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OZET

Amag¢: Impedans agregometre ile degerlendirilen platelet reaktivitesinin aspirin kullanan
diyabetik ve kontrol gruplari arasinda farklilik gosterip gostermedigini ve platelet
reaktivitesinin akut egzersiz ile nasil degistigini arastirmaktir.

Yontemler: Calismamiza tanisal amagli efor testi yapilan 43 tane bilinen diyabeti olan
hasta ve 36 tane yas ve cinsiyetleri diyabetik grup ile eslestirilmis diyabeti olmayan kontrol
bireyleri alinmigtir. Tiim ¢alisma populasyonu kullanim siiresi en az 1 hafta olmak iizere
100 mg/giin aspirin almaktaydilar. Bu populasyonlardan hem bazalde hemde recovery
evresinin ilk 3 dakikalik doneminde platelet agregasyonunun degerlendirilmesi i¢in kan
alinmustir.

Bulgular: Diyabetik grubunun ortalama yas1 52.6+6.1 (% 45.8’1 kadin), kontrol grubunun
ise yas ortalamasi 51.0£6.7 (% 50.0’si kadin) saptanmistir. Diyabetik ve kontrol grubu
arasinda istirahatte Olgiilen Arasidonik asit aracili platelet agregasyonu (ASPI) diizeyleri
(22.97+14.57 ¢ kars1 22.11+12.71, p=0.781) arasinda fark bulunmamistir. Hem Kkontrol
grubunda (3.66+5.87, p=<0.01) hem de diyabetik gurupta (9.02+13.08, p=<0.01) egzersiz
ile ASPI diizeyleri anlamli olarak artis gdstermistir. Diyabetik guruptaki ASPI artisinin
kontrol gurubundaki artistan daha fazla oldugu gozlenmistir (p:<0.01). Yapilan lineer
regresyon analizinde ASPI artisiyla ilintili olarak, kontrol gurubunda ortalama platelet
hacmi (MPV) ve yiiksek duyarlilikli C reaktif proteininin (Hs-CRP), diyabetik gurupta ise
viicut kitle indeksinin (VKI) bagimsiz degiskenler olduklar1 tespit edilmistir.

Sonu¢: Calismamiz, aspirin kullanan diyabetik ve kontrol guruplarimin istirahatte
agregasyon degerlerinin farkli olmadigini, akut egzersizle birlikte her iki grupta da
agregasyon degerlerininin arttigini fakat bu artisin diyabetik grupta daha fazla oldugunu

gostermistir.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetin prevelansi hizlica artmaktadir ve yapilan ¢alismalarda 2030 yilinda
350 milyondan fazla insanin diyabetten etkilenecegi Ongoriilmektedir [1]. Bu
populasyon kardiyovaskiiler hastalik (KVS) gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir.
Bu hastalarda trombotik komplikasyonlarin gelismesinde dnemli bir faktor platelet
disfonksiyonudur. Daha once yapilmis olan birgok ¢alismada diyabetik hastalarda,
istirahatteki platelet reaktivasyonunun diyabetik olmayanlardan daha fazla oldugu

gosterilmistir [2-4].

Egzersizin sedanter, bilinen vaskiiler hastaligi olan ve efor kapasitesi diisiik
olan bireylerde koroner ve arteryal okliizyonu tetikledigi gosterilmistir [5]. Egzersiz
trombosit aktivasyonunu birka¢ yolak {iizerinden artttirarak bu etkiyi ortaya
cikarmaktadir [6,7]. Farkli hasta gruplarinda, egzersizin platelet fonksiyonlar
iizerine etkisini arastirma amagh yapilmis calismalarda ¢eliskili sonuglara
ulagilmistir. Bunun ¢alisilan populasyonlarin heterojenitesinden ve kullanilan platelet
fonksiyon testlerinin farkliliklarindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir [8,9].

Aspirin kardiyovaskiiler trombo-embolik olaylar1 engelleme amagli kullanilan
en 6nemli antiplatelet ajanlardan biridir ve diyabetik hasta grubunda pirimer koruma
amaglh genis endikasyon dahilinde kullanilmaktadir. Egzersizin platelet
reaktivasyonunu artttirdigi disiintildiiglinde, aspirinin bunun {izerinde koruyucu
etkisi olup olmadigi arastirilan bir konudur [10-11]. Literatiirde aspirin kullanan
diyabetik hasta grubuna yonelik bununla ilgili yapilmis heniiz bir ¢aligma mevcut

degildir.



Biz bu c¢alismamizda aspirin kullanan diyabetik ve non-diyabetik hasta
gruplarinda impedans agregometre ile degerlendirilen platelet fonksiyonlarinin

maksimal egzersize yanit olarak nasil degistigini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Platelet Fizyolojisi

Plateletler uzun ekseni 2-4 pm, hacmi 5-12 fl olan, megakaryositlerin
sitoplazmalarindan meydana gelmis disk seklinde hiicrelerdir. Plateletlerin normal ve
patolojik hemostazda, inflamasyonda, immiin savunmada, yara iyilesmesinde ve
timor metastaz1 gelisiminde Onemli rolleri vardir [12]. Plateletler ¢ekirdeksiz
hiicrelerdir ve hacminin yaklasik %20’ sini graniiller olusturmaktadir. Bunlardan o
graniilleri fibrinojen, fibronektin, faktor 5 ve 8, platelet faktor 4, platelet kokenli
cogalma faktorii (PDGF) ve transformasyonu saglayan ¢ogalma faktorii o (TGF a)
icerirler. Diger graniiller ise yogun cisimcikler veya delta graniilleri olarak
isimlendirilirler ve adenin niikleotidleri (ADP ve ATP), iyonize kalsiyum, serotonin,
histamin ve epinefrin igermektedirler [13].

Plateletlerin pihtt olusumunda 3 oO6nemli fonksiyonu mevcuttur. Bunlar
adhezyon, sekresyon ve agregasyondur. Plateletler hasar gérmiis bir damardaki
subendotelyal dokuyla temas etikleri zaman GPla/lla reseptorleri aracigiliyla agiga
¢ikmis olan kollajene, GPIb/IX-V reseptorleri aracigiliyla ise von willebrand faktore
(VWEF) tutunurlar [14]. Plateletler ekstraselliiler matrikse dogrudan yapisabilirselerde

vWF bu tutunmayi kolaylastirir ve gii¢lendirir (Sekil 1) [15].
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Sekil 1: Von willebrand faktoriin vaskiiler hasar bolgesinde trombosit agregasyonu

uzerindeki rolii.

Subendotelyal VWF GPIb/IX/V reseptorii araciligi ile hasar bolgesinde platelet
ile ECM arasinda baglanmay1 kolaylastirmakta. Plazma vWF ise GPIIb/llla
reseptorlerine  baglanarak platelet agregasyonunu ve thrombus olusumunu

indiklemekte.

Genetik olarak vWF’niin eksikligi veya reseptorlerinin yoklugunda (von
Willebrand hastaligi) ciddi kananmalarin olmasi bu etkilesimin Onemini ortaya
koymaktadir [13]. Subendotelyal dokuya yapisan plateletler bicim degistirir ve aktive
olurlar. Graniil igeriklerini ortama sekrete ederler. Salinan ADP, TXAZ2, epinefrin ve
serotonin diger plateletlerinde aktive olmasina ve lezyon bolgesinde kiimelesmesine
neden olur [15-18]. Plateletlerin bu medyatorler arcigiliyla uyarilmasi, yiizey

reseptoriic. GP IIb/Illa reseptorlerinde fibrinojene baglanmasini saglayacak yapi




degisikligi olusturur. Fibrinojen eszamanli olarak iki Gpllb/Illa reseptoriine
baglanabilir ve her platelet yiizeyinde yaklasik olarak 40000 ile 80000 arasinda
GpllIb/Illa reseptorii bulunur. Bu sayade fibrinojen arciligiyla aktivasyon bolgesinde
biiyiik platelet agregatlari olusur [19, 20].

Pihtilagsma sisteminin de aktive olmasiyla trombin agiga ¢ikar. Trombin platelet
yiizey reseptorlerine baglanarak daha fazla plateletlerin aktive olmasini ve
fibrinojenden fibrin olusumunu uyararak, platelet agregati ve fibrinden olusan pihti

olusumunu saglar.

2.1.1. Platelet Agonistleri

2.1.1.1. Adenozin Difosfat (ADP)

ADP ilk tanimlanan platelet agonistidir. Normal kosullarda plazmada
bulunmaz ve vaskiiler hasar durumlarinda eritrositler ve endotel hiicrelerinden
serbestlesir [21]. Plateletlerin yogun graniilleri onemli ADP kaynaklaridir ve
plateletler aktive oldugunda ortama salinirlar.

ADP etkisini platelet yiizeyindeki iki tip reseptor lizerinden gosterir (Sekil 2)

[22].

1-Iyon kanali yapisinda P2X reseptorleri

2-G protein aracili P2Y resptorleri (P2Y1-P2Y12)
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Sekil 2: ADP aracili reseptdr aktivasyonu ve ikincil mesajci sistemi.

P2X reseptorleri ATP bagimli Ca kanallaridir ve uyarildiklarinda platelet
icerisine hizli Ca akimina izin veriler. P2Y1 aktive oldugunda fosfolipaz C yi aktive
eder ve bu da platelette sekil degisikligini tetikler. P2Y12 ise Gi ye baglanir ve
adenilat siklaz aktivitesini inhibe eder. P2Y12 reseptoriiniin uyarilmast TXA2
iiretimi, trombosit a graniil i¢eriginin serbestlesmesine ve trombosit hiicre zarinda bir

adezyon molekiilii olan P-selektinin hiicre zarinda disavurumuna neden olur [23].



2.1.1.2. Tromboksan A2

TXA2 membran fosfolipitlerinin fosfolipaz A2 enzimi ile katalizinden olusan

aragidonik asitten tretilir (Sekil 3).
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Sekil 3: Prostoglandin ve Tromboksan A2 sentezi

TXA2 c¢ok kisa yar1 Omiirlii (30sn) bir araci olmasi nedeniyle yalnizca
iretildigi hiicrenin etrafinda parakrin ve otokrin etki gosterir [24]. Hizla non-
enzimatik olarak inaktif TxB2’ye hidrolize edilir. TXA2 etkisini a ve B alt tipleri
bulunan TP reseptorleri tizerinden olusturur. Her iki reseptor alt tipi de fosfolipaz C
enzimini aktive etmek suretiyle sekonder aracilar inositol 1,4,5 trifosfat ve
diacilgliserol iizerinden etkilerini ortaya ¢ikarir. Bununla birlikte her iki reseptor alt
tipinin siklik adenozin monofosfat (CAMP) {izerinde ters etkileri vardir. a alt Ginitesi
cAMP diizeyini arttirirken B alt iinitesi ise azaltmaktadir [25-28]. TXA2 gii¢lii bir

vasokonstriiktor ve platelet agonistidir.



2.1.1.3. Trombin

Trombin serin proteaz yapisinda, koagililasyon kaskadinda protrombinin
proteolizi sonucunda olusan bir enzimdir. Fibrin olusumu goérevinin yaninda, gii¢lii
bir platelet uyaricisidir. Bununla birlikte vaskiiler kas tonunun diizenlenmesinde, diiz
kas hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogiinde, inflamasyonda [29-32], anjiogenezde [33] ve
embriyonik gelisimde [34] rolii vardir. Trombin etkisini PARs (Proteaz ile aktive

olmus reseptorler) iizerinden gosterir (Sekil 4) [35].

facilitates cleavage?

//’.—':T\

signaling signaling signaling
and cytoskeleton
interactions

Sekil 4: Trombin reseptorleri ve ikincil haberlesme sistemi.

Dort tiir PAR reseptorii tanimlanmistir. PAR1 ve PAR4 insan plateletlerinde
bulunan trombin reseptorleridir.Trombin bu reseptorlerin hiicre disi yiizeylerinde
proteolize neden olur ve bu reseptorleri aktive eder. Gq ikincil haberlesme sistemi

araciligiyla hiicre i¢i Ca seviyesini arttirir.



Ayrica trombin plateletlerdeki von Willebrand reseptorii (GP1b/IX) o alt
iinitesine baglanarak platelet aktivitesini bagka bir yolak iizerinden de arttirir. Bu

baglanma trombinin PAR reseptorleri iizerindeki etkisini arttirir [35].

2.1.1.4. Kollajen

Damar endoteli herhangi bir nedenden otiirti hasar gordiigiinde plateletler
kollajen ile temas ederler ve aktiflesirler. Platelet yilizeyinde kollajene baglanan
birden fazla reseptor bulunsa da adezyonda en 6nemli reseptoriin GP1la/2a, agonist
etkilerden sorumlu reseptoriin ise GPVI oldugu kabul gérmiistiir [36]. GPVI platelet
membraninda immunglobin reseptor ailesine ait bir molekiil olan Fc reseptor y zinciri
ile birlikte eksprese edilir. GPVI kollajen ile uyarildiginda reseptorde tirozin kinaz
ile olusturulan fosforilasyona neden olur. Bu ise sonugta fosfolipaz C nin
aktivasyonu ile sonuglanan kaskati baslatir [37]. Bu sekilde uyarim, ikincil haberci

olarak G proteinlerini kullanan diger agonistlerden farklilik gosterir (Sekil 5) [38].
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Sekil 5: Plateletlerin kollajen tarafindan GPVI reseptorii aracigiyla uyarilma yolu.

2.1.1.5. Epinefrin ve Shear Stress

Epinefrin plateletler tizerindeki etkisini a2 reseptorleri lizerinden cAMP
diizeyini azaltarak gosterir. Zayif bir agonisttir. Tam bir platelet agregasyonu icin
diger agonistlere ihtiyag duyar [39]. Diisiik dozlarda, plateletlerin shear strese bagl
aktivasyon esigini diisiirerek etkisini gosterir [40].

Yiiksek shear stress, vWF’liin GP1b/IX-V baglanmasim1 ve hiicre igi
kalsiyum diizeyinin artmasinin saglayarak, protein kinaz G aktivasyonu iizerinden
MAP (Mitojen-activated protein) kinaz olusumunu indiikleyerek ve GPIIb/Illa

reseptorlerini aktive ederek plateletleri aktive eder [39].
10



2.2. Platelet Fonksiyon Testleri

Platelet fonksiyon testleri, kardiyoloji pratiginde antiplatelet tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [41]. Bu testler agonist ile aktive edilen
plateletlerin olusturdugu agregatlarin dl¢iimii esasina dayanir. Klinik ¢aligmalarda
platelet fonksiyon testleri ile aspirin yada klopidogral direnci tespit edilmis olan

hastalarda, koroner ve serebrovaskuler hastalik siklig1 artmis bulunmustur [42-44].

Gincel platelet fonksiyon testleri sunlardir:

1-Platelet Agregometrileri (Optik ve Impedans Agregometrileri)
2-VerifyNow

3-Platelet function analyzer-100

4-Flow sitometri

5-Plateletworks

6-TEG platelet mapping sistem

7- Impact cone and Plate(let) analyser

2.2.1. Turbidimetrik Platelet Agregasyonu (Optik Agregometri)

“Light Transmission Agregometry-LTA” olarak bilinir.  Antiplatelet
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan en eski ve yaygin yontemdir [45]. Klinik

caligmalarda en sik kullanilmis olan testtir. Plateletler c¢esitli agonistler (ADP,
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arasidonik asit, kollajen, epinefrin, trombin, ristosetin) ile uyarilarak agregasyon
incelenir. Olusan agregatlar transmittansi arttirir. Buna bagli olarak cihaz ile 6lgiim
yapilir. Bu test altin standart olarak degerlendirilir fakat bu testin plateletten zengin
ve yiiksek drnek hacim gerektirmesi ve zaman alici olmasi gibi dezavantajlari vardir

[46].

o Impedans Agregometri

Bu test , agonist tarafindan aktive edilen plateletlerin olusturdugu agregatlarin
iki elektrot arasindaki rezistansi arttirma prensibine dayanir. Akim giiciindeki
azalma, direkt olarak agrege olan trombosit sayisiyla dogru orantilidir. Teknik
olarak impedans agregometri ve optik agregometri ayn1 seyi olgerler fakat impedans
agregometrinin trombositten zengin plazma gerektirmemesi ve daha fizyolojik

olmas1 major avantajlaridir [45].

2.2.2 VerifyNow

VerifyNow(VN) (Accumetrics), eskiden Ultegra rapid platelet function
analyzer (RPFA) olarak bilinmekteydi. Bu teste fibrinojen kapli boncuklar ADP,
arasidonik asit, TRAP (Trombin reseptoriinii aktive eden peptit) gibi agonistler ile
birlikte karistirict odada bulunur. VN sistemi i¢inde bulunan fibrinojen kapli
cubuklar, GplIb/Illa bagimli sinyal mekanizmalarmi giiclendirir [47]. Tam kan
karistirict bolmeye eklendiginde plateletler buradaki agonistler tarafindan aktive
edilir ve fibrinojen boncuklar tizerinde platelet agregatlart meydana gelir. Daha sonra

optik agregometriye benzer sekilde 1s18in odayr geg¢mesi ile saptanabilen,
12



agregasyona bagli 1g1k gecirgenligindeki degisiklik ile agregasyon orani belirlenir

[48]. Bu testin en biiyiik avantajlart hizli ve kolay uygulanabilir olmasidir.

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

PFA-100 in-vitro kanama zamani cihazi olarak kabul edilir [49]. Bu teste
yapay olarak vaskiiler sistem taklit edilir ve yapay damarin rezervuar, kapiller ve
merkezi agiklik i¢eren biyolojik membran olmak {izere {i¢ kismi1 vardir. Membran
aciklig1 kollajen, ADP ve epinefrin ile kaplanmistir ve hasarli damar duvarini temsil
eder. Rezervuar kisimdaki kan negatif basing ile kapillere ve agiklik igeren
membrana dogru hareketlendirilir. Burada agrege olan plateleler akimi zamanla
azaltir ve durdururlar. Kan akiminin tamamen durmasina kadar gegen siire kapanma
zamani olarak hesaplanir [45]. Bu testin hizli okunmasi, hazirhga gerek olmadan
yapilabilmesi ve tam kanda caligilabilir olmasi avantajlaridir. En  Onemli

dezavantajlar1 ise kapanma siiresinin VWF ve hematokrite olan bagliligidir [50].

2.2.4. Flow Sitometri

Flow sitometri yonteminde spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak platelet
yiizeyinde eksprese olan proteinler Ol¢iiliir.Bu test klinikte en sik olarak platelet
yiizey glikoproteinlerinin genetik eksikliginin tanisinda kullanilir. Flow sitometri
trombosit ylizeyinde GP1b (Bernard-Soulier sendromu) [51] ve GPIIb/Illa nin
(Glanzman trombastenisi) [52] azalmis ekspresyonunu yada yoklugunu tespit

edebilir. Bunun yaninda bu ydntem platelet aktivasyonun degerlendirilmesinde,
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antiplatelet ilaglara yanitin tespitinde ve  trombopoezin monitdrizasyonunda
kullanilir [53].

Gpllb/llla fibrinojen reseptorleri normalde platelet yilizeyinde bulunur ve
platelet aktivasyonu ile beraber bu reseptdrlerde yapisal degisiklikler meydana gelir.
Bu durumda spesifik monoklonal antikor olan, PAC-1 Gpllb/Illa reseptorlerine
baglanir ve bunun goésterimi sayesinde aktivasyon diizeyi tespit edilebilir [54].

Plateletler aktive oldugu zaman degraniile olur. Normalde, istirahat halinde
alfa-graniil membraninda bulunan P-Selektin, degraniilasyon islemi ile birlikte
platelet yiizey mebranina taginir. P-Selektin eksprese eden plateletler glikoprotein
ligand 1 reseptorii araciligiyla 16kositlere de baglanip agregatlar olusturabilir [55].
Monoklonal antikor kullanilarak P-selektin ve platelet-16kosit agregatlari tespit
edilebilir. Bu yontemin avantajlar1 tam kanda, diisiik hacimde ve trombositopenik
hastalarda da ¢alisilabiliyor olmasidir [53].

Bir diger flow sitometrik Olgiim VASP fosforilasyonunun gosterilmesidir.
VASP (Vazodilator ile uyarilan fosfoprotein) platelet agregasyonunda onemli rol
oynayan aktin diizenleyici bir proteindir [56]. Nitrik oksit ve prostoglandin E1 bu
proteinin fosforilasyonu araciligiyla antiagregan etki gosterir. ADP ise P2Y12
reseptorleri tizerinden Gi ikincil mesajct yolagi kullanarak adenilaz siklaz enzimini
inhibe eder ve VASP fosforilasyonuna engel olur. P2Y12 antagonistleri ise bu etkiyi
inhibe eder, boylece fosforile VASP miktar1 P2Y12 antagonizmasinin derecesini
gosterir [57]. VASP o6l¢timiiniin  6nemli bir avantaji, Ol¢iimiin direk olarak

klopidogrelin hedefi (P2Y'12) ile iliskili olmasidir.
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2.2.5. Plateletworks

Ozellikle kardiyopulmoner bypass ve kardiak kateterizasyon yapan
merkezlerde agregasyonun hizli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in planlanmuistir.
Kan oOrneginde fonksiyonel trombositlerin agregasyonuna bagli olarak trombosit
sayisinda olusan degisiklileri tespit eder. Tam kanda ve az Ornek hacmi ile

caligilabilir. En 6nemli dezavantaji yeterli klinik ¢alismasinin olamamasidir [47].

2.2.6. TEG Platelet Mapping sistem

Tromboelastografi (TEG) yaklasik 50 yil once gelistirilmis olmasina ragmen,
hemostatik degisikliklerin ¢ok hizli oldugu olgularda, acil sonug elde etme gereksimi
nedeniyle giiniimiizde platelet fonksiyon testi olarak giincellenmistir. Bu yontemde,
ornege reptilaz ve Faktor XIII eklenmesi ile heparinize kanda zayif bir pihti tiretilir.
Platelet agonistlerinin eklenmesi ile piht1 giigliiliigli 6nemli 6l¢iide artar. Bu sekilde
test ile platelet fonksiyonlarinin yaninda, pihti giicine plateletlerin katkisida

gosterilebilir [58]. Tam kanda ¢alisilabilir. Yeterli klinik ¢alismas1 yoktur.

2.2.7. Impact cone and plate(let) analyzer:

Bu teste tam kan standardize shear strese maruz birakilir ve olusan
agregasyon cihaz tarafindan olgiiliir [47]. Koroner arter hastaligi olanlarda shear stres

onemli bir platelet aktifleyicisi olmasi nedeniyle bunun taklidi 6nemli bir 6zelligidir
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[59]. Tam kanda, disiik voliimde hizli bir sekilde ¢alisilabilir. Heniiz yaygin olarak

test edilmemistir. Bu test ile ilgili kapsamsi ¢alismalara ihtiyag vardir.

2.3. Diyabetes Mellitus ve Platelet Fonksiyonlari

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin  karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir.
Diyabet smiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ti¢ii (tip 1 diyabet,
tip 2 diyabet ve Gestasyonel DM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir [60].

Diyabetli hastalarda (KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Diyabet diinya genelinde yaklasik 285 milyon kisiyi etkilemekte, kardiyovaskiiler
nedenli 6limlerin 6nemli bir nedenini olusturmaktadir [61]. Tip 2 diyabeti olan
hastalar saglikli bireylere gore 2 ila 4 kat arasi daha fazla serebral, koroner ve
periferik vaskiiler hastalik gecirme riski altindadirlar [62-63]. Diyabetik hastalarda
ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya g¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha
yaygindir. Koroner arter hastaligi 6ykiisii olmayan diyabetik hastalarin akut koroner
sendrom gegirme riski, daha 6nce myokart enfartiisii ge¢irmis olan non-diyabetik
hastalarla ayni bulunmustur [64].

Diyabet kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde bir¢ok mekanizma aracigiyla rol
oynar. Diyabet ve buna eslik eden metabolik disfonksiyon bundan sorumludur.
Endotel disfonksiyonu, platelet aktivasyonu, insiilin resistansi ve hiperglisemi

aterosklerotik hastalik gelisimine etki eden baslica nedenlerdir [65].
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¢ Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu aterosklerotik hastalik gelisiminde merkezi bir rolii
vardir. Endotel hiicreleri damar tonusunu ve trombotik siireci kontrol etmek icin
hem vazodilator (NO, PGI2 vb.) hem de vazokonstruktif (endotelin, anjiotensin 2
vb.) ajanlar iretir ve sekrete ederler. Diyabetik hastalarda bu denge vazokonstruktif
ve protrombotik ajanlar lehine bozulmustur [66]. Hiperglisemi eNOS enzim
aktivitesini inhibe ederek ve reaktif oksijen tiirevi olusumuna neden olarak nitrik
oksit (NO) iretimini azaltir. Reaktif oksijen tiirevleri bunun yaninda transkripsiyon
faktoric kB (NFkB) ve aktivator protein-1 (AP-1) araciligiyla endotel hiicrelerinde

ve diiz kaslarda proinflamatuar ve adezyon molekiillerinin tiretimini arttirir [67].

e Platelet Aktivasyonu

Plateletler vaskiiler hasar durumlarinda adezyon ve sekresyon aracigiyla
trombotik siireci baslatmasi nedeniyle merkezi role sahiptir. Bu 6zelliklerinden otiirii
aterosklerotik hastaliklarin onlenmesinde, plateletler pirmer tedavi hedefi haline
gelmigstir. Plateletlerin diyabetik hastalarda artmig TXA2 {iretimi ve aktivasyonu
caligmalarda gosterilmistir [68-69]. Bunun yaninda diyabetiklerde dogal vasodilator
ve antiagregan ajanlar olan NO ve protosikline (PGI12) kars1 azalmis platelet yaniti
izlenmistir [70-71]. Diyabetik hastalardaki bu platelet hiperaktivitesinde endotel
disfonsiyonu, hiperglisemi, oksidatif ajanlar gibi birden ¢ok etyolojik faktoriin etkisi

s0z konusudur.
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e insiilin resiztansi

Tip 2 diyabet tiim diyabet olgularinin yaklagik %90-95" ini olusturmaktadir ve
dokularm insiiline azalmis yamti ile karakterizedir. Insiilin plateletler iizerindeki
diizenleyici etkisini direkt olarak insiilin reseptorleri izerinden gosterir [72]. Saglikli
bireylerde insiilin plateletler tlizerindeki resepetoriine baglandiginda reseptorde
otofosforilasyona neden olur ve hiicre i¢i cAMP diizeyini arttiracak kaskadi baslatir.
cAMP diizeyinin artis1 platelet aktivasyonunu baskilar [73].

Insiilinin, plateletlerin ADP, kollajen, trombin, TXA2 gibi agonistlere olan
yanitint azalttigi kabul goérmektedir [74]. Ayrica insiilin platelet membraninda PGI2
reseptor sayisini da arttirarak antitrombotik etkiye katkida bulunur [75]. Tip 2
diyabetik hastalarda azalmis insiilin sensivitesi ile sonuglanan, platelet ylizeyindeki
insiilin reseptorlerinin sayisinda ve afinitesinde azalma gosterilmistir [76]. Azalmig
insiilin  duyarlilig cAMP diizeyinin azalmasina, artmis hiicre i¢ci CA

konsantrasyonuna ve platelet aktivasyonuna neden olmaktadir [77].

e Hiperglisemi

Hiperglisemi, postprandiyel daha Onemli olmak {izere, diyabetle iligkili
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve protrombotik durumun olugmasinda
onemli rol oynar [78]. Hiperglisemi platelet aktivasyonunu birden ¢ok mekanizma

lizerinden saglamaktadir (Sekil 6).
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Sekil 6: Hipergliseminin platelet fonksiyonlar1 iizerine etkisi.

Akut ve kronik hiperglisemi, bazi agonistlerin de etki gostermesinde araci
enzim olan protein kinaz C yi (PKC) aktive eder ve platelet aktivasyonunu saglar
[79]. Kronik hiperglisemi proteinlerin enzimatik olmayan yol ile glikolizasyonlarina,
bunun sonucu olarak da glikolizasyon son {iriinlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
Bu glikolizasyon son iiriinleri platelet membranina direkt toksik etkide bulunurlar.
Membran akigkanlhigini azaltirlar ve plateletlerin agonistlere olan duyarliligini
arttirirlar [80]. Hiperglisemi platelet membraninda P selektin ve GPIIb/Illa gibi
adezyon molekiillerinin de artmig ekspresyonuna neden olur [81].

Diyabetik hastalarda siklikla lipit metabolizma bozukluklar1 da birlikte
bulunmaktadir. Hiperglisemi enzimatik olmayan yol ile disik yogunluklu

lipoprotein (LDL) molekiiliiniin glikolizasyonuna neden olur. Olusan bu glikolize
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LDL, NO iiretimini etkileyerek ve intraselliiler kalsiyum diizeyini arttirarak platelet

aktivasyonuna neden olur [82].

e Oksidatif Stres ve Inflamasyon

Diyabetik hastalar saglikli bireyler ile karsilastirildiklarinda artmis inflamasyon
ve oksidatif stresin altindadirlar [83]. Inflamasyon ve oksidatif stres diyabetik
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli etyolojik faktorlerdir. Hipergliseminin kendisi
direkt olarak glukoz metabolizmasi ilizerinden, indirekt olarak ise glikolize son
tirtinler aracigiliyla reaktif oksijen tiirevlerinin olusumunu arttirir. Bu radikaller PKC
enzimini aktive ederler ve NFkB proteini tizerinden plateletlerde adezyon protein
tretimini arttirirlar [84]. Oksidatif stresin bir gostergesi olan ve aragidonik asidin
enzimatik olmayan peroksidasyonu sonucu olusan 8-iso-prostaglandin F2a (8-iso-
prostane), diyabetik hastalarda yiiksek seviyelerde bulunmustir. 8-iso-prostane
vasokontruksiyona neden olur ve plateletlerin diisiik dozda agonistlere yanit
vermesini kolaylastirir [85].

Inflamasyon endotel disfonksiyonu ile iliskilidir ve kollajene yanitta gdrev
yapan Fcy-RIIA reseptorii gibi platelet aktivasyonunu saglayan proteinlerin sentezini
arttirir [86]. Oksidatif stres ve inflamasyon durumlarinda hizli platelet turnoveri
nedeniyle dolasimda immatiir plateletler izlenir. Immatiir plateletler daha aktiftirler
ve aspirin ve klopidogrel gibi antiplatelet tedavilere azalmis yanit ile iligkilidirler

[87].
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2.4. Aspirin Direnci

Arasidonik asit plateletlerde COXlve tromboksan sentaz enzimlerinin
katalizledigi reaksiyonlarla tromboksan A2 ye c¢evrilir. Aspirin (asetilsalisilik asit)
siklooksijenaz-1 (COX-1) enzimini inhibe eder ve sonu¢ olarak TXA2 diizeyini
azaltarak antiagregan etki gosterir [88].

COX1 inhibisyonu hizli, diisiik dozlarla saglanabilen, geri doniisiimsiiz ve
plateletlerin protein sentez kapasitesi olmamasindan otlirii plateletlerin yasam
dongiisii boyunca siiregen bir inhibisyondur [45].

Aspirinin  etkisini  degerlendirmek i¢in platelet fonksiyon testleri
kullanilmaktadir. Ayrica viicuttaki TXA2 firetimi, metabolitleri olan tromboxane
B2’nin serumda, 11-dehydro tromboksane B2’nin ise idrarda Olgiilmesi ile tespit
edilebilir. Serum tromboksan B2 diizeyi biiyilk oranda plateletlerdeki COX1
aktivitesine bagli oldugu i¢in bu oOl¢iim aspirinin plateletler tizerindeki inhibitor
etkisini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir [89].

Aspirin direncini degerlendirmek i¢in yapilan laboratuar testlerinin bazi
kisithliklar1 mevcuttur. Tromboksan A2 aterosklerotik plak igerisinde bulunan
monosit ve makrofajlar tarafindan COX2 ve tromboksan sentaz aracigiyla
iretilebilir. Bu hiicrelerde COX2 aktivasyonuna kardiyovaskiiler hastalia eslik eden
proinflamatuar sitokinler neden olmaktadir [90]. Bunun yaninda platelet turnoverinin
hizli oldugu durumlarda (enfeksiyon, inflamasyon vs.) immatur plateletler dolasima
karisir ve bu plateletlerde COX2 aracigiyla TXA2 iiretebilir [91]. Biitiin bunlar
serumda TXA2 o6l¢iimii yoluyla aspirin direncini arastiran yontemlerin degerini

kisitlar. Aragidonik asitin agonist olarak kullanildig: platelet fonksiyon testlerinin ise
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plateletlerin kollajen, ADP, epinefrin, trombin gibi baska agonistler tarafindanda
aktive edilebilmesi nedeniyle spesifiteleri diistiktiir [92].

Yapilan klinik g¢aligmalarda, aspirin direnci tespit edilmis olan hastalarda
kardiyovaskiiler olay siklig1 daha fazla bulunmustur [42, 93, 94].

Aspirin direnci, laboratuar direnci ve klinik direng seklinde 2 sekilde tarif
edilebilir.Laboratuar aspirin direnci, aspirinin tromboksan A2 {iretiminin
inhibisyonunda basarisiz kalmasi ve buna bagli olarak platelet fonksiyon tetlerinde
bunun tespit edilmesi ile tarif edilirken, klinik aspirin direnci ise aspirinin
aterotromboembolik olaylar1 engellemede basarisiz olmasi seklinde tanimlanir [95].

Aspirin direnci farkli mekanizmalar aracigiyla gelisebilir (Sekil 7) [91].

Aspirin (Asetilsalisilik asit)

Azalmis uyum ,doz < 75 mg/giin

S'_"d""r] Mukozal esterazlar tarafindan hidroliz
sistemi
Azalmig emilim 4——  ilag (omeprazol) etkilegimleri

Portal dolasim +—  Alyuvar esterazlan tarafindan hidroliz

|

ilag ( ibuprofen) etkilesimleri ——®pjlateletiere Platelet

N —">  Azalmig TXA2 ! Laboratuar,

Genetik polimorfizm (COX-1) —baglanmada azalma COX-1 'direnci |
Dlak riiotiid Platelet ) Klinik

ak ruptura — aktivasyonu messsssly  Aterotrombotik olay 'direng

Plateletlerin baska yolaklar iizerinden aktive olmasi:

platelet harici tromboksan éiretimi, artmig platelet turnover;, Aterotrombotik olmayan patoloji
shear stres, kollajen, ADP, von Willebrand faktdr ve (@m. arterit, endokardit )
epinefrin reseptirleri lizerinden uyarim

Sekil 7: Aspirin direncinin olast mekanizmalari.

Calismalarda %40 varan oranlarda kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarin aspirin

tedavisine zayif uyum gosterdigi gosterilmistir [96-97]. Doktorlar tarafindan siklikla
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ihmal edilebilen tedaviye zayif uyum aspirin tedavisine yanitsizigin sik bir
nedenidir.

Yapilan randomize klinik ¢aligmalarda 75 mg/giin ile 1300 mg/giin arasinda
degisen aspirin dozlar1 placebo ile karsilagtirnlmigtir. Bu c¢alismalarda bu doz
araliginda aspirin etkisinde farklilik olmadig1 fakat yan etki sikliginin artan dozlarla
parelellik  gosterdigi  tespit edilmistir. Bu calismalarda aspirinin  etkisi
kardiyovaskiiler olay1 engelleme basarisi seklinde tanimlanmistir [98-100]. Aspirin
etkisinin  direkt olarak platelet fonksiyon testleri aracigiyla karsilastirildigi
caligmalarda ise 300 mg/glin aspirin dozunun 100 mg/giin aspirinden daha fazla
platelet inhibisyonu sagladigir tespit edilmistir fakat bunun klinik olaylar ile
korelasyonu gosterilememistir [101-103].

Aspirin zayif asidik ve lipofilik 6zelliginden dolayr mideden ve duedonum
mukozasindan kolay emilir. Mukozadan emilim siirecinde ve portal dolasimda
aspirinin bir kism1 esterazlar tarafindan inaktif form olan salisilik asite gevrilir [104].
Kisiler arasinda mukozal esteraz aktivitesi farklilik gosterir ve bu farmokinetik
farklilik bazi hastalarda diisiik doz aspirin direncine neden olabilir [105]. Ayrica
aspirin ile birlikte kullanilabilen proton pompa inhibitorleri mukozal esterazlarin
etkinligini arttirr  ve bu da aktif form olan asetilsalisilik asitin emiliminde
azalmayla sonuglanir [106].

Ibuprofen, indometazin gibi non-steroid antiinflamatuar ilaglar, aspirinin
COX-1’e baglanmasina engel olurlar ve bu sekilde aspirinin antiplatelet etkinligini
azaltirlar [107]. Non-steroid ilaglar aspirin ile birlikte kullaniminda kanama

komplikasyonlarini da artabileceginden otiirii birlikte kullanimdan kaginilmalidir.
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Tromboksane A2 platelet haricinde monositlerde ve makrofajlarda, COX-2 ve
tromboksane sentez araciliyla sentezlenebilir. Bu reaksiyon COX-2 enziminin
upregiile oldugu inflamatuar durumlarda meydana gelir [108].

Aspirine duyarsiz tromboksan sentezi artmig F2-isoprostan diizeyi ile iliskilir.
F2-isoprostanlar, arasidonik asidin serbest radikallerin katalizledigi enzimatik
olmayan peroksidasyonu sonucu olusurlar [109]. Sigara kullanimi, diyabet,
hiperlipidemi ve unstabil anjina klinik tablolar1 isoprostan sentezinde artisa neden
olur [110-111]. Bu etki klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri ile platelet aktivasyonu
arasindaki mekanizmay1 agiklar [112-115].

Koroner arter bypass cerrahisi, enfeksiyon ve inflamasyon gibi durumlarda
artan platelet turnoveri dolasima aspirin etkisi altinda olmayan immatiir plateletlerin
karigsmasina neden olur.Bu plateletler daha biiyiik ve aktifdirler ve aspirinin etkisinde
azalma ile iligkilidirler [105].

Aspirin tedavisi altindaki hastalarda uzun donemde platelet agregasyon
inhibisyonunda azalma oldugu bildirilmistir [117-118]. Bu Oncesinde aspirin
kullanan hastalarda artan kardiyovaskiiler olay siklig1 ile tutarlt bir bulgudur [119].
Uzun doénem kullaniminda aspirin etkisinde olusan azalmanin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Bunun aterosklerozun ilerlemesi yada yada azalmis kompliansla
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

COX-1, COX-2 ve diger platelet genlerini igeren tek niikleotid polimorfizmleri
plateletlerin aspirin yanitlarii etkiliyebilir [120-121]. Epidemiyolojik ¢alismalarda
laboratuar testleri ile belirlenen antiplatelet ilag yamitindaki varyasyonun yaklagik
olarak ti¢te birinin genetik kokenli oldugu gosterilmistir [122]. Tromboksan sentez
yolagi ile iligkili bircok gende tek niikleotid polimorfizmi tanimlanmistir. Fakat bu

polimorfizmlerin aspirin direngi tizerindeki etkileri belirsizdir [46].
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Iskemik vaskiiler olaylar her zaman aterotrombotik zeminde gelismez. Arteryal
disseksiyon, vaskiilit ve infektif endokardit gibi tablolar iskemik olaylara neden
olabilir. Aspirinin aterotrombotik olmayan durumlardaki koruyuculugu net degildir

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

3.1. Materyal ve Metod

3.1.1. Cahsma popiilasyonu

Calismamiza Temmuz 2013 - Kasim 2013 tarihleri arasinda Kartal Kosuyolu
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Efor Testi Unitesi’nde tanisal amach
treadmill egzersiz testi yapilan 43 tane bilinen tip-2 diyabet hastasi ile 36 tane yas ve
cinsiyeti diyabetik grup ile eslestirilmis kontrol bireyleri dahil edildi. Kullanim siiresi
en az bir hafta olmak iizere ¢aligma popiilasyonunun tiimii primer koruma amagl
giinde 100 mg aspirin almaktaydilar.

Bilinen KVH oykiisli, bobrek ve karaciger yetersizligi, aspirin harici
antiplatelet ve antikoagiilan kullanimi, atrial fibrilasyon varlig1 ve pozitif efor testi
yanit1 diglama kriterleri olarak belirlendi. Diyabetik hasta grubundan alti, kontrol
grubundan ise ii¢ hasta bu diglama kriterlerinin tespiti ile ¢calismadan ¢ikarildi.

Calismaya alinan diyabet ve kontrol grubunun klinik risk faktorleri sorgulandi.
Boy ve kilo oOlclimleri, egzersize baslamadan oOnce impedans agregometri ile
degerlendirilen platelet fonksiyonlari, tam kan ve lipid degerleri, biyokimyasal ve
inflamasyon belirtegleri, spot idrarda mikroalbuminiiri diizeyi, aclik kan sekeri ve
HbAlc degerleri ol¢iildii. Ayrica, calisma popiilasyonundan efor testinin recovery
evresinin ilk ii¢ dakikasi igerisinde impedans agregometri ile platelet fonksiyonlari

tekrar degerlendirildi.
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3.1.2. Tanimlamalar

Tiim hastalarin boy (m) ve agirlik (kg) degerleri 6l¢iildii ve bu verilerden viicut
kitle indexi (VKI) Agirlik (kg)/Boy (m)2 olarak hesaplandi.

Hipertansiyon, antihipertansif ila¢ kullanim Oykiisii olan veya en az iki kez
Olgiilmiis kan basinci degerleri kontrol grubunda >140/90 mmHg, diyabetik grupta
ise >130/85 mm Hg olmasi seklinde tanimlandi.

Hiperlipidemi, antihiperlipidemik ajan kullanim &ykiisii olan veya diyabetik
grup i¢in LDL>100 mg/dl olmasi, kontrol grubu i¢in ise ESC hiperlipidemi
kilavuzunun onerdigi sekilde risk faktorlerinin kombinasyonu gz Oniine alinacak
sekilde tanimlandi. [123].

Sigara igiciligi aktif olarak igenler veya igmeyenler seklinde iki sekilde

tanimlandi.

3.1.3. Efor testi:

Calisma popiilasyonundan efor testine ve calismaya katilmadan once detayl
bilgi verilerek yazili bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Efor testi (Siemens quinton q
stress tm 55 marka cihaz ile) Bruce protokoliine uygun olarak yapildi. Tiim hastalar
son aspirin dozunu efor testinden yaklasik olarak 10-12 saat 6nce almisti. Egzersiz
testi semptom kisith veya yasa gére ongoriilen maksimum kalp hiz1 kisith (220-Yas)
olarak yapildi. Egzersiz testi esnasinda semptom gelismesi veya yasa gore dngdriilen

maksimum kalp hizinin en az %85’ine ulagilmasi durumunda test sonlandirildi.
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Efor testine baglamadan once tiim hastalarin bazal sistolik ve diyastolik kan
basinci degerleri ve kalp hizlar kaydedildi. Ayrica pik egzersiz doneminde ve
egzersiz testi sonlandirildiktan sonraki 1. Dakikada, hem kalp hizlar1 hem de sistolik
ve diyastolik kan basinci degerleri tekrar kaydedildi. Hastalarin kalp hiz1 degiskenligi
recovery evresinin 1. dakikasinda hesaplandi. Hastalarin efor testindeki fonksiyonel

kapasiteleri METs (metabolik esdeger) olarak degerlendiridi.

3.1.4. impedans Agregometre

Platelet fonksiyonlarinin 6l¢iimii i¢in Impedans Agregometre (Multiplate
Analyser, Dynabyte, Munich, Germany) kullamldi. Impedans Agregometre
plateletler aracilikli adezyon ve agregasyonu, elektriksel impedans yontemiyle 6lgen
tam kanla ¢alisilan cihazdir. Cihaz, {izerinde birbirine paralel 5 adet kanal ve analizin
yapilmasi i¢in bilgisayar sisteminden olugmaktadir. Test i¢in hirudin igeren 4cc’lik
tiplere kan alinir ve oda 1sisinda yaklasik 30 dk bekletildikten sonra c¢aligilir.
Antikoagiile kan, %0,9 NaCl (sodyum kloriir) ile 1:1 oraninda karigtirthir ve 3 dk.
inkiibe edilir. Daha sonra agonist eklenir ve 6 dakika beklenir. Aspirin etkisini
degerlendirmek igin agonist olarak aragidonik asit (20 ul- ASPI test) kullanilir. Test
hiicresinde 2 ¢ift elektrot ile tiim islem boyunca agrege olan ve elektrotlara yapisan
trombositlerin meydana getirdigi direng degisimleri kaydedilir. Elektrotlara yapisan
trombositler ile artan direng¢ cihaz tarafindan agregasyon birimine (AU) gevrilir
agregasyon zaman grafigi ¢izilir. Trombosit aktivitesini en iyi yansitan parametre
olan agregasyon cizgisi altinda kalan alan (AUC = Egri altindaki alan) hesaplanir.

AUC vyaklasik 1 ohm’a karsilik gelmektedir.

28



3.1.5. istatistik

Veriler ortalamatstandart sapma seklinde verildi. P degeri <0,05 olmasi
istatistiksel ~anlamlilik olarak kabul edildi. Calisma ve kontrol grubu
karsilagtirmalarinda, normal dagilan sayisal degiskenlerde student-t testi, normal
dagilmayan sayisal degiskenlerde ise Mann-Whitney-U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmalarinda Ki-Kare testi kullanildi.

Hem diyabet hemde kontrol grubunda egzersiz Oncesi ve sonrast platelet
fonksiyonlarinin  karsilastirilmasinda  eslestirilmis  t-test  kullanildi.  Platelet
agragasyonundaki degisimlerin diger paremetreler ile iliskisini arastirmak igin
korelasyon analizi, bagimsiz degiskenlerin tespiti i¢in ise lineer regresyon analizi
yapildi.  Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Science)

programi (Chicago versiyon14) kullanilda.

3.2. Bulgular

Calisma hastalariin klinik 6zellikleri Tablo 1’ de siralanmigtir. Kontrol grubu
yas ve cinsiyet acisindan diyabetik grup ile eslestirilmistir. Diyabetik grubun
VKI’leri kontrol grubundan daha yiiksekti. Diyabetik grupta hipertansiyon ve
hiperlipidemi daha sik gozlenmistir. Bununla iliskili olarak da antihipertansif ve
statin kullanimi1 daha siktir. Sigara kullanimi kontrol gurubunda daha sik olmakla

beraber istatistiksel olarak anlamlilik seviyesine ulasmamustir.
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Tablo 1: Calisma guruplarinin klinik 6zellikleri

Yas (y1l) 51.0+6.7 52.6+6.1 0.282
Cinsiyet (Erkek %o) 50.0 44.2 0.655
VKI (kg/m?) 28.94+4.5 30.9+4.4 0.011
Hipertansiyon (%0) 194 67.4 <0.01
Hiperlipidemi (%) 11.1 60.5 <0.01
Sigara 27.8 11.6 0.088
Ilac¢ kullanim (%)
Insiilin - 62.8 -
Oral antidiyabetik - 95.3 -
Antihipertansif 16.7 79.1 <0.01
Statin 2.9 44.2 <0.01
VKI:Viicut kitle indeksi

Tablo 2’ de ¢alisma gruplarinin temel laboratuar Gzellikleri gosterilmistir.
Diyabetik grupta platelet sayis1 daha yiiksekti. Lipit panellerinin karsilastirilmasinda
ise diyabetik grubun trigliserit diizeyi daha yiiksek, LDL diizeyi ise kontrol
gurubundan daha diigiik bulundu. Bu sonucun, diyabetik guruptaki hastalarin yiiksek

oranda statin kullanmalar1 nedeniyle ortaya ¢iktig1 diisiiniildii.
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Tablo 2: Calisma guruplarinin laboratuar bulgulart.

Hemoglobin 13.8+1.3 13.6x1.5 0.491
Beyaz kiire sayisi 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 144438 <0.01
Ure 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
Mikroalbuminiiri - 34.3 £97.6 -

HbAlc 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: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli

lipo protein Hs-CRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, TG: Trigliserit

Diyabet ve kontrol gruplari, egzersiz testi bulgulart agisindan karsilastirilmigtir.
Bulgular Tablo 3.3’ te ozetlenmistir. Kontrol grubunun egzersiz fonksiyonel
kapasitesi ve dinlenim evresinin 1. dakikasinda hesaplanan heart rate recovery’si
diyabetik gruba gore daha yiiksekti. Diyabetik grubunun ise sistolik kan basinglari
(istirahatte, efor siirecinde ve dinlenimde) ve istirahatteki kalp hizi kontrol gurubuna

gore daha yiiksek olctildii.

31



Tablo 3: Calisma guruplarinin efor testi bulgulart.

Efor kapasitesi (METS) 12.4+1.1 11.2£1.9 <0.01
Istirahat SKB 118+18 135+18 <0.01
Istirahat DKB 75+12 77+7 0.532
Istirahat KH 80+9 87£12 <0.05
Pik SKB 164+22 192+24 <0.01
Pik DKB 77+11 7612 0.729
Pik KH 161+13 161+14 0.841
Dinlenim SKB 140+33 16527 <0.01
Dinlenim DKB 73+12 72+12 0.787
Heart rate recovery 3148 26+7 <0.05

DKB:Diyastolik kan basinci, KH: Kalp hizi, METs:Metabolik esdeger, SKB:Sistolik kan

basinci

Tablo 4’ te diyabetik ve kontrol gruplarinin egzersiz Oncesi ve sonrasi
arasidonik asit aracili platelet agregasyon (ASPI) diizeyleri goriilmektedir. Bazal
ASPI diizeyleri her iki gurupta farklilik géstermemistir (P: 0.781). Diyabetik ve
kontrol gruplarinin her ikisinde de egzersiz sonrast ASPI diizeyleri anlamli olarak

artmigtir.

Tablo 4: Diyabetik ve kontrol gruplarinin bazal ve egzersiz sonras1 ASPI diizeyleri.

Pre-Egzersiz Post-

Egzersiz
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 yiizde degisim-ASPI degerleri karsilastirildiginda
ise diyabetik gruptaki artigin her iki parametrede de kontrol grubuna gore daha fazla
oldugu goriildii. Diyabetik grupta platelet agregasyon artis1 kontrol grubuna gore

anlamli fazlaydi (Sekil 8).
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Sekil 8: Aspirin tedavisi altindaki diyabet ve kontrol gruplarinin, egzersizle artis
gosteren platelet agregasyonlarinin sematik olarak karsilastirilmasi.

a) Delta ASPI diizeyleri, b) % Degisim oranlari.

Diyabetik ve kontrol gruplarinda egzersizle alakali olarak artan platelet
agregasyonlarinin diger parametrelerle iliskilerini degerlendirmek i¢in korelasyon ve
regresyon analizleri yapildi. Korelasyon analizinde, kontrol grubunda delta-ASPi
diizeyi ile HbAlc diizeyi arasinda negatif, Hs-CRP, MPV, trigiserit ve HDL
aralarinda ise pozitif korelasyon tespit edildi. Regresyon analizinde Hs-CRP (P:0.02)
ve MPV’nin (P:0.027) bagimsiz degiskenler oldugu goriildii. Diyabetik grupta ise
delta-ASPI diizeyi ile Hs-CRP, VKI ve yas ile pozitif korelasyon tespit edildi.

Regresyon analizinde VK1 nin (P:0.042) bagimsiz degisken oldugu goriildii.
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3.3. Tartisma

Plateletler akut koroner sendromlarin ve aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin
trombotik komplikasyonlarinin patogenezinde santral rol oynarlar. Bu nedenle
onemli bir kardiyovaskiiler morbitite ve mortalite nedeni olan diyabette platelet
fonksiyonlarina yonelik bircok c¢aligsma yapilmistir. Bu c¢aligmalarda diyabetiklerde
artmis platelet aktivasyonu ve antiplatelet ajanlara azalmig yanit gosterilmistir [2-4,
92, 124]. Bu artmis olan platelet aktivasyonundan birden ¢ok mekanizma sorumlu
tutulmustur. Bunlar  hiperglisemi, insiilin rezistansi, oksidatif stres, kronik

inflamasyon ve shear stres olarak siralanabilir [65].

Platelet aktivasyonuna ve buna sekonder akut kardiyovaskiiler olaylara neden
olabilecek 6nemli bir neden de akut egzersizdir [5]. Egzersiz sempatik desarj yoluyla
plazma katekolamin diizeyini yiikselterek ve kan akimini ve basincini arttirmasi ile
de shear stresi arttirarak platelet aktivasyonuna neden olur [6]. Ayrica Wallen ve
ark. [7] egzersizde plateletlerin trombine olan duyarlilarinin ve trombin iiretiminin
arttigin1 da gostermislerdir. Fakat giiniimiizde egzersiz ile yapilan g¢aligmalarda
celiskili sonuclara ulasilmistir. Ornegin Hu ve ark. [125] yaptiklari calismada,
maksimal egzersiz yapan tip-1 diyabetlilerde flow sitometri ile platelet
fonksiyonlarin1 degerlendirmislerdir. Ancak diyabet ve kontrol gruplari i¢in egzersiz
oncesi ve sonrasi platelet reaktivasyonlari arasinda fark bulmamaislardir. Scheinowitz
ve ark. [8] diyabetik hastalarda egzersiz oncesi ve sonrasi VerifyNow ile platelet
fonksiyonlarim1 degerlendirmislerdir. Ancak, egzersiz Oncesi ve sonrasi platelet
reaktivasyonu i¢in herhangi bir farklilik saptamamiglardir. Tokuue ve ark. [9] efor
anjinasi olan hastalarda egzersiz ile platelet agregasyonunun arttigini gostermislerdir.

Wang ve ark. [10] sedanter bireylerde maximal ve orta derece egzersizin etkilerinin
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farkli oldugunu, maximal egzersizin platelet agregasyonunu arttirirken orta derece
egzersizin agregasyonu azalttigini gostermistirler. Diizenli egzersiz yapan bireylerde
ise dinlenimde ve akut egzersiz sonrasinda azalmis platelet agregasyon yaniti oldugu
gozlemlenmistir [126-127]. Calismalardaki bu farkliliklarin  egzersiz yogunlugu
veya siiresindeki, ¢aligmaya alinan hastalarin  kondisyon  durumlarindaki ve
kullanilan  platelet fonksiyon testlerindeki farkliliklar nedeniyle olustugu
diisiiniilmektedir. Ozet olarak sedanter bireylerde ve aterosklerotik vaskiiler hastalig
olanlarda maximal egzersizin agregasyonu tetikledigini, diizenli egzersizin ise

agregasyon artigini inhibe ettigini sdyleyebiliriz.

Biz bu calisgmamizda aspirin kullanan diyabetik ve kontrol hastalarinda
maximal egzersizin platelet fonksiyonlari tizerine olan etkisini arastirdik. Daha
onceki benzer galismalarda Li ve ark. [6] 500 mg/giin aspirin kullanan 15 saglikli
bireyin egzersiz oncesi ve sonrasi platelet fonksiyonlarini flow sitometri yontemi ile
degerlendirmislerdir. ~ Aspirinin  egzersizle artan platelet agregasyonunu
engelliyemedigini tespit etmislerdir. Yine Pamukgu ve ark. [11] yapmis oldugu
calismada 300 mg/giin aspirin kullanan 62 stabil koroner arter hastasim1 ve 20
kontrol hastasini PFA-100 yontemi ile degerlendirmislerdir. Egzersiz sonrasi1 koroner
arter hasta gurubunda anlamli aspirin direnci gelistigini gostermislerdir. Literatiirde

aspirin kullanan diyabetik hastalarla ilgili boyle bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calisma sonuglarimiza gére multiplate agregometri ile Olgililen bazal platalet
agregasyonlarinin diyabetik ve kontrol gurubunda farklilik gdstermedigini tespit
ettik. Bruce protokolii ile yapilan egzersiz testi sonrasinda ise hem diyabetik hem de
kontrol guruplarinda platelet agregasyonunda artis oldugunu gosterdik. Bu artis

diyabetik gurupta kontrol gurubuna gore anlamli 6lgiide fazlaydi. Calismamizda
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aspirinin egzersizle indiiklenen platelet agregasyonuna karsi koruyucu olmadigi
gosterildi. Egzersizin platelet aktivasyonunu siklooksijenaz harici yolaklar
(katekolamin artisi, shear stres, trombin tiretimi) lizerinden sagladig diisiiniiliirse bu

beklenilen bir sonuctur.

Platelet aktivasyon artisinin diger paremetreler ile iliskisi arastirildiginda ise
kontrol gurubunda MPV ve Hs-CRP’ nin, diyabetik gurupta ise VKI’ nin bagimsiz

degiskenler olduklarimi tespit ettik.

MPV platelet hacmini yansitan ve basit hemogram ile kolaylikla tespit
edilebilen 6nemli bir belirtectir. Yiiksek MPV ye sahip plateletler kiiciik plateletlere
gore enzimatik ve metabolik olarak daha aktif ve protrombotik 6zelliklere sahiptirler
[131]. Daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda yiiksek MPV diizeyi, kardiyovaskiiler

olaylar ve mortalite ile iliskli bulunmustur [128-129].

Kronik inflamasyon endotel disfonksiyonu ile birliktelik gosterir ve kollajene
yanitta gorev yapan Fcy-RIIA gibi proteinlerin sentezini arttirarak platelet
aktivasyonuna neden olur [86]. Ayrica kronik inflamasyon durumlarinda hizli
platelet turnoveri nedeniyle dolasimda artan sayida immatiir plateletler izlenir.
Immatiir plateletler daha aktiftirler ve aspirin ve klopidogrel gibi antiplatelet
tedavilere azalmis yanit ile iliskilidirler [87]. Biz ¢alismamizda hastalarimizdan
inflamasyon beliteci olarak Hs-CRP’ yi olgtiik. CRP sistemik inflamasyonun bir
belirtecidir ve yiiksekliginin saglikli ve bilinen kalp hastalikli bireylerde
kardiyovaskiiler olay gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir

[130, 132].

Obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktoriidiir. Obez

hastalarda viseral yag dokusu inflamatuar aktivite i¢in dnemli bir kaynaktir. Viseral
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yag dokusu aktive T-lenfosit ve makrofaj icerir ve bu hiicreler adipositlerden
inflamatuar sitokin salgilanmasima neden olurlar [133-134]. Buna ek olarak obez
hastalarda artmis insiilin direnci ve azalmig fiziksel kapasite goriiliir. Biitlin bu

nedenler obez hastalardaki platelet aktivasyonu ile ilintilidir.

Bu bilgiler 1s18inda bakildiginda ¢alismamizda MPV, Hs-CRP ve VKI nin
platelet agregasyon artisi ile iliskili bulunmasi, bu parametrelerin kardiyovaskiiler

risk belirtecleri olamasi nedeniyle, diger ¢aligmalar1 destekler nitelikte olmustur.

Calismamizin diger 6nemli bir sonucu ise platelet agregasyon artisinin kan
sekeri kontroliinden bagimsiz olmasiydi. Calismamizda hastalarin hem aglik kan
sekeri hem de 3 ayllik seker kontroliinii yansitan HbA 1c degerleri 6l¢tilmiistiir. Daha
once yapilmis c¢aligmalarda kan sekeri kontroliiniin bazal agragasyon degerleri
tizerinde 6nemli etkisi oldugu gosterilmistir [79-81]. Biz bu galismamizda aspirin
inhibisyonu altinda diyabetik ve kontrol guruplarinin ASPI degerlerinin farkli
olmadigini ve egzersizle artig gosteren platelet agregasyonunun, kan sekeri kontrolii

ile iligkili olmadigin1 gosterdik.

3.4. Cahisma Kisithhiklar:

Calismamizin en Onemli kisithiliklar, hasta sayisinin diisiik olmasi ve
calismaya alinan hastalarin 6nceki fiziksel aktivite durumlarinin bilinmemesidir.
Daha once yapilmis benzer ¢alismalarda ¢ogunlukla impedans agregometri harici
platelet fonksiyon testleri kullanilmigtir. Bu ise bizim sonuglarimizi diger

caligmalarin sonuglar1 ile karsilastirmamizi zorlastirmaktadir. Ayrica, biz bu
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calismamizda platelet fonksiyonlarini1 degerlendirirken agonist olarak arasidonik asiti
kullandik. Plateletlerin bir¢ok agonist tarafindan aktive edilebildigi diistiniildiigiinde

bu agonistlerin de kullanildigi ¢aligsmalara ihtiyag¢ vardir.

3.5. Sonu¢

Calismamiz, aspirin Kkullanan diyabetik ve kontrol gruplarinin istirahatte
agregasyon degerlerinin farkli olmadigini, akut egzersizle birlikte ise her iki grupta
da agregasyon degerlerininin arttigini gostermistir. Bu artis diyabetik grupta kontrol
gurubuna gore anlamli daha fazla olmustur. Bu, aspirin kullanilsa bile egzersizin

kardiyovaskiiler olaylar1 tetikliyebilecegi sonucunu ortaya ¢ikarmistir.
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