. Grup-1b: lyi kontrollii tip 2 diyabetli hastalar (HbA1c’si >7 olan
hastalar)
3. Grup-2: OGTT’si normal olan katilimci (OGTT 0. dakika <100 mg/dl
ve OGTT 120. dakika <140 mg/dl olan saglkl Kisiler) .
3.2. Galisma Disi1 Birakilma Kriterleri
1. Trombotik veya hematolojik hastaligi olmasi
2. Trombosit fonksiyonunu bozan herhangi bir ilag kullanmasi
3. Hemoglobin seviyesinin erkeklerde 12,5 g/dl, kadinlarda 11,5 g/dl nin
altinda olmasi
Bilinen bdbrek ve/veya karaciger yetmezliginin olmasi
Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar
Gebeler
Periferik arter hastaligi olanlar

Sigara igenler

© © N o 0 b

Tip 2 DM disi hastaliklar nedeniyle (6rnegin; alkolik, familyal,
nutrisyonel, Uremik, toksik, monoklonal gammopatiler) noéropatisi olan
hastalar.

10. Kanserli hastalar
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11. Hipertansif hastalar

12. 18 yas alti 65 yas ustU hastalar

ic Hastaliklari polikliniginde muayene edilen her hasta kronik
hastaliklar, kanser, ilaglar ve insulin kullanimi agisindan sorgulandi.
Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalar calisma ile ilgili
bilgilendirildi ve aydinlatimis onamlari alindi. Katilimcilardan segim
kriterlerine uyanlarin yas, cinsiyet, hastallk ve izlem sureleri, sigara
aliskanliklari, kullandiklari ilaglar, 6zge¢cmisleri ile ilgili verileri kaydedildi ve
fizik muayeneleri yapildi.

Katilimcilarin tansiyon oélgimleri ayni kisi tarafindan en az Ug¢ vizite
katiimcinin 15 dakikalik istirahati sonrasi sessiz bir ortamda ve oturur
durumda yapildi. Bu U¢ Olgim sonrasinda normal sinirlarda tansiyon
degerleri olanlar ¢alismamiza dahil edildi. Daha sonra ¢alismaya dahil edilme
kriterlerine uyan katilimcilarin tam kan (trombosit sayisi, OTH), serum
kreatinin, serum lipid profili (kolesterol, trigliserid, LDL-HDL kolesterol),
HbAlc, aglik kan sekeri (AKS) ve 24 saatlik idrarda albumin tekikleri istendi.
Bu tetkikler GATA Biyokimya AD laboratuarinda, yapildi.

3.3. Biyokimyasal Olgiimler

Hastalardan, en az sekiz saatlik gece boyu acghgl takiben periferik
venoz kan ornekleri alindi.

Hemogram icin alinan 4ml kan, K 3 EDTA tupune alinarak 1 saat
icinde flowsitometri yontemiyle ABXPENTRO DX120 cihazinda ol¢uldu.

Rutin biyokimya oélgumleri icin alinan kanlar 3500 devirde 4 dakika
santrifij edilerek serum &rnekleri elde edildi. Serum Orneklerinde; AKS,
kreatinin, trigliserid, total kolesterol, yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), dusuk
dansiteli lipoprotein (LDL), de@erleri Olympus 2700 AU cihazi kullanilarak
Olguldu. Duguk dansiteli lipoprotein (LDL kolesterol mg/dl = Total kolesterol-
(HDL kolesterol + Trigliserid/5) seklinde hesaplanarak bulundu. HbAlc

Olgimleri HPLC yontemiyle Shimadzu cihazinda yapildi.

-23-



3.4 Diger Olgiimler

Vicut kitle indeksi (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin
kilosunun, boyunun karesine bdllinerek (agirlik/boy?-kg/m?) hesaplandi.
Dinya Saglik Orglti siniflamasina goére asiri kilo icin > 25-29.9 kg/m?,
sismanlik igin >30 kg/m? olarak kabul edildi.

DM tanisi ADA kriterlerine gore konuldu ve Diyabetik hastalar DM'nin
metabolik kontroll, nefropati, retinopati ve néropati agisindan degerlendirildi.
3.5 Mikrovaskiler Komplikasyonlar Agisindan Tarama

Retinopati agisindan her hastadan g6z hastaliklari konsultasyonu
alindi. DM’lu hastalara fundoskopik muayene vyapildi ve en az iki
mikroanevrizma ve/veya retinal hemoraji ve /veya retinal hasar bulgular
retinopati olarak tanimlandi.

Nefropati acisindan her hastadan 24 saatlik idrar toplamalari istendi.
Idrarda albumin atiimi 30 mg/dl nin (stiinde olan degerler ile plazma
kreatinini 2 mg/dl den fazla olan degerler nefropati olarak tanimlandi.

Noéropati bulgusu icin her hastadan, néroloji konsultasyonu istendi.
Uzman bir norolog tarafindan EMG tetkiki yapildi. Elektromyografi cihazi ile
sag sural, median ve ulnar duyu ile sag peroneal, tibial, median ve ulnar
motor sinir iletim incelemeleri yapildi. En az bir degerdeki anormallik 6yku ve
norolojik muayene bulgulariyla beraber néropati olarak tanimlandi.

3.6 Oral Glukoz Tolerans Testi

Hastalara teste baslamadan 3 gun 6ncesinden en az 150 gr/gun
karbonhidrat iceren normal bir diyetle beslenmeleri 6nerildi. Hastalarin higbir
fiziksel aktiviteleri kisittanmadi. Hastalarin test 6ncesinde 10-16 saat ag¢
kalmalari saglandi. Teste sabah saat 7.00 — 9.00 arasi baslandi. Test
suresince hasta oturur durumda tutuldu. 25 gr/100 ml Glukoz soliusyonu
hazirlandi.

Hazirlanan 300ml solusyon hastaya, ac¢lik kani alindiktan sonra, 5
dakika iginde igcirildi. 120. Dakikada tekrar kan ornegi alinarak kan glukoz

konsantrasyonlari 6l¢uldu.
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3.7 istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS 11.5 for Windows paket programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar igin ylzde, ortalama,
standart sapma kullanildi. Niceliksel veriler icin normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve Mann
Whitney U testi; normal dagilhim gosteren gruplar arasi kargilastirmalarda ise
One Way Anova testi ve Student T testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirlimasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde normal dagilim gosteren parametreler igin pearson
korelasyon testi, géstermeyen parametreler icinse Spearman Baginti Analizi
kullanildi. P degerinin 0.05’den klg¢lk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya GATA ig Hastaliklari BD poliklinigine Haziran 2009 - Nisan
2010 tarihleri arasinda basvuran Tip 2 DM tanisi alan 60 diyabetik hasta ve
kontrol amaciyla 50 saglam gonulli dahil edildi. (Sekil 4.1). Diyabetik
hastalarin 19'u erkek (%31,7), 41'i kadin (%68,3); kontrol grubunun 18’
erkek (%36) 32’si kadindi (%64). Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,61).

grup
B diyabet
Bl tontro

45,45%
n=50
54,55%
n=60

Sekil 4.1 Katilimcilarin Gruplar Arasi Dagilimi

Diyabet grubunun yas ortalamasi 51,93 + 9,36 yil ve kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 48,44 + 11,34 yildi (p=0,08). VKIi, diyabet grubunda
ortalama 29,74 + 4,72 kg/m? iken kontrol grubunda ortalama 28,35 + 3,81
kg/m? idi (p > 0.05). iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglari,
kreatinin, total kolesterol, trigliserid, LDL, trombosit sayisi agisindan
istatistiksel fark yoktu. AKS, HDL degerleri ortalamalari diyabet grubunda
kontrol grubuna gére anlamli derecede daha yuksekti (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Diyabet ve Kontrol Gruplarinin Temel Karakteristik Ozellikleri

51,93+9,36
290,74+4,72
120,89+11,42
77,48+7,43
161,13+£72,94
0,94+0,18
196,52+37,94
171,15+105,62
47,88+11,50
119,23+32,54
259,92+82,22
8,54+1,07

48,44+11,34
28,35+3,81
121,96+£13,17
77,12+8,84
93,96+19,53
0,94+0,13
200,62+40,32
155,94+71,23
43,80+9,64
129,28+27,93
253,84+59,67
7,99+0,87

0,08
0,10*
0,55*%
0,98
<0,001~*
0,90
0,58
0,86*
0,049
0,088
0,66
0,004

VKI: Viicut Kitle indeksi, AKS: Aglik Kan Sekeri, HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, LDL:

Dusuk Dansiteli Lipoprotein, OTH: Ortalama Trombosit Hacmi, SKB: Sistolik Kan Basinci,
DKB: Diyastolik Kan Basinci *Normal dagihma uymayan parametrelerde Mann Whitney u
testi, uyan parametrelerde Student t testi kullaniimistir.

Olgularin OTH sonuglari incelendiginde, diyabet grubunda (8,54+1,07)
kontrol grubuna gore (7,99+0,87) anlaml derecede yuksekti (p=0,004) (Sekil

4.2).
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(p=0,004)

12

11 71

10"

N = 60 50
Diyabet Grubu Kontrol Grubu

Sekil 4.2 Diyabet ve Kontrol Gruplarinin OTH Sonuglari

Tip 2 diyabetli hastalar diyabet kontrolu acisindan; HbA1c duzeylerine
gore iyi kontrolli diyabetik hastalar (HbA1c<7,Grup 1a) ve kotu kontrolli
diyabetik hastalar (HbAl1c>7,Grup 1b) olmak Uzere 2 alt gruba ayrildi.
Gruplarin temel karakteristik 6zellikleri karsilastirildiginda; yas, diyabet
suresi, VKI, SKB, DKB, kreatinin, total kolesterol, LDL ve trombosit degerleri

acisindan anlaml fark gdézlenmedi (Tablo 4.2).
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Tablo4.2 Gruplarin Temel Karakteristik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

52,67+10,40 48,44+11,34 0,19

51,2048,29

29,08+4,72 30,39+4,72 28,35+3,81 0,13
122,60+£10,52 119,17+12,18 121,96+13,17 0,37*
78,4616,40 76,5048,32 77,12+8,84 0,73*
113,26+19,80 209,00+75,44 93,96+19,53 <0,001*
0,98+0,19 0,89+0,17 0,94+0,13 0,14
194,90+40,55 198,13+35,75 200,62+40,32 0,82
136,73+66,03 205,56+126,04 155,94+71,23 0,035*
50,73+13,42  45,03+9,89 43,80+9,64 0,017
119,23+32,54 122,36+26,59 129,28+27,93 0,17
256,27+68,67 263,57+94,92 253,84+59,67 0,85
8,05+0,82 9,04+1,07 7,99+0,87 <0,001
5,86+0,58 8,70+1,69 <0,001**
5,92+7,62 7,62+5,98 0,053**

*Coklu grup analizlerinde normal dagilima uyman parametreler igin Kruskal Wallis testi, diger
grup analizlerinde one way Anova testi kullaniimistir.**2 grup bulunan parametrelerde
normal dagiima uyanlarda Student t Testi, uymayanlarda Mann Whithey U testi
kullaniimigtir.

Aralarinda anlamli fark olan AKS, trigliserid, HDL, OTH degiskenlerinin
alt grup analizlerini inceledigimizde; AKS ortalamalarinin kotu kontrolll
diyabet grubunda (HbA1c>7) iyi kontrolli diyabet grubuna ve kontrol grubuna
gore daha yuksek oldugu; iyi kontrolli grupta ise kontrol grubuna gore daha
yuksek oldugu saptanmigtir. Trigliserid ortalamalari sadece kotu kontrollt
grupta iyi kontrolli gruba gére, HDL ortalamalari ise sadece iyi kontrolll

grupta kontrol grubuna gore anlamli yuksekti (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3 Aralarinda Anlamh Fark Olan Gruplarin Alt Grup Analizleri

Grup 1a-Grup 1b  Mann-Whitney U  <0,001*
Grup 1b-Grup 2  Mann-Whitney U <0,001*
Grup 1a-Grup 2  Mann-Whitney U <0,001*
Grup 1a-Grup 1b  Mann-Whitney U  0,009*
Grup 1b-Grup 2  Mann-Whitney U 0,10
Grup 1a-Grup 2  Mann-Whitney U 0,20

Grup 1a-Grup 1b  Tukey PHT 0,10
Grup 1b-Grup 2 Tukey PHT 0,87
Grup la-Grup 2  Tukey PHT 0,014*
Grup 1a-Grup 1b  Tukey PHT <0,001*
Grup 1b-Grup 2 Tukey PHT <0,001*
Grup 1a-Grup 2 Tukey PHT 0,97

PHT: Post Hoc Test Iki grup karsilastirmalarinda Normal dagiima uyan parametrelerde
Tukey testi uymayanlarda ise Mann Whitney U testi kullaniimistir.*Bonferoni diizeltmesi
yapilimis olup anlamlilik diizeyi p<0,05/3; p<0,017 alinmistir.

HbA1c ortalamalari, kotu kontrolli grupta iyi kontrolli gruba gore daha
yuksekti (p <0,001). Diyabet sureleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo4.2, Sekil 4.3).
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(p<0.001)
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Sekil 4.3 Iyi Kontrollii ve Koétii Kontrollii Diyabet Gruplarinda HbA1c

Degerleri

OTH degerleri, kota kontrolli grupta iyi kontrolli gruba ve kontrol
grubuna goére daha yuksekti. Kontrol grubuyla iyi kontrolli diyabet grubu

arasinda ise anlamli fark bulunmadi (Tablo 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 OTH’nin Gruplar Arasindaki Dagilimi
Diyabetik hastalar, mikrovaskiler komplikasyonlar agisindan HbA1c
gruplarina gore degerlendirildi. Kotu kontrolli diyabetik grupta iyi kontrollu

gruba gore nefropati (% 13,3-%6,7), noropati (%28,3-%6,7) ve retinopati

(%16,7-%5) oranlari daha yuksekti. Ancak nefropati agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,19) (Tablo 4.4).
Tablo 4.4 Diyabetik Komplikasyonlarla HoAlc Arasindaki iligki

%
20
26 43,3 22 36,7 48 80
4 6,7 17 283 21 35 <0,001
26 43,3 13 21,7 39 65

3 5 10 16,7 13 21,7 0,028
27 45 20 33,3 47 78,3

0,19

*Ki kare testi kullaniimistir.
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Diyabetik hastalarda mikrovaskuiler komplikasyonlar ile OTH arasinda
iliskiye bakildi. Noropati ve nefropati ile OTH arasinda iliski bulunmazken

retinopatili hastalarda OTH anlamli derecede yuksek bulundu (p=0.02) (Tablo
4.5.).
Tablo 4.5 Diyabetik Mikrovaskiller Komplikasyonlarla OTH Arasindaki
lligki

8,96+0,97

48 8,44+1,08
21 8,78+1,31 0,22
39 8,42+0,92
13 9,17+1,09 0,02
47 8,37+1,01

*Ki kare testi kullaniimigtir.

Hastalarin gesitli 6zellikleri ile OTH arasindaki iligkiye bakildi. OTH ile
trombosit sayisi, AKS ve HbA1c arasinda anlamh bir iligki oldugu goruldu.
AKS degeri normal dagilima uymadigi i¢in Spearman testiyle, digerleri

Pearson baginti analizi kullanilarak degerlendirildi.
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OTH ile AKS arasinda pozitif yonde bir iligki saptandi (= 0,402,
p<0,001) (sekil 4.5).

12

0 100 200 300 400
AKS (mg/dl)

Sekil 4.5 OTH ile AKS Arasindaki iliski Grafigi
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OTH ile HbA1c arasinda pozitif yonde bir iliski saptandi (r= 0,562,

p<0,001) (Sekil 4.6).

12 1

HbAlc (%)

Sekil 4.6 OTH ile HbA1c Arasindaki iligki Grafigi
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OTH ile trombosit sayisi arasinda negatif yonde bir iliski saptandi
(r=-0,267, p=0.04) (Sekil 4.7).

12

11°* d
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Sekil 4.7 OTH ile Trombosit Sayisi Arasindaki iligki Grafigi
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5.TARTISMA

Tum diyabetiklerin yaklasik %90-95'i tip 2 diyabetes mellitustur. Cok
gorulmesi nedeni ile tip 2 DM, diyabete bagli olumlerin ve sakatlklarin
cogundan sorumludur. Tip 2 DM, doku insulin direnci ve/veya bozulmus
insulin ~ salinimi ile birlikte seyreder. Bu hastaligin damarsal
komplikasyonlarinin gelisiminde, anormal insilin aktivasyonuna bagli
trombosit aktivitesinde artis oldugu dusunulmektedir (2,3,61).

OTH, trombosit aktivitesini gbsteren bir parametre olarak
kullaniimaktadir ve rutin olarak otomatik cihazlarda tam kan sayimi ile
beraber bakilabilmektedir. Yani OTH trombosit aktivasyonunu goéstermede
basit, kolayca ulagilabilir, maliyet etkin bir yontemdir (62). OTH’deki
degisiklikler, trombotik ve pretrombotik olaylarda tanisal agidan 6nemlidir.
Yapilan galismalar, buyuk trombositlerin kligik trombositlerden ¢ok daha aktif
ve agregasyon yapma potansiyellerinin ¢ok daha fazla oldugunu gostermistir.
Buylk trombositler hematolojik olarak c¢ok aktif olduklari i¢in miyokard
infarktiisine yol acan koroner trombozis yapma edilimindedirler. Aktif
trombositler dens grandiller igerirler ve kiglk trombositlere gére daha fazla
serotonin, TXA2, B-tromboglobulin sekrete ederler (62,63). Buylk
trombositlerin P selektin ve GP lIb/llla benzeri adezyon molekulleri cok daha
fazladir (66).

Literatiirde, diyabetik hastalarda OTH’nin arttigi gosterilmistir. Bunun
artmis kan glukozu ve bazi glukoz metabolitlerine baglh gelisen osmotik
sismeye bagli olabilecegi gdsterilmistir (64). OTH’nin diyabetik hastalarda
arttigini  gosteren calismalar olmakla birlikte, herhangi bir degisiklik
olmadidini gosteren g¢alismalar da bulunmaktadir (65). Diyabetik hastalarda
OTH ile artmisg trombosit aktivasyonu cesitli calismalarda gosterilmistir
(66,67). Tschope ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada diyabetik hastalarda
trombositlerin blyudk ve glikoprotein membran reseptorlerinin (CD62, CD63,
thrombospondin) fazla oldugunu, buna bagl olarak trombosit aktivasyonunun
arttigini gostermistir (68). Zuberi ve arkadaglarinin yaptiklari c¢alismada
diyabetik, nondiyabetik ve BAG’li hastalar karsilastiriimis ve diyabetik
hastalarda OTH’nin daha yuksek oldugu bildirilmistir (62). Yine Hekimsoy ve
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arkadaslar, diyabetik bireylerde OTH’yi diyabeti olmayanlara goére daha
yuksek saptamiglardir (69).

Bu c¢alisma, tip 2 DM tanisi alan 60 ve kontrol amaciyla 50 gonullu
olmak Uzere toplam 110 kigide yapiimigtir. Hastalarin trombosit aktivitesine
OTH, glisemik kontrol duzeylerine ise HbA1c kullanilarak bakilmigtir.
Diyabetik hastalarin OTH degerlerinin (8,54+1,07) kontrol grubuna gore
(7,99+0,87) daha ylksek oldugu gorllmuastir (p=0,004). Bu sonug
literatlrdeki diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur (62,66-69).

Daha sonra, diyabetik hastalar metabolik kontrol agisindan 2 gruba
bdlunerek incelenmistir (Grup 1a: HbA1c<7, Grup 1b: HbA1c>7). OTH kotu
glisemik kontroli olan grupta (9,04+1,07) iyi glisemik kontroli olan gruba
goére (8,05+0,82) daha ylksek saptanmistir (p<0,001). Yine kotlu kontrolll
grupta OTH seviyeleri kontrol grubuna (7,99+0,87) gore daha yuksektir.
Bununla birlikte iyi kontrolli grupla kontrol grubu arasinda OTH seviyeleri
yonunden istatistiksel anlaml fark saptanmamistir (p>0,05). Literatlrde
metabolik kontrolle trombosit aktivitesini inceleyen ¢ok fazla c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu bakimdan incelendiginde bizim ¢alismamizin trombosit
aktivitesini ortaya koymada daha ustin oldugunu dusunmekteyiz. Ayrica
hipertansif hastalari ¢galisma disi birakmamiz da ¢oklu ilag kullanimini en aza
indirmesi, muhtemel ila¢ etkilesimlerini ve ilaglarin trombosit aktivitesine
muhtemel etkilerini azaltmasi yonuyle diger calismalardan ayriimaktadir.
Bununla birlikte hasta sayimizin kisith ve izlem slUremizin nisbeten kisa
olmasinin, calismamizin kisithihklarindan oldugu kanaatindeyiz.

Yaptigimiz calismada, diyabetik hasta grubunun yas ortalamasi
51,93+9,36, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 48,44+11,34’ti (p=0,08).
Diyabetik hastalarin 19’u erkek (%31,7), 41’i kadin (%68,3); kontrol grubunun
18’i erkek (%36) 32’si kadindi (%64) (p=0,61). Sonug olarak, diyabetik hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda, istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir.
Literatlrde yas ile OTH’nin degismedigini gosteren yayinlar vardir. Bancroft
ve arkadaslari, 10 ile 67 yaslari arasinda 141 erkek ve 82 kadindan olusan
gonullt 223 kisiden tam kan alarak yaptigi ¢calismada OTH degerini ortalama
7,43 fL (7,01-7,84) bulmustur. Kadin ve erkekler arasinda trombosit
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volumleri acisindan fark yokken cocuklar ve gencglerde (10-20 yas) eriskin
gruba (21-67 yas) gore OTH istatistiksel olarak anlamli yuksek bulunmustur
(p=0,005) (5). Literatirde kadin ve erkekler arasinda trombosit
parametrelerinin sabit oldugu, zamanla degismedigi ve kadinlarda menstruel
siklustan etkilenmedigi gosterilmistir (58,70).

Diyabetik hasta grubunu ve kontrol grubunu sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri acisindan karsilastirdigimizda, iki grup arasinda fark
bulunmadigint ve OTH ile TA arasinda anlamli bir iligki olmadigini
g6zlemledik. Yapilan bir¢gok ¢alisma, kan basincindaki degisimin trombosit
bayukligunu etkilemedigini gostermistir. Ancak 35 esansiyel hipertansiyonlu
ve 44 normotansif hasta ile yapilan bir g¢alismada, OTH’nin esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda daha ylksek oldugu gdsterilmistir (71,43). Bu
calisma normotansif hastalar Uzerinde yapilmistir. Tansiyonun OTH'yi
etkilemedigi cesitli calismalarda sdylenmesine ragmen yuksek tansiyon
tedavisinde kullanilan gesitli ilaglarin (losartan, propranolol vb.) trombosit
aktivasyonunu etkileyebilecegi belirtiimistir (56).

Hasta ve kontrol gruplarinin lipid profillerini inceledigimizde, total
kolesterol ortalamalari agisindan grup 1a (194,90+40,55), grup 1b
(198,13+35,75) ve kontrol gruplar (200,62+40,32) arasinda anlamli fark
saptanmamistir (p=0,82). Trigliserid ortalamalari sadece koti glisemik
kontrolli grupta (205,56£126,04) iyi glisemik kontrolli gruba goére
(136,73+66,03) yuksek bulunmustur (p=0,009). Kontrol grubuyla
(155,94+71,23) iyi glisemik kontrolli grup arasinda trigliserid ortalamalari
agisindan anlamh fark yoktur (p=0,20). Gruplar arasi LDL ortalamalarini
inceledigimizde, her G¢ grup arasinda anlaml bir fark olmadigi gértulmastir
(p=0,17). Kontrol grubunun HDL ortalamasi (43,80+9,64), iyi glisemik
kontrolli gruptan (50,73+13,42) daha dustk bulunmustur (p=0,014).
Demirtung ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyabetik hasta gruplarinin
lipid profilleriyle, bizim ¢alismamizdaki hastalarin lipid profilleri benzer
bulunmustur (3). Kontrol grubunun TG, HDL ve LDL seviyeleriyle kotu
glisemik kontrolli hasta grubunun TG, HDL ve LDL seviyeleri arasinda

anlamli fark bulunamamistir. Kontrol grubunun lipid parametreleri ile koti
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glisemik kontrolli grubun lipid parametreleri birbiriyle paralellik gosterir gibi
gorunmektedir. Ancak kontrol grubu i¢in her U¢ parametrenin ortalamalari
Tark erigkin toplumunun ortalamalariyla uyumludur (72,73).

Diyabetik hastalarda, mikrovaskuler komplikasyonlarin (retinopati,
nefropati, noropati) gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontrolin
derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. GunlUk glisemik kontrolln takibinde
kan glukoz olgumu kullanilirken uzun donem glisemik kontrolin takibinde
HbAlc kullaniimaktadir (74).

Gerek DCCT calismasinda, gerekse UKPDS cgalismasinda kan
sekerinin duzenlenmesi ile mikrovaskuler komplikasyonlarin
geciktirilebilecedi ve oranlarinin azaltilabilecedi gosterilmistir (75). Diyabetik
noéropati, diyabetik hastalarda énemli bir 6lum ve sakatlik nedenidir. Diger
mikrovaskuler komplikasyonlar gibi hastaligin siresi ve kan glukoz degeri,
noropati  gelisiminde ¢ok oOnemlidir (76). Diger  mikrovaskuler
komplikasyonlarda oldugu gibi kan glukoz duzeyi yuksekligi ile noropati
gelisimi orantili bulunmustur (50). Tipl diyabetiklerde koétl glisemik kontrol
durumunda birkag ay igerisinde siddetli diyabetik  polinéropati
gelisebilmektedir (77). Kan glukoz degeri, HbA1c’den bagdimsiz olarak
noropati gelismesinde ve kotllesmesinde 6nemli oranda katkida bulunur.
DCCT, siki glisemik kontrol ile klinik néropati riskinin % 60 oraninda
azaldigini gostermistir (67). UKPDS calismasinda siki glisemik kontrol
saglanmasi, periferik noéropatiyi % 40 oraninda azaltmistir. UKPDS
calismasinda 10 yildan fazla suren bir takipte HbA1c degeri % 7 olan
hastalarda, % 7,9 olan hastalara gére mikrovaskuler komplikasyonlar dnemli
oranda azalmistir (78). Randomize kontrolli ¢calismalarin meta analizlerinde
kotu glisemik kontrolde diyabetin damarsal komplikasyonlarinin arttigi ve Tip
1 ve Tip 2 DM'de glisemik kontrolin duzelmesi ile mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlarin yayginliginda azalma oldugu gdésterilmistir (6).

Literatlr bilgisi ile tutarli olarak biz de kotu glisemik kontrollu
(HbAlc>7) hastalarda diyabetik néropati ve retinopati gorilme sikhginin iyi
glisemik kontrolli (HbA1c<7) hastalara goére daha yuksek oldugunu

gosterdik. Ancak koétl glisemik kontrolli hastalarda (% 13,3), iyi glisemik
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kontrolll hastalara gore (% 6,7) diyabetik nefropati gorulme orani daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel anlam yoktu (p=0,19). Bunun her iki grup
arasinda diyabet sureleri agisindan fark olmamasina ve diyabetik nefropati
olugmasi igin yeterli sure gegmemesine bagl oldugu dusunulmagtur.

Diyabetik hastalarda diyabetin tum komplikasyonlarinin gelisim riski
artmistir ve bunda trombositlerin rol oynayabilecegi dusunulmektedir.
Calismalarda diyabetik hastalarda trombosit morfolojisi ve fonksiyonunda
degisiklikler oldugu rapor edilmistir. DM’de goérulen trombosit hiperaktivitesi,
bu hastalik ile iligkili vaskulopatilerde etkili ve ciddi bir faktor olabilir. Cesitli
calismalarda, DM’de artmis trombosit agregasyonu oldugu ve bunun
damarsal komplikasyonlarda rol oynayabilecedi belirtilmistir (79,80).

Yaptigimiz calismada, diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarinin
OTH ile iligkisini de inceledik. Diyabetik nefropatili, retinopatili ve noropatili
hastalarda OTH’ yi, bu komplikasyonlari olmayan hastalara goére daha
yuksek tespit ettik. Ancak ndropati ve nefropati icin bu degerler anlamh
degildi (p>0,05). Retinopatisi olan diyabetik hastalarda OTH'’yi 9,17+1,09 fl
olmayanlarda ise 8,37+1,01 fl olarak dl¢tik (p=0,02). Tip 2 diyabetik 265 ve
tip 2 diyabeti olmayan 151 hastada yapilan bir galismada diyabetik hastalarin
167’ sinde retinopati tespit edilmis ve bunlarin OTH ortalamalarinin, retinopati
saptanmayan hastalara gére daha yuksek oldugu goésterilmistir (7,11). Jone
R L ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska c¢alismada, diyabetik
retinopatili hastalarda, trombosit dmrinin azaldigi ve trombosit aktivitesinin
arttigi gosterilmistir (81). Noropati ile OTH arasinda iligki oldugunu gosteren
calismalarin yaninda, iligki olmadigini rapor eden calismalar da vardir.
Demirtung ve arkadaglari, diyabetik ve nondiyabetik hastalar arasinda
yaptiklari bir gcalismada da OTH ile mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda
iliski bulunmadigini rapor etmislerdir (3,82). Bavbek ve arkadaslari, diyabetik
nefropatili hastalarda, diyabetik nefropatisi olmayan hastalara gére OTH’nin
daha ylUksek oldugunu gdstermislerdir (83).

Bu sonuglar isiginda OTH ile mikrovaskuler komplikasyonlar arasinda
onemli bir iligki bulamadik. Bu durum, diyabetik damarsal komplikasyonlarin

gelismesinden 6nce trombosit fonksiyon anormalliklerinin meydana gelmesi
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ile aciklanabilir. Bu fenomeni acgiklamada diger olasi bir mekanizma,
komplikasyonlu DM’li hastalarda dolagimdaki aktive trombositlerin hizli
tiketilmesi ve/veya invivo trombosit fonksiyonu ile invitro agregasyon
arasinda fark olmasidir. Bununla birlikte 6érneklem sayimizin da kisith olmasi
bu konu hakkinda kesin bir sonuca varmamizi engellemektedir.

Calismamizda, HbAlc<7 olan grupta, HbAlc>7 olan gruba gore
OTH’nin daha yuksek oldugunu (p<0,001) saptadik. Diger calismalarda
oldugu gibi OTH ile yas, VKI, diyabet siiresi, rutin biyokimya parametreleri ve
lipid profili arasinda anlaml bir iligki bulamadik (p>0,05) (3,84). OTH ile
HbA1c arasinda iyi duzeyde (r=0,562; p<0,001), AKS arasinda ise orta
dizeyde (r=0,402; p<0,001) bir iliski oldugunu gosterdik. Diyabette siki
glisemik kontrolle, trombositlerdeki hiperaktivitenin normale donip
donmeyecegi tartisiimaktadir. Yapilan gesitli calismalarda, DM’li hastalarda
OTH’nin etkisi arastiriimis glisemik kontrol ile OTH arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (61,82). Buna karsin literatlirdeki bazi ¢alismalarda, HbAlc ile
OTH arasinda iligki bulunmustur (3,84). Demirtun¢ ve arkadaslari ise 70
diyabetik hastadan kotu glisemik kontrolu olan 35 hastayi, 3 ay boyunca
diyabet kontrolU agisindan tedavi verip takip etmisler, sonucunda hastalarin
OTH'’ lerinde duzelme oldugunu ve HbA1c ile OTH arasinda anlamli bir iligki
oldugunu gdéstermislerdir. Lipid profili, yas, VKI ve rutin biyokimya
parametreleri arasinda ise bizim ¢alismamizla uyumlu olarak, anlamli bir iligki
olmadigini saptamislardir (3). Bundan dolayi glisemik kontrol ile trombosit
aktivitesi ve fonksiyonunda duzelme olabilecegi, olasi diyabetik
komplikasyonlarin geciktirilebilirligi veya onlenebilirligi acisindan OTH’nin
degerlendiriimesi gerektigini dusunuyoruz.

Biz g¢alismamizda, diyabetik hastalarda HbAlc ile OTH’nin arttigini,
bununla beraber trombosit sayisinin azaldigini gézlemledik. Trombosit kitlesi;
trombosit sayisi ile trombosit volumunun ¢arpimina esittir. Trombosit kitlesi
sabit oldugundan, OTH ile trombosit sayisi arasinda ters oranti vardir.
Trombopoetin tarafindan megakaryosit stimulasyonunun fazla oldugu yikici
trombositopenilerde yluksek OTH goérulur. Megakaryositler stimile oldukga

multilobule DNA’'ll buyuk trombositleri dolasima verirler. Bunun istisnasi
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splenik sekestrasyon ve hipoplazik kemik iligidir. Bessman ve arkadaslar
patolojik durumlarda trombosit sayisiyla OTH’nin degistigini gostermislerdir
(85).

Otomatik kan sayim cihazlariyla tam kan calisilirken antikoagulan
olarak sitrat ve EDTA kullaniimaktadir. Antikoagulan olarak EDTA kullanildigi
zaman trombositlerde sismeye neden oldugu i¢in, OTH degeri artmaktadir.
Bu sisme, 2 saat iginde en yuksek seviyesine ulasmakta ve 24 saat boyunca
devam etmektedir. Antikoagulan olarak yuksek konsantrasyonlarda sitrat
kullanildiginda bile OTH’de bir degisiklik olmadigi belirtilmigtir. Mansour ve
arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, OTH o&lgimunde EDTA ve sitrath
antikoagulan kullaniminin farki arastiriimis ve iki 6lcim arasinda pozitif
korelasyon oldugu ( p< 0.001) bulunmustur. Bu nedenle OTH &6lgimuinde her
iki antikoagulanin da kullanilabileceg@i gosterilmistir (86). Bizim ¢alismamizda
antikoagulan olarak EDTA kullanildi. Antikoagulanlarin farkli etkileri ve diger
preanalitik dediskenler nedeniyle her laboratuvarin bu trombosit
parametreleri icin kendi referans araliklarini vermesi 6nerilmektedir (63).
CD62 (P-selectin), CD63, GP llIb/llla, PF-4 ve tromboglobulin trombosit
aktivasyonunun belirtegleri olarak kullanilirlar. Bu testler pahali olduklari ve
Olcimleri icin 6zel ekipman gerektirdiklerinden rutin olarak kullanilamazlar.
Diger yandan OTH o&lgimi maliyet etkin, basit, efektif ve trombosit
fonksiyonunu degerlendirmede kolay bir metoddur. Ayni zamanda trombosit

fonksiyon ve aktivasyonu ile de iligkilidir (3).
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6.SONUG

Trombosit fonksiyon ve aktivasyonunda bir belirte¢ olarak kullanilan
OTH, diyabetik hastalarda diyabeti olmayanlara gore daha yuksekti.

Trombosit aktivitesi HbAlc>7 olan hastalarda, HbA1c<7 olan
hastalara gore anlamli derecede yuksekti.

Yuksek HbA1c degerlerine sahip hastalarda mikrovaskuler
komplikasyon (néropati, retinopati, nefropati) gelisme riski artmaktadir.

OTH ile mikrovaskuler komplikasyon gelisme riski arasinda énemli bir
iligki bulunamamisgtir.

Uzun donem glisemik kontrolin takibinde kullanilan HbA1c ile platelet
fonksiyonu ve aktivasyonunun gostergesi olarak kullanilan OTH arasinda iyi
duzeyde bir iligki saptanmistir.

Diyabet hastalarinin glisemik kontrollerinin takibinde ve mikrovaskuler
komplikasyon gelisme riskinin tahmin edilmesinde, OTH’nin etkinliginin
degerlendiriimesi igin daha buyuk c¢apli c¢alismalara ihtiyag oldugu
kanaatindeyiz.

Yine de birinci basamak ydnelimli bir disiplin olan aile hekimligi
pratiginde, boyle maliyet etkin, basit, kolay uygulanabilir bir parametre olan
ve artik her aile sagligi merkezinde yapilabilen bir tam kan sayimi ile kolayca
tespit edilebilen OTH’nin; iyi secilmis diyabetik hastalarda, glisemik kontrolin
takibi agisindan, aile hekimligi uzmanina fikir verici bir parametre olarak

degerlendiriimesi gerektigini dUsunmekteyiz.
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EK-1

Hasta takip formu

Adi Soyadi

Yasi

Cinsiyeti

1 Erkek () 2 Bayan ()

Medeni durumu

1Evli() 2Bekar () 3 Dul () 4 Evliama ayri yasiyor ()

Egitim durumu

1 Okur yazar degil, okur yazar () 2 ikégretim ()
3 Lise () 4 Yuksek okul 5 () Universite ()

Isi 1 () Profesyonel meslek(avukat,doktor,mihendis), is adami veya buylk is
sahibi
2 () Ogretmen , subay , isletme sahibi
3 () Teknisyen , astsubay, uz.gvs, kiguk isletme sahibi,
4 () Isci, sofdr, ev hanimi ve diger beceri gerektirmeyen isler
5 () Evhanimi
6 () Issiz
Diyabet Siresi
Boy/kilo
SKB/DKB
Plt
Mpv
Pct
Pdw
Glukoz
Ure
Kreatinin
Kolesterol
Trigliserid
HDL
LDL
Hbalc
24h lik idrar protein
Noropati 1 normal () 2 anormal ()
CAD 0 yok () 1 post Ml () 2 unstable 3 + stres test | 4 anjiyo ()
AP() 0)
Retinopati RO() | R10 | R2() | R3() | R40 | R50)
Tedavi OAD 1Biguanid () \ 2SU () \ 3TZD () \ 4 Glinid () \ 5 a gluinh ()
Tedavi Insuilin 1 Evet () 2 Hayir ()

Diger

-53-




