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ÖZET 

 

 

Amaç: İmpedans agregometre ile değerlendirilen platelet reaktivitesinin aspirin kullanan 

diyabetik  ve kontrol grupları arasında farklılık gösterip göstermediğini ve platelet 

reaktivitesinin akut egzersiz ile nasıl değistiğini araştırmaktır. 

Yöntemler: Çalışmamıza tanısal amaçlı efor testi  yapılan 43 tane bilinen diyabeti olan 

hasta ve 36 tane yaş ve cinsiyetleri diyabetik grup ile eşleştirilmiş diyabeti olmayan kontrol 

bireyleri alınmıştır. Tüm çalışma populasyonu kullanım süresi en az 1 hafta olmak üzere 

100 mg/gün aspirin almaktaydılar. Bu populasyonlardan hem bazalde  hemde recovery 

evresinin ilk 3 dakikalık döneminde  platelet agregasyonunun değerlendirilmesi için kan 

alınmıştır. 

Bulgular: Diyabetik  grubunun ortalama yaşı 52.6±6.1 (% 45.8’i kadın), kontrol grubunun 

ise yaş ortalaması 51.0±6.7 (% 50.0’si kadın) saptanmıştır. Diyabetik  ve kontrol grubu 

arasında istirahatte ölçülen  Araşidonik asit aracılı platelet agregasyonu (ASPI) düzeyleri 

(22.97±14.57`e karşı 22.11±12.71, p=0.781) arasında fark bulunmamıştır. Hem  kontrol 

grubunda (3.66±5.87, p=<0.01) hem de diyabetik gurupta (9.02±13.08, p=<0.01) egzersiz 

ile ASPI düzeyleri anlamlı olarak artış göstermiştir. Diyabetik guruptaki ASPI artışının 

kontrol gurubundaki artıştan  daha fazla olduğu gözlenmiştir (p:<0.01). Yapılan lineer 

regresyon analizinde ASPİ artışıyla ilintili olarak, kontrol gurubunda ortalama platelet 

hacmi (MPV) ve yüksek duyarlılıklı C reaktif proteininin (Hs-CRP), diyabetik gurupta ise 

vücut kitle indeksinin (VKİ) bağımsız değişkenler oldukları tespit edilmiştir. 

Sonuç: Çalışmamız, aspirin kullanan diyabetik ve kontrol guruplarının istirahatte 

agregasyon değerlerinin farklı olmadığını, akut egzersizle birlikte her iki grupta da 

agregasyon değerlerininin arttığını fakat bu artışın diyabetik grupta daha fazla olduğunu 

göstermiştir. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diyabetin prevelansı hızlıca artmaktadır ve yapılan çalışmalarda  2030 yılında  

350 milyondan fazla  insanın diyabetten etkileneceği öngörülmektedir [1]. Bu 

populasyon kardiyovasküler hastalık (KVS) gelişimi açısından yüksek risk altındadır. 

Bu hastalarda trombotik komplikasyonların gelişmesinde önemli bir faktör platelet 

disfonksiyonudur. Daha önce yapılmış olan birçok çalışmada diyabetik hastalarda, 

istirahatteki  platelet reaktivasyonunun diyabetik olmayanlardan daha fazla olduğu 

gösterilmiştir [2-4]. 

Egzersizin sedanter, bilinen vasküler hastalığı olan ve efor kapasitesi düşük 

olan bireylerde koroner ve arteryal oklüzyonu tetiklediği gösterilmiştir [5]. Egzersiz 

trombosit aktivasyonunu birkaç yolak üzerinden artttırarak bu etkiyi ortaya 

çıkarmaktadır [6,7]. Farklı hasta gruplarında, egzersizin platelet fonksiyonları 

üzerine etkisini araştırma amaçlı yapılmış çalışmalarda çelişkili sonuçlara 

ulaşılmıştır. Bunun çalışılan populasyonların heterojenitesinden ve kullanılan platelet 

fonksiyon testlerinin farklılıklarından kaynaklandığı düşünülmüştür [8,9]. 

Aspirin kardiyovasküler trombo-embolik olayları engelleme amaçlı kullanılan 

en önemli antiplatelet ajanlardan biridir ve diyabetik hasta grubunda pirimer koruma 

amaçlı geniş endikasyon dahilinde kullanılmaktadır. Egzersizin platelet 

reaktivasyonunu artttırdığı düşünüldüğünde, aspirinin bunun üzerinde koruyucu 

etkisi olup olmadığı  araştırılan bir konudur [10-11]. Literatürde aspirin  kullanan 

diyabetik hasta grubuna yönelik bununla ilgili yapılmış henüz bir çalışma mevcut 

değildir. 
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Biz bu çalışmamızda aspirin kullanan diyabetik ve non-diyabetik hasta 

gruplarında impedans agregometre ile değerlendirilen platelet fonksiyonlarının  

maksimal egzersize yanıt olarak nasıl değiştiğini araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER  

 

2.1. Platelet Fizyolojisi 

 

Plateletler uzun ekseni 2-4 µm, hacmi 5-12 fl olan, megakaryositlerin 

sitoplazmalarından meydana gelmiş disk şeklinde hücrelerdir. Plateletlerin normal ve 

patolojik hemostazda, inflamasyonda, immün savunmada, yara iyileşmesinde ve 

tümör metastazı gelişiminde önemli rolleri vardır [12]. Plateletler çekirdeksiz 

hücrelerdir ve hacminin yaklaşık %20’ sini granüller oluşturmaktadır. Bunlardan α 

granülleri fibrinojen, fibronektin, faktör 5 ve 8, platelet faktör 4, platelet kökenli 

çoğalma faktörü  (PDGF)  ve transformasyonu sağlayan çoğalma faktörü α (TGF α) 

içerirler. Diğer granüller ise yoğun cisimcikler veya delta granülleri olarak 

isimlendirilirler ve adenin nükleotidleri (ADP ve ATP), iyonize kalsiyum, serotonin, 

histamin ve epinefrin içermektedirler [13]. 

Plateletlerin pıhtı oluşumunda 3 önemli fonksiyonu mevcuttur. Bunlar 

adhezyon, sekresyon ve agregasyondur. Plateletler hasar görmüş bir damardaki 

subendotelyal dokuyla temas etikleri zaman GPIa/IIa reseptörleri aracığılıyla açığa 

çıkmış olan kollajene,  GPIb/IX-V reseptörleri aracığılıyla ise von willebrand faktöre 

(vWF) tutunurlar [14]. Plateletler ekstrasellüler matrikse doğrudan yapışabilirselerde 

vWF bu tutunmayı kolaylaştırır ve güçlendirir (Şekil 1) [15]. 
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ADP: Adenin difosfat, ECM: Ekstraselüler matriks, Fg:Fibrinojen, TXA2:Tromboksan A2 

Şekil 1: Von willebrand faktörün vasküler hasar bölgesinde trombosit agregasyonu 

üzerindeki rolü.  

Subendotelyal vWF GPIb/IX/V reseptörü aracılığı ile hasar bölgesinde platelet 

ile ECM arasında bağlanmayı kolaylaştırmakta. Plazma vWF ise GPIIb/IIIa 

reseptörlerine bağlanarak platelet agregasyonunu ve thrombus oluşumunu 

indüklemekte. 

 

Genetik olarak vWF’nün eksikliği veya reseptörlerinin yokluğunda (von 

Willebrand hastalığı) ciddi kananmaların olması bu etkileşimin önemini ortaya 

koymaktadır [13]. Subendotelyal dokuya yapışan plateletler biçim değiştirir ve aktive 

olurlar. Granül içeriklerini ortama sekrete ederler. Salınan ADP, TXA2, epinefrin ve 

serotonin diğer plateletlerinde aktive olmasına ve lezyon bölgesinde  kümeleşmesine 

neden olur [15-18]. Plateletlerin bu medyatörler arcığılıyla uyarılması, yüzey 

reseptörü GP IIb/IIIa reseptörlerinde fibrinojene bağlanmasını sağlayacak yapı 



5 

 

değişikliği oluşturur. Fibrinojen eşzamanlı olarak iki GpIIb/IIIa reseptörüne 

bağlanabilir ve her platelet yüzeyinde yaklaşık olarak 40000 ile 80000 arasında 

GpIIb/IIIa reseptörü bulunur. Bu sayade fibrinojen arcılığıyla aktivasyon bölgesinde 

büyük platelet agregatları oluşur [19, 20]. 

Pıhtılaşma sisteminin de aktive olmasıyla trombin açığa çıkar. Trombin platelet 

yüzey reseptörlerine bağlanarak daha fazla plateletlerin aktive olmasını ve 

fibrinojenden fibrin oluşumunu uyararak, platelet agregatı ve fibrinden oluşan pıhtı 

oluşumunu sağlar. 

 

2.1.1. Platelet Agonistleri 

2.1.1.1. Adenozin Difosfat (ADP) 

 

ADP ilk tanımlanan platelet agonistidir. Normal koşullarda plazmada 

bulunmaz ve vasküler hasar durumlarında eritrositler ve endotel hücrelerinden 

serbestleşir [21]. Plateletlerin yoğun granülleri önemli ADP kaynaklarıdır ve 

plateletler aktive olduğunda ortama salınırlar. 

ADP etkisini platelet yüzeyindeki iki tip  reseptör üzerinden gösterir (Şekil 2) 

[22]. 

 

1-İyon kanalı yapısında P2X reseptörleri 

2-G protein aracılı P2Y resptörleri (P2Y1-P2Y12)  
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Şekil 2: ADP aracılı reseptör aktivasyonu ve ikincil mesajcı sistemi. 

 

 

P2X reseptörleri ATP bağımlı Ca kanallarıdır ve uyarıldıklarında platelet 

içerisine hızlı  Ca akımına izin veriler. P2Y1 aktive olduğunda fosfolipaz C yi aktive 

eder ve bu da platelette şekil değişikliğini tetikler. P2Y12 ise Gi ye bağlanır ve 

adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. P2Y12 reseptörünün uyarılması TXA2 

üretimi, trombosit α granül içeriğinin serbestleşmesine ve trombosit hücre zarında bir 

adezyon molekülü olan P-selektinin hücre zarında dışavurumuna neden olur [23].  
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2.1.1.2. Tromboksan A2 

 

TXA2 membran fosfolipitlerinin fosfolipaz A2 enzimi ile katalizinden  oluşan 

araşidonik asitten üretilir (Şekil 3). 

 

 

 

TXA2 çok kısa yarı ömürlü (30sn) bir aracı olması nedeniyle yalnızca 

üretildiği hücrenin etrafında parakrin ve otokrin etki gösterir [24]. Hızla non-

enzimatik olarak inaktif TxB2’ye hidrolize edilir. TXA2 etkisini α ve β alt tipleri 

bulunan TP reseptörleri üzerinden oluşturur. Her iki reseptör alt tipi de fosfolipaz C 

enzimini aktive etmek suretiyle sekonder aracılar inositol 1,4,5 trifosfat ve 

diaçilgliserol üzerinden etkilerini ortaya çıkarır. Bununla birlikte her iki reseptör alt 

tipinin siklik adenozin monofosfat (cAMP)  üzerinde ters etkileri vardır. α alt ünitesi 

cAMP düzeyini arttırırken β alt ünitesi ise azaltmaktadır [25-28]. TXA2 güçlü bir 

vasokonstrüktor ve platelet agonistidir. 

 

Şekil 3: Prostoglandin ve Tromboksan A2 sentezi 
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2.1.1.3. Trombin 

 

Trombin serin proteaz yapısında, koagülasyon kaskadında protrombinin 

proteolizi sonucunda oluşan bir enzimdir. Fibrin oluşumu görevinin yanında, güçlü 

bir platelet uyarıcısıdır. Bununla birlikte vasküler kas tonunun düzenlenmesinde, düz 

kas hücrelerinin çoğalması ve göçünde, inflamasyonda [29-32], anjiogenezde [33] ve 

embriyonik gelişimde [34] rolü vardır. Trombin etkisini PARs (Proteaz ile aktive 

olmuş reseptörler)  üzerinden gösterir (Şekil 4) [35]. 

 

 

 

Şekil 4: Trombin reseptörleri ve ikincil haberleşme sistemi. 

Dört tür PAR reseptörü tanımlanmıştır. PAR1 ve PAR4 insan plateletlerinde 

bulunan trombin reseptörleridir.Trombin bu reseptörlerin hücre dışı yüzeylerinde 

proteolize neden olur ve bu reseptörleri aktive eder. Gq ikincil haberleşme sistemi 

aracılığıyla hücre içi Ca seviyesini arttırır. 
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Ayrıca trombin plateletlerdeki  von Willebrand reseptörü (GP1b/IX) α  alt 

ünitesine bağlanarak platelet aktivitesini başka bir yolak üzerinden de arttırır. Bu 

bağlanma trombinin PAR reseptörleri üzerindeki etkisini arttırır [35]. 

2.1.1.4. Kollajen 

 

Damar endoteli herhangi bir nedenden ötürü hasar  gördüğünde plateletler 

kollajen ile temas ederler ve aktifleşirler. Platelet yüzeyinde kollajene bağlanan 

birden fazla reseptör bulunsa da adezyonda en önemli reseptörün GP1a/2a, agonist 

etkilerden sorumlu reseptörün ise GPVI olduğu kabul görmüştür [36]. GPVI platelet 

membranında immunglobin reseptör ailesine ait bir molekül olan Fc reseptör γ zinciri 

ile birlikte eksprese edilir. GPVI kollajen ile uyarıldığında reseptörde tirozin kinaz 

ile  oluşturulan fosforilasyona neden olur. Bu ise sonuçta fosfolipaz C nin 

aktivasyonu ile sonuçlanan kaskatı  başlatır [37]. Bu şekilde uyarım, ikincil haberci 

olarak G proteinlerini  kullanan diğer agonistlerden farklılık gösterir (Şekil 5) [38]. 
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Şekil 5: Plateletlerin kollajen tarafından GPVI reseptörü aracığıyla uyarılma yolu. 

 

2.1.1.5. Epinefrin ve Shear Stress  

 

     Epinefrin plateletler üzerindeki etkisini α2 reseptörleri üzerinden cAMP 

düzeyini azaltarak gösterir. Zayıf bir agonisttir. Tam bir platelet agregasyonu için 

diğer agonistlere ihtiyaç duyar [39]. Düşük dozlarda, plateletlerin shear strese bağlı 

aktivasyon eşiğini düşürerek etkisini gösterir [40].  

    Yüksek shear stress, vWF’ün GP1b/IX-V bağlanmasını ve hücre içi 

kalsiyum düzeyinin artmasının sağlayarak, protein kinaz G aktivasyonu üzerinden 

MAP (Mitojen-activated protein) kinaz oluşumunu indükleyerek ve GPIIb/IIIa 

reseptörlerini aktive ederek plateletleri aktive eder [39]. 
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2.2. Platelet Fonksiyon Testleri 

 

Platelet fonksiyon testleri, kardiyoloji pratiğinde antiplatelet tedaviye yanıtın 

değerlendirilmesinde kullanılmaktadır [41]. Bu testler agonist ile aktive edilen 

plateletlerin oluşturduğu agregatların ölçümü esasına dayanır. Klinik çalışmalarda 

platelet fonksiyon testleri ile aspirin yada klopidogral direnci tespit edilmiş olan 

hastalarda, koroner ve serebrovaskuler hastalık sıklığı artmış bulunmuştur [42-44].  

 

Güncel platelet fonksiyon testleri şunlardır: 

 

1-Platelet Agregometrileri (Optik ve İmpedans Agregometrileri) 

2-VerifyNow 

3-Platelet function analyzer-100 

4-Flow sitometri 

5-Plateletworks 

6-TEG platelet mapping sistem 

7- İmpact cone and Plate(let) analyser 

 

 

 

2.2.1. Turbidimetrik Platelet Agregasyonu (Optik Agregometri) 

 

“Light Transmission Agregometry-LTA” olarak bilinir. Antiplatelet 

etkinliğinin değerlendirilmesinde kullanılan en eski ve yaygın yöntemdir [45]. Klinik 

çalışmalarda en sık kullanılmış olan testtir.  Plateletler çeşitli agonistler  (ADP, 
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araşidonik asit, kollajen, epinefrin, trombin, ristosetin) ile uyarılarak agregasyon 

incelenir. Oluşan agregatlar transmittansı arttırır. Buna bağlı olarak cihaz ile ölçüm 

yapılır. Bu test altın standart olarak değerlendirilir fakat  bu testin plateletten zengin 

ve yüksek örnek hacim gerektirmesi ve zaman alıcı olması gibi dezavantajları vardır 

[46]. 

 

 İmpedans Agregometri 

 

Bu test ,  agonist tarafından aktive edilen plateletlerin oluşturduğu agregatların 

iki elektrot arasındaki rezistansı arttırma prensibine dayanır. Akım gücündeki 

azalma, direkt olarak agrege olan  trombosit sayısıyla doğru orantılıdır. Teknik 

olarak impedans agregometri ve optik agregometri aynı şeyi ölçerler fakat impedans 

agregometrinin trombositten zengin plazma gerektirmemesi ve daha fizyolojik 

olması major avantajlarıdır [45]. 

 

2.2.2 VerifyNow 

 

 VerifyNow(VN) (Accumetrics), eskiden Ultegra rapid platelet function 

analyzer (RPFA) olarak bilinmekteydi. Bu teste fibrinojen kaplı boncuklar ADP, 

araşidonik asit, TRAP (Trombin reseptörünü aktive eden peptit) gibi agonistler ile 

birlikte karıştırıcı odada bulunur. VN sistemi içinde bulunan fibrinojen kaplı 

çubuklar, GpIIb/IIIa bağımlı sinyal mekanizmalarını güçlendirir [47]. Tam kan 

karıştırıcı bölmeye eklendiğinde plateletler buradaki  agonistler tarafından aktive 

edilir ve fibrinojen boncuklar üzerinde platelet agregatları meydana gelir. Daha sonra 

optik agregometriye benzer şekilde  ışığın odayı geçmesi ile saptanabilen, 
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agregasyona bağlı ışık geçirgenliğindeki değişiklik ile agregasyon oranı belirlenir 

[48]. Bu testin en büyük avantajları hızlı ve kolay uygulanabilir  olmasıdır. 

 

2.2.3. Platelet Function  Analyser-100 ( PFA-100) 

 

PFA-100 in-vitro kanama zamanı cihazı olarak kabul edilir [49]. Bu teste 

yapay olarak vasküler sistem taklit edilir ve yapay damarın rezervuar, kapiller ve 

merkezi  açıklık içeren biyolojik membran olmak üzere üç kısmı vardır. Membran 

açıklığı kollajen, ADP ve epinefrin ile kaplanmıştır ve hasarlı damar duvarını temsil 

eder. Rezervuar kısımdaki kan negatif basınç ile kapillere ve açıklık içeren 

membrana doğru hareketlendirilir. Burada agrege olan plateleler akımı zamanla 

azaltır ve durdururlar. Kan akımının tamamen durmasına kadar geçen süre  kapanma 

zamanı olarak hesaplanır [45]. Bu testin hızlı okunması, hazırlığa gerek olmadan 

yapılabilmesi ve tam kanda çalışılabilir olması avantajlarıdır. En önemli 

dezavantajları ise kapanma süresinin vWF ve hematokrite olan bağlılığıdır [50]. 

 

2.2.4. Flow Sitometri 

 

Flow sitometri yönteminde spesifik monoklonal antikorlar kullanılarak platelet 

yüzeyinde eksprese olan proteinler ölçülür.Bu test klinikte en sık  olarak  platelet 

yüzey glikoproteinlerinin genetik eksikliğinin tanısında kullanılır. Flow sitometri 

trombosit yüzeyinde GP1b (Bernard-Soulier sendromu) [51] ve GPIIb/IIIa nın 

(Glanzman trombastenisi) [52]  azalmış ekspresyonunu yada yokluğunu tespit 

edebilir. Bunun yanında bu yöntem platelet aktivasyonun değerlendirilmesinde, 
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antiplatelet ilaçlara yanıtın tespitinde ve  trombopoezin monitörizasyonunda 

kullanılır [53].  

GpIIb/IIIa fibrinojen reseptörleri normalde platelet yüzeyinde bulunur ve 

platelet aktivasyonu ile beraber bu reseptörlerde yapısal değişiklikler meydana gelir. 

Bu durumda spesifik monoklonal antikor olan, PAC-1 GpIIb/IIIa reseptörlerine 

bağlanır ve bunun gösterimi sayesinde aktivasyon düzeyi tespit edilebilir [54].   

Plateletler aktive olduğu zaman degranüle olur. Normalde, istirahat halinde 

alfa-granül membranında bulunan P-Selektin, degranülasyon işlemi ile birlikte 

platelet yüzey mebranına taşınır. P-Selektin eksprese eden plateletler glikoprotein 

ligand 1 reseptörü aracılığıyla lökositlere de bağlanıp agregatlar oluşturabilir [55]. 

Monoklonal antikor kullanılarak P-selektin ve platelet-lökosit agregatları tespit 

edilebilir. Bu yöntemin avantajları tam kanda, düşük hacimde ve trombositopenik 

hastalarda da çalışılabiliyor olmasıdır [53]. 

Bir diğer flow sitometrik ölçüm VASP fosforilasyonunun gösterilmesidir. 

VASP (Vazodilatör ile uyarılan fosfoprotein) platelet agregasyonunda önemli rol 

oynayan aktin düzenleyici bir proteindir [56]. Nitrik oksit ve prostoglandin E1  bu 

proteinin fosforilasyonu aracılığıyla antiagregan etki gösterir. ADP ise P2Y12 

reseptörleri üzerinden Gi ikincil mesajcı yolağı kullanarak adenilaz siklaz enzimini 

inhibe eder ve VASP fosforilasyonuna engel olur. P2Y12 antagonistleri ise  bu etkiyi 

inhibe eder, böylece fosforile VASP miktarı P2Y12 antagonizmasının derecesini 

gösterir [57]. VASP ölçümünün önemli bir avantajı, ölçümün direk olarak 

klopidogrelin hedefi (P2Y12)  ile ilişkili olmasıdır.  
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2.2.5. Plateletworks 

 

Özellikle kardiyopulmoner bypass ve kardiak kateterizasyon yapan 

merkezlerde agregasyonun hızlı bir şekilde değerlendirilebilmesi için planlanmıştır. 

Kan örneğinde fonksiyonel trombositlerin agregasyonuna bağlı olarak trombosit 

sayısında oluşan değişiklileri tespit eder. Tam kanda ve az örnek hacmi ile 

çalışılabilir. En önemli dezavantajı yeterli klinik çalışmasının olamamasıdır [47]. 

 

2.2.6. TEG Platelet Mapping sistem  

 

Tromboelastografi (TEG) yaklaşık 50 yıl önce geliştirilmiş olmasına rağmen, 

hemostatik değişikliklerin çok hızlı olduğu olgularda, acil sonuç elde etme gereksimi 

nedeniyle günümüzde platelet fonksiyon testi olarak güncellenmiştir. Bu yöntemde, 

örneğe reptilaz ve Faktör XIII eklenmesi ile heparinize kanda zayıf bir pıhtı üretilir. 

Platelet agonistlerinin eklenmesi ile pıhtı güçlülüğü önemli ölçüde artar. Bu şekilde 

test ile platelet fonksiyonlarının yanında, pıhtı gücüne  plateletlerin katkısıda 

gösterilebilir [58]. Tam kanda çalışılabilir. Yeterli klinik çalışması yoktur. 

 

2.2.7. Impact cone and plate(let) analyzer: 

 

Bu teste tam kan standardize  shear strese maruz  bırakılır ve oluşan 

agregasyon cihaz tarafından ölçülür [47]. Koroner arter hastalığı olanlarda shear stres 

önemli bir platelet aktifleyicisi olması nedeniyle bunun taklidi  önemli bir özelliğidir 
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[59]. Tam kanda, düşük volümde hızlı bir şekilde çalışılabilir. Henüz yaygın olarak 

test edilmemiştir. Bu test ile ilgili kapsamsı çalışmalara ihtiyaç vardır.     

  

2.3. Diyabetes Mellitus ve Platelet Fonksiyonları 

 

Diyabetes mellitus (DM), insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler 

nedeniyle organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince 

yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır. 

Diyabet sınıflamasında dört klinik tip yer almaktadır. Bunlardan üçü (tip 1 diyabet, 

tip 2 diyabet ve Gestasyonel DM) primer, diğeri (spesifik diyabet tipleri) ise 

sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir [60].  

Diyabetli hastalarda (KVH) en önemli morbidite ve mortalite nedenidir. 

Diyabet dünya genelinde yaklaşık 285 milyon kişiyi etkilemekte, kardiyovasküler 

nedenli ölümlerin önemli bir nedenini oluşturmaktadır [61].  Tip 2 diyabeti olan 

hastalar sağlıklı bireylere göre 2 ila 4 kat arası daha fazla serebral, koroner ve 

periferik vasküler hastalık geçirme riski altındadırlar [62-63]. Diyabetik hastalarda 

ateroskleroz daha erken yaşlarda ortaya çıkar, multisegmenter tutulumlu ve daha 

yaygındır. Koroner arter hastalığı öyküsü  olmayan diyabetik hastaların akut koroner 

sendrom geçirme riski, daha önce myokart enfartüsü geçirmiş olan non-diyabetik 

hastalarla aynı bulunmuştur [64]. 

Diyabet kardiyovasküler hastalık gelişiminde birçok mekanizma aracığıyla rol 

oynar. Diyabet ve buna eşlik eden metabolik disfonksiyon  bundan sorumludur. 

Endotel disfonksiyonu, platelet aktivasyonu, insülin resistansı ve hiperglisemi 

aterosklerotik hastalık gelişimine etki eden başlıca nedenlerdir [65]. 
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 Endotel disfonksiyonu 

 

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik hastalık gelişiminde merkezi bir rolü 

vardır. Endotel hücreleri damar tonusunu ve trombotik süreci  kontrol etmek için 

hem  vazodilatör (NO, PGI2 vb.)  hem de vazokonstruktif  (endotelin, anjiotensin 2  

vb.) ajanlar üretir ve sekrete ederler. Diyabetik hastalarda bu denge vazokonstruktif 

ve protrombotik  ajanlar  lehine bozulmuştur [66]. Hiperglisemi eNOS enzim 

aktivitesini inhibe ederek ve reaktif oksijen türevi oluşumuna neden olarak nitrik 

oksit (NO)  üretimini azaltır. Reaktif  oksijen türevleri bunun yanında transkripsiyon 

faktörü  κB (NFκB)  ve  aktivatör protein-1 (AP-1) aracılığıyla endotel hücrelerinde 

ve düz kaslarda proinflamatuar ve adezyon moleküllerinin üretimini arttırır [67]. 

 

 

 Platelet Aktivasyonu 

 

Plateletler vasküler hasar  durumlarında adezyon ve sekresyon aracığıyla 

trombotik süreci başlatması nedeniyle merkezi role sahiptir. Bu özelliklerinden  ötürü 

aterosklerotik hastalıkların önlenmesinde, plateletler pirmer tedavi hedefi haline 

gelmiştir. Plateletlerin diyabetik hastalarda artmış TXA2 üretimi ve aktivasyonu 

çalışmalarda gösterilmiştir [68-69]. Bunun yanında diyabetiklerde doğal vasodilatör 

ve antiagregan ajanlar olan NO ve protosikline (PGI2) karşı  azalmış platelet yanıtı 

izlenmiştir [70-71]. Diyabetik hastalardaki bu platelet hiperaktivitesinde endotel 

disfonsiyonu, hiperglisemi, oksidatif ajanlar gibi birden çok etyolojik faktörün etkisi 

söz konusudur. 
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 İnsülin resiztansı 

 

Tip 2 diyabet  tüm diyabet olgularının yaklaşık %90-95' ini oluşturmaktadır ve 

dokuların insüline azalmış yanıtı ile karakterizedir. İnsülin plateletler üzerindeki 

düzenleyici etkisini direkt olarak insülin reseptörleri üzerinden gösterir [72]. Sağlıklı 

bireylerde  insülin plateletler üzerindeki resepetörüne bağlandığında reseptörde 

otofosforilasyona neden olur ve hücre içi cAMP düzeyini arttıracak kaskadı başlatır. 

cAMP düzeyinin artışı  platelet aktivasyonunu baskılar [73]. 

İnsülinin, plateletlerin  ADP, kollajen, trombin, TXA2 gibi agonistlere olan 

yanıtını azalttığı kabul görmektedir [74]. Ayrıca insülin platelet membranında PGI2  

reseptör sayısını da arttırarak antitrombotik etkiye katkıda bulunur [75].  Tip 2 

diyabetik hastalarda azalmış insülin sensivitesi ile sonuçlanan, platelet yüzeyindeki  

insülin reseptörlerinin sayısında ve afinitesinde azalma gösterilmiştir [76]. Azalmış 

insülin duyarlılığı  cAMP düzeyinin azalmasına, artmış hücre içi CA 

konsantrasyonuna ve platelet aktivasyonuna neden olmaktadır [77]. 

 

 Hiperglisemi 

 

Hiperglisemi, postprandiyel daha önemli olmak üzere, diyabetle ilişkili 

kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde ve protrombotik durumun oluşmasında 

önemli rol oynar [78]. Hiperglisemi platelet aktivasyonunu birden çok mekanizma 

üzerinden sağlamaktadır  (Şekil 6). 
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           GP: Glikoprotein, ROS: Reaktif oksijen türevleri, PKC: Protein kinaz C   

Şekil 6: Hipergliseminin platelet fonksiyonları üzerine etkisi.  

 

Akut ve kronik hiperglisemi, bazı agonistlerin de etki göstermesinde aracı 

enzim olan protein kinaz C yi (PKC)  aktive eder ve platelet aktivasyonunu sağlar 

[79]. Kronik hiperglisemi proteinlerin enzimatik olmayan yol ile glikolizasyonlarına, 

bunun sonucu olarak da glikolizasyon son ürünlerinin ortaya çıkmasına neden olur. 

Bu glikolizasyon son ürünleri platelet membranına direkt toksik etkide bulunurlar. 

Membran akışkanlığını azaltırlar ve plateletlerin agonistlere olan duyarlılığını 

arttırırlar [80]. Hiperglisemi platelet membranında P selektin ve GPIIb/IIIa gibi 

adezyon moleküllerinin de artmış ekspresyonuna neden olur [81]. 

Diyabetik hastalarda sıklıkla lipit metabolizma bozuklukları da birlikte 

bulunmaktadır. Hiperglisemi enzimatik olmayan yol ile düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL) molekülünün glikolizasyonuna neden olur. Oluşan bu glikolize 
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LDL, NO üretimini etkileyerek ve intrasellüler kalsiyum düzeyini arttırarak platelet 

aktivasyonuna neden olur [82]. 

 

 Oksidatif  Stres ve İnflamasyon   

 

Diyabetik hastalar sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldıklarında artmış inflamasyon 

ve oksidatif stresin altındadırlar [83]. İnflamasyon ve oksidatif stres diyabetik 

komplikasyonların gelişiminde önemli etyolojik faktörlerdir. Hipergliseminin kendisi 

direkt olarak glukoz metabolizması üzerinden,  indirekt olarak ise glikolize son 

ürünler aracığılıyla reaktif oksijen türevlerinin oluşumunu arttırır. Bu radikaller  PKC  

enzimini aktive ederler ve NFκB proteini üzerinden plateletlerde adezyon protein 

üretimini arttırırlar [84]. Oksidatif stresin bir göstergesi  olan ve araşidonik asidin 

enzimatik olmayan peroksidasyonu sonucu oluşan 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-

prostane), diyabetik hastalarda yüksek seviyelerde bulunmuştır. 8-iso-prostane 

vasokontruksiyona neden olur ve plateletlerin düşük dozda agonistlere yanıt 

vermesini kolaylaştırır [85]. 

İnflamasyon endotel disfonksiyonu ile ilişkilidir ve kollajene yanıtta görev 

yapan Fcγ-RIIA reseptorü gibi platelet aktivasyonunu sağlayan proteinlerin sentezini 

arttırır [86]. Oksidatif stres ve inflamasyon durumlarında hızlı platelet turnoveri 

nedeniyle dolaşımda immatür plateletler izlenir. İmmatür plateletler daha aktiftirler 

ve aspirin ve klopidogrel gibi  antiplatelet tedavilere azalmış yanıt ile ilişkilidirler 

[87]. 
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2.4. Aspirin Direnci 

 

Araşidonik asit plateletlerde COX1ve tromboksan sentaz enzimlerinin 

katalizlediği reaksiyonlarla tromboksan A2 ye çevrilir. Aspirin (asetilsalisilik asit) 

siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe eder ve sonuç olarak TXA2 düzeyini 

azaltarak antiagregan etki gösterir [88]. 

COX1 inhibisyonu hızlı, düşük dozlarla sağlanabilen, geri dönüşümsüz ve 

plateletlerin protein sentez kapasitesi olmamasından ötürü plateletlerin yaşam 

döngüsü boyunca süreğen bir inhibisyondur [45]. 

Aspirinin etkisini değerlendirmek için platelet fonksiyon testleri 

kullanılmaktadır. Ayrıca vücuttaki TXA2 üretimi, metabolitleri olan tromboxane 

B2’nin serumda, 11-dehydro tromboksane B2’nin ise idrarda ölçülmesi ile tespit 

edilebilir. Serum tromboksan B2 düzeyi büyük oranda plateletlerdeki COX1 

aktivitesine bağlı olduğu için bu ölçüm aspirinin plateletler üzerindeki inhibitör 

etkisini değerlendirmek için kullanılmaktadır [89].  

Aspirin direncini değerlendirmek için yapılan laboratuar testlerinin bazı 

kısıtlılıkları mevcuttur. Tromboksan A2 aterosklerotik plak içerisinde bulunan 

monosit ve makrofajlar tarafından COX2 ve tromboksan sentaz aracığıyla 

üretilebilir. Bu hücrelerde COX2 aktivasyonuna kardiyovasküler hastalığa eşlik eden 

proinflamatuar sitokinler neden olmaktadır [90]. Bunun yanında platelet turnoverinin 

hızlı olduğu durumlarda (enfeksiyon, inflamasyon vs.)  immatur plateletler  dolaşıma 

karışır ve bu plateletlerde COX2 aracığıyla TXA2 üretebilir [91]. Bütün bunlar 

serumda TXA2 ölçümü yoluyla aspirin direncini araştıran yöntemlerin değerini 

kısıtlar. Araşidonik asitin  agonist olarak kullanıldığı platelet fonksiyon testlerinin ise 
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plateletlerin kollajen, ADP, epinefrin, trombin gibi başka agonistler tarafındanda 

aktive edilebilmesi nedeniyle spesifiteleri düşüktür [92].  

Yapılan klinik çalışmalarda, aspirin direnci tespit edilmiş olan hastalarda 

kardiyovasküler olay sıklığı daha fazla bulunmuştur [42, 93, 94]. 

Aspirin direnci, laboratuar direnci ve klinik direnç seklinde 2 şekilde tarif 

edilebilir.Laboratuar aspirin direnci, aspirinin tromboksan A2 üretiminin 

inhibisyonunda başarısız kalması ve buna bağlı olarak platelet fonksiyon tetlerinde 

bunun tespit edilmesi ile tarif edilirken, klinik aspirin direnci ise aspirinin 

aterotromboembolik olayları engellemede başarısız olması şeklinde tanımlanır [95]. 

Aspirin direnci farklı mekanizmalar aracığıyla gelişebilir (Şekil 7) [91]. 

 

 

Şekil 7: Aspirin direncinin olası mekanizmaları.  

 

Çalışmalarda %40 varan oranlarda kardiyovasküler hastalığı olanların aspirin 

tedavisine  zayıf uyum gösterdiği gösterilmiştir [96-97]. Doktorlar tarafından sıklıkla 
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ihmal edilebilen tedaviye zayıf uyum aspirin tedavisine yanıtsızlığın sık bir 

nedenidir. 

Yapılan randomize klinik çalışmalarda 75 mg/gün  ile 1300 mg/gün arasında 

değişen aspirin dozları placebo ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalarda bu doz 

aralığında aspirin etkisinde farklılık olmadığı fakat yan etki sıklığının artan dozlarla 

parelellik gösterdiği tespit edilmiştir. Bu çalışmalarda aspirinin etkisi 

kardiyovasküler olayı engelleme başarısı şeklinde tanımlanmıştır [98-100]. Aspirin 

etkisinin  direkt olarak platelet fonksiyon testleri aracığıyla karşılaştırıldığı 

çalışmalarda ise 300 mg/gün aspirin dozunun 100 mg/gün aspirinden daha fazla 

platelet inhibisyonu sağladığı tespit edilmiştir fakat bunun klinik olaylar ile 

korelasyonu gösterilememiştir [101-103]. 

Aspirin zayıf asidik ve lipofilik özelliğinden dolayı mideden ve duedonum 

mukozasından kolay emilir. Mukozadan emilim sürecinde ve portal dolasımda 

aspirinin bir kısmı  esterazlar tarafından inaktif form olan salisilik asite çevrilir [104]. 

Kişiler arasında mukozal esteraz aktivitesi farklılık gösterir ve  bu farmokinetik 

farklılık bazı hastalarda düşük doz aspirin direncine neden olabilir [105]. Ayrıca 

aspirin ile birlikte kullanılabilen  proton pompa inhibitörleri mukozal esterazların 

etkinliğini arttırır  ve  bu da aktif form olan asetilsalisilik asitin emiliminde 

azalmayla sonuçlanır [106]. 

Ibuprofen, indometazin gibi non-steroid antiinflamatuar  ilaçlar, aspirinin 

COX-1’e bağlanmasına engel olurlar ve  bu şekilde aspirinin antiplatelet etkinliğini 

azaltırlar [107]. Non-steroid ilaçlar aspirin ile birlikte kullanımında kanama 

komplikasyonlarını da artabileceğinden ötürü birlikte kullanımdan kaçınılmalıdır. 
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Tromboksane A2 platelet haricinde monositlerde ve makrofajlarda,  COX-2 ve 

tromboksane sentez aracılıyla sentezlenebilir. Bu reaksiyon COX-2 enziminin  

upregüle olduğu inflamatuar durumlarda meydana gelir [108]. 

Aspirine duyarsız tromboksan sentezi artmış F2-isoprostan düzeyi ile ilişkilir. 

F2-isoprostanlar, araşidonik asidin serbest radikallerin katalizlediği enzimatik 

olmayan peroksidasyonu sonucu oluşurlar [109]. Sigara kullanımı, diyabet, 

hiperlipidemi ve unstabil anjina klinik tabloları  isoprostan sentezinde artışa neden 

olur [110-111]. Bu etki klasik kardiyovasküler risk faktörleri ile platelet aktivasyonu 

arasındaki mekanizmayı açıklar [112-115]. 

Koroner arter bypass cerrahisi, enfeksiyon ve inflamasyon gibi durumlarda 

artan platelet turnoveri dolaşıma aspirin etkisi altında olmayan immatür plateletlerin 

karışmasına neden olur.Bu plateletler daha büyük ve aktifdirler ve aspirinin etkisinde 

azalma ile ilişkilidirler [105]. 

Aspirin tedavisi altındaki hastalarda uzun dönemde platelet agregasyon 

inhibisyonunda azalma olduğu bildirilmiştir [117-118]. Bu öncesinde  aspirin 

kullanan hastalarda  artan kardiyovasküler olay sıklığı ile tutarlı bir bulgudur [119]. 

Uzun dönem kullanımında aspirin etkisinde oluşan azalmanın nedeni tam olarak 

bilinmemektedir. Bunun aterosklerozun ilerlemesi yada yada azalmış kompliansla 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

COX-1, COX-2 ve diğer platelet genlerini içeren tek nükleotid polimorfizmleri 

plateletlerin aspirin yanıtlarını etkiliyebilir [120-121]. Epidemiyolojik çalışmalarda 

laboratuar testleri ile belirlenen antiplatelet ilaç yanıtındaki varyasyonun yaklaşık 

olarak üçte birinin genetik kökenli olduğu gösterilmiştir [122]. Tromboksan sentez 

yolağı ile ilişkili birçok gende tek nükleotid polimorfizmi tanımlanmıştır. Fakat bu 

polimorfizmlerin aspirin dirençi üzerindeki etkileri belirsizdir [46]. 
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İskemik vasküler olaylar her zaman aterotrombotik zeminde gelişmez. Arteryal 

disseksiyon, vaskülit ve infektif endokardit gibi tablolar iskemik olaylara neden 

olabilir. Aspirinin aterotrombotik olmayan durumlardaki  koruyuculuğu net değildir 

[46]. Bu gibi tablolar klinik aspirin direncine neden olabilir. 
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3. ÇALIŞMA 

 

3.1. Materyal ve Metod 

 

3.1.1. Çalışma popülasyonu 

 

Çalışmamıza Temmuz 2013 - Kasım 2013 tarihleri arasında Kartal Koşuyolu 

Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Efor Testi Ünitesi’nde tanısal amaçlı 

treadmill egzersiz testi yapılan 43 tane bilinen tip-2 diyabet hastası ile 36 tane yaş ve 

cinsiyeti diyabetik grup ile eşleştirilmiş kontrol bireyleri dahil edildi. Kullanım süresi 

en az bir hafta olmak üzere çalışma popülasyonunun tümü primer koruma amaçlı 

günde 100 mg aspirin almaktaydılar. 

Bilinen KVH öyküsü, böbrek ve karaciğer yetersizliği, aspirin harici 

antiplatelet ve antikoagülan kullanımı, atrial fibrilasyon varlığı ve pozitif efor testi 

yanıtı dışlama kriterleri olarak belirlendi. Diyabetik hasta grubundan altı, kontrol 

grubundan ise üç hasta bu dışlama kriterlerinin tespiti ile çalışmadan çıkarıldı.  

Çalışmaya alınan diyabet ve kontrol grubunun klinik risk faktörleri sorgulandı. 

Boy ve kilo ölçümleri, egzersize başlamadan önce impedans agregometri ile 

değerlendirilen platelet fonksiyonları, tam kan ve lipid değerleri, biyokimyasal ve 

inflamasyon belirteçleri, spot idrarda mikroalbuminüri düzeyi, açlık kan şekeri ve 

HbA1c değerleri ölçüldü. Ayrıca, çalışma popülasyonundan efor testinin recovery 

evresinin ilk üç dakikası içerisinde impedans agregometri ile platelet fonksiyonları 

tekrar değerlendirildi. 
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3.1.2. Tanımlamalar 

 

Tüm hastaların boy (m) ve ağırlık (kg) değerleri ölçüldü ve bu verilerden vücut 

kitle indexi (VKİ)  Ağırlık (kg)/Boy (m)2 olarak hesaplandı. 

Hipertansiyon, antihipertansif ilaç kullanım öyküsü olan veya en az iki kez 

ölçülmüş kan basıncı değerleri kontrol grubunda >140/90 mmHg, diyabetik grupta 

ise >130/85 mm Hg olması şeklinde tanımlandı.  

Hiperlipidemi, antihiperlipidemik ajan kullanım öyküsü olan veya diyabetik 

grup için LDL>100 mg/dl olması, kontrol grubu için ise ESC hiperlipidemi 

kılavuzunun önerdiği şekilde risk faktörlerinin kombinasyonu göz önüne alınacak 

şekilde tanımlandı. [123].  

Sigara içiciliği aktif olarak içenler veya içmeyenler şeklinde iki şekilde 

tanımlandı. 

 

3.1.3. Efor testi: 

 

Çalışma popülasyonundan efor testine ve çalışmaya katılmadan önce detaylı 

bilgi verilerek yazılı bilgilendirilmiş onamları alındı. Efor testi (Siemens quinton q 

stress tm 55 marka cihaz ile) Bruce protokolüne uygun olarak yapıldı. Tüm hastalar 

son aspirin dozunu efor testinden yaklaşık olarak 10-12 saat önce almıştı. Egzersiz 

testi semptom kısıtlı veya yaşa göre öngörülen maksimum kalp hızı kısıtlı (220-Yaş) 

olarak yapıldı. Egzersiz testi esnasında semptom gelişmesi veya yaşa göre öngörülen 

maksimum kalp hızının en az %85’ine ulaşılması durumunda test sonlandırıldı.  
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Efor testine başlamadan önce tüm hastaların bazal sistolik ve diyastolik kan 

basıncı değerleri ve kalp hızları kaydedildi. Ayrıca pik egzersiz döneminde ve 

egzersiz testi sonlandırıldıktan sonraki 1. Dakikada, hem kalp hızları hem de sistolik 

ve diyastolik kan basıncı değerleri tekrar kaydedildi. Hastaların kalp hızı değişkenliği 

recovery evresinin 1. dakikasında hesaplandı. Hastalarin efor testindeki fonksiyonel 

kapasiteleri METs (metabolik eşdeğer) olarak değerlendiridi. 

 

3.1.4. İmpedans Agregometre 

 

Platelet fonksiyonlarının ölçümü için İmpedans Agregometre (Multiplate 

Analyser, Dynabyte, Munich, Germany) kullanıldı. İmpedans Agregometre 

plateletler aracılıklı adezyon ve agregasyonu, elektriksel impedans yöntemiyle ölçen 

tam kanla çalışılan cihazdır. Cihaz, üzerinde birbirine paralel 5 adet kanal ve analizin 

yapılması için bilgisayar sisteminden oluşmaktadır. Test için hirudin içeren 4cc’lik 

tüplere kan alınır ve oda ısısında yaklaşık 30 dk bekletildikten sonra çalışılır. 

Antikoagüle kan, %0,9 NaCl (sodyum klorür) ile 1:1 oranında karıştırılır ve 3 dk. 

inkübe edilir. Daha sonra agonist eklenir ve 6 dakika beklenir. Aspirin etkisini 

değerlendirmek için agonist olarak araşidonik asit (20 µl- ASPI test) kullanılır. Test 

hücresinde 2 çift elektrot ile tüm işlem boyunca agrege olan ve elektrotlara yapışan 

trombositlerin meydana getirdiği direnç değişimleri kaydedilir. Elektrotlara yapışan 

trombositler ile artan direnç cihaz tarafından agregasyon birimine (AU) çevrilir 

agregasyon zaman grafiği çizilir. Trombosit aktivitesini en iyi yansıtan parametre 

olan agregasyon çizgisi altında kalan alan (AUC = Eğri altındaki alan) hesaplanır. 

AUC  yaklaşık 1 ohm’a karşılık gelmektedir.  
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3.1.5. İstatistik 

 

Veriler ortalama±standart sapma şeklinde verildi. P değeri <0,05 olması 

istatistiksel anlamlılık olarak kabul edildi. Çalışma ve kontrol grubu 

karşılaştırmalarında, normal dağılan sayısal değişkenlerde student-t testi, normal 

dağılmayan sayısal değişkenlerde ise Mann-Whitney-U testi kullanıldı. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılmalarında  Ki-Kare testi kullanıldı. 

 Hem diyabet hemde kontrol grubunda egzersiz öncesi ve sonrası platelet 

fonksiyonlarının karşılaştırılmasında eşleştirilmiş t-test kullanıldı. Platelet 

agragasyonundaki değişimlerin diğer paremetreler ile ilişkisini araştırmak için 

korelasyon analizi, bağımsız değişkenlerin tespiti için ise lineer regresyon analizi 

yapıldı.  İstatistiksel analiz için SPSS (Statistical Package for Social Science) 

programı (Chicago versiyon14) kullanıldı. 

 

3.2. Bulgular  

 

Çalışma hastalarının klinik özellikleri Tablo 1’ de sıralanmıştır. Kontrol grubu 

yaş ve cinsiyet açısından diyabetik grup ile eşleştirilmiştir. Diyabetik grubun 

VKİ’leri kontrol grubundan daha yüksekti. Diyabetik grupta hipertansiyon ve 

hiperlipidemi daha sık gözlenmiştir. Bununla ilişkili olarak da  antihipertansif ve 

statin kullanımı daha sıktır. Sigara kullanımı kontrol gurubunda daha sık olmakla 

beraber istatistiksel olarak anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır. 
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Tablo 1: Çalışma guruplarının klinik özellikleri 

 

 Kontrol ( n=36) Diyabet (n=43) P değeri 

Yaş (yıl) 51.0±6.7 52.6±6.1 0.282 

Cinsiyet (Erkek %) 50.0 44.2 0.655 

VKI (kg/m2) 28.9±4.5 30.9±4.4 0.011 

Hipertansiyon (%) 19.4 67.4 <0.01 

Hiperlipidemi (%) 11.1 60.5 <0.01 

Sigara 27.8 11.6 0.088 

İlaç kullanımı  (%) 

  İnsülin                             

  Oral antidiyabetik 

  Antihipertansif 

  Statin 

 

               -  

               - 

               16.7        

              2.9 

 

62.8    

95.3 

79.1 

44.2    

 

- 

- 

   <0.01 

   <0.01 

 

VKI:Vücut kitle indeksi 

 

Tablo 2’ de çalışma gruplarının temel laboratuar özellikleri gösterilmiştir. 

Diyabetik grupta  platelet sayısı daha yüksekti. Lipit panellerinin karşılaştırılmasında 

ise diyabetik grubun trigliserit düzeyi daha yüksek,  LDL düzeyi ise kontrol 

gurubundan  daha düşük bulundu. Bu sonucun, diyabetik guruptaki hastaların yüksek 

oranda statin kullanmaları nedeniyle ortaya çıktığı düşünüldü. 
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Tablo 2: Çalışma guruplarının laboratuar bulguları.  

 

 Kontrol (n=36) Diyabet  (n=43) P değeri 

Hemoglobin 13.8±1.3 13.6±1.5 0.491 

Beyaz küre sayısı 7.0±1.4 7.8±1.9 0.061 

Platelet 230.0±54.5 263.8±59.4 <0.05 

MPV 8.1±1.0 8.3±1.3 0.562 

Glukoz 98±8 144±38 <0.01 

Üre 29.8±9.3 29.6±5.9 0.903 

Kreatin 0.76±0.14 0.72±0.14 0.146 

LDL 133±39 109±37 <0.01 

HDL 48±10 45±11 0.177 

TG 126±54 182±103 <0.01 

Total kolestrol 208±44 191±41 0.102 

Mikroalbuminüri - 34.3 ±97.6 - 

HbA1c 5.8±0.3 7.5±1.1 <0.01 

Hs-CRP 0.38±0.40 0.41±0.30 0.693 

 

MPV: Ortalama platelet hacmi, LDL: Düşük dansiteli lipoprotein, HDL: Yüksek dansiteli 

lipo protein Hs-CRP: Yüksek duyarlıklı C reaktif protein, TG: Trigliserit 

 

 

Diyabet ve kontrol grupları, egzersiz testi bulguları açısından karşılaştırılmıştır. 

Bulgular Tablo 3.3’ te özetlenmiştir. Kontrol grubunun  egzersiz fonksiyonel 

kapasitesi ve dinlenim evresinin 1. dakikasında hesaplanan heart rate recovery’si  

diyabetik gruba göre  daha yüksekti. Diyabetik grubunun ise sistolik kan basınçları 

(istirahatte, efor sürecinde ve dinlenimde) ve istirahatteki kalp hızı kontrol gurubuna 

göre daha yüksek ölçüldü. 
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Tablo 3: Çalışma guruplarının efor testi bulguları.  

 

 Kontrol (n=36) Diyabet (n=43) P değeri 

Efor kapasitesi (METs) 12.4±1.1 11.2±1.9 <0.01 

İstirahat SKB 118±18 135±18 <0.01 

İstirahat DKB 75±12 77±7 0.532 

İstirahat KH 80±9 87±12 <0.05 

Pik SKB 164±22 192±24 <0.01 

Pik DKB 77±11 76±12 0.729 

Pik KH 161±13 161±14 0.841 

Dinlenim SKB 140±33 165±27 <0.01 

Dinlenim DKB 73±12 72±12 0.787 

Heart rate recovery 31±8 26±7 <0.05 

 

DKB:Diyastolik kan basıncı, KH: Kalp hızı, METs:Metabolik eşdeğer, SKB:Sistolik kan 

basıncı 

 

Tablo 4’ te diyabetik ve kontrol gruplarının egzersiz öncesi ve sonrası 

araşidonik asit aracılı platelet agregasyon (ASPI) düzeyleri görülmektedir. Bazal 

ASPI düzeyleri her iki gurupta farklılık göstermemiştir (P: 0.781). Diyabetik ve 

kontrol gruplarının her ikisinde de egzersiz sonrası ASPI düzeyleri anlamlı olarak 

artmıştır. 

 

Tablo 4: Diyabetik ve kontrol gruplarının bazal ve egzersiz sonrası ASPI düzeyleri. 

 Pre-Egzersiz Post-

Egzersiz 

Δ % P 

value 

Kontrol-ASPI 22.11±12.71 25.77±15.05      3.66±5.87 24.04±46.59 <0.01 

DM-ASPI 22.97±14.57 32.00±21.04 9.02±13.08 45.67±49.34 <0.01 
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Her iki grubun delta-ASPI ve yüzde değişim-ASPI değerleri karşılaştırıldığında 

ise diyabetik gruptaki artışın her iki parametrede de kontrol grubuna göre daha fazla 

olduğu görüldü. Diyabetik grupta platelet agregasyon artışı kontrol grubuna göre 

anlamlı fazlaydı (Şekil 8). 

 

 

Şekil 8: Aspirin tedavisi altındaki  diyabet ve kontrol gruplarının, egzersizle artış 

gösteren  platelet agregasyonlarının şematik olarak karşılaştırılması. 

a) Delta ASPI düzeyleri, b) % Değişim oranları. 

 

Diyabetik ve kontrol gruplarında egzersizle alakalı olarak artan platelet 

agregasyonlarının diğer parametrelerle ilişkilerini değerlendirmek için korelasyon ve 

regresyon analizleri yapıldı. Korelasyon analizinde, kontrol grubunda delta-ASPİ 

düzeyi ile HbA1c düzeyi arasında negatif; Hs-CRP, MPV, trigiserit ve HDL 

aralarında ise pozitif korelasyon tespit edildi. Regresyon analizinde Hs-CRP (P:0.02)  

ve  MPV’nin  (P:0.027)  bağımsız değişkenler olduğu görüldü. Diyabetik grupta ise 

delta-ASPİ düzeyi ile Hs-CRP, VKİ ve yaş ile pozitif korelasyon tespit edildi. 

Regresyon analizinde VKİ’nin (P:0.042) bağımsız değişken olduğu görüldü.  

 



34 

 

3.3. Tartışma 

 

Plateletler akut koroner sendromların ve aterosklerotik vasküler hastalıkların 

trombotik komplikasyonlarının patogenezinde santral rol oynarlar. Bu nedenle 

önemli bir kardiyovasküler morbitite ve mortalite nedeni olan diyabette platelet 

fonksiyonlarına yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Bu çalışmalarda diyabetiklerde 

artmış platelet aktivasyonu ve antiplatelet ajanlara azalmış yanıt gösterilmiştir [2-4, 

92, 124]. Bu artmış olan platelet aktivasyonundan birden çok mekanizma sorumlu 

tutulmuştur. Bunlar  hiperglisemi, insülin rezistansı, oksidatif stres, kronik 

inflamasyon ve shear stres olarak sıralanabilir [65]. 

Platelet aktivasyonuna ve buna sekonder akut kardiyovasküler olaylara neden 

olabilecek önemli bir neden de akut egzersizdir [5]. Egzersiz sempatik desarj yoluyla 

plazma katekolamin düzeyini yükselterek ve  kan  akımını ve basıncını arttırması ile 

de shear stresi arttırarak  platelet aktivasyonuna neden olur [6]. Ayrıca Wallen ve 

ark. [7] egzersizde plateletlerin trombine olan duyarlılarının ve trombin üretiminin 

arttığını da göstermişlerdir. Fakat günümüzde egzersiz ile yapılan çalışmalarda 

çelişkili sonuçlara ulaşılmıştır. Örneğin Hu ve ark. [125] yaptıkları çalışmada, 

maksimal egzersiz yapan tip-1 diyabetlilerde flow sitometri ile platelet 

fonksiyonlarını değerlendirmişlerdir. Ancak diyabet ve kontrol grupları için egzersiz 

öncesi ve sonrası platelet reaktivasyonları arasında fark bulmamışlardır. Scheinowitz 

ve ark. [8] diyabetik hastalarda egzersiz öncesi ve sonrası VerifyNow ile platelet 

fonksiyonlarını değerlendirmişlerdir. Ancak, egzersiz öncesi ve sonrası platelet 

reaktivasyonu için herhangi bir farklılık saptamamışlardır. Tokuue ve ark. [9] efor 

anjinası olan hastalarda egzersiz ile platelet agregasyonunun arttığını göstermişlerdir. 

Wang ve ark. [10] sedanter  bireylerde maximal ve orta derece egzersizin etkilerinin 
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farklı olduğunu, maximal egzersizin platelet agregasyonunu arttırırken  orta derece 

egzersizin agregasyonu azalttığını göstermiştirler. Düzenli egzersiz yapan bireylerde 

ise  dinlenimde ve akut egzersiz sonrasında azalmış platelet agregasyon yanıtı olduğu 

gözlemlenmiştir [126-127]. Çalışmalardaki bu farklılıkların  egzersiz yoğunluğu 

veya süresindeki, çalışmaya alınan hastaların  kondisyon  durumlarındaki ve  

kullanılan platelet fonksiyon testlerindeki farklılıklar nedeniyle oluştuğu 

düşünülmektedir. Özet olarak sedanter bireylerde ve aterosklerotik vasküler hastalığı 

olanlarda maximal egzersizin agregasyonu tetiklediğini, düzenli egzersizin ise 

agregasyon artışını inhibe ettiğini söyleyebiliriz. 

Biz bu çalışmamızda aspirin kullanan diyabetik ve kontrol hastalarında 

maximal egzersizin platelet fonksiyonları üzerine olan etkisini araştırdık. Daha 

önceki benzer çalışmalarda Li ve ark. [6] 500 mg/gün aspirin kullanan 15 sağlıklı 

bireyin egzersiz öncesi ve sonrası platelet fonksiyonlarını flow sitometri yöntemi ile 

değerlendirmişlerdir. Aspirinin egzersizle artan platelet agregasyonunu 

engelliyemediğini tespit etmişlerdir. Yine Pamukçu ve ark. [11] yapmış olduğu 

çalışmada  300 mg/gün aspirin kullanan 62 stabil koroner arter hastasını ve 20 

kontrol hastasını PFA-100 yöntemi ile değerlendirmişlerdir. Egzersiz sonrası koroner 

arter hasta gurubunda anlamlı aspirin direnci geliştiğini göstermişlerdir. Literatürde 

aspirin kullanan diyabetik hastalarla ilgili böyle bir çalışma bulunmamaktadır. 

Çalışma sonuçlarımıza göre  multiplate  agregometri ile ölçülen bazal  platalet 

agregasyonlarının diyabetik ve kontrol gurubunda farklılık göstermediğini tespit 

ettik. Bruce protokolü ile yapılan egzersiz testi sonrasında ise hem diyabetik hem de 

kontrol guruplarında platelet agregasyonunda artış olduğunu gösterdik. Bu artış 

diyabetik gurupta kontrol gurubuna göre anlamlı ölçüde fazlaydı. Çalışmamızda 
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aspirinin egzersizle indüklenen platelet agregasyonuna karşı koruyucu olmadığı 

gösterildi. Egzersizin platelet aktivasyonunu siklooksijenaz harici yolaklar 

(katekolamin artışı, shear stres, trombin üretimi) üzerinden sağladığı düşünülürse bu 

beklenilen bir sonuçtur. 

Platelet aktivasyon artışının diğer paremetreler ile ilişkisi araştırıldığında ise  

kontrol gurubunda  MPV ve Hs-CRP’ nin, diyabetik gurupta ise VKI’ nin bağımsız 

değişkenler olduklarını tespit ettik.  

MPV platelet hacmini yansıtan ve basit hemogram ile kolaylıkla tespit 

edilebilen önemli bir belirtectir. Yüksek MPV ye sahip plateletler küçük plateletlere 

göre enzimatik ve metabolik olarak daha aktif ve protrombotik özelliklere sahiptirler 

[131]. Daha önce yapılmış olan çalışmalarda yüksek MPV düzeyi,  kardiyovasküler 

olaylar ve mortalite ile ilişkli bulunmuştur [128-129]. 

Kronik inflamasyon endotel disfonksiyonu ile birliktelik gösterir  ve kollajene 

yanıtta görev yapan Fcγ-RIIA gibi proteinlerin sentezini arttırarak platelet 

aktivasyonuna neden olur [86]. Ayrıca kronik  inflamasyon durumlarında hızlı 

platelet turnoveri nedeniyle dolaşımda artan sayıda  immatür plateletler izlenir. 

İmmatür plateletler  daha aktiftirler ve aspirin ve klopidogrel gibi antiplatelet 

tedavilere azalmış yanıt ile ilişkilidirler [87]. Biz çalışmamızda hastalarımızdan  

inflamasyon beliteci olarak Hs-CRP’ yi ölçtük. CRP sistemik inflamasyonun bir 

belirtecidir ve yüksekliğinin sağlıklı ve bilinen kalp hastalıklı bireylerde 

kardiyovasküler olay gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir 

[130, 132]. 

Obezite, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörüdür. Obez 

hastalarda viseral yağ dokusu inflamatuar aktivite için önemli bir kaynaktır. Viseral 
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yağ dokusu aktive T-lenfosit ve makrofaj içerir ve bu hücreler adipositlerden 

inflamatuar sitokin salgılanmasına neden olurlar [133-134]. Buna ek olarak obez 

hastalarda  artmış insülin direnci ve azalmış fiziksel kapasite görülür. Bütün bu 

nedenler obez hastalardaki platelet aktivasyonu ile ilintilidir.  

Bu bilgiler ışığında bakıldığında çalışmamızda MPV, Hs-CRP ve VKI nın 

platelet agregasyon artışı ile ilişkili bulunması, bu parametrelerin kardiyovasküler 

risk belirteçleri olaması nedeniyle, diğer çalışmaları destekler nitelikte olmuştur.  

Çalışmamızın diğer önemli bir sonucu ise platelet agregasyon artışının kan 

şekeri kontrolünden bağımsız olmasıydı. Çalışmamızda hastaların hem açlık kan 

şekeri hem de 3 ayllık şeker kontrolünü yansıtan HbA1c değerleri ölçülmüştür. Daha 

önce yapılmış çalışmalarda kan şekeri kontrolünün bazal agragasyon değerleri 

üzerinde önemli etkisi olduğu gösterilmiştir [79-81].  Biz bu çalışmamızda aspirin 

inhibisyonu altında diyabetik ve kontrol guruplarının ASPI değerlerinin farklı 

olmadığını ve egzersizle artış gösteren platelet agregasyonunun,  kan şekeri kontrolü 

ile ilişkili olmadığını gösterdik. 

 

 

3.4. Çalışma Kısıtlılıkları 

 

Çalışmamızın en önemli kısıtlılıkları, hasta sayısının düşük olması ve 

çalışmaya alınan hastaların önceki fiziksel aktivite durumlarının bilinmemesidir. 

Daha önce yapılmış benzer çalışmalarda çoğunlukla impedans agregometri harici 

platelet fonksiyon testleri kullanılmıştır. Bu ise bizim sonuçlarımızı diğer 

çalışmaların sonuçları ile karşılaştırmamızı zorlaştırmaktadır. Ayrıca, biz bu 
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çalışmamızda platelet fonksiyonlarını değerlendirirken agonist olarak araşidonik asiti 

kullandık. Plateletlerin birçok agonist tarafından aktive edilebildiği düşünüldüğünde 

bu agonistlerin de  kullanıldığı çalışmalara ihtiyaç vardır.  

 

3.5. Sonuç 

 

Çalışmamız, aspirin kullanan diyabetik ve kontrol gruplarının istirahatte 

agregasyon değerlerinin farklı olmadığını, akut egzersizle birlikte ise her iki grupta 

da agregasyon değerlerininin arttığını göstermiştir. Bu artış diyabetik grupta kontrol 

gurubuna göre anlamlı daha fazla olmuştur. Bu, aspirin kullanılsa bile egzersizin 

kardiyovasküler olayları tetikliyebileceği sonucunu ortaya çıkarmıştır. 
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