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OZET

Tbp.Bnb. Halil GENC, “Prediyabetik donemde endotel aktivasyonu ve
trombosit fonksiyonlarinin arastiriimasi”, Gulhane Askeri Tip Akademisi
Askeri Tip Fakiiltesi ig Hastaliklar1 Bilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2008. Diyabet, makrovaskuler ve mikrovaskuiler komplikasyonlarla
iliskilidir. BGT ve/veya BAG olarak bilinen prediyabet, glukoz intoleransinin
erken bir evresidir ve tip 2 diyabet geligsimi icin major bir risk faktoradur.
Ayrica prediyabet (6zellikle BGT) kardiyovaskuler risk artisi ve artmis
mortalite ile iligkilidir. Bu risk artisi temelde hiperglisemi nedeniyle olmakta
olup, ayrica insulin direnci ve diger kardiyovaskuler risk faktorleriyle de
iligkilidir. Ancak bu donemde mevcut bu riskin temelinde rol oynayan
fizyopatolojik mekanizmalar ile ilgili bilgiler sinirhdir.

Yas, cinsiyet ve VKi acisindan es 82 BGT'li olgu ile 85 saglikli kontrol
grubu karsilastirildi. Trombosit agregasyonu, kan sCD40L, sP-selectin, vWF
ve hsCRP seviyesi ve HOMA-IR indeksi hesaplandi. BGT'li olgularda
trombosit agregasyonu ile kan sCD40L(p=0.861), sP-selectin (p=0.429),
vWF(p=0.501) ve hsCRP (p=0.053) dlzeylerinde, saglkh kontrol grubuna
go6re anlamli farkhlik saptanmadi. BGT grubunda HOMA-IR indeksi ylksek
saptandi (p< 0.000).

Caligmaya alinan hastalara dar bir segim kriteri uygulanarak ek bir
hastaligi olmayan izole BGT’li olgular c¢alismaya alinmistir. Calisma
sonucunda, BGT'de protrombotik durumun olusmasinda trombosit
agregasyonu etkilenmemektedir. BGT'li olgularda kan sCD40L, sP-selectin,
VWF ve hsCRP seviyeleri degismemekte ve bu belirtecler aterosklerozun
olusmasinda bagimsiz risk fakéri olmayabilirler. Bu nedenle konu ile ilgili
daha fazla sayida olgu iceren ve diger metabolik risk faktorlerinin etkisini de

inceleyen calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Prediyabet, endotel, trombosit



SUMMARY

Gend.MD.Major Halil GENC, “Endothelial activation and platelet
function in prediabetes”, Gulhane Military Medical Academy, Military
Medical School Department of Internal Medicine, Dissertation-
Specialization in Medicine, Ankara, 2008. Diabetes mellitus is associated
with microvascular and macrovascular complications. Prediabetes, also
referred to as IGT and/ or IFG, is an early stage of glucose intolerance and
also a major risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus. In
addition, prediabetes (especially IGT) has been associated with an increased
risk of cardiovascular disease and mortality. This risk is mainly attributed to
hyperglycaemia, insulin resistance and other associated cardiovascular risk
factors in prediabetic subjects. However, the mechanisms involved in the
development of this proinflammatory and prothrombotic state in prediabetes
are not well known.

Eighty-two subjects with IGT and age, sex and BMI matched 85
healthy controls were enrolled in the study. Platelet aggregation, soluble
CD40L (sCD40L), soluble P-selectin (sP-selectin) , von Willebrand Factor
(VWF) and C-reactive protein (hsCRP) levels, HOMA-IR index were
determined. Platelet aggregation, sCD40L(p=0,861), sP-selectin (p=0,429),
VWF(p=0,501) and hsCRP (p=0,053) levels in prediabetic subjects were not
significantly different compared with those in controls. Higher HOMA-IR index
was found in IGT group (p< 0,000).

Isolated BGT cases with no accompanying disorders were included in
the study by applying narrow selection criteria. In conclusion, platelet
aggregation may not be involved in the mechanism of the prothrombotic state
in BGT. The results of the present study show no alterations in sCD40L, sP-
selectin, VWF and hsCRP levels in subjects with IGT, which contribute to the
data that IGT alone, might not be an independent risk factor for
atherosclerosis. Studies with larger populations may provide further
information regarding enndothelial activation determinants and platelet
function with prediabets and its interaction with other predictors of
atherosclerosis in patients with IGT.

Keywords: Prediabetes, endothelial, platelet
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GiRIS

Diyabetes Mellitus (DM); insulin sekresyonu ve/veya instlin etkisindeki
bozulma sonucunda gelisen, kronik hiperglisemi ile karakterize bir metabolik
hastaliktir. Diyabete bagli kronik hiperglisemi bir ¢ok organ ve sistemde
(kalp-damar, beyin, g6z, bdbrek ve sinir sistemi) fonksiyon bozuklugu veya
yetmezlige yol agarak énemli bir sakatlik ve 6lim nedeni olmaktadir (1).

Kardiyovaskuler hastaliklar, diyabetik hastalarda gorulen sakatlik ve
olimun en dnemli nedenidir. Diyabet; koroner kalp hastaligi, inme ve periferik
arter hastaligi riskini 2-4 kat arttirmaktadir (2). Bu artis diger risk
faktorlerinden bagimsiz olup diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda
hipertansiyon, mikroalbuminari, obezite, sigara kullanimi ve dislipidemi gibi

kardiyovaskuler risk faktorleriyle birlikte aditif etki gostermektedir.

Diyabetik hastalarda gorulen kardiyovaskuler riskindeki artigin
temelinde baslica rol oynayan faktorler ateroskleroz ve trombozdur (1).
Iskemik koroner ve serebrovaskiiler olaylarin ¢odu aterosklerotik plagin
parcalanmasi, trombosit aktivasyonu ve intravaskller trombozdan
kaynaklanan damar tikanikhdr sonucu ortaya cikmaktadir (3). Vaskuler
sistemin butanligunu ve acikligini saglayan trombosit ve endotel fonksiyonu,
koagulasyon ve fibrinoliz gibi bircok sistem diyabette bozulmaktadir.
Diyabetik hastalarda endotel aktivasyonu ve trombosit fonksiyonlari birgok
yonden degisiklige ugramistir. Bunlar arasinda endotel disfonksiyonu, CD40
ligand, P-selektin ve tromboksan A2 ekspresyon ve sekresyonunda artma,
trombosit dongusunde hizlanma ve trombosit agregasyonunda artma yer
almaktadir (4,5). Tip 2 diyabet olusmadan once uzun bir preklinik donem
(prediyabetik  dénem) s6z  konusudur. Bu dénemde  glukoz
metabolizmasindaki bozukluklara sik olarak insulin direnci sendromunun
(veya metabolik sendrom) diger komponentleri de (hipertansiyon, obezite,
dislipidemi, hiperurisemi, hiperkoagulabilite, fibrinolizde azalma) eslik
etmektedir (6).

Hiperglisemi; kardiyovaskuler olaylar i¢cin devamli bir risk faktértddr.
Yani glukoz duzeyleri ile kardiyovaskuler hastalik sikligi arasinda lineer bir

iliski s6z konusudur (7). Bu risk artisinin henuz diyabet gelismeden o6nce



(prediyabetik donemde) basladigi gosterilmistir. Yani prediyabetik donem
kardiyovaskuler olaylar yoninden ylksek risk tasimaktadir (8). Ancak bu
donemde mevcut bu riskin temelinde rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar
ile ilgili bilgiler sinirhdir.

1.1 Arastirmanin Amaci

Gunumuzde tim dinyada mevcut diyabetli hasta sayisinin 170 milyon
dolayinda oldugu ve bu sayinin 2030 yilina dek iki katina ulasacagi tahmin
edilmektedir (9). Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi calismasinin (TURDEP)
sonuglarina gore uUlkemizde diyabet gorulme sikhdr %7.2, glukoz tolerans
bozuklugu sikligi ise %6.7°dir (10). DM sikhgindaki bu artig, saglk
harcamalarinda da olusturacagi yuk nedeniyle, prediyabetik donemin daha iyi
anlasiimasini ve diyabet geligsimini dnlemeye yonelik stratejiler geligtiriimesini
zorunlu hale getirmektedir.

Prediyabetik donem (bozulmus aclik glukoz ve/veya bozulmus glukoz
toleransi); henlz asikar diyabet gelismeden Oonce baslayan, vyillarca
surebilen, ¢cogu zaman klinik belirti vermeyen, ancak hiperglisemiye bagl
kronik kardiyovaskuller komplikasyonlarin basladigi ara bir durumdur (6).
Sikhgr hemen hemen diyabete yakin dizeydedir. Hem diyabet hem de
prediyabet, kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimi igcin 6nemli birer risk
faktoradar. Gunumuizde prediyabetik donem (klinik bir yakinmaya yol
agcmadigi icin) siklikla gézden kagmakta ve bu olgularda diyabet gelisimi ile
birlikte cogu zaman kardiyovaskuler komplikasyonlar da baglamis olmaktadir.
Yine prediyabetik olgularda kardiyovaskuler mortalitenin normal glukoz
toleransi olan olgulara gore belirgin bir sekilde arttigi bilinmektedir (11).

Prediyabetik olgularin tedavisinde glncel yaklasim; yasam bigimi
degisikliklerinin (diyet ve egzersiz) uygulanmasidir. Yine bu dénemde
Onerilen ve kardiyovaskuler olaylar yonunden primer koruma saglayacak bazi
tedavi secenekleri de bulunmaktadir (12). Bu c¢alismada prediyabetik
dénemde endotel aktivasyonu ve trombosit fonksiyonlarinin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu c¢alisma sonucunda elde edilecek bilgilerin prediyabetik

donemde Onerilen tedavi yontemlerini etkileyebilecedi ve diger bazi tedavi



alternatiflerini  (primer koruma yoninden aspirin gibi) (13) gindeme
getirebilecegi dusunulmektedir.

GENEL BILGILER

2.1. Normal Endotel ve Trombosit Fonksiyonlari

2.1.1. Normal Endotel fonksiyonlari
Endotel kan ve doku arasinda pasif bir bariyer olmaktan ziyade degisik

uyarilara cevap veren dinamik bir organdir. Kan damarinin hemostaz,
tromboz ve inflamasyonun kontroliinde kritik fonksiyonlari vardir (14). Endotel
hacreleri kanin akicihgini saglar, ayrica kan akimi ile cevre dokular
arasindaki metabolik aligverisi duzenler. Endotel hucreleri, 6zel uyarilara
cevap olarak hemostazin butun basamaklarinda rol oynayan pihtilasmayi
dizenleyici molekulleri Uretip, duzenleyebilirler (15). Endotel hucreleri,
endotel hasarina yanit olarak; cogu protrombotik olan, proinflamatuar I6kosit
yapisma molekullerini salgilar (14). Arter duvar yapisi 3 tabakadan
olusmaktadir; igten disa dogru intima, media ve adventisya tabakalari.

intima

Damar Iumeni iginde endotel hucrelerinin yaptigl ince bir tabakadan
olusur. Intima tabakasi o©zellikle genis arterlerde ve orta biyiklikteki
arterlerde belirgin olup kapillerlerde yoktur. Endotel hicrelerinin metabolik ve
sentez fonksiyonlari vardir. Ayrica, kan akiminin dizenlenmesinde,
trombuUslerin  6nlenmesinde, damar direncinde, immin ve inflamatuar
olaylarin regulasyonunda, damar duvarindaki diger hucrelerin bayumelerinin
dizenlenmesinde 6nemli fonksiyonlara sahiptir.

Media

Damar duvarinin en kalin tabakasi olup en 6nemli bileseni diz kas
hicreleridir. Bu hucrelerin kollajen, elastin ve proteoglikan sentez fonksiyonu
vardir. Bu nedenle derinin fibroblastlarina benzerler. Ayni zamanda
fibroblastlar gibi dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) igin reseptorleri
bulundururlar. Damar cidarinda kontraksiyon ve dilatasyon meydana
getirerek, limen yoluyla kan akiminin dizenlenmesini saglamaktadir.

Adventisya



Eksternal bir kilif olup kollajen, elastik lifler, diz kas hucreleri ve
fibroblastlar yer almaktadir. Bu tabaka, media tabakasinin dig kisminin
beslenmesini saglayan yogun bir vaskuler yapi icerir.

Endotel hicreleri bolunme, go¢ etme ve angiogenezis sirasinda yeni
damar olusumunu baslatabilme yetenegine sahiptir (16). Normal endotel
hlcreleri; trombosit agregasyon inhibisyonu, koagulasyon aktivasyonunun
inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlari ile pihtilagmayi1 Onleyici bir yuzey
olusturur (17). Endotel hasarlanirsa veya inflamatuar durum meydana
gelirse, endotel prokoagulan 6zellik kazanabilir.

Endotel hicreleri, koagulasyon inhibisyonunu dort farkli mekanizma ile
yapar (16,17).

1) Endotel yuzeyindeki trombomodulin trombini baglar. Bu kompleks
trombinin koagulan &zelligini inhibe eder ve trombinin protein C ye afinitesini
artirir ve protein C yi aktive eder.

2) Esas olarak endotel hucreleri tarafindan sentezlendigi dusunulen
protein S, protein C’nin ko-faktoru olarak rol oynar. Ayni zamanda aktive
protein C olmadan da antikoagulan 6zellik tasir. Protrombinaz ve intrinsik
tenaz kompleksini inhibe eder ve faktor Va ve Vllla ile dogrudan etkilesir.

3) Heparan sulfat proteoglikanlar endotelin luminal ylzeyine ve
subendotel bdlgelerine salinir. Heparan sulfat antitrombine baglanarak aktive
eder. Boylece prokoagulan olan trombin, faktér Xa ve faktdr IX a’nin
inaktivasyonunu hizlandirir.

4) Doku faktor yolu inhibitora (TFPI) karaciger ve endotel hucrelerinde
sentezlenir. Endotel hucrelerinin  apikal granullerinde  bulundugu
gosterilmistir. Doku faktori-faktor Vila-faktor —Xa kompleksi, TFPI tarafindan
inhibe edilir. TFPI-2, anneksin V ve protease neksins 1 ve 2 de endotele
bagl antikoagulan rol oynayabilirler (16).

Endotel hucreleri doku plazminojen aktivatorin (tPA) ana kaynagidir (16,18).
Egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme, vendz basingta artis ve trombin,
plazminojen aktivasyonu ile birlikte tPA salinimina neden olur.

Endotel disfonksiyonu



Kanin akici konumda tutulabilmesi ve koagulasyonun inhibisyonu igin
saglam bir endotel gereklidir. Endotel zedelendiginde antikoagulan
fonksiyonlari hizla azalarak prokoagulan 6zellik kazanir. Ayrica, doku hasari
veya vaskuler patoloji endotel altindaki matriksin acgida g¢ikmasina,
trombositlerin baglanarak aktive olmasi ile prokoagulan etkinin ortaya
¢lkmasina neden olur.

Endotel hucrelerinin aktivasyonu karmasik bir proinflamatuar ve
protrombotik fenotipin ve hicre koruyucu genlerin aktivasyonuna neden olur.
Konak¢l korunmasinda ve doku tamirinde endotel aktivasyonun énemli roll
vardir. Ayni zamanda sepsisten orak hicre hastaligina kadar farkli birgok
hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (19,20). Endotel disfonsiyonu,
endotel bagdimli vasodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakl
kontraksiyon faktorlerinin artmasi ile karakterizedir. Daha genis bir agidan
bakildiginda endotel disfonksiyonu, endotel aktivasyonu ile birlikte birgok
proinflamatuar ve prokoagulan degisiklikleri kapsar. Endotel disfonksiyonu
aterosklerozda  belirgindir, ayni zamanda diyabet, pre-eklampsi,
hipertansiyon, Gremi ve diger hastaliklarda da tanimlanmistir (20). Glncel
gbrise gore ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon
kombinasyonunun olusturdugu dinamik ve ilerleyici bir tablodur
(21,22,23,24,25,26). Endotel hemodinamik gugler ve kandan kaynaklanan
sinyallere kargi duyarli olup vazoaktif maddelerin sentez ve salinigina yol
acar. Vaskuler hemostaz, endotel-kaynakli gevseme ve kasiimada etkili
faktérler arasindaki denge ile sirdirilir. inflamasyon ve klasik
kardiyovaskuler risk faktorleri ile bu dengenin bozulmasi damarlari aterom
olusumuna duyarli hale getirir. Nitekim aterosklerotik plak rtptiriinde endotel
ve inflamatuar mediatérler temel bir rol oynar gibi gérilmektedir (21).

Nitrik oksit (NO) vazodilatator etkisinin yani sira, vaskuler zedelenme,
inflamasyon ve tromboza kargi koruyucudur. Yine dolagsimdaki |okositlerin
endotele yapismasini onler, vaskuler diz kas hucrelerinin non-proliferatif
konumda kalmasini saglar ve platelet agregasyonunu sinirlar (27,28,29).
Hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gibi kardiyovaskuler risk faktorleri

endotelin  bu  koruyucu Ozelliklerinin  bozulmasina neden  olur.



Hiperkolesterolemi, l0kosit adezyonuna direncgli olan endotel tabakasina
kandaki l6kositlerin baglanmasini saglar (25). Okside dusuk dansiteli
kolesterol (oxLDL) endotel aktivasyonuna ve NO’nun hidcre igi
konsantrasyonunu azaltarak biyolojik karakterinin dedismesine neden olur
(30). Hipertansiyon patogenezinde 6nemli rol oynayan Angiotensin Il ¢ok
guclu bir vasokonstriktérdir ve NO'un karsiti olarak etki eder (31).

Hipertansiyon ile iligkili angiotensin Il, vasokonstruktordur ve NO’un
kargiti olarak etki eder. Angiotensin |l reaktif oksijen koklerinin (ROS)
uretimine, proinflamatuar sitokinlerden interldkin  (IL)-6 ve monosit
kemotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarinin artmasina ve endotel
hicrelerinde vaskuler hucre adezyon molekuld -1 (VCAM-1) in saliniminin
artmasina neden olur (31,32).

Yuksek duyarlikhi C reaktif protein (hs-CRP), pentraksin ailesinden
karacigerde sentezlenen bir proteindir. Monosit, makrofaj ve yag dokusunda
da bulunur. Pnémokok C polisakkaridi ile presipitin reaksiyonu verdigi igin bu
ismi almigtir. Akut faz proteinlerinin prototipini olusturan hs-CRP enfeksiyon
ve doku zedelenmesine yanit olarak hizli bir sekilde yukselir. Plazma yari
omru kisa olup yaklasik 19 saattir. Bu 6zelligi nedeniyle inflamasyonun iyi bir
goOstergesi olarak kabul edilmektedir. Yapilan aragtirmalar hs-CRP
dizeylerinin, ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylara bagl olum igin ¢ok
gucli  bir gosterge oldugunu gostermektedir (33). Ayrica hs-CRP’nin
kendisinin de endotel disfonksiyonuna yol agabilecegi ileri strtlmustir (34).

Nitekim hs-CRP’nin endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) mRNA'yi
azaltabildigi, anjiotensin-1  (AT-1)i arttirabildigi ve c¢esitli adezyon
molekullerinin ve kemokinlerin ekspresyonunu arttirarak bir proinflamatuar ve
proaterosklerotik fenotip ortaya cikarabildigi goésterilmistir (35). Yine hs-
CRP’nin, endotel hucrelerinde nukleer faktor kappa B (NFkB) sinyal ileti
sistemini uyardigi, endotel oncul hdcrelerin yasam suresi ve farklilagsmasini
azalttig bildirilmistir (21). Hs-CRP’nin invivo ve invitro olarak damar duz kas
hidcrelerinde AT-1 reseptorunt guglu olarak uyardigi, damar duz kas
hicrelerinde hucre proliferasyonu, migrasyonu, reaktif oksijen koklerinin

(ROS) uretimini artirdigi ve restenoza neden oldugu gosterilmistir (35). Butln



bu bulgular hs-CRP’nin endotel disfonksiyonunda énemli roll olan bir belirteg
oldugunu gostermektedir (21,35,36).

IL-18, aterosklerozda hizlanmaya ve plak kirilganligina neden olan
sitokin kaskadini yonetir. Makrofajlardaki IL-18 sekresyonu, makrofaj ve duz
kas adale hucreleri (SMCs) her ikisi tarafindan Uretilen IFN- a’nin sebep
oldugu, TNF-a ve IL-1B ile uyarilir. IL-18, Th 1 immun cevabini artirir ve Th 1
hacreler IFN- a salgilarlar. TNF- a, IL 1- B ve IFN- y karigimi IL-18 reseptor
olusumunu artirir ki bu da plak iginde pozitif inflamatuar feedback donguye
neden olur. IL-18 ayni zamanda endotel Uzerindeki adezyon molekdillerinin
ifadesini artinr ve MMP sekresyonunu artirarak plak stabilitesinin
bozulmasina neden olur (37,38).

CD154 olarak da bilinen CD40 ligand (CD40L) bir transmembran
proteni olup sadece immun hucrelerde degil ayni zamanda endotel hicresi,
trombosit, monosit ve makrofajlarda da bulunmaktadir (39). Aktif formu olan
soluble CD40 ligand (sCD40L) duzeyi akut koroner sendrom (40),
hiperkolesterolemi (41), BGT (8) ve tip 2 diyabet (8) gibi ateroskleroz ile iligkili
bircok durumda artis gostermektedir. sCD40L endotel Uzerindeki CD40’a
baglandiginda, sinyaller NO sentezini antogonize eden ve endotel
disfonksiyona neden olan ROS uretimi ile sonuglanir. Bu sinyal uyarisi ayni
zamanda, adezyon molekullerinin yapiminin artmasina ve Iokosit
toplanmasina neden olan kemokinlerin salinmasina yol agar. Makrofajlar ve
T hicreleri CD40 ve CD40L eksprese ederler ve bu da endotel hicrelerini ve
damar duz kas hucrelerinin  daha fazla aktive olarak matrix
metalloproteinazlarin Uretiminin artmasina ve EC gogunun engellenmesine
neden olur. CD40/CD40L aracili TF (doku faktord) saliniminin artmasi ki bu
trombositleri aktive eder, plagin trombus olusturma etkinligini artirir. Aktive
olan trombositler daha fazla sCD40L Uretirler ve bu da inflamatuar
reaksiyonu siddetlendirir (39,42,43).

P-selektin  endotel hdcrelerinde Weibel-Palade cisminde ve
trombositlerin grantllerinde depolanan bir adezyon molekulidir (44).
Trombin, histamin, kompleman fragmanlari, reaktif oksijen Urunleri veya

sitokinler yoluyla salinimi uyariimakta (45), endotel hiucre ylzeyinde hizla



eksprese olmakta (46) ve 6zellikle endotel ylzeyinde I16kosit yuvarlanmasi ile
iliskili inflamatuar hiicre adezyonunda 6nemli rol oynamaktadir (44,47,48).
Yine bir¢cok calisma sP-selektin’in trombosit aktivasyonu yonunden iyi bir
belirte¢ oldugunu gostermigstir (49). sP-selektin sentezinin diyabette (50,51)
oldugu gibi ateroskleroz ile iliskili diger durumlarda da arttigi gosterilmigstir
(52,53,54,55). Ayrica sP-selektin duzeylerinin kardiyovaskuler olaylar
yonunden ongordurucu oldugu ortaya konmustur (56).

VWF endotel hlcreleri ve megakaryositlerde salinan ve arteriyal
trombUs formasyonunda rol oynayan bir glikoproteindir (57). VvWF hem
primer hemostazda hem de kan koagulasyon sisteminde 6nemlidir. Faktor
VIII, kollogen, heparin ve trombosit glikoproteinleri (Gplb ve Gpllb/llla gibi)
cesitli  birlesiklerin baglandigi bdlgeler vardir. Molekul Uzerindeki bu
baglanma bolgeleri sayesinde zedelenen damar duvarinda trombositlerin
adezyon ve agregasyonunda onemli rol oynar. Ayni zamanda vVWF plazmada
FVIlic igin tasiyici protein gorevi yapar ve FVIII'in aktivitesini stabilize eder.
2.1.2. Normal Trombosit Fonksiyonlari

Trombositlerin 6mri 5-7 gundir. Kemik iliginde, buylk, c¢ekirdekli
hidcreler olan megakaryositlerin pargalanmasiyla olugan trombositlerin
cekirdegi yoktur. Koagulasyon sisteminin 6nemli elemanlaridir. Hucre
membranlarinda adezyon saglayan onemli fosfolipid reseptorleri vardir.
Plazmasinda yogun grantller ve alfa granulleri bulunur. Endotel hasariyla,
kan subendotelle karsilagir. Trombositler vVWF ile hasar bolgesine yapigir
(adezyon). Damar endotel ylUzeyinde bir hasar meydana geldiginde,
trombositler yuzeylerinde tasidiklari glikoprotein (GP) reseptdrleri ile endotel
alt tabakasindaki kollajen, fibronektin, vWF, trombospondin ve fibrinojene
baglanirlar (58). Boylece hasar bdlgesine trombosit adezyonu gergeklesir.
Trombosit reseptorlerinin  ilgili  ligandlarina  baglanmasi  trombositin
aktiflesmesine yol agar. Bu aktivasyon, hucre igi kalsiyumuna bagl olarak
hicre iskelet sisteminde olusan degisikligin sonucunda meydana gelir. Hlcre
disindan gelen uyarinin igeriye aktariimasiyla, trombosit a-granulleri
iceriklerini salgilarlar. Salinan ADP (adenozin difosfat) trombosit yuzeyindeki

GPIlIb/llla’da yapisal degisiklige neden olur. Fibrinojen, yapisal degisiklige



ugrayan GPIIb/llla reseptorleri aracihigiyla iki veya daha fazla trombosite
baglanarak trombosit agregasyonunun olugmasini saglar.

Sonugta hasar bolgesinde trombosit tikact olusur. Trombositlerin
aktivasyonu yuzeylerindeki fosfolipitlerde degisiklige yol agar. Bu fosfolipitler
de bazi pihtilasma faktorlerinin  aktiflesmelerini  saglayarak trombosit
prokoagulan aktivitesini yerine getirir. Trombositlerin fonksiyonlarindan her
hangi birindeki kusur, primer hemostatik tikacin olusturulamamasi ile
kanamaya egilim olusturur.

Aktive olmamig trombositler normal endotel ile etkilesime girmez.
Endoteldeki hasarlanmayi takiben trombositler subendotele c¢abucak
yapisarak trombus olusturur. Aktive olmamig trombositlerin invivo olarak
aktive olmus endotele, endotelyal P-selektin ve platelet endotel hucre
adezyon molekulli-1 ( PECAM-1) ile, invitro olarak VWF ile baglanabildigi
gosterilmistir (57). Ateroskleroz gibi hastaliklarda trombositlerin saglam
endotele baglanmasi, tromboz ve inflamasyon arasinda baglanti saglayarak
dolasimda tromboz olusumuna yardim edebilir (57). Ayrica, trombositler,
|Iokosit ve endotel arasinda baglanti koprusu olusturarak |6kositlerin
toplanmasinda rol oynayabilir (59).

2.2. Diyabette Trombosit ve Endotel Fonksiyonlari
2.2.1. Diyabette Aterosklerotik Risk Faktorleri ve Onemi

Diyabette gorulen birgok risk faktdrlu plak gelisiminde veya aterotrombozda
rol oynamaktadir.

1) Dislipidemi ve dislipoproteinemi

2) Hipertansiyon

3) Hiperglisemi

(
(
(
(4) insulin direnci ve hiperinsiilinemi
(5) Obezite
(6) Trombosit ve pihtilasma anormallikleri
(7) Endotel disfonksiyonu

Diyabette trigliserid ve LDL kolesterol duzeylerinin artmasi, HDL
kolesterol duzeyinin azalmasi, LDL'nin igerigindeki degisiklikler (trigliseridden

zengin, kiguk, yogun LDL hakimiyeti), apoprotein B ve E’ de artis meydana



gelmektedir. Bu faktorler kardiyovaskuler hastaliklar igin iyi bilinen risk
faktorleridir (60). Hipertrigliseridemi, insulin direnci ve hiperinstlinemi ile
birliktedir. insilin normalde karacigerde VLDL sentezini ve trigliseridin
dolagima gegmesini baskilar. insiilin etkisine direng gelistiginde VLDL sentezi
ve dolasima gecisi artmaktadir. insiilin direnci arttikga trigliserid diizeyleri
yukselmekte, HDL dusmektedir. Tip 2 diyabette total ve VLDL- trigliserid
duzeyleri genellikle yluksektir ve glisemi kontrolu ile tamamen normallesmez.
VLDL yuksekliginde, trigliserid ve apo B salinigi artmasi ile yapimin artmig
olmasi en sik etiyolojik faktordlr. VLDL, trigliseridden zengindir, ayni
zamanda kolesterol esterlerinden de zengindir. Bu degisiklikler VLDL’ nin
aterojenik olmasina yol acgar. Ayrica LDL’deki trigliseridler hepatik lipaz
tarafindan lizise ugramaktadir. Ama olusan oxLDL, stabil bir partikuldir ve
daha aterojenik olup oksidatif strese daha duyarlhidir. Diger taraftan capi
kiguk oldugu icin, oxLDL subendotelyal bolgeye daha kolay girebilmektedir.
oxLDL'deki apo B molekiulunde olusan yapisal degisim, LDL’ yi LDL
reseptorlerine daha az duyarli kilmakta ve bu sekilde LDL dolasimda daha
uzun sure kalmakta, sonucta okside olma olasiligi da artmaktadir.

Tedavi edilmemis tip 2 diyabette plazma HDL kolesterol duzeyi
diyabetik olmayanlara gore dusuktur. Tip 2 diyabetli hastalar tedavi
edilmelerine ragmen, obezite ve insilin direncine bagh olarak HDL dugsuk
kalabilir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda plazma HDL duzeyleri ile ateroskleroz
riski arasinda ters oranti saptanmistir (60). Cok dusuk HDL partikulleri,
kolesterolin hucrelerden digari ¢ikigini arttirmada énemlidir. Bazi ¢alismalar
diyabette HDL partikillerinin anormal olabilece@ini, bunun da aterosklerozu
kolaylastirici fonksiyonel anormalliklere yol acabilecedini gostermistir (60).

Sonucta; diyabette meydana gelen ftrigliserid yuksekligi, HDL
kolesterol dusukligu, oxLDL kolesterol yuksekligi ile butinlesen “aterojenik
dislipidemi” olarak adlandirilan bir lipid profili ortaya c¢ikmaktadir. Nitekim
diyabetteki lipid profili iskemik kalp hastaliklariyla yakin iliskilidir.

CRP ve fibrinojen duzeyleri de trigliserid dizeyi yuksekligi ve HDL

kolesterol dusukligu ile korelasyon gdsterir (61). Esansiyel hipertansiyonu
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olup glukoz metabolizmasi normal olan bireylerde yapilan c¢alismalarda
insiilin direnci saptanmistir (62). insiilinin, insilin direnci varliginda, periferik
vazodilatator etkisine direng gelismesinden dolayr dengelenmemis
vazopressor etkisiyle hipertansiyon olusturdugu duasunulmektedir. Ayrica
insulin ve insulin benzeri buyume faktértu-1 (IGF-1) damardaki duz kas
hicrelerinin  proliferasyonunu arttirarak hipertansiyon gelisimine katkida
bulunmaktadir. Kan basinci yuksekligi ile plazma insulin konsantrasyonu
pozitif korelasyon gostermektedir. Hipertansif hastalarin %50-60’inda insulin
direnci ve dislipidemi vardir. Hipertansiyon, LDL kolesterollin oksidasyonunu
arttirmaktadir.  Hipertansiyon, diyabetin damar  komplikasyonlarini
hizlandirmakta ve damar duvarinin iki 6nemli elemani olan endotel hicresi
ve duz kas hucrelerinin yapisini ve fonksiyonunu etkilemektedir. Saglikh
yetigskinlerde nabiz basincinin artmasiyla birlikte CRP seviyesinde artis
g6zlenmistir (63).

insiilin direnci, endojen ve ekzojen insiiline karsi biyolojik yanitsizliktir
(64). insllin direnci genelde hiperinsiilinemiyle birliktedir, fakat her zaman
hiperglisemiyle birlikte degildir. Hiperglisemi, insulin direncinin ileri evresinde
ortaya cikar. insiilin direncinin en belirgin sebebi abdominal obezitedir. Bu
dirence dislipidemi, hipertansiyon ve c¢esitli sitokinler  katilirlar.
Hiperinsulinemi ve insilin direnci, diyabetik hastalarin ateroskleroza egilimini
arttirir. Yapilan galismalarda koroner arter hastaligi ylUksek olan kisilerde,
oral glukoza insulin cevabinin artmis oldugu bulunmustur (65).
Hiperinsulineminin ateroskleroza etkisi vaskuler duz kasin buyumesini
arttirmasi, lipoproteinleri degistirmesi ve hipertansiyonda rol oynamasi
suretiyle olur (64).

Hiperglisemide, glukozun lizin yan zincirlerine konjuge olmasi ile gesitli
proteinlerin enzimatik olmayan glikolizasyonu gergeklesir. ileri glikolizasyon
son drlnleri ortaya gikar. ileri glikolizasyon son drlinlerinin hiicre yizeyi
reseptorleri ile glikolizasyon son Urdnlerini baglayinca bir inflamatuar olaylar
zinciri tetiklenebilir. Diyabette endotel hicresi lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasi, insulinle normale donduruldugunde daha kiuguk VLDL

partikullerinin intimaya daha kolaylikla girmesine ve aterosklerotik lezyon
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olusmasina yol acar. insiilin monositlerde, kolesterol sentezini uyarir ve LDL’
nin monosit membranina baglanmasini arttirir.  Monosit makrofajlar,
aterosklerotik  lezyonda  kopuk  hudcrelerinin - baglica  kaynagidir.
Hiperinsulinemi bir taraftan dogrudan etki ile, diger taraftan dislipidemi ve
hipertansiyon olusmasina etkisi ile ateroskleroz riskini arttirabilir (66).

2.2.2. Diyabette Endotel fonksiyonlari

Diyabette ateroskleroz, diyabetik olmayanlara gore daha erken yasta
baglamakta ve daha hizli seyretmektedir (67). Diyabette, koroner arterlerde
daha fazla daralma oldugu, daha fazla sayida koroner arterin tutuldugu ve
aterosklerotik lezyonlarin daha yaygin oldugu goérulmastir (67). Aortada,
serebral arterlerde ve alt ekstremite periferik arterlerinde de aterosklerozun
yayginligi ve siddeti artmigtir.

Diyabette tromboza egilimin arttig1 birgok calismada gdsterilmistir.
Proinsdlinin, “plasminojen aktivatér-inhibitor 1” (PAI-1) sentezini ve plazma
PAI-1 aktivitesini arttirarak endojen fibrinolizi azaltabilecegi saptanmistir.
Endojen fibrinolitik aktivite azalmasi, tekrarlayan veya devamli trombotik
olaylara yol acgar. Yapilan bir ¢calismada diyabette VWF, PAI-1 ve fibrinojen
dizeylerinin artisiyla Dbirlikte fibrinoliz ve koagllasyon anormallikleri
bulunmustur (68). PAI-1 dlzeyinin yuksek olmasi koroner kalp
hastaliklarinda miyokard infarktisl yonunden kotu prognozu isaret eder
(68).

2.2.3. Diyabette Trombosit Fonksiyonlari

Aterosklerozun her asamasinda lezyon uzerinde trombosit kumeleri
veya mural trombusler gorulebilir. Endotel hasari sonucu tetiklenen trombosit
aktivasyonu, agregasyonu, degranulasyonu aterosklerozda rol oynamaktadir
(69,70). Artmis katekolamin duzeyi, stres ve sigara icimi trombosit
agregasyonunu artirarak bu mekanizmay! hizlandirir. Trombositlerin asil
etkisi, ilerlemis aterosklerotik lezyonun Uzerinde trombus olusumudur (71).
Trombosit sayisinin artisi, artmig vaskuler tromboz riskine eglik etmektedir.
Vaskuler komplikasyonlarin olusumunda, artmig trombosit aktivasyonunun

rolu oldugu ileri surtlmektedir (72,73).
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Trombositler damar hasari veya endotel kaybinin oldugu bdlgede
aciga cikan subendotel yuzeyle 6zellikle de kollojenle etkilesirler. Trombosit
agregasyonuna sebep olan ADP ve serotonin gibi granul iceriklerini
salgilarlar. Diger taraftan kuvvetli bir trombosit agregasyon agonisti olan
TXA2 sentezlenir. Daha sonra fibrinojen fibrine c¢evrilerek, fibrin tikaci ve
trombus olusur. Eger olusan trombus bdlgede kalip damar duvarina
yerlesirse ateroskleroza vyatkinlik artar. Neticede trombositler damar
hasarinin oldugu durumlarda aterosklerozun olusumunda ana etkenlerden
biridir (74,75,76).

Sonugta  diyabetik  bireylerde  trombosit agregasyonu ve
adezyonundaki bozuklugun ana nedenleri sunlardir (77):

-Hucre zar akiskanhginda azalma,

-Kalsiyum ve magnezyum homeostazinda degisme (hucre ici kalsiyum
mobilizasyonunda artma, hlcre i¢i magnezyum mobilizasyonunda azalma),

-Arasidonik asit metabolizmasinda artma,

-Tromboksan A2 sentezinde artma,

-Prostasiklin Uretiminde azalma,

-NO uretiminde azalma,

-Antioksidan duzeylerinde azalma,

-Aktivasyona bagimli adezyon molekullerinin ekspresyonunda artma.
2.3. Prediyabette Endotel ve Trombosit Fonksiyonlari
2.3.1.Prediyabet tanimi ve 6nemi

12 saatlik aglik sonrasinda dlgulen vendz plazma seker diuzeyinin 2
110 mg/dl ve < 125 mg/dl olmasi Bozulmus Aglik Glisemisi (BAG),

75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde (OGTT) 2. saat
vendz plazma seker duzeyinin = 140 mg/dl ve < 199 mg/dl olmasiI Bozulmus
Glukoz Toleransi (BGT) olarak tanimlanir.

BGT ve BAG diyabet gelismeden 6nce meydana gelen ara bir
metabolik durumdur (2). Epidemiyolojik veriler glukoz duzeyleri ile artmig
kardiyovaskuler olay riski arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermektedir
(78). Birgok arastirmaci glukoz tolerans bozuklugundaki vaskuler

komplikasyonlardaki artisi postprandial hiperglisemi ile iliskilendirmektedir
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(79,80,81). Oblr yandan BAG da vaskiiler komplikasyon riski artigi belirsizdir
(11).

OGTT sirasinda glukoz konsantrasyonlari yuksek bulunan vya da
glukoz toleransi bozulmus hastalardaki kardiyovaskuler hastalia yonelik
éncl makalelerden biri, ingiltere’de yapilan Whitehall calismasidir (82). Bu
calismaya katilan ve yaslari 40-60 arasinda degisen 18.403 kigi, ortalama 7.5
yil boyunca izlenmigtir. 50 gramlik oral glukoz ylklemesine karsi glukoz
yaniti yuksek olanlarda koroner kalp hastaligindan 6lum, glukoz yaniti normal
olanlardan 2 kat fazladir. 43-54 yas arasindaki 7038 denegin 10 yila varan bir
siire boyunca izlendigi (Paris Prospective Study) ileriye Yonelik Paris
Calismasi (83) ve 30-59 yas arasindaki 1059 erkegin 10 yil sureyle izlendigi
(Helsinki Policemen Study) Helsinki Polis Calismasi da (84) benzer sonuglar
vermistir. Daha yakin zamanda yapilan galismalarin sonucu da benzerdir.
Kirk yasindan buyuk 2354 denegin 7 yil boyunca izlendigi Funagata Diyabet
Calismasi’nda BGT de, normal glukoz tolerans olanlara gore kardiyovaskuler
Olum riski 2.22 kat yuksek saptanmistir (11). 65 yas Uzerindeki Uzerindeki
4515 denegin 8 yil sureyle izlendigi Kardiyovaskuler Saglhk Calismasi’nda
(85), BGT de normal glukoz tolerans olanlara goére kardiyovaskuler 6lim riski
1.22 kat bulunmus, ancak klasik risk faktorlerine duzeltme yapildiktan sonra,
kardiyovaskuler 6lum riski daha yuUksek saptanmistir.

Kardiyovaskuler hastaligin klinik belirtilerinin altinda yatan anatomik
lezyon, aterosklerozdur. Yaslari 40-59 arasinda degisen 888 denekte yapilan
5 yillik izlem sonrasinda, BGT de normal glukoz toleransi olanlara gore
karotis stenozu gelisme riskinin 3 kat daha yuksek oldugu bildirilmigtir (86).
Karotisteki kan akisinin Doppler teknigiyle élgtldigl Hoorn Calismasi’'nda ve
aterosklerozu temsil eden bir gosterge olarak karotis intima-media kalinhgini
degerlendiren galismalarda da benzer sonuglar alinmigtir (87).

2.3.2. Prediyabette Endotel Fonksiyonlari
BGT'li hastalarda goézlenen komplikasyonlarin patolojisinde endotel

hasari, vaskuler reaktivitede degisiklikler ve direkt metabolik hasar rol
oynamaktadir (88). Her bir komplikasyon farkli mekanizmalarla olugsmaktadir.
Ornegin, reaktif vazodilatasyondaki yetersizlik direkt doku iskemisine neden

olarak kuguk damarlardaki komplikasyonlardan sorumlu olmaktadir.
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Ateroskleroz ve trombozdaki defekt makrovaskiler komplikasyonlari
(kalp krizi, inme gibi) potansiyelize etmektedir. insiilin direnci, serbest yag
asitleri ve yag dokusundan salinan inflamatuar sitokinler hiperglisemiden
daha 6nemli oranda ateroskleroz ve tromboz olusumuna neden olmaktadir.
Normoglisemik olup 6zellikle myokard infaktisU gecgiren hastalardaki insulin
direncinin komplikasyonlarla iligkisini agiklayabilir.

Hiperglisemi direkt doku yaralanmasina neden olur ve mikrovaskuler
komplikasyonlardan (6zellikle noropatiden) sorumludur. Mikrovaskuler
komplikasyonlarin  olusmasinda hiperlipidemi, hiperinsulinemi, insulin
direncinin etkisi ve direkt hiperglisemik yaralanma olmak Uzere her birinin
ayr katkisi vardir (88).

Hiperglisemi NO aracili vazodilatasyonu inhibe etmektedir. Endotel
disfonksiyonu BGT’de merkezi bir 6nem tasir ve endotel disfonksiyonunun
gelismesinde kazanilmis NO sinyal defekti buylk bir bélimini olusturur.
Endotel duz kas hdcrelerinde, NO, reaktif oksijen radikallerinin
detoksifikasyonu ve vazodilatasyon sinyalinin olugsmasi olmak Uzere iki kritik
gorev ustlenmistir. Aksi halde oksidatif doku yaralanmasi olusur. NO, insuline
cevap olarak NO sentetaz tarafindan endotelden sentezlenir ve insilin, asetil
kolin, bradikinin ve mekanik etki ile stimule olur. NO’in yarilanma émru 3-20
sn olup lokal arterial vazodilatasyona neden olur.

BGT’li hastalarda NO bagimh vazodilatasyon ve vazorelaksasyonda
erken parsiyel yetmezlik meydana gelmekte ve hipertansiyona katkida
bulunmaktadir (86,88). NO ayni zamanda lokal etki yaparak aterosklerozu ve
trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir. Ancak bu gorevin yapilmasi igin
gerekli NO serbest radikaller tarafindan tuketilmektedir. NO, ROS ile
reaksiyona girerek detoksifiye etmektedir. Bu detoksifikasyon NO’un
tukenmesine neden olur, hiperglisemi ROS olusumunu indukler ve buyuk
miktarda ROS olusur, daha az miktarda NO vazodilatasyon yapabilir.

Hiperglisemi aldoz rediktaz enzimini aktive eder, o da fazla miktarda
glukozdan sorbitol olusumuna yol acar, sorbitol da sorbitol dehidrogenaz
tarafindan fruktoza cevrilir (polyol yolu) (89). Glukoz ozellikle sorbitol ve

fruktoz, protein, lipid ve nukleik asitlerle nonenzimatik yoldan reaksiyoan
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girerek AGES (ileri glikilizasyon son drunleri) olusturur ve bunlar da ROS
olusumunu artirir (90). Endotel ROS olusumu ile oto-oksidayonda bozulma,
fazla miktarda LDL, glukozun peroksidasyonunda artis olusmaktadir (91).

Sonugta, ROS olusumunda hizlanma, mitokondrial vyeterlilikte
zayiflama, reperflzyon yaralanmasi ile iskemi olugsmaktadir. NO’de tikenme
ve ROS olusumu ile lokal endotel hasar meydana gelerek vazodilatasyon da
yetersizlik olusmaktadir. Bu mekanizma, 6zellikle kuguk arterioller igin buyuk
onem tasimakta, vazodilatasyondaki yetersizlik direkt doku hasari ile
sonuglanmaktadir. Vaskuler NO sinyalinde bozulma ve direkt metabolik
hasar BGT'nin komplikasyonlarina katkida bulunmaktadir. Endotelial nitrik
oksit sentaz (eNOS) tarafindan NO sentez edilir ve dolayisiyla kuguk ve
blylUk damarlarda vazodilatasyon ve endotelial trombolizise yol agar. ROS ve
AGEs UrlUnlerinde artis kuguUk damarlarda iskemi, blUyuk damarlarda
ateroskleroz ve tromboz yaparak BGT denin komplikasyonlarina katkida
bulunmaktadir. Yapilan calismalar; vaskuler komplikasyonlarin
hiperglisemiden daha oOnce insulin direnci olan donemde bagladigini
gOstermektedir (92). Benzer olarak, normoglisemik ve normotansif olup aile
hikayesinde diyabet olan bireylerde yapilan g¢alismalarda, sistemik insulin
direnci ile NO bagimli vazoreaktivite korale bulunmustur. Bu etki
hiperglisemiden bagimsiz olarak olugsmaktadir (93).

Lipotoksisite kronik inflamatuar endotel hasarina katkida bulunabilir.
Saglikli goénulliler Gzerinde yapilan bir calismada; uzun sureli yagh gida (50
gram/mz) ile beslenildiginde postprandial dolasimda nétrofillerin  ve
proinflamatuar sitokin olan IL-8!in yukseldigi gorulmustur (94). TNF-alfa ve
adiponektin BGT!de endotel hasarina ve erken vaskuler komplikasyonlara
neden olabilir. Akut glukoz infizyonu yapilan BGT’li hastalarda saglikl
kontrollere gore TNFalfa salgilanmasinda artis gorulmustur. Bu BGT'de TNF-
alfa iligkili vaskuler hasara katkida bulunabilir (95).

BGT ve obezlerde, adiponektin salgilanmasinda azalma gérulmustar.
Adiponektin diz kas proliferasyonunu ve makrofaj iliskili endotel hasarini

inhibe etmektedir. Adiponektindeki azalma arterioler endotel hasari ve
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aterosklerozla iligkili olabilir (82,96). Bu nedenle normal hemostazdaki denge
tromboz yonune dogru degismekte ve kardiyovaskuler risk artmaktadir.
2.3.3. Prediyabette Trombosit Fonksiyonlari

Ateroskleroz ve tromboz diyabetik hastalarda gorulen artmis
kardiyovaskiiler riske katkida bulunmaktadir (13). iskemik koroner ve
serebrovaskuler olaylarin cogu aterosklerotik plagin pargalanmasi, trombosit
agregasyonu, adezyonu ve intravaskuler trombozdan kaynaklanan damar
tikanikhdr sonucu ortaya cikmaktadir. Damar sisteminin butunligund ve
acikligini saglayan trombosit ve endotel fonksiyonu, pihtilasma ve fibrinoliz
gibi bir ¢cok sistem diyabette bozulmaktadir (77).

Kollojen, trombin ya da aterom plagi bileseni gibi trombojenik
maddelerin trombosit yuzeyindeki reseptorlere baglanmasi trombosit
aktivasyonunu  baslatmaktadir. Reseptore baglanma, hucre zari
fosfolipidlerinin hidrolizi, hicre ici kalsiyumun mobilizasyonu ve énemli hicre
ici proteinlerin fosforilasyonu gibi bir dizi olayi baslatmaktadir (97). Bu
olaylarin sonucunda hucre zari fosfolipidlerinden ayrilan arasidonik asit,
trombaksan A2’ye donusmekte ve vazokonstriksiyona neden olarak trombosit
aktivasyon surecine katkida bulunmaktadir.

Trombosit granullerinden ADP ve vWEF, fibronektin, plazminojen
aktivator inhibitora-1 (PAI-1), trombospondin, trombosit kaynakli buyume
faktort, beta-tromboglobulin ve trombosit faktori-4 gibi proteinlerin
salgilanmasinin dizenlenmesinde kalsiyum salinimi ve fosforilasyon énemili
bir basamagi olusturmaktadir. Bunu takiben ADP, trombositlerdeki purinerjik
reseptorlere baglanarak trombosit ylzeyindeki glikoprotein Ilb ve glikoprotein
llla’”da yapisal degisiklikleri tetiklemektedir (98). Bu olayin sonucunda
trombositler, iglevsel heterodimerik trombosit glikoprotein Ilb-llla reseptor
kompleksi olusturarak fibrinojeni baglamakta ve diger trombositlere
baglanmak yoluyla trombosit agregasyonu surecini baglatmaktadirlar.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarin trombosit agregasyonunda gorilen
artmalar, hastaligin baslangi¢ asamasinda da ortaya cikabilir ve

kardiyovaskuler hastalik gelisimine katkida bulunabilir (99,100). Bu
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hastalardaki trombosit hiperaktivitesi ile ilgili ¢esitli biyokimyasal bozukluklar
saptanmistir (100).

GEREC ve YONTEM
3.1.Calisma grubu segimi

Bu calismada degerlendirilen olgular Eylil 2006-Mayis 2008
déneminde GATA i¢c Hastaliklar Bilim Dali poliklinigine basvuran bireyler
arasindan segilmistir. Dahil olma kriterlerine uygun (Tablo 3.1.1) bireyler
birebir gorisme yontemiyle calisma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onam
alinmistir. Arastirmaya uygun olmayan olgular calisma disi birakilmistir
(Tablo 3.1.2).

Glukoz tolerans testi ile BGT oldugu tespit edilen 82 olgu kayit altina
alinmigtir. Karsilastirma yapmak amaciyla, yas, cinsiyet ve viucut kitle indeksi
(VKI) yéniinden bu gruba 85 saglikli bireyden olusan yazili onam alinmig
kontrol grubu olusturulmustur.
3.2.Degerlendirme

Tum katimcilarin detayh oyku ve fizik muayene degerlendirmesi
yapilmistir. Antropometrik dlgumler (boy, vicut agirligi, bel ¢evresi ve kalga
cevresi) dikkatli sekilde ve tum katiimcilara ayni arastirmaci tarafindan
yapilmistir. Kan basinci 6lgimu sabah 08:00-11:00 saatleri arasinda, en az
10 dakika ve yeterli sure istirahat sonrasinda, oturur pozisyonda, sag koldan,
civali tansiyon aleti ile yapilmis ve JNC VII raporuna (101) gore
degerlendirilmistir.

OGTT

OGTT, u¢ gun karbohidrat igerigi normal beslenme sonrasinda, saat
09:00’ da, baslangi¢ glukoz dlcuimu i¢in kan alinmasindan sonra, 75g glukoz
solusyonunun (%25 dextroz 300 cc, GATA Eczacilhk Bilimleri, Ankara) 5
dakikada igiriimesi ve 120 dakika sonra tekrar kan sekerinin Olglilmesi
yontemiyle yapilmistir. BGT, 120. dk Olgiminde kan sekerinin 140-200
mg/dL arasinda olmasi seklinde tanimlanmistir.

Trombosit fonksiyonlari
Trombosit agregasyonu, kan alimini takiben ilk 2 saat igcinde taze

sitrath plazmada calisiimigtir. Trombosit fonksiyonlari yoninden soluble P
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selectin (sP-sel) ve soluble CD40 Ligand (sCD40L) duzeyleri ve endotel
fonksiyonlarini degerlendirmek icin ise VWF dlzeyi dlgimleri yapildi. sP-sel
ve sCD40L duzeyleri ELISA yontemiyle ve orijinal kitler (BMS219/3, Bender
MedSystems GmbH, Austria ve BioSource Europe SA 8-B 1400 Nivelles,
Belgium) kullanilarak saptandi. von Willebrand faktor diizeyi élgimii; ELISA
yontemiyle ve orijinal kitle (Technozym Vwf:Ag 5450201, Technoclone
GmbH, Viyana, Avusturya) yapildi. ADP, kollajen ve epinefrin ile uyariimig
trombosit agregasyonu ise trombosit agregometri cihazinda (Whole Blood
Lumi-Aggregometer, USA) optik yontemle degerlendirildi. Trombosit
agregasyonu icin; 12 saatlik aglk sonrasi sabah (saat 8.00-.09.00 arasi)
vendz kan oOrnegi alindi. Kan orneklemesi, 30 dakika i¢inde yapildi ve
antikoagulan (kan sitrat orani1:9) olarak sodyum sitrat (%3.89) kullanildi. Kan
ornedi oda sicakliginda 10 dakika 60 g (r=85 mm, 800 rpm) de satrif(j
edilerek trombositten zengin plazma elde edildi. Trombositten zengin plazma
10 dakika sureyle tekrar 856 g (r=85 mm, 3000 rpm) de tekrar santrifuj edildi,
trombositten fakir plazma elde edildi ve trombosit sayisi 250x109 L-1
hesaplandi. Teflon kapl bir gubuk, trombositten zengin plazma bulunan
kiivete konarak 37 °C olan bir isiticidan gecirildi ve agregasyon islemi
bilgisayara aktarildi (model 560-Ca, Chrono-log Corporation, Havertown, PA,
USA). Kuvete konulan trombositten zengin plazma kollagen(2 ug/mL),,
epinefrin (10 uM) ve ADP (20 uM) ile stimule edildi ve 6 dakika i¢inde isikta
iletim degisiklikleri tespit edildi. Agregasyonun egrisinin en yuksek amplutudu
yuzde olarak ifade edildi ve kantitatif analiz igin kullanildi.
Diger laboratuvar degerlendirme

Her iki grupta vendz kan oOrnekleri, 12 saatlik aglik sonrasi sabah
08:00-09:00 saatleri arasinda alinarak, 5000/dakika devirde 15 dakika
santrifuje edilmis ve serum ornekleri ayrilmistir. Diger belirtegler i¢in alinan
kan ornekleri ise (plazma ve serum oOrnekleri seklinde) g¢alismanin sonuna
kadar -80°C’da buzdolabinda saklanmistir.
Tam kan sayimi blood count yontemi ile (ABX 120 PENTRA) ile yapildi.
Glukoz, ALT, AST, ure, kreatinin, total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol,
ve urik asit dizeyleri enzimatik yontemle (Olympus AU 2700, Tokyo,
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Japonya) yapildi. Fibrinojen dlzeyi plazma 6rneginde ve clauss yontemiyle
(Amax 190 Trinity Biotech, Wicklow, Ireland) olgUlmustir. Serum bazal
insulin duzeyi elektrokemiliminesans yontemiyle (Roche E170 analizérinde,
USA) ile oOlguldu. Serum hsCRP duzeyi otomatik analizorde (Olympus AU
2700, Tokyo, Japonya) ve imminotiirbidimetrik yéntemle belirlendi. insiilin
duyarlihgi HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance
Model) yontemi (HOMA-IR= aclik insulini (uU/ml) x ag¢lik glukozu (mg/dl)
/405) ile hesaplandi (102).

Tablo 3.1.1. Arastirmaya dahil olma kriterleri

75 g OGTT 120. dak. degeri 140-200 mg/dl arasinda olmasi
Akut veya kronik karaciger hastaligi bulunmamasi

Bobrek fonksiyonlarinin normal olmasi

Koroner arter hastaligi veya periferik arter hastaligi bulunmamasi
Hipertansiyon bulunmamasi

Akut veya kronik enfeksiyonu olmamasi
Koagulasyon sistemini etkileyebilecek ila¢ kullanilmamasi
Calismaya katilmaya gonulli olmasi

ON® O bk~ w N =~

Tablo3.1.2. Arastirmaya dahil olmama kriterleri

1. Aclik kan glukoz degerinin 126 mg/dl ve Uzerinde olmasi,

2.75g OGTT 120. dak. degeri 200 mg/dl ve uzerinde olmasi,

3. Gebelik veya postpartum ilk 3 ay iginde olmasi,

4. Koagulasyon sistemini etkiledigi bilinen ilaglarin kullanimi (aspirin,
antienflamatuar ilaglar, oral kontraseptifler gibi.),

5. Akut veya kronik enfeksiyon

6. Akut veya kronik koroner sendrom (Akut MI, stabil ve anstabil angina)

7. Akut veya kronik bobrek yetmezligi

8. Hipertansiyon

9. Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin-ure yuksekligi veya proteinuri
varligi)

10. Hasta onayi olmamasi
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3.3. istatistiksel Degerlendirme

Veriler bilgisayar kaydina alinmis ve SPSS 11.0 paket programi
(SPSS Inc.,Chicago,IL,USA) kullanilarak istatistiksel olarak incelenmigtir.
Rakamlar ortalamazstandart sapma veya ortanca seklinde verilmistir.
Normalden dagiiim Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Gruplar arasindaki
farklar chi-square testi, Mann-Whitney-U testi veya student t-testi ile
Olculmustur. Degiskenler arasindaki fark Pearson veya Spearman rho
korelasyon analizi ile incelenmistir. P degerleri tam sonug¢ olarak verilmis,
<0.05 anlamli olarak kabul edilmigtir.

BULGULAR

Bu boélimde, GATA I¢ Hastaliklari B.D Poliklinigine basvuran,
arastirmaya katilmayi kabul eden yeni glukoz tolerans bozuklugu (BGT)
tanisi almis toplam 82 hastadan elde edilen verilerin analizi sonucunda
ortaya ¢ikan bulgular ve kontrol grubu olarak secilen 85 gonullu ile yapilan
kargilastirmalar bulunmaktadir.
4.1. Galismaya Katilan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Genel Ozellikleri
ve Tanitici Bulgular

Calismaya katilan hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri ve
kargilastiriimalari, Tablo 4.1.1 ’ de gosterilmistir. Calismaya toplam 167 olgu
(84 erkek, 83 kadin) alinmistir. Bunlarin 82 si BGT (46 erkek, 36 kadin), 85 i
gonulli kontrol grubudur (38 erkek, 47 kadin).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda, yas, cins, boy, kilo ve VKIi oranlari

acisindan istatistiksel anlamli farkhlik mevcut degildir.
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Tablo 4.1.1. Calismada degerlendirilen olgularin 6zellikleri

Tanitici Ozellikler Hasta Kontrol P
(n=82) (n=85)
Yas (yil) 45.95+6.77 44.77+6.80 0.2617
Cinsiyet (K/E) 36/46 47/38 0.141
Sigara (igen/igmeyen) (18/64) (28/57) 0.112
Viicut kitle indeksi 27.71+2.60 26.94+3.20 0.1007
Kolesterol (mg/dl) 217.9045.74 213.07+41.11 < .04757
LDL kolesterol (mg/dl) 131.55+35.62 133.16+36.89 0.775"
HDLkolesterol (mg/dl) 48.74+9.00 52.55+13.16 <0.0327
Urik asit 5.43+1.18 4.58+1.08 <0.000"
sP-selektin (ng/ml) 426.09+192.66 450.33+188.087 0.429"
VWF(U/ml) 0.72+0.29 0.69+0.30 0.5017
Trigliserit (mg/dl) 158.60 (54.00-399.00) | 121.79 (34.00-361.00) | < 0.000*
hsCRP (mg/l) 2.62 (.24-8.12) 2.29 (0.21-7.29) 0.053*
sCD40L (ng/ml) 6.78 (2.69-17.98) 6.37 (2.09-12.59) 0.861%
HOMA-IR 3.65 (1.38-9.48) 2.06 (0.28-6.90) < 0.000*
Kollagen ile TA (ng/mL) 73 (55-99) 75 (31-110) 0.930*
Epinephrine ile TA (uM) 70 (3-92) 71 (9-91) 0.900*
ADP ile TA (uM) 88 (36-125) 77 (5-115) 0.290*

1 Independent sample test, Student t test, § Mann-Whitney U test, * Chi-square test

VKI: Viicut kitle indeksi, hsCRP:high sensitive C-reactive protein,HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin
Resistance, sP-selectin: soluble P-selectin (ng/ml), TA:Trombosit agregasyonu, ADP:Adenosin difosfat,

MPV:Ortalama platelet volumu

TARTISMA

Bu calismada prediyabetik olgular, endotel ve trombosit fonksiyonlari
yonunden saglikli kontrollerle karsilastiriimis ve s-P-selektin, sCD40L ve
VWF duzeyleri ile trombosit agregasyonu yoénudnden fark bulunmamistir.
Literatirde prediyabetik olgularda endotel ve trombosit fonksiyonlarini
arastiran kapsamli ve yeterli olgu sayisi igeren bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle endotel ve trombosit fonksiyonlarini etkileyebilen hastaliklarin
diglandigi olgulari igeren bu arastirma sonucunda elde edilen verilerin Gnemli

oldugu dusunulmektedir.
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Diyabet, aterosklerotik kardiyo-serebrovaskuler olaylar (miyokard
infarktisti, inme, periferik vaskuiler hastalik, vb.) ve koroner kalp
hastaliklarina  bagh  mortalite  yonunden iyi  bilinen  bir risk
faktoridar(103,104,105). Kardiyovaskuler olay sikligi diyabet yasindan
bagimsizdir ve bu durum prediyabetik ddnemin énemine isarete etmektedir
(106). Nitekim prediyabetik donem ile kardiyovaskuler olay riski arasinda bir
iliski oldugu ve bu riskin asikar diyabete ilerleme surecinde arttigi ortaya
konmustur (7,107) . Yine diyabete bagli makrovaskuler komplikasyonlarin
diyabet gelismeden yillar once baglayabilecegi saptanmigtir
(81,107,108,109).

BGT velveya BAG tarafindan olusturulan prediyabet, normal glukoz
toleransi ile diyabet arasinda yer alan ara bir metabolik durumdur (2).
Epidemiyolojik veriler kardiyovaskuler hastalik riski ile artan glisemi duzeyi
arasinda pozitif bir iliski bulundugunu ortaya koymustur (78).Yapilan
calismalarda BAG’nin vaskuler komplikasyonlarla baglantisi oldugu
gosterilmis ve bu durum postprandial glukoz duzeyindeki artis ile iligkili
bulunmustur (79,81,110). Diger yandan BAG olan olgularda vaskuler
komplikasyonlarda artis olup olmadigi henluz net degildir. Bu konuda mevcut
veriler BAG'nin BGT'den fenotipik olarak farkli oldugu ve kardiyovaskuler
hastalik riskini arttirmadigi yonundedir (11).

P-selektin aktive olmus endotel hlcre ylzeyinde ifade olan bir
adezyon reseptorudur (48). Aterogenezde P-selektin’in roll ile ilgili mevcut
veriler baslica; aterosklerotik plak Gzerini 6rten endotelde artmis P-selektin
ekspresyonu, P-selektin eksikligi bulunan farelerde yagh c¢izgilenmenin
azalmasi (111,112,113) ve anti-P-selektin antikorlar ile aterosklerotik slrecin
basinda monosit yuvarlanmasinin ve bdylece karotid arter endotel yuzeyine
monosit tutunmasinin inhibisyonunun gosterilmesidir (114).Trombosit ve
endotelden kaynaklanan sol-P-selektin dlizeyleri kanda Olgulebilmektedir.
Hipertansiyon (115), dislipidemi (116) ve diger ateroskleroz ile iligkili klinik
durumlarda (117,118,119), artmis sol-P-selektin dizeyleri bulundugu
bildirilmigtir. Bu calismada saglhklh kontrol grubu ile karsilastirildiginda

prediyabetik olgularda sol-P-selektin  duzeylerinin  farkli  olmadigi
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saptanmigtir. Daha once yapilan ¢alismalarda diyabetik olgularda yuksek sol-
P-selektin duzeyleri oldugu ve bunun olumsuz kardiyovaskuler seyir ile iligkili
olabilecegi bildirilmistir (50,120).

Bir calismada BGT ve tip 2 diyabet bulunan hastalarda saglikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda artmis sol-P-selektin duzeyleri oldugu ve sol-P-
selektin dlzeylerinin glisemi dizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmigtir (8). Ancak bu galisma detayli olarak incelendiginde olgularin
metabolik sendromu olusturan faktorler yonunden benzer olmadigi
gorulmektedir. Oysa bu faktorlerin aterosklerotik strecgte farkli rolleri oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla bu farklihigin s6z konusu c¢alisma sonugclarini
etkilemis olabilecegi dusunulmektedir. Calismamizda benzer 6zellikleri olan
olgu ve kontroller incelenmis ve sonugta her iki grup arasinda sol-P-selektin
dizeyleri yonunden fark bulunmamistir. Nitekim bu sonuglar calisma
grubumuz tarafindan daha once yapilan kiguk olgekli bir 6n calismanin
bulgulari ile uyumludur (121).

Endotel disfonksiyonu ve subklinik inflamasyon ateroskleroz
gelisiminde erken dénemde rol oynayan faktorlerdir (122). Aterosklerotik
suregte aktif rol alan ve baslica okside LDL ile aktive olan makrofajlar TNF
alfa, interlokinler ve sCD40L gibi birgok sitokini salgilar (123). CD40L
yalnizca makrofajlardan degil ayrica aktive CD4+ T hucreleri, mast hucreleri,
bazofil, eozinofil, dogal katil hiicreler, endotel hlcreleri, diz kas hlcreleri ve
trombositlerden de eksprese olur (39). Dolasima katilan biyolojik olarak aktif
form olan sCD40L yine CD40L gibi vaskuler endotel hucreleri Uzerinde
proinflamatuar etki gosterir (124). Aterosklerotik sureg, kronik inflamasyon ve
yara iyilesme yanitinin bir sonucudur ve CD40-CD40L etkilesimi bu suregte
anahtar dulzenleyici bir rol oynamaktadir (124). Bu etkilesim sonucunda
yukarida sOz edilen hucrelerden IL-1, IL-6, and IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinler salinir (124).

Yapilan ¢alismalarda ylksek kan sCD40L konsantrasyonlarinin artmis
kardiyovaskduler risk ile iligkili oldugu ortaya konmustur (40). Nitekim koroner

arter hastaligi, PTCA sonrasi koroner restenoz ve dislipidemi durumlarinda
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yuksek sCD40L duzeyleri bildirilmistir (41,125). Ayrica diyabetik olgularda da
sCD40L artisi oldugu saptanmistir (8).

Literatirde BGT olgularinda sCD40L duzeylerini aragtiran yalnizca bir
¢alisma bulunmaktadir (8). Bu galismada sCD40L duzeylerinin normal glukoz
toleransina sahip olgularla karsilastirildiginda artmisg oldugu saptanmistir.
Ancak calismada degerlendirilen olgular incelendiginde bunlarda metabolik
sendromun diger komponentlerinin bir veya birkaginin birarada bulundugu
gozlenmektedir. Yukarida da belirtildigi gibi sCD40L duzeyleri bir ¢ok
faktorden etkilemektedir. Bizim c¢alismamizda sCD40L duzeyleri saglikh
kontrollerden farkli bulunmamistir. Calismamizda olgularin eslik eden baska
bir metabolik sorununun olmamasi yani karistirici faktorlerden arindiriimis bir
grup olmasi bulgularin daha saglikli yorumlanabilmesine olanak saglamistir.
Bu noktada “izole” BGT olgularinda sCD40L duzeylerinin kontrollerden farkl
olmadigdi sonucu daha net olarak ifade edilebilir.

von Willebrand faktor (VWF) endotel hiucrelerinden salinan ve arteriyal
trombUs formasyonunda rol oynayan bir glikoproteindir (57). Plazma vWF
dizeyleri genetik (ABO kan gruplari ve VWF mutasyonlar) ve genetik
olmayan (yaslanma, yetersiz nitrik oksit yapimi, inflamasyon, serbest radikal
urtnler ve diyabet) faktorlerden etkilenmektedir (126). vWF, aterotrombotik
surecgte trombosit adezyon ve agregasyonunda anahtar rol oynamaktadir
(127).

Birgok calismada kan VWF duzeyleri ile tromboembolik
kardiyovaskuler olaylar arasindaki iligki incelenmigtir (128,129,130).
GuUnumuzde diyabette dahil olmak Uzere aterosklerotik olaylarda artmis vWF
dizeyleri oldugu bildirilmistir (130). Yine vVWF endotel fonksiyonunun iyi
bilinen bir gostergesidir (127). Ayrica genel populasyonda zayif olmakla
birlikte O0zellikle vaskuler hastaligi bulunan yuksek riskli olgularda kan vWF
diuzeylerinin gelecekteki kardiyovaskuler olaylar yoninden bir 6ngordurucu
belirte¢ oldugu ortaya konmustur (131).

Literatirde prediyabetik olgularda vVWF duzeyleri hakkinda yapiimig
caligmalar sinirli sayidadir. Yine bu c¢alismalarda BGT olgularinda vWF

duzeyleri Uzerinde degisik antidiyabetik ilaclarin (metformin ve glitazonlar)
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etkisi incelenmistir (132). Calismamizda diger metabolik risk faktorleri
bulunmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan bir grupta vVWF duzeylerinin
saglikh kontrollerden farkli olmadigi saptanmigtir. Bulgularimiz BGT
olgularinda endotel disfonksiyonu oldugunu bildiren ¢alismalardan (6,8, 81)
farkl gérinmektedir.

Trombosit adezyon ve agregasyonu aterotrombotik olaylarin
patogenezinde anahtar rol oynayan olaylardir (4,5). Yine diyabette mevcut
kardiyovaskuler olay sikhginin temelinde yatan faktorlerden biri trombosit
agregasyonundaki artistir (133,134). Nitekim diyabeti trombotik bir tablo
olarak tanimlayan bilgiler bulunmaktadir (133,134). Calismamizda farkl
etkenlerle uyarilan trombosit agregasyonun BGT olgularinda kontrol grubuna
gore farkli olmadigi1 saptanmigtir. Literatirde prediyabetik olgularda trombosit
agregasyonunu degerlendiren c¢alismalar son derece sinirhdir. Calisma
grubumuz tarafindan vyapillan az sayida olgu igeren bir calismada
prediyabetik olgularda trombosit agregasyonunun saglkl kontrol grubundan
farkh olmadigi saptanmigtir (135). Nitekim bu bulgular mevcut ¢alismamizin
sonuglari ile uyumludur.

Calismamizda elde edilen bulgularin timu birlikte degerlendirildiginde
BGT olgularinda saglkh kontrol grubu ile karsilastirildiginda tek farklihgin
artmig insulin direncini gosteren HOMA indeksinde bulundugu buna karsin
endotel ve trombosit fonksiyonlarinin ve yine subklinik inflamasyonun iyi
bilinen bir godstergesi olan hsCRP dizeylerinin ise benzer oldugu
goOrulmektedir.

SONUGC

Calismamizda elde edilen verilerin mevcut bilgiden farkli olmasinin
baglica nedeninin  olgularda c¢alismada incelenen parametreleri
etkileyebilecek diger metabolik risk faktorlerinin  bulunmamasi oldugu
dusundlmektedir. Patogeneze yonelik ¢alismalarda bu sekilde bir ¢alisma
plani yapilmasinin dogru oldugunu distinmekteyiz. Olgu sayimizin boyle bir
grup i¢in yeterli oldugu da g6z 6nune alindiginda bulgularimizin konu ile ilgili
onemli veriler oldugu soylenebilir. Ancak yine de degerlendirilen olgularin

genel toplumdaki prediyabetik olgulari temsil etmedigi ifade edilmelidir.
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Cunku bilindigi gibi prediyabet metabolik sendromun bir komponentidir ve
olgularin gogunda bu sendromun komponentleri tabloya eslik etmektedir. Bu
nedenle konu ile ilgili daha fazla sayida olgu igeren ve diger metabolik risk

faktorlerinin etkisini de inceleyen ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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