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GIRIS

Otuz asirdan beri Diyabetes Mellitus ve Diyabetes
Mellituslu hastalar {izerinde birgok arastirma yapilmis ve

halen de yapilmaktadir.

Bu hastalarda; kan sekerini regilile etmek i¢in yapi-
lan takip yaninda, hastalik komplikasyonlarinin takibi ve
nedenleri lizerinde de oldukc¢a yofun bir sekilde calisilmis-

tir (1).

National komisyonun (2) bulgularina gdre; diyabetik-
lerde, diyabetik olmayanlara karsin; kalb ataklari iki
misli, gangrenler bes misli, b&brek hastaliklari onyedi

misli, ko6rlik yirmibes misli daha fazla g&riilmektedir.

Diyabetes Mellitusda; vaskiiler hastalidin bir sonucu
olarak, morbidite ve mortalite hizlari sliratle ylikselmig-
tir (3). Vaskliler komplikasyonlarin siklidi ve hastaligin
gidigindeki Onemi nedeniyle, son yillarda arastiricilar
vaskiiler komplikasyon mekanizmalarini incelemeye baglamis-
lardir. Son yirmi yi1l icerisinde diabetli hastalarda Trom-
bosit bozukluklari lizerine oldukg¢a yoJun arastirmalar ya-
pilmistir. Daha &nceki teorilerde; aterosklerozun patogene-
zinde} trombositlerin erken safhalarda bozulmasinin OSnemli
rolli oldug§u belirlenmistir. Trombositlerin endotele adhez-
yonu, endotel bozulmasini takip eder, daha sonra trombosit

faktdrleri bozulur ve irreverzibl agregasyona neden olur (4).



Klinik olarak vaskiiler hastaliktan, trombosit adhezyonun-
daki artis, primer olarak sorumlu tutulmustur (5),(6), (7).
Ayrica diger trombosit testlerinde de bazi bozukluklar

saptanmigtir.

Serum lipidlerinde ylikselme ve vaskliler komplikas-
yonlarla arasindaki iligkiler, diyabetiklerde genel popili-
lasyondan daha siklikla rastlandigi icin 6zel bir ilgi
alani olmustur (8). Diyabet ve hiperlipidemi arasindaki
iligki, daha 1776 yillarainda, diyabetli hastalarin seru-
mundaki bulanikligi tarif eden Dobson tarafindan ortaya
cikarilmistir. Diyabetes Mellitusta kan lipid ve lipopro-
teinlerinin arastirilmasindaki en O6nemli neden bu hasta-
likta, ateroskletorik. kalb hastaliklarinain siklikla g&ril-

mesine baglidair (9).

Diyabetes Mellituslu hastalarda diyabetik kompli-
kasyonlarin olusumu ve metabolik kontrol derecesi ile
arasindaki iligki, reglilasyonun yalniz ag¢lik kan sekeri
(AKS) Olclmii ile anlasllmlyacaélnl'vurgulamaktadlr. AKS
kolaylikla dedigen bir parametre olup, komplikasyonlarla
arasinda her zaman dodrusal bir iligkinin bulunmadigi
artik bilinmektedir (1), (10),(11l). Diyvabet regiilasyonunun
daha iyi yapilmasi ile ge¢ komplikasyonlarin ortaya c¢ikma
hizinda azalma olacagdi konusunda oldukc¢a artmakta olan
deliller mevcuttur (12). Bu nedenle regiilasyon ic¢in daha
inanilir birimlerin kullanilmasinda yarar vardir. Bunun
i¢in; Glikolize ﬁemoglobin izerinde, son onbes yildir git-

tikge artan arastirmalar yapilmigtar.



Bu calismadan esas amag¢, kan sekeri reglile olan
diyabetik hastalarla, kan gekeri regiile olmayan diyabetik
hastalarin Trombosit adhezivitelerini rekalsifikasyon za-
manlarini, kanama zamani ve turnike testlerini, Trombosit
faktor-3'lerini, Lipoprotein miktarlarini ve Hemoglobin
Aic dizeylerini arastirmak, bulgularin AKS ve Hemoglobin

Ailc (HbAic) dederleri ile korelasyonu olup olmadidini sap-

tamaktir.



GENEL BILGILER

I- DIYABETES MELLITUS :

Diyabetes Mellitus; pankreasin beta hiicrelerinin
bozukluguyla sekonder olarak geligen, gliikkoz homeostazinin
diizensizlidiyle giden, anatomik ve biyokimyasal anormallik=-
ler zinciri olusturan, kronik metabolik bir hastalidin

diagnostik terimidir (13),(14),(1).

3000 y1l Oncesine dayanan seker hastalidinin tarih-
gesi Misir'in Ebers papiriislarina kadar uzanir. M.S.70 de
Aretaeus bu hastaliga diyabet adini vermis ve baslica
semptomlarini tarif etmigtir. Ibni Sina (980-1037) ilk
defa diyabetik gangreni tarif etmis, karacigerin rolidl hak-
kindaki ilk teoriyi bildirmistir. Diyabetli idrarinin kim-
vasal olarak arastirilmasi ilk defa 16. yilizyilda Paracelsus'
la baglamis; ancak bu arastirici kaynatilmis idrarda mey-
dana gelen ¢&kilintiiyl seker yerine tuz zannederek yanilmigtir.
100 y1l sonra Thomas Wills diyabetli idrarinin bal veya
seker katilmis gibi tatli oldudunu bildirmis ve Dobson
bunun seker oldudunu saptamistir. Merton (1686) diyabetin
kalitsal 6zelligine igaret etmis ve daha sonra 1859 da
Claude Bernard diyabetes mellituslu hastanin kaninda glukoz
dﬁzeyinin de artmig oldudunu gdstermis ve hiperglisemiyi
hastalidin baglica belirtisi olarak tanimlamistir. 1869 da

Langerhans, pankreasta kendi adini tasiyan hlicre adacik-

lara yapisinr tarif etmistir. Bouchordat, Naunyu, Van




Noorden, Allen ve Joslin gibi klinik¢ilerin dikkatli ¢alig-
malari ile diyetin, &nemli derecede basarili bir tedaviye
neden oldugu ortaya konmustur. Mering ve Minkowski, képék—
lerin pankreaslarinin c¢ikarilmasi ile diyabetik hale geti-
rilebileceklerini gbsteren caligmalarini 1889 da yapmis-
lardir. Ancak otuz yil kadar sonra Banting ve Best kOpek
pankreasindan kan glukoz dlizeyini diiglirecek bir ekstrat

hazirlayabilmiglerdir.

1939 da ilk defa uzun etkili insiilin Hagedorn tara-
findan bulunmustur. 1960 da Nicol ve Smith insan insiilini-~-
nin kimyasal yapisini tanimlamiglardir. 1964'de ABD'de
Katsoyannis ve Almanyada Zahn, insiilinin A ve B zincirle-
rinin sentezini tamamlamiglardir ve iki zinciri biyolojik
olarak aktif bir madde haline getirecek sekilde birlegtir-
meyli bagarmislardir. 1955'de Almanya'da Franke ve Fuchs
tarafindan Carbutamide'in hipoglisemik etkisinin tesadlifen
kegfedilmesi ve Fransa'da Loubatieres'in daha Onceki de-
neysel calismalari oral hipoglisemik ajanlarin kullanma

devrini baglatmistir (1), (13),(15).

Diinya'da 200 milyon diyabetli oldugu tahmin edil-
mektedir. Yasli kisilerde daha sik g&rililmektedir. Cesitli
toplumlarda, irk, cins, genetik ve beslenme durumlarina
gbre degisik oranlarda rastlanmaktadir (16). Diyabetes
Mellitusun kalitsal oldugu tesbit edilmistir. Aile igi

birikim ve heritabilite indeksi, diyabetin olusumunda



belirli faktdrlerin varlidini ve ortaklasa rol oynadikla-

rini belgelemektedir (17).

Diyabetli hasta, yalnizca diyabetin tipine go&re
degil, ig¢inde bulundudu karbonhidrat dengesizligi ddnemine

gbrede siniflandirilabilmektedir (1).

A- Karbonhidrat bozukludunun evresine gd&re

siniflandirma :

1. Klinik veya asikar- diyabet : Ister jlivenil, ister-
adult tipde olsun diyabet agikardir. Cok defa hiperglisemi

glokozilriye  bagli semptomlar ile kendini g&sterebilir.

2. Asemptomatik veya kimyasal diyabet: Ac¢lik kan
glukoz diizeyi genellikle normaldir. Oral veya IV glukoz

tolerans testi (GTT) anormaldir. Semptomlari yoktur.

3. Latent veya stres diyabeti: Gebelik, enfeksiyon,
sismanlik, serebro vaskiiler olay, genis yaniklar, miyokard
infarktiisli gibi stres altinda diyabet testi yapilmig kigi-

leri kapsar. Bunun disinda glukoz tolerans testi normaldir.

4. Prediyabet : Bu herhangi bir, glukoza dayanik-
si1zlidin Snceki devresi ig¢in kullanilan, sonradan geriye

do§ru konulan bir taniyi belirten deyimdir.

Diyabet tipleri olarak da asagidaki etyolojik sinif-

landirma kullanilabilir :



1. Genetik (Herediter, Primer, Esansiyel): Jivenil

ve Adult olarak ayrilir.

2. Pankreatik : Buradaki karbonhidrat intoleransi,
pankreas adaciklarinin kronik iltihap, karsinoma, hemokro-
matozis veya cerrahi olarak ¢ikarilmasi gibi dogrudan

harabiyet ile ilgilidir.

3. Endokrin nedenlere bagli : Hiperpitlitarizm,
hipertiroidizm hipersiirrenalizm, feokromositoma gibi en-

dokrin hastaliklarla birlikte diyabetin olusudur.

4. llaca baglia (iyatrojenik) : Kortikositeroidler,
benzothiediazine tipindeki bazi diliretikler,&strojen,

progesteron kullanimiyla ortaya ¢ikan diyabettir.
Fizyopatelojide li¢ Snemli kisim vardir (13) :

I- Metabolik Faz :
- hipoinsiilinemi (tam veya kismi)
- hiperglisemi

- hiperosmolalite, .poliiri vb.

II-.Fizyolojik Faz :
~ proteinlerin glukolizasyonunda artis
- vaskililer permeabilitede artis

- glomerililer filtrasyon ve filtrasyon fraksiyo-

nunda artais
- Ldkosit, trombosit ve eritrosit anormallikleri

~ sinirsel iletimde gecikme

y



IIT~- Anatomik Faz#
..= Renal-Vaskiiler bazal membran dedisiklikleri

- Retinal-Vaskliler permeabilitede artis, yeni

damar tesekkiili
- No6ral Demiyelizasyon

- Diger kapillerderde. bazal membran kalinlasmasi

Diyabetes Mellitus tanisi sik olarak kilo kayba
ile birlikte, polidipsi, poliliri, palifaji hikdyesinin
varligi ile diisiniliir. EJer hiperglisemi, glikoziiri wve
ketonliri ile birlikte ise diyabetes mellitus tanisi kesin-
dir (1). Bunun yaninda OGTT , IV GTT, kortizon GTT yapi-

larak slpheli .olgular belirlenir.

Diyabet; var olan metabolizma anormalliklerinin
diyet, oral hipoglisemik maddeler veya insililin verilerek
diizeltilmesiyle, ideal viicut agirlidina erismek ve devam
ettirmetle, komplikasyonlardan korunmak veya en azindan

geciktirmekle ydnetilir.

I1. TROMBOSITLER :

Trombositler normal hemostaz ig¢in gerekli olan kan
elemanlaridir. Kanamanin durmasinda, hemostatik ve trombo-
plastik fonksiyonlari g&stererek iki farkla rolid yirltlir-

ler (18).

Adhezyon, kohezydn, agregasyon ve aglutinasyon

trombosit forksiyonlarini tarifte sinonim olarak kullanil-



mislardir. Adhezyon trombositlerin yapiskanligi icin kul-
lanilan genel bir terimdir. Ancak bu terim daha c¢ok, ya-

banci ylizeylerle ilgisini belirtmede kullanilmaladar (18).

Tromboplastik fonksiyon i¢in kullanilan termincloji
karisiktir. Fosfolipoprotein fraksiyonu en &nemli reaktant-

dir ve genellikle Trombosit faktdr-3'e aittir.

Trombositler ortalama 7.1-7.5 um3 kadardir. Yapisinda
su, protein, lipid, karbonhidratlar, RNA, aminocasitler,
adenin niikleotid gibi maddeler c¢esitli oranlarda bulunur
(19) . Kemik iliginde; megakaryoblast, promegarkaryosit,
graniiler megakaryosit serisini takip éden, megakaryosit-

lerden meydana gelirler (20),(21).

Trombosit fonksiyonlarini gdsteren gesitli klinik

testler wvardir :

1. Kanama zamani : Primer hemostaz bozukluklarini
koagiilasyon defektlerinden ayirmada kullanilan OSnemli bir
testtir. Trombositlerin fohksiyonlarini ve damar duvarinin

ge¢irgenligini Olcer. Duke ve Ivy ydntemleri vardir (22).

2. Trombosit sayisi : Primer hemostaz bozuklugunun
en sik sebebi trombositopeni oldugundan, trombosit sayisi-
nin tesbiti Snemlidir. Cesitli yOntemlerle tayin edilebi-

f

lir (23),(24).

3. Trombosit Adhezyonu: Trombositlerin hemostaz

saglamakta oynadiklari rol, damar duvarlarindaki mikros-
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kobik yaralanmalarda bir tikag¢ olugturarak kanamayi durdur-
mak seklinde Ozetlenebilir. Bu tikacin olugmasi i¢in ge-
reklil sartlardan biri de yarali ylizeylere yapisabilmele-
ridir (adhezyon). Adhezyon yetenekleri cesitli yOntemlerle

Olclilebilir (25),(26),(27).

4. Rekalsifikasyon Zamani : Kabaca intrensek pihti-
lagmanin bir tarama ySntemidir. Trombosit trombop}éstik:

fonksiyvonunu tahminde kullanilair.

5. Trombosit faktdr-3 : Koaglilasyon sisteminde ana
yolda protrombinin trombine doniismesinde gereken bir
faktérdliir. Normal dolasan trombositlerde serbest halde
bulunmaz. Yabanci bir yilizeyle temasa gelmede veya aktivator
bir madde ile ortaya c¢ikar. Yiiksek molekiil agirlakla bir
lipoproteindir. Iginde peptidler, serbest kolesterol,
faosfatoz, unsatlire ya§ asitleri, bulunur. Termolabildir,

-20°C da 50 giin stabildir (28),(29).

I11. LiPOPROTEINLER :

Kanda; kolesterol, fosfolipid, trigliserid, serbest
yag‘asidi gibi ¢egitli yaglar mevcuttur. Bunlarin toplami
total lipidi teskil eder. Lipidier . plazmada bir protein
molekﬁlﬁne baglidirlar. Lipidlerle proteinlerin birlesmesi
sonucﬁ olusan bu molekiillere lipoprotein denir (13),(30),
(31). D6rt grup lipoprotein mevcuttur. Lipidogramda

(lipoprotein elektroforezinde) mobilitelerine gbre: kilo-
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mikronlar, beta-lipoproteinler, pre-beta lipoproteinler ve

alfa lipoproteinlere ayrisairlar.

Lipidler ultra santrifﬁjdeki dansitelerine gdre de
isimlendirilir: Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
diigiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiksek dansiteli
lipoproteinler (HDL) dir. Lipoproteinlerin bilegimleri

ve Ozellikleri gOyledir:

Bilesimleri % olarak

Lipoprotein  Uzgiil Serbest Ester Y5

Tlrd Agirliklari ' Protein ' Fosfolipid Kolesterol Kolesterol Trigliserid As:‘.gd.iE
Cok yiksek ' ,
dansiteli LP > 1.21 57 21 3 14 - -
viiksek

dansiteli IP 1.063-1.21 33 29 7 23 8 -
st '

dansiteli LP 1.006-1.063 21 22 8 38 10 1
Cok diisid

. dansiteli IP 0,96 -1.006 9 18 7 15 50 1
Silomikronlar < 0.96 2 7 2 6 83 -

Lipoprotein anormallikleri hiper ve hipolipoporote-
irémi seklinde kendini gdsterir. Hiperlipoprotein eminin

5 tipi vardir (1) :

1. Tip I (Hiperkilomikronemi) : Nadir olup otosomal
resesif olarak geger. Ac¢lik plézmasi krema gibidir. Semp-
tomlar daha gocukluk caginda bagslar. Ksantomalar, lipemia
retinalis, hepatosplenomegali, . . zaman zaman karain agrilari,
nadir olarak akut pankreatit ataklari gdriiliir. Bu tipin

bir de familyal plmayan segonder tipi vardir. SLE, mul- ;-
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tiplmyelom, makroglobulinemi, lenfomalarda g&riliir.

2. Tip II (Hiper beta-Lipoproteinemi) : Tip IIa'da
IDL artarken, Tip ITI b de LDL yaninda VLDL de artmistair.
Tip II a ailevidir. Plazma berraktir. Kolesterol miktari
vilkksek trigliseridler ise normaldir. Tip II b segonderdir.
Daha ¢ok nefrozlarda, hipotrioidi de, makroglobulinemide

ve diabetes mellitusta g6riilir. Plazma bulaniktair.

3. Tip III (broad beta hastalidi) : Familyal bir
gecis g8sterir. Ellerde ksantoma pladi, ekstremitelerde

pedikiilli ksantomalar ve kladikasyo intermittan bulunur.

4, Tip IV (endojen hiperlipemi): Pre-beta lipoporo-
teinler artmistir. Familval ve kazanilmig tipleri vardair.
Siklikla diyabetle birliktedir.. Atherosklerozis, ksantomatozis,

karin adrilari, hepatosplenomegali bulunabilir.

5. Tip V (mikst hiperlipemi) : Kilomikron, beta ve

pre-beta bantlari vardar.

Hangi tipten olursa olsun tim hiperlipoproteinemi-
lerde diyet ve ilac¢larla lipidleri disiik seviyede tutmaya

caligmalidair.
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1V, GLiKOLIiZE HEMOGLOBIN (HbAic)

Diyabetin uzun siireli takibinde giderek yaygin
olarak kullanilan glikolize hemoglobinlere ilk yaklasim
1958 yilinda Schroder ve arkadaslarinin hemoglobin elekt-
roforezinde hlzll seyreden mindr hemoglobinleri bulmasiyla
olmugtur (32). 1968 de Dr. Rahbar ve arkadaglari, Iran'da
Tahran Universitesinde 1200 hemoglobin elektrofarezinde
yaptiklari arastirmada iki tanesinde mindr hemoglobin sap-
tamislar ve bu hastalarin diyabetes mellitusu oldugunu be-
lirtmiglerdir (33),(34). Daha sonra, diyabetik sahislarda
bulunan bu anormal hemoglobinin 2-3 defa artmis olan

HbAic nedeni ile oldugu anlagilmigtir (35).

Normal erigkin eritrositlerinde Hemoglobin A (HDbA)
tliim hemoglobinin % 90'ini meydana getirir. Mindr hemoglo-
binler icinde en fazla bulunani HbAic dir ve totalin
¢ 4 {i kadardir. Pre HbAic ise % 0.4 oranindadir (34). Asa-
gidaki cizelgede normal ve diyabetik hastalardaki hemoglobin

komponentleri goriilmektedir (Cizelge-1).

Bunun yaninda normal erigkin eritrositlerinde az
miktarda HbA2 ve HbF bulunur. HbAz, B~ Thalessemi tanisinda
kullanilir. HbF de fetal kanda en fazla bulunur. HbA2 ve
HbF yapi olarak HbA dan degisiktir. Alfa zinciri her tlig¢

hemoglobinde bulunmasina kargin HbA daki beta zinciri ye-

rine HbA2 de delta, HbF de ise gamma zinciri gelmektedir.



14

Hemoglobin  Normal —Divabetik < Hp Elektroforez (isoelectric focusing)
A2, $ 0.2 £ 0.2
Al.a2 % 0.2 $ 0.2 Az(oz282)
Ab % 0.5 % 0.7 Fleyy,)
, Afaf,)
A.,C % 4 % 6-9 I~
7 6 %EMZWIv@kQ)
L. rx =, oy
EIATIINY Ay (@, (B-N.GD) 5)
A - . rsssesrs A2, (o, (B-N-GGP) )
Alal(az(ﬁ—N—CHO)z)
r <gl <31 '
A 294 %30-90

Cizelge~1l : Normal ve Diyabetik hastalarda hemoglobin

komponentleri.

Buvzincirler tamamen farkli genler tarafindan kod-
lanmaktadir. HbAic ve diJer mindr hemoglobinler, HbA'nin
modifiyve gekilleridir. Bu hemoglobinler tamamen HbA dan
olusmakta, bundan dolayi da ayni primer amino asit sira-

sini1 kapsamaktadirlar.

Allen, Balog ve Schroder isimli arastirmacilar kolon

kromatografisi teknidiyle mindr hemoglobin komponentlerini
ayirmiglardir (32). Bu arastirmacilar, bir grup negatif

yiiklii hemoglobinlerin bulundufunu gdrerek bunlara HbAia,

s
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HbAib, HbAic ismini vermiglerdir. HbAic ' nin tamamen
HbA yapisini tagididini, ildveten B- zincirinin N-Terminal
amino grubuna Schift bazi (protein-N = C-R) denen bloke

edici bir grubun ildve edildi§ini g&rmilislerdir.

Gallop ve Bookchin bloke edici grubun heksoz oldudunu
gbstermigslerdir (36). Gallop, Bunn ve Gabbay'da bu heksozun
glukoz oldugunu belirtmislerdir (37). HbAic olustudgunda

glukoz stabil ketoamine ddnlismektedir (37),(38). (Cizelge-2)

He=0 HC=N-pA
! = - -
H C OH N , 'CHZ NH28 A
| _ - =" HC =H C=0
K1=03x10""mM_ hr
. R 1 M ] i :
p NHzeHOCH ~ HO C H ;"—_’Pﬂ‘ﬂ——:h HOC H
HCOH  k{=933 hr-! Hion (27000SShrT toy
] '
H{ OH H COH H COH
C H,OH (':HZOH CH20H
Glukoz Aldimine ketoamine
( Schift base)
: hiz|
Hb A 2 S pre HbAic yavas_ Hb A

Cizelge-2 : HbA'nin HbAic'ye donilislimii.

HbAla’ HbA'nin beta zincirindeki amino terminaline
friktoz 1-6 difosfat gelmesi, HbAla2 ise glukoz-6-fosfat
gelmesi ile olusur. HbAib'nin yapisinin kesin olarak
bilinmemesine ragmen muhtemelen f =zincirindeki amino grubu

bir CHO grubu tarafindan bloke edilmektedir (39).
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Mindr hemoglobinlerin glukoz ve glukoz metabolit-
lerinden eritrosit igerisinde olugumu asagida g&steril-

migtir (Cizelge-3).

Plazma

G%*U]S°Z, . p Glukoz F HbA —» HbAlc
(4000 uM)

G-G- ' + HbA —» HbA.
(30 M)

122

P-1.6 di F + HhA — HbA &y

Cizelge-3 : Mindr hemoglobinlerin eritrosit igeri-

sinde olusumu.

HbA'nin ne zaman HbAic'ye ddniistiigiinli belirlemek
i¢in verilen i.v. 59Fe-transferrin hizli bir sekilde HbA
ile birlesmesine ragmen spesifik radyoaktivitenin HbAic
de gbriilebilmesi ve HbA'ya yetigebilmesi icin 60 gilin geg-
mektedir. Bu neticeler HbAic'nin eritrositler igerisinde

120 glinde yavas yavas olustudunu g&stermektedir (40).



GEREC ve YONTEMLER

A- GEREC

Bu arastirma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji bolii-

miinde yapilmistir.

Arastirmadaki olgular a) kontrol grubu, b) Diyabetik-A
(kan gekeri reglile ‘divabetes mellituslu hastalar) c) Diyabetik-B
(kan sekeri reglile olmayan divabetes mellitulu hastalar)

olmak lizere ii¢ grubta toplanmiglardir.

Kontrol grubundaki kigiler 2 &§renci ve 8 gonilliiden
olusmustur. Bu grubtaki kigilerin bilinen herhangi bir

hastaligi yoktur (Tablo 1).

Hasta grubunda bulunan diyabetik kimseler ise kan

sekeri dlizeyi esas alinarak iki gruba ayrilmigtir :

1. Diyabetik=-A (kan gekeri regilile diyabetik hastalar):

Ortalama AKS : 124.8 ¥ 25.89 mg/dl dir (Tablo 2).

2, Diyabetik-B (kan gekeri reglile olmayan diyabetik
hastalar): Ortalama AKS : 266.30 ¥ 62.96 mg/dl idi. Tum
hastalarin idrarinda seker mevcuttu, bilin¢leri normaldi

(Tablo 3).

Kontrol ve Diyabetik grup olgulari arasinda yasg ve

cins bakimindan fark yoktu.

’



TABLO 1 Kontrol Grubunun dzellikleri
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Tablo 2: Diyabetik~A Grubu Hastalarin $zellikleri
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TABLO 3 Divabetik-B Grubu Hastalarin Ozellikleri
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B- YONTEMLER :.

1. Ac¢lik kan sekeri (AKS) : Glukoz oksidaz ydntemi
ile Beckman Instructions 015-555880-A Model, Glucose

Analyzer de calisaldir (41).
2. Kolesterol Zak- Hendley metoduyla calisildi (42).

3. Total lipid Z&llner N., Kirsch K. Metoduyla

calisalda (43).

4. Lipoproteinler : Helena Firmasinin gelistirdigi
lipoprotein elektroforezi igin &zel seliiloz asetat plaka-
lari kullanildi. Ayni Firmanin Quick Scan'ainda grafiler

cizildi.

5. Trombosit sayimi : Trombositler Coulter
. . ® . ..
Electronics LTD.nin Thrombo counter-c modeli aleti ile

otomatik olarak sayildax.

6. Kanama Zamani : IVY Yontemi ile cgaligalda.
Gerekli Malzeme : - kronometre veya saat

= -Lanset

Filtre kagidx

Tansiyon aleti

Yapilaisi : Kiginin koluna dirsek iistiinde tansiyon
aleti baglandi. Basing 40 mmHg'ye c¢ikarildi tlim deney
boyunca kol bu basing¢ta tutuldu. On kolun ig¢ yiliziinde da-

\ marsiz bir bdlge alkollii pamukla temizlendi. Temizlenmisg
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olan b&lgede Lanset ile 3 mm derinliginde (standart lan-
setlerde delme ucunun tamami) bir delik acildir ve derhal
kronometreye basildi. Her 30 saniyede bir kere kan filtre
" kagidinin dedisik bir yerine emdirildi. Kanama durunca
kronometre durduruldu. Sonu¢ dakika ve saniye olarak ra-

por edildi.

Netice : 1-4 dakika normal, 4-6 dakika siipheli,

6 dakika Ustil ™ pozitif olarak deferlendirildi (44), (45).

AY

7. Turnike Testi : (kapiller frajilite testi, Lacet
testi, Rumpell-leed testi)
Gerekli Malzeme : - Tansiyon aleti

- Kronometre veya saat

Yapilisi : Kigsinin arteriel kan basinci &lciildii.
On kolun ig¢ ylizlinde dirsekten yaklasik 4 cm asagida 5 cm
capinda bir daire ¢izildi. Tansiyon aleti kolda tutularak
sistolik ve diastolik basing¢lar arasindaki orta noktaya
ayarlandi. Alet 5 dakika sigirilmig olarak tutuldu. Besg
dakika sonra tansiyon aletinin mangonu stndlirlildli ve daire

icerisindeki petegsiler sayilda.

Netice : 5 petesi normal, 5-10 petesi siipheli,

10 dan fazla petesi pozitif olarak deferlendirildi (46).
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8. Trombosit Adhezivitesi :

Gerekli Malzeme : -Tripotasyum EDTA (% 15)
-Cam boncuklu . filtreler
-Trombosit sayimi ic¢in gerekli arag

~Plastik enjektdr ve plastik tiip

Yapilisi : Invitro Salzman ybntemi modifiye edilerek
uygulandi. Bagslangi¢ trombosit sayisini elde etmek igin
plastik enjektdre 2 cc. kan alinip i¢inde 0.05 ml EDTA
bulunan plastik tilipe kondu. Ayni miktardaki kan da; 0.3 cm,
i¢ capli, igine 700 mg 450-500 ¢ capinda (Sigma G 1634)
cam boncuk konup bir ucu enjektdr girisi ic¢in miisait hale
getirilen plastik borudan, belli bir basing¢la 30 saniyede
gecirilerek bagka bir EDTA'li plastik tilipte toplandi ve
trombosit sayimi yapildi. Asadidaki formiilden trombpsit

adheziviteleri hesaplandi (47),t48),(49).

Baglangi¢ Trombosit Sayisi-Sonraki Trombosit Sayaisi

x 100
Baslangi¢ Trombosit Sayisi
9. Rekalsifikasyon Zamani (RKZ) :
Gerekli Malzeme : - 37°C da su banyosu
- kronometre
- plastik tiip ve enjektodr
- CaCl, ¢bzeltisi. 0.025 M

- normal trombositten fakir

kontrol plazmasa
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Yapiligi : Kol veninden plastik enjekt&re alinan
9 kisim kan icinde bir kisim % 3.8 1lik sodyum sitrat bulu-
nan plastik tiipe kondu. Trombositten zengin plazma elde
etmek ic¢in 800 rpm'de, trombositten fakir plazma elde ede-
bilmek ic¢in de 2500 devirde 10 dakika santrifiij edildi.
Bu miktar 0.025 M CaClz, bir tiipe konarak su banyosunda
37°¢ vye gelmesi saglandi. Bir tiipe 0.1 ml plazma ve 0.1 ml
trombositten zengin plazma konarak 37°C da su banyosunda
1-2 dakika bekletildi. Pl&azma ﬁzeriné 0.1 ml isaitilmis
CaCl2 kuvvetli bir gekilde ltiflenerek konuldu. Ve kronometre
calistiraildi. Tlp iyice karaistirildi, 90 saniye Ben-Maride
tutuldu. 90 saniye sonra tilip su banyosundan c¢ikarilarak
ve yavasca egilerek pihtinin olusmasina bakildi. Pihti
olusunca kronometre durduruldu. Ayni yodntem, normal trom-

bositten fakir kontrol pldzma ile de yapildi.

Neticeler saniye olarak dederlendirildi. Normal
kigilerde trombositten zengin pl@zmanin pihtilagmasi 100-
150 saniye trombositten fakir pl&zmanin ki ise 135-240

saniye arasinda olmalaidir (50).

10. Trombosit Faktdr-3 : Hardisty yd6ntemi kullanildi.
Gerekli Malzeme : - pléstik enjektdr ve tlip

- 37°% de su banyosu

~ kronometre

- CaCl,. 0.025 M

- Kaolin silispansiyonu

- Trombositten zengin ve fakir

normal plézma.
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Yapilisi : Hastadan ve normal kisiden antikoeagulanli
kan alindi (bir kisaim % 3.8 lik sodyum sitrat ve dokuz
kisim kan). Trombositten zengin pl&zma ve trombositten
fakir plézma elde etmek ig¢in her iki kan iki egit parcgaya
ayrildi. Trombositten zengin pl&zma elde etmek igin tilp-
leri dakikada 800 devirde 10 dakika; trombositten fakir
plazma elde etmek iginde diger tlipler 2500 devirde 20
saniye santriflij edildi. Pl&zmalar ayrildi ve deney tiip-
lerinde 8 tanesi asaJida goriildiigii gibi etkilenerek igle-

rine uygun pl&zmalar kondu.

Tlip Numaralari Trombositten zengin Trombositten fakir
plézma ' pl&zma
1-8 0.1 ml normal 0.1 ml normal
2-7 0.1 ml normal 0.1 ml hasta
3-6 0.1 ml hasta 0.1 ml normal
4-5 0.1 ml hasta 0.1 ml hasta

1 nolu tipe 0.2 ml kaolin siispansiyonu ilédve edilerek su
banyosuna yerlestirildi ve zaman kaydedilerek 20 dakika

bekletildi. lkiser dakika arayla ayni iglemler diger tiip-
ler i¢inde (2 nolu dan 8 nolu'ya kadar) yapildi. 1 nolu
tlipe kaolin il&vesinden 20 dakika sonra tilipe 0.2 ml CaCl2
eriyigi ilave edilerek kronometre calistairaildi. Tlp ara-
likli olarak egilerek pihtilasma zamani saptandi. Ikiger
dakiké aralarla ayni islemler difer tipler ic¢inde tekrar-

landi. Yukaridaki tliplerin diizenlenmesi sonucu her deney

iki kere calisilmis oldugundan her deneyin pihtilasma za-

7
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mani olarak iki deneyin ortalamasi alindi. Hastanin ve
normal kisinin trombositten zengin pl&zmalarindan trombosit
sayiml yapilarak her defasinda esit sayida trombosit ile

caligaldx.

Sonu¢ : 2 ve 7 nolu tiliplerle, 3 ve 6 nolu tiipler
arasindaki fark bunlarin sadece trombosit kaynaklarindan-
dir. Eer bu iki gruptada ortalama pihtilagma zamanlara
birbirine egit veya yakinsa (engok 2-3 saniyelik fark varsa)
ve hastanin ve normalin trombosit sayilari 100.000 nin {ze-
rinde ise hastanin trombositlerinde TF.3 normal demektir.
Tablodaki degerler 2 ve 7, 3 ve 6 nolu tiplerin degerle-

ridir (51).

Tampon No : I (pH 6.7)

Sodium dihydrogen orthophosphate (NaH2P04.2H2'O)... 5.12.g.:
Disodium hydrogen orthophosphate (Na2 HPO4).... 1.18 g
Potasyum cynaide...eciveersoseececaas ceacesecas 0.65 g

Distile su ile 1000 ml ye tamamlandi.

Tampon No : II (pH 6.4)

Sodium dihydrogen orthophosphate (NaH2P04.2H2O) «..14.35 g.
Disodium hydrogen orthophosphate (NaHPO4)...... 6.25 g.

Distile su ile 1000 ml. ye tamamlandx.

Recgineler : Bio~-Rex 70 (Na) [cation exchanger; 200-400 meshl

Amberlite 120 G (Na) [cation exchanger;200-400 mesh
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Kolonun hazirlanigi : Regineler bir gece pH 6.7 lik
tamponda bekletilerek recine ve tamponun pH lari dengeye
getirildi. Biorex-70, Amberlit 120 G reg¢ineleri ig¢in iki
ayri plastik enjektdr kullanildi. Reg¢inenin disari akma-
sin1 Onlemek ic¢in enjektdriin dibine Onceden ufak bir cam
pamugu verlestirildi. Enjektdriin ucuna ignesi takildi ve
igne lastik bir tipa ile kapatildi. Caligmaya baslamadan
evvel re¢ineden tampon I gecgirildi. Kolon kullanilmadigi

zaman tampon I de saklandi.

Deneyin Yapiligi : Hasta ve kontrol grubundan 4 ml
kan icinde % 5 EDTA bulunan bir tiipe alindi. Tlpler 3000
rpm'de 10 dakika santrifiij edildi. Tuplin dip kismindan ali-
nan eritrositler % 0.9 luk serum fizyolojik ile 3 defa
yikandi. 1 vollim eritrosite 6 vollim tampon I ildve edilerek
eritrositler hemolize edildi. Tilipler tekrar 3000 rpm de
10 dakika santrifiij edilerek hiicre debrislerinin dibe
¢6kmesi saglandi. Ust kisimdan berrak hemolizat alinarak,
hemen c¢alismaya tabi tutuldu. Biorex-70 ile c¢alisirken
0.1 ml hemolizat, Amberlit 120 G ile calisirken 0.5 ml
hemolizat (enjektdr bliylikliigli ve reg¢ine miktarlari nedeni
ile) yavasga plastik enjektdriin kenarindan rec¢inenin lze-
rine birakildi. Bu arada reg¢inenin yiizeyinin bozulmamasina
dikkat edildi. Kolonun altindaki ignesi agilarak hemoli-
zatin rec¢ine icerisine direne olmasi saglandi. Daha sonra
vavas yavas tampon I iljve edildi ve kolonun altina mezir

konarak eluat toplanmaya baglandi. Biorex-70 ile calisirken

s
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20 ml, Amberlite 120 G ile cgaligirken 100 ml elvat toplandx.

Eluat toplandaktan sonra buna (E) denerek baska bir yere
kondu. Bagka bir mezilir igcerisine de 20 veya 100 ml tampon
I kondu. Bunlarin ic¢ine 0.1 ml hemolizat konarak karaisti-:
rildi.ve buna (T) dendi. E ve T nin optik dansiteleri
spéktrofotometrede 415 nm.de okunarak % HbAi dlizeyi asagi-

daki formiilden tayin edildi.

¢ Hbay =2:D(E) x 100 veya % mbal = 22:(B) 4 1090
0.D(T) x 5 OD. (T)
E : Hizli hareket eden Hb fraksiyonu
T : Total Hb

0.D. : optik dansite

Diabetes Mellitusta, Hbaia - ve A1b ylikselmedigi
i¢in bu ydntemle yliksek bulunan % Hb Ai, diyabetli hasta-

larda % Hb Aic olarak kabul edildi.



BULGULAR

A- Denek grubunu tanimlavici bulgular :

1. Bu arastirmada Diyabetik-A grubu hastalarin yas
gruplari ile kontrol grubundaki kimselerin yas gruplari
arasinda herhangi bir istatistiki fark saptanamamistir

2

(Fisher'in kesin-ki kare testi : X° = 1.002, s.d. = 3

p =~ 0.05)

2. Diyabetik-B grubu hastalarin yag gruplari ile
kontrol grubunun yas gruplari arasinda da herhangi bir ista-

tistiki fark yoktur. { X% =0.312 s.d4. = 3, p > 0.05)

3. Diyabetik-A ve Diyabetik-B grubundaki hastalarda
kendl aralarinda yas gruplari bakimindan karsilagtirildik-
larinda da istatistiki olarak ©nemli bir fark g&zleneme-

mistir. (X2 = 2.15, s.d = 3, p > 0.05)

U¢ grupta da erkek ve kadin esit sayida alindigindan

cins y®nilinden bir fark yoktur.

Yukaridaki verilerden de anlasilacagdi lzere kontrol
grubu, Diyabetik-A grubu ve Diyabetik-B grubu hastalarin
gerek yas ve gerekse de cins bakimindan aralarinda istatis-
tiki bir fark gdstermeyisleri nedeniyle birbirleriyle

karsilastirilabilecekleri kanisina varilmistar.



30

B~ Hemoglobin Aic ye ait Bulgular :

1. Rontrol grubunda normal kisilerin HbAic diizeyi

6l¢lildii. Ortalama HbAic dlizeyi % 5.41 ¥ 2.36 olarak bulundu.

2. Diyabetik=-A grubu hastalarda ortalama HbAic di-

zeyi % 7.13 ¥ 1.76 olarak saptandi.

3. Diyabetik-B grubu hastalarda HbAic dlizeyi ortalama

% 18.83 ? 4,76 olarak bulundu.

Kontrol grubu ilé Diyvabetik-~A grubu hastalarin Hbaic
diizeylerinin ortalamalari arasindaki farkin Onemlilik testi
yapildiginda aradaki fark Onemsiz olarak bulundu (t = 1.84,
s.d.= 18, p > 0.05). Kontrol grubu ile, Diyabetik-~B grubu,
hastalarin HbAic dlizeylerinin ortalamalari arasindaki
farkin Onemlilik testinde ise aradaki fark Snemli olarak
saptandr (t = 7.98, s.d.= 18, p < 0.001). Diyabetik-A ve
Diyabetik=-B grubu hastalarin HbAic diizeylerinin ortalama-
lari arasindaki farkain tnemlilik testinde ise aradaki fark
tekrar onemli olarak bulundu (t = 7.31, s.d = 18, p < 0.001)

(Diagram 1).

Kontrol grubu ile Diyabetes Mellituslu hastalarda,
AKS ile HbAic dlizeyi arasinda herhangi bir korelasyon olup
olmadigi arastirildi§inda aralarinda kuvvetli bir pozitif
iligskinin oldu§u saptandi (r = 0.89). Regresyon denklemi
y = —0.86 + 0.07. X olarak bulundu. Regresyon doJrusunu

¢izmeden &nce, dogrusalliktan ayrilis Onemsiz olarak bu-

’
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lundugundan, aradaki iligkinin dogrusal oldudu kabul edi-
lerek regresyon dogrusu ¢izildi (F = 0.20, s.d.= 29/28,

p > 0.05) (Diagram 2).

C. Trombosit sayimi ve Trombosit fonksiyonlarini gOsteren

testlere ait bulgular :
: 1n3, 3
1. Trombosit sayimi (x 107 /mm~) :

Kontrol grubunda ortalama trombosit sayimi
253 F 55.04 bulundu. Diyabetik-A grubu hastalarin ortalama

trombosit sayimi 301 ¥ 74.8 olarak saptandi. Diyabetik-B

grubu hastalarin trombosit sayilari da 315 ¥ 65.39 olarak

bulundu.

Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalarin trom-
bosit sayilarinin ortalamalari arasindaki farkin dnemlilik
testi yapildiginda aradaki fark Onemsiz olarak bulundu
(t = 1.64, s.d.= 18, p > 0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-~
B grubu hastalarin trombosit sayilarinin ortalamalari ara-
sindaki farkin &nemlilik testinde ise aradaki fark &Snemli
olarak saptandi (t = 2.31, s.d.= 18, p < 0.05). Diyabetik-

A ve Diyabetik~B grubu hastalarin trombosit sayilarinin
ortalamalari arasindaki farkin OSnemlilik testinde ise
aradaki fark ®nemsiz olarak bulundu {(t = 0.45, s.d,= 18,

p >~ 0:05) (Dbiagram 3).

2. Kanama Zamani (Dakika=-Saniye)

Kontrol grubunda ortalama kanama zamani 2'.45" % 0.56

olarak bulundu. Diyabetik-A grubu hastalarin ortalama kanama
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Diagram 1: Diyabetik Hastalar ve kontrol grubunda ® Hb Aic dizeyleri
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Diagram 2. Kontrol, Diyabetik- A ve Diyabetik-B grubu hastalarin Hb Aic AKS déglllm

diagramu ve regresyon dogrusu
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Diagram 3 :Diyabetik hastalar ve kontrol grubunda Trombosit sayilar
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Diagram & | Diyabetik hastalar ve kontrol grubunda kanama zamam
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zamani 4'.37" ¥ 1.39 olarak saptandi. Diyabetik-B grubu
hastalarin ortalama kanama zamanlari da 5'.77" z 1.63

olarak belirlendi.

Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalarin
kanama zamanlarinin ortalamalari arasindaki farkin Snemlilik
testi vapildidinda aradaki farkin onemli oldugu bulundu
(t = 4.09, s.d.= 18, p < 0.001). Kontrol grubu ile Diyabetik-
B grubu hastalarin kanama zamanlarinin ortalamalari arasin-
daki farkin Onemlilik testinde ise aradaki fark yine Onemli
olarak bulundu (t = 6.04, s.d.= 18, p < 0.00]). Diyabetik-A
ve Diyabetik-B grubu hastalarin kanama zamanlarinin ortalama-
lari arasindaki farkin OSnemlilik testi yapildiginda aradaki
farkin Onemsiz oldugu goriildi (t = 2.06, s.d.= 18, p > 0.05)

(Diagram 4).
3. Turnike Testi

Kontrol grubunda turnike testi negatif (normal)
bulundu. Diyabetik-A grubu hastalarin turnike testlexinde
iki tanesi pozitif (bozuk), sekiz tanesi normal olarak
bulundu. Diyabetik-B grubu hastalarda tﬁrnike testi altz
tanesinde bozuk, ddrt tanesinde de normal olarak bulundu.
Kontrol grubu ile Diyabetik-2 grubu hastalar pozitif
turnike testi ag¢isindan karsilastirildiklarinda aralarinda
6nemli bir fark bulunmadi (x2

F
grubu ile Diyabetik-B grubu karsllagtlrlldlélnda turnike

= 0.237, p > 0.20) Kontrol

testi pozitifligi Onemli diizeyde farkli idi (xé = 0.0054,

y
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p < 0.001). Diyabetik-A ile Diyabetik-B Jruplarinda turnike
testi pozitifligi yodniinden énemli farklilaik yoktu (Xg = 0.075,

p > 0.05).
4. Rekalsifikasyon Zamani (RKZ) (Saniye)

Kontrol grubunda ortalama rekalsifikasyon zamanlari

RKZ,: 151".1 ¥ 26.86, RKZ, : 151".6 ¥ 27 olarak bulundu.
Diyabetik=-A grubu hastalarin ortalama rekalsifikasyon za-

manlari RKZ, : 150".5 ¥ 23.13, RKZ 151".1 ¥ 23.94 ola-

1 2 ¢
rak bulundu. Diyabetik-B grubu hastalarin ortalama rekalsi-

fikasyon zamanlari da RKZl s 146" .57 * 29.3, B

RKZZ: 164" .75 ¥ 45.94 olarak saptandi.

Kontrol grubunun, Diyabetik-A ve Diyabetik-B hasta-

larin RKZl ve RKZ2 ortalama farklarai hesaplandi.

Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalarain
RKZ'ni ortalamalari ara51ndakivfark1n Onemsiz oldugu g&-
riildi (£ = 0.33, s.d. = 18, p > 0.05). Kontrol grubu ile
Diyabetik~B grubu hastalarin RKZ'ni ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi yapildiginda aradéki farkin OSnemli

oldugu saptandir (t = 3.36, s.d = 18, p < 0.005).

Divabetik-~A ve Diyabetik-B grubu hastalarin RKZ
ortalamalari arasindaki farkin &nemlilik testinde ise
aradaki fark yine Onemli olarak bulundu (t = 3.34, s.d = 18,

p < 0.005).
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Kontrol, Diyabetik-A, Diyabetik-B gruplarinin
RKz'larlnln; ayri éyrl HbAlc dﬁieyleri'ilé iligkisi arasg-
tiraildi. Sonuglar, kontrol grubu ig¢in (r = -0.30, y = 2.17-
0.99.X), Diyabetik-A grubu icin (r = -0.44, y = 5.54-606.36.X)
Diyabetik-B grubu i¢in (r = -0.10, y = 21.64-0.67.X) gek-
linde bulundu. BOylece kontrol Diyabetik-a, Diyabetik-B
gruplarinin RKz'lari ile HbAic diizenleri arasinda bir

korelasyon olméd1§1 tesbit edildi.

5. Trombosit Faktdr-3 (TF3) (Saniye)

-~

Kontrol grubunda TF3 35" ¥ 6.11, TF3

(L) - (27 °
35".46 ¥ 5.98 olarak bulundu. Diyabetik-A grubu hastalaran
trombosit faktdr 3'lerinin ortalama deerleri TF3(1) :
41".44 ¥ 9.02, TFB(Z) : 42" ¥ 8.31 olarak bulundu. Diyabetik~-
B grubu hastalarin trombosit faktdSr 3'lerinin ortalama

degerleri de TF3 38".73 ¥ 5.69, TF3 : 41".30 ¥ 5.83

(1) ° (2)°

olarak belirlendi.

Kontrol grubunun, Diyabetik<-A, Diyabetik-B grubu

hastalarain TF3( ve TF3(2) ortalama farklari hesaplanda.

1)

Kontrol grubu ile Diyabetik—-A grubu hastalarin
trombosit faktdr 3 ortalamalari arasindaki farkin Onemli-
lik testi yapildiginda aradaki fark Onemli olarak bulun~-
du (t = 3.91, s.d.= 18, p < 0.005). Kontrol grubu ile
Diyabetik-B grubu hastalarin TF3 ortalamalari arasindaki

farkin Onemlilik testi yapildiginda aradaki fark Onemli
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olarak saptandi (t = 35.17, s.d = 18, p < 0.001). Diyabetik-
A ve Diyabetik~-B grubu hastalarin TF3 degerlerinin ortala-
malarr arasindaki farkin Onemlilik testinde ise fark tekrar

6nemli bulundu (t = 5.26, s.d.= 18, p < 0.001).

Kontrol, Diyabetik-A, Diyabetik~B gruplarinin TF3
degerleri ile HbAic diizeyleri arasindaki korelasyonlar
tesbit edildi. Diyabetik-B grubu hastalarda HbAic ile
TF3 arasinda zayif bir iligki bulundu (r = -0.58, vy = 7.84-
0.26. x). Yani HbAic yilikselirken hastanin TF3 #i de bununla

iligkili olarak bozulmaktadir.
6. Trombosit Adhezivitesi (%)

Kontrol grubunda trombosit adhezivitesinin ortalama
deferleri 43.43 ? 6.72 olarak bulundu. Diyabetik-A grubunda
trombosit adhezivitesi ortalama olarak 49.38 ¥ 8.10 olarak
bulundu. Diyabetik~B grubu hastalarin trombosit adhezivite-

lerinin ortalama dederi ise 59.28 # 9.90 olarak saptandi.

Kontrol grubu ile Diyabetik=-A grubu hastalarain trom-
bosit adhezivitelerinin ortalamalari arasindaki farkain
tnemlilik testil yapildiginda aradaki fark Onemsiz olarak
bulundu (t =1.79, s.d = 18, p > 0.05). Kontrol grubu ile
Diyabetik~-B grubu hastalarin trombosit adhezivitelerinin
ortalamalara arasindaki farkin Snemlilik testi yapildigainda
aradaki fark Onemli olarak saptandi (t = 4.19, s.d.= 18,

p < 0.001). Diyabetik-A ve Diyabetik-B grubu hastalarin
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trombosit adhezivitelerinin ortalamalari arasindaki farkain
6nemlilik testinde ise yine aradaki fark Onemli olarak

bulundu (t = 2.45, s.d.= 18, p < 0.025).(Diyagram 5)

D. Kolesterol, Total Lipid ve Lipoproteinlere ait bulgular

1. Kolesterol (mg/dl)

Kontrol grubunda kolesteroliin ortalama deferleri

266.3 ¥ 75.51 olarak bulundu. Diyabetik=A grubu hastalarin
ortalama kolesterol diizeyleri 221 ? 37.10 olarak bulundu.
Diyabetik~B dgrubu hastalarin ortalama kolesterol dlizeyle-
ri de 241.2 ¥ 47.73 olarak saptandi. Kontrol grubu ile
Diyabetik~A grubu hastalarin kolesterol dﬁzeylerinin orta-
lamalari arasindaki farkin Snemlilik testi yapildiginda
aradaki fark onemsiz olarak bulundu (t = 1.90, s.d.= 18,

p > 0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-B grubu hastalarin
kolesterol degerlerinin ortalamalari arasindaki farkin
Snemlilik testi yaplldlﬁlnda aradaki. fark Onemsiz bulundu
(t = 0.89, s.d.= 18, p > 0.05). Diyabetik-A ve Diyabetik-B

grubu hastalarin kolesterol dizeyleri arasindaki fark Onem-

siz bulundu (t = 1.06, s.d.= 18, p > 0.05).

2. Total Lipid (mg/dl)

Kontrol grubunda total lipidin ortalama degerleri

835.50 ¥ 151.30 olarak bulundu. Diyabetik-A grubu hastala-

rinki 720.5 * 95, Diyabetik-B grubu hastalarinki de

857.30 ¥ 235.86 olarak bulundu. Kontrol grubu ile Diyabetik-~
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A grubu hastalarin T.lipid dlizeylerinin ortalamalara
arasindaki fark Onemsiz bulundu (t = 2.04, s.d = 18,

p > 0.05).

Ayni gekilde kontrol ve Diyabetik-B gruplari arasin-~
daki T.lipid degerlerinin farki ®nemsiz bulundu (t = 0.25,
s.d =18, p > 0.05). Diyabetik-A ve B grubu hastalarin da

total lipidleri arasindaki fark Onemsiz bulundu.
3. B Lipoproteinler (LDL)

Kontrol grubunda B lipoproteinlerin ortalama deder-
leri 459.5 ¥ 136.79 bulundu. Diyabetik-A grubunda 468.5 ¥
96.18, Diyabetik-B grubunda da 556.5 ¥ 238.12 olarak bu-
lundu. Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu arasindaki fark
6nemsiz bulundu (t = 0.17, s.d = 18, p > 0.05). Kontrol
grubu ile Diyabetik-B grubu arasindaki fark da Onemsiz
bulundu (t = 1.12, s.d. =.18, - p > 0.05). Ayrica Diyabetik-A

ve B gruplari ar§51ndakivfark da Snemsiz bulundu (t = 1.19,

s.d. = 18, p > 0.05).

4, Pre § Lipoproteinler (VLDL).

Kontrol grubunda pre f lipoproteinlerin ortalama

degerleri 144.4 ¥ 64.44 olarak bulundu. Diyabetik-A gru-

bunda 122.8 % 64.05, Diyabetik-B grubunda 179 * 154.64

degerleri bulundu. Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu
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arasindaki fark onemsiz bulundu (t = 0.75, s.d = 18,
p > 0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-B grubu arasinda da
fark ®nemsiz olarak saptandi (t = 0.65, s.d = 18, p > 0.05).

Diyabetik-A ve B gruplari arasinda da fark Onemsiz olarak

belirlendi (t = 1.06, s.d = 18, p > 0.05).
5. .@ Lipoproteinler (HDL)

Kontrol grubunda alfa lipoprotein dederlerinin orta-
lamasi 231.2 F 48.76 olarak bulundu. Diyabetik-A grubunda
148.7 ? 41.3, Diyabetik-B grubunda 196 ? 83.11 olarak bu-
lundu. Kontrol grubu ile Diyabetik~A grubu hastalarin
lipoprotein dilizeylerinin ortalamalari arasindaki farkain
Onemlilik testi yapildiginda aradaki fark Onemli bulundu
(t =2.42, s.d.= 18, p <0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-
B grubu arasindaki fark Snemsiz bulundu (t = 1.16,

s.d = 18, p > 0.05). Diyabetik-A ve B gruplari arasinda da

fark ®nemsiz olarak saptandi (t = 1.61, s.d = 18, p > 0.05).
6. Lipoprotein Elektroforezi

Kontrol grubunda 4 tane Tip IIa, 2 tane, Tip ITIb,
4 tane normal geklinde tiplendirme gdsteren lipoprotein
elektroforezi elde edildi. Diyabetik-A grubunda 7 tane
Tip Ifa, 1 tane.TanIb, 2 tane Tip IVa bulundu. Diyabetik-B

grubdnda ise 3 tane Tip ITI a, 4 tane Tip IIb, 1 tane Tip

IV a, 2 tane normal bulundu. B&ylece kontrol grubunda

6 tane, Diyabetik~-A grubunda 10 tane, Diyabetik-B grubunda

8 tane patolojik deger oldugu saptandx.
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Patolojik netice yodnilinden Diyabetik-A grubu hasta-

larla kontrol grubu kargllastlrlldlglnda aradaki farkain

Onemli olduéu bulundu (Xg ?'0.0433, p <0.05). Diyabetik-B

grﬁbu hastalarla, kontrol grubu karsilastirildiginda ara-
daki farkin Onemsiz oldugu gOriildl (x; = 0.2438, p > 0.20).
Ayni sekilde Diyvabetik-a ve Diyabetik—B gruplarl kargilas-
tirildiklarinda da arédaki fark Snemsiz bulundu (x; = 0.2368,

p > 0.20).




TARTISMA

Diyabetes Mellitus, damar hastaliklarinda yiksek
risk tasiyvan son derece &nemli metabolik bir bozukluktur.
Bliylk ve ikliclik damarlarin her ikisi de tutulabilir. Bu
damarlarda olusan patofizyolojik degigiklikler metabolik
bozuklukla birlikte morbidite ve mortalitede Onemli rol
oynar. Cok eskiden beri, bir c¢ok aragtlrmac1 diyabetes
mellitusun mikrovaskﬁlér komplikasyonlarinin, vaskililer
zemin membraninin kallnlésma51na bir cevap olarak olustu-
gunu dislinmligtlir. Sonug¢ta bir ¢ok arastirma bu konuya
ybneltilmigtir. Son on yil boyunca dikkatler damar duva-
riyla trombositler arasindaki baélntlda ver alan hemostatik
mekanizma lzerinde yodunlagmistir. Bu gOrlise gbre diyabetes
mellitusta hemostatik mekanizma anormalliklerinin wvaskiiler
komplikasyonlara bagli olacagar dlslinilmiigtiir (54). Calisma-
lar; diyabetik hastalarin trombositlerinde ADP, epinefrin
veya kollajene kargi artmis trombosit agregesyonu hassasi-
yeti oldugunu gdstermektedir. Bu hassasiyet growth hormon-
dan etkilenen vanWillebrand fakt&riin ylikselmesi ile korelas-
yon gdsterir (55). Ayrica bu hassasiyetin artmis olmas1ﬁln
retinopati olusumuyla iligkili olduduna ait bazi deliller
mevcuttur ve bu periferal nGropatili diyabetik hastalarda
rapor edilmistir. Bununla ilgili olarak Rathbone ve arka-
daglara diyabetik hastalarin kaninda daha hizli ve bliyiik

trombiislerin olustudunu gdstermislerdir (56). Artmis trom-—
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bosit hassasiyeti iskemik intravaskiiler veya tromboembolik
olaylara bir cevap olabilir ve bu durum akut faz bittikten

sonra sona ermektedir.

Bu nedenle; artmis trombosit hassasiyeti, bu hasta-
lardaki wvaskiiler degisikliklerin olusumunda bir faktOr
olabilir. Bu durum, trombositlerin damar duvarlariyla
iligkiye girdiklerinde dliz kas hilicre proliferasyonuna yol
agan bir mitojen salgilamalariyla desteklenmmigtir ki, bu
durum deney hayvanlarinda intima kalinlagmasi seklinde
gBsterilmistir. Buna ilave olarak, trombositler endotelyal
permiabiliteyi degigtirecek faktOrleri de salabilirler (57).
Damar degigikliklerinin olasi sebebleri arasinda, trombosit
ve endotelde Prostoglandin metabolizmasinin bozulmaszi,
artmis prostoglandin E ve azalmig prostosiklinin de roli

vardir (58), (59).

Trombositlerin esas metabolik fonksiyonlari icgin
gerekli enerjisi glukozdan saglanir. Ama trombositler man-
noz, fruktoz, galaktoz, riboz ve sukrozuda transport ve
okside ederek kullanabilirler. Embden-Meyerhof, Krebs,
hekzosmonofosfat gsantlari ve glikoneojenik yollarla fosfat

adenin niikleotid kaynaklarindan enerji saglarlar (60).

Trombosit sayimi iizerine yapilan calismalar gesitli
farkliliklar gdstermektedir. Diyabetik hastalarda megatrém—
bosit sayilarinda fazlalik saptanmistir. Megatrombosit

yiizdesinin artmis olmasinin nedeni trombosit turnoverinin
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artmasi ile ilgili oldugu diistinlilmektedixr (61),(62),(63).
K.C. Malhotra ve arkadaélarlnln yaptigi caligsmada (64)
trombosit sayisi kontrol ve diyabetik.hasta grubunda fark-

li1lik gbstermemigtir.

Bizim caligsmamizda; kontrol grubunda ortalama trom-
bosit sayisi 253 F 55.04 x 103/mm3, kan gekeri reglile
olan diyabetes mellituslu hastalarda (Diyabetik-A) orta-
lama 301 ? 74.8 x lOS/mm3, kan sekeri regiile olmayan

diyabetes mellituslu hastalarda (Diyabetik-B) ise ortalama

315 ? 65.39 x 103/mm3 olarak bulunmustur.

Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalarin or-
talama trombosit sayisi karsilastirildidinda aradaki fark
onemsiz olarak bulunmustur (p > 0.05). Ancak kontrol
grubu ile Diyabetik-B grubu hastalarin ortalama trombosit
sayilari arasindaki fark istatistiki y®&nden Onemli olarak
- saptanmistir (p < 0.05). Diyabetik—A ve Diyabetik-B grubu
hastalar birbirleri ile karsilastirildiklarinda ise aradaki

fark tékrar tnemsiz olarak bulunmustur (p > 0.05).

Diyabetik-B grubu hastalarin trombosit sayilarinda
hafifge artis, kan gsekerinin yliksek olmasi nedeni ile
serum osmolalitesinin artmasina ve osmotik diiirez nedeni

ile pl&zma suyunun azalmasina bagli olabilir.

Trombosit fonksiyonlarini g&steren dider bir test
kanama zamanidir. Basit bir test oldugu halde literatiirde

bu testle ilgili olmak {izere diyabetik. hastalarda herhangi
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bir caligmaya rastlanmamigtir. Kontrol grubunda ortalama
kanama zamahl 2'.45"‘f 0.56 bulunmugtur. Kan gekeri reglile
(Divabatik=-A) grubu hastalarin ortalama kanama zamani da
4'.37",? 1;39 olarak saptanmigtir. Diyabetik~B grubu hasty -
larda ise ortalama kanama zamani 5'.77" * 1.63 olarak bu-
lunmustur. Gerek Diyabetik-A ve gerekse de Diyabetik=B
hasta grublari ile kontrol grubu arasindaki ortalamalar
arasindaki farklar &nemli olarak saptanmistir (p < 0.001).
Bu neticeler bize sonu¢ olarak diyabetik hastalarda, kan
sekeri kontrol edilsin veya edilmesin damar duvarinin
gec¢irgenliginin bozuidu@unu ve/veya kalitatif trombosit

bozuklugu olabilecedini ac¢ik olarak gdstermektedir.

Kapiller gecgirgenligi g&steren difer bir test Tur-
nike Testi olup, 6zellikle diyabetik hastalar ig¢in litera-
tliirde bu konuda da pek fazla bilgi yoktur. Caligmamizda
kontrol grﬁbunda turnike testi negatif (normal) olarak bu-
lunmustur. Diyabetik-A grubu hastalarin turnike testlerinde
iki tanesi pozitif (bozuk), sekiz tanesi normal bulundu.
Diyabetik~B grubu hastalarin turnike testlerinde alti ta-
nesi bozuk, d&rt tanesi normal olarak bulundu. Kontrol
grubu ile Diyabetik-A grubu hastalar pozitif turnike testi
acisindan karsilastirildiklarinda aralarinda Snemli bir
fark ?ulunmadl (xg = 0.237, p > 0.20). Rontrol grubu ile
Diyabatik—B grubu karsilastirildiginda turnike testi pozi-

tifligi Onemli dilizeyde farkli idi (X; = 0.0054, p < 0.001).
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Diyabetik-A ile Diyabetik-B gruplarainda turnike testi
pozitifligi yoniinden Snemli bir fark saptanmadz (x; = 0.075,
p > 0.05).

Diyabetik hastalarda vaskiiler komplikasyonlarain sikligi
ve bunlarin hastalidin gidigindeki Onemi nedeniyle dikkat-
ler, trombositler fizerine oldugu kadar kanin pihtilasmasi
izerine de toplanmistir. Ancak diyabetiklerde hemostatik
sistemin incelenmesi kolay degildir. Cilinkli; klinik diyabet
¢esitli nedenlerle olugsan bir sendrom olup, olusan adir
metabolik degigiklikler kan pihtilagmasini ve trombosit
fonksiyonlarlnl etkileyebilerlér. Subklinik komplikasyon-
lar ise pihtilagma dedigikliklerinin olugmasinda neden
olabilirler (65). Ayrica; antidiyabetik tedavinin hemos-
tatik fonksiyonlar {izerine olan etkisi de unutulmamalidir.
Ornedin, Phenformin'in fibrinolitik aktiviteyi arttirici
bir etkisi wvardir (66). Bu nedenle hemostatik sistem tize-
rindeki.incelemelerin sayisi fazla olmakla birlikte, va-
rarla caligsma sayisi oldukga azdir. Ancak; Almer vé Nillsson
1975, Almer ve arkadaslari 1975, Badawi ve arkadaslarzi
1970, Fleichamau ve arkadaglari 1976, gibi bir ¢ok aras-
tirici hemostatik sistemin fonksiyonel degigikliklerinin,
yasa, sekse, diyabet tipine, serum kolesterol ve trigli-

serid dizeylerine bagli olmadidini belirtmiglerdir.

Bizim bu aragtirmamizda koagililasyonla ilgili olarak;

fazla literatlir bulgusu olmayan ve intrensek pihtilasmanin
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tarama yontemlerinden, &zellikle trombosit tromboplastik
fonksiyohunu gbsteren piazma rekalsifikasyon zamani c¢ali-
silmistir. Kontrol grubu ile Diyabetik—A grubu arasinda
onemli bir fark bulunmamasina karsin, Diyabetik-B grubu

ile Diyabetik-A grubu arasinda istatistiki ag¢idan Onemli
bir fark saptanmistir (p < 0.005). Bu neticeler bize kan
sekerinin yﬁkéekli@i diyabetin tipine badimli olmadan
intrensek pihtilasma mekanizmasinda trombosit tromboplastik
fonksiyonunun bozulmasi ile ilgili bir bozukluk olugtur-

dugunu g&stermektedir,

Diger bir caligmada hemostatik sistemin ¢ok erken
ddnemlerde diyabetten etkilendigi gbsterilmigtir (66).
Diyabette, hemostatik sistemin ¢ok erken d&nemlerde etki-
lendigi; artmais FVIIIVWF pléazma konsantrasyonlari ile de
gbsterilebilir. Hatta bu artis preklinik diyabeti alanlarda
bile izlenebilmektedir. F VIIIVWF plé&zma konsantrasyonla-
rinin arttidi, Bensuussan ve arkadaglari (1975), Colwell

ve arkadaslari (1976) tarafindan da dogrulanmistir.

Hemostatik mekanizmalardaki bozukluklar, kapiller
damarlarda tromboza ve dolayisiyla da, retinopati ve
nbropatiye yol agébilmektedir. Bu durum ayrica; OSnceden
var olan anjiopatiyi kotiilegstirebildigi gibi aterosklerozun
baslaﬁa51naJda neden olabilir. Bu nedenle hemostatik sis-
temdeki dedisiklikler diyabetin kontrol altina alinabil-

mesi veya uygun tedavinin sec¢ilebilmesi agisindan dikkate

alinmalaidar.
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Trombositler hem invitro hem de invivo olarak adhezyon
ve agregasyon yaptiklarinda intraselliiler maddelerden bir
kismina salarlar; Lokal olarak hemostazda su maddeler vardir:
5-hidrositriptamin, ADP, ATP, trombosit faktérleri 1,2,3,4 |
ve koaglilasyon faktérleri I, V, VIII, XI ve XIII (67) .
Trombosit faktdr-3 (TF—3)} serinin fosfotidi olup ethandamin
ve inositol kompleksinden olusan bir fosfolipiddir (68).
TF-3, Faktdr IX a, F VIII, F X'u aktive etmeye yaradiga
gibi, F Xa T F V'e trombokinaz gdrevi yapmada yardim

eder (68), (69).

Prokoaglilan bir aktivatdr olan TF 3 lizerine yapti-
gimiz bu caligmada, buldufumuz sonu¢lar literatiirle tamamen

uyum géstermigtir.

Diyabetik-A grubu hastalarla kontrol arasindaki
kargilastirmada TF-3'{in Onemli derecede bozuldudu saptan-
mistir (p < 0.005). Kontrol grubu ile Diyabetik-B grubu
karsilastirildiginda tekrar TF-3 bozukludu ac¢isindan Onemli -

bir fark bulunmugtur (p < 0.001).

Biz bu calismamizda; koaglilasyon progcesini arttir-
maya yardaim eden TF-3'ilin; diyabetik hastalarda ve ayrica
kan gekeri yiiksekligine gdre kendi aralarinda da farkli
olarak bozuldudunu saptadik. Nitekim rekalsifikasyon za-
manlninda ayni hastalarda uzamis olarak saptanmasi bu

teoriyi destekler niteliktedir.
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Trombositlerg}vaskﬁler veya yabanci ylizeylere olan
adherans 6zellikleri'nedeniyle, hemostazi baglaflrlar, ag-
regasyon 6zelligi ile buna katklda bulunurlar ve ayni zamanda
tromboplastin jenerasyonunun hizlanmasiyla hemostatik
tika¢ yapiminda Snemli bir yér tutarlar (70). Hayvanlarda
yapilan caligsmalarda; alloxan ve streptozotozin ile tedavi
edilen olgularda trombosit adhezivitesinde erken ddnemlerde
artma saptanmigtir (71). Trombosit adhezivitesinde e;ken
donemde artma olmasi, bunun vaskiiler hastaliga bagli olma-
digini vurgulamaktadir (72). Invitro olarak glukoz yiklen-
digi zaman trombosit adhezyonu normal ve diyabetik olgu-

larda ylikselmektedir (73).

Diyabetes Mellituslu hastalarda trombosit adhezyo-
nunun artmasina iligkin bir ¢ok calisma mevcuttur. Bazi.
gallsmalarda;‘klinik olarak vaskiiler hastaligi olan kigi-
lerde primer olarak trombosit adhezyonunun arttidi gdste-
rilmigtir. Odegaord, Shaw, Hansen, Hellem, Salzman gibi
bir cok arastirmacilar bu konu ﬁzerindevgallsmlslardlr

(74),(75).

Trombosit adhezyonu i¢in Snemli pl&zma proteini
vonWillebrand Faktdrdir. Bu faktdriin; trombosit adhezyo-
nundaki O6nemi diyabet olgularinda dlizeyinin artmasiyla
belirlenir. Diyabetik pl&zmanin anti vWF dlizeyini ylikselttigi
ve diyabetik hastalarda vWF'nin yliksek dlizeylerde oldugdu

rapor edilmistir (76),(77), (78).
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Cesitli tekniklerle yapilan adhezivyite indekslerinde

% 49 F 3.8,

oe

44.5, % 57.4 ¥ 8.96 gibi neticeler bulunmus
ve bu sonuglarin kontrol grublarina gbre Onemli Olcilide

yiiksek oldudu gosterilmistir (64),(79),(80), (81). ADP ve
cama yapisma teknikleriyle yapllan bir baska arastirmada

trombosit adhezivitesi diyabetiklerde % 65.5 ¥ 11.5 olarak

saptanmistar.

Bizim c¢aligmamizda; Diyabetik-B grubu hastalarda
ortalama trombosit adhezivitesi % 59.28 ? 9.90 bulunmugtur.
Diyabetik~A grubu hastalarda % 49.38 * 8.10, kontrol gru-
bunda ise % 43.43 ? 6.72 olarak saptanmigtir. Diyabetik-B
grubu hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda aradaki
fark dnemli olarak saptanmistir (p < 0.001). Diyabetik-A
grubu ile kontrol grubu arasindaki fark ise Onemsiz bulﬁn—
mustur (p > 0.05). Ayriyeten kan sekeri regiile ve regiile.olmayan
hastalar kargilagtirildiginda aradaki fark tekrar Onemli
olarak saptanmigtir (p < 0.025). Bu sonuglar bize; trom-
bosit adhezivitesi ile kan gekeri arasinda onemli bir
iligkinin oldudunu g&stermigtir. Elde edilen bu sonug¢lar

literatiir bulgulariyla tamamen uyumlu olarak bulunmustur.

Diyabetle hiperlipidemi arasindaki baglanti ilging-
tir. Diyabette; trombosit fonksiyonlari, pihtilagma fak-
térle&i, arteryel dliz kas hiicre metabolizmasi ve kan
basincinin diizenlenmesini igeren ve ateromatdz progesi ilgi-

lendiren pek ¢ok faktdrler mevcuttur. Buna karsin diyabette
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pldazma lipoprotein diizeylerindeki degigsiklikler ilerleyen
atérosklerozun en 6nemli risk faktérlerinden biridir (82),
(83),(84),(85),(86). Otuz ylllik bir calisma neticesinde

diyabetiklerde yliksek kolesterol ve lipid dlizeyleri bulun-

mustur (87).

Diyabet plédzma kolesterol metabolizmasi lizerinde de
Onemli bir rol oynar.'Kontrol edilmemig hipergliseminin
total viicud kolesterolilinlin sentezindeki artma ile birlikte
oldugu rapor edilmistir (88). Bu dedigiklik tam anlamiyla
inslilin yetersizligine badli olmayabilir, Hiperkolestero-
lemi diyabetik hastalarda iki sebepten birisiyle olusgur.
Once plédzma VLDL diizeylerindeki artiglar, pléazma kolesterol
diizeyindeki ikincil artiglara neden olur ki, VLDL'ler total
lipid icgeriginin % 20'sini kolesterol olarak tasir. Ikiﬁci
neden olarak diyabet, pldzma LDL metabolizmasinda Onemli
etkiler olusturur. Pldzma LDL dlzeylerindeki artiglar iyi
kbntrol edilmeyen diyabetiklerde kendini Tip I ve Tip II
olarak gbsterir ki bu durum diyabetin kontrolidl ile normale

diiger (89).

Bir aragtirmada; serum total kolesterol ve LDL
kolesterol konsantrasyonlari kontrol ve diyabetiklerde

ayni bulunmugtur.

Ancak geng¢ diyabetik bayanlarda anyi yasta diyabetik
olmayanléra gbre serum kolesterolil yiliksek olarak saptanmig-

tir. Bu calismada ayriyeten serum total gliserid konsan-—-
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trasyonu diyabetiklerde ve diyabetik olmayanlarda normal
olarak bulﬁnmugtur. Bununla birlikte trigliserid ve VLDL
trigliserid konsantrasyonlarinin kan sekeri ile pozitif
korelasyonu oldugu g8sterilmigtir (90). Insiiline badimla
geng Diyabetiklerde‘yapllan bir calismada da, AKS ve
HbAic dizeyleriyle korele olan yliksek kolesterol tfigli—
serid diizeyleri bulunmustur. LDL ve VLDL fraksiyonlarinin
da hipergliseminin Qerecesiyle birlikte artti§i gSzlenmig-

tir (91).

Insﬁiine bagimsiz (Tip II) diyabetlilerde yiikselmis
plédzma trigliseridlerinin mekanizmasini arastirmak i¢in
VLDL trigliserid dilizeyleri c¢alisilmis ve bunun fazla iretim
ve katabolizma azalmasina bagli oldudu Lewit ve Brunell

tarafindan gdsterilmigtir (93).

HDL metabolizmasinda ise diyabetin etkisi degisgken-
dir. Tip IT diyabette pldzma HDL kolesterol dlizeyleri azal-
maya eg§ilim g&sterir, ancak diyabetik tedaviyle normale
dbnmektedir. Pl&zma HDL diizeylerindeki yﬁkselmede; oral
sulfanilufea grubu il&¢lar insfilinden daha az etkili olmak-
tadir. HDL ateroskleroz ile ters iligki gdstermektedir.

HDL dﬁzeYlerinin diyabetin adirlidi veya derecesi ile ilgili
degil sirkiilasyondaki insiilin miktarina ve dokularin insi-
line olan duyarlilidina bagli oldugu anlasilmistir. Diya-
betik retinopatisi olanlarda HDL diizeyinin diigtik oldugu

gOSrilmiigtiir (94),(95),(96),(97).
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Bizim bu arastirmamizda kontrol, Diyabetik-A, Diya-
betik-B gruplarinda kolesterol, total lipid, lipoproteinlér
ve liﬁoprotein elektroforezleri caligailmistair. Ancak
kontrol grubu olarak'aid1§1mlz kigilerin herhangi bir sika-
yetleri olmamasina karsin kolesterol, lipid, lipoprotein
dederleri normal sinirlarin iizerinde bulunmustur. Bu ne-
denle diyabetik grublarla kontrol grubu arasinda Onemli

bir istatistiki fark saptanamamigtir.

Ancak literatiirle uyumlu olarak, kan gekeri reglile
olan Diyabetik-A grubu hastalar ile kontrol grubu arasinda
é~]lipoprotein (HDL) diizeyleri ac¢isindan istatistiki olarak
onemli fark saptanmistir (p .<0.05) (101). Lipoprotein
elektroforezinde de patolojik netice yoniinden Diyabetik-A
grubu hastalarla, kontrol grubu karsilastirildidinda aradaki

farkin Snemli oldugunu gdrildi (x; = 0.0433, p < 0.05).

1922 de Banting ve Best divabétes~ mellitus tedavi-
sinde ideal tedavinin hormon replasmani olaéaélnl savunmug-
lar ve inslilini tedaviye sokmuslardir. Gercekten de gegen
50 y1l iginde insililinle hiperglisemi ©nlenmis ve ketoasi-
dozdan &lliimde ileri derecede azalmigtir. Bununla birlikte
insiilinin devamli kullanilmasina kargin cesitli patolojik
degigiklikler halen geligmekte ve hastalikta en Gnemli 61l{im
nedeﬂleri olmaktadir. Diyabetelojistlerin en fazla lizerinde
durduklari konu kan sekeri dlizeyleriyle segoﬁder komplikas-

yonlarin arasindaki iligkiyi saptamaktair.
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Diyabet regulasyonunun daha iyi yapilmasi ile geg
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi hizinda azalma olacaga

konusunda gittikce artmakta olan deliller mevcuttur.

Mindr hemoglobinlerin 6zellikle HbAic nin biosentezi
i¢in yapilan calismalar diyabetin sekeli, klinik takibi

agcisindan son derece Snemlidir.

Glikolize hemoglobin diizeylerinin uzun slirede kan
sekeri dlizeylerinin . entegre bir indeksi olarak kullanimi,

gittikge yayginlasmaktadir (99).

HbAic glukozun hiicre i¢ine girmesiyle yavasg yavas
meydana gelmektedir. Plazmadaki glukoz eritrosit icerisine
kolaylastirilmis diffilizyon ile girmektedir. Bu nedenle
eritrosit igerisindeki HbAic, plézma glukoz diizeyini gés—
termektedir. HbAic diizeyi, glukoz toleranstestinde ortaya
cikan egrinin altaindaki alanla lineer bir korelasyon gbster-
mektedir. HbAic, o anki kan gekeri konsantrasyqnunu degil
2=3 ay Onceki degerleri gbsterir. Bu durumun bilinmesi
hekime ¢ok yararli olmaktadir. Clinkii kan seker diizeyi has-
tanin aldigi ildg¢lari dilizenli kullanip kullanmamasina,
diyetine uyup uymamasina gdre degismektedir. Oysa ki
HbAic dlizeyi, kisa siirede dedigiklik gOstermeyeceginden
diyabgtik hastalarda reglilasyon ag¢isindan daha glivenilir
bir 6igﬁt olmaktadir. Koenig ve arkadasglari bir grup
diyabetik hastayi diyabet kontroliinden Once ve sonra

calismislar ve glukoziirinin kisa slirede kaybolmasina kar gin

)
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HbAic'nin normal sinirlara inebilmesi igin en az alti haf-

tanin gectidini saptamiglardir (98).

Bir ¢ok arastairici HbAic dilizeyi tayini ile daha iyi
diyabet kontroli yapilabileceqini belirtmislerdir (100),
(101). HbAic ile yapilan calismalar gittikge artmaktadar
ve kan sekeri ile korele ettigine iligkin bir ¢ok yazilar

bulunmaktadir (102),(103), (104) .

Bizim ¢alismamizda da ortalama HbAic dlizeyleri
kontrol grubunda % 5.41 ¥ 2.36, Diyabetik-A grubunda
2 7.13 ? l.76, Diyabetik=B grubunda % 18.83 ¥ 4.76 olarak
bulunmustur. Diyabetik-B grubu hastalarla, gerek diyabetik-A
ve gerekse de kontrol grubu arasinda istatistiki ac¢adan
nemli bir fark saptanmigtir (p < 0.001). Ayriyeten
bu hastalarda AKS ile HbAic diizeyl arasinda kuvvetli po-
zitif bir iliski saptanmistir (r = 0.89). Bulgularimiz;

literatir bulgulariyla tamamen uyum gdstermektedir.

HbAic diizeyinin yliksekligine gdre hastalarda meta-
bolik bozukluklar belirmekte ve komplikasyonlar artmaktadir.
Diyabetik retinopatinin HbAic seviyesi yliksek olanlarda

fazla gobriildiigi yazilmistir (105).

Yiikksek HbAic, 2, 3 DPG'ain hemoglobine baglandigi
veri glikolize ederek, fonksiyonunu bozmakta ve Hb—O2
disosiasyon egrisini biraz sola kaydirmaktadir. Boylece
hemoglobinin oksijene olan affinitesi artmakta ve dokulara

birakimi . zorlasmaktadair.

1
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Biz ayrica RKZ ve TF-3 degerleri ile HbAic diizeyi
arasindaki korelasyonu hesapladlk. RKz ile korelasyon
Snemsiz bulundu. Ama TF-3 ile Diyabetik-B grubu HbAic'leri

arasinda zayif bir iligki bulundu.

Netice olarak;(:kan sekeri reglile olmayan diyabetik
hasta larda bazi . hemostatik bozukluklarin ortaya ¢aiktigda
ve bunlarin bazilarinin kan gekerini kontrol etmekle di-
zeldigi sOylenebilir. Kan seker dlizeyinin kolaylikla degi-
sebilen bir 6lc¢iim olmasi nedeniyle, regiilasyonu gdsterecek
daha inanilir bir 8l¢ilit olan HbAic diizeyi caligilmig ve
AKS ile aralarinda kuvvetli pozitif bir iligki oldugu goriil-

miigtir.




SONUCLAR

Bu arastirmada; Diyabetes mellituslu hastalarla,
kontrol grubunun Hemoglobin Aic dizeyleri, trombosit
fonksiyonlari ve lipid diizeyleri calisilmis ve asagidaki

sonuglar elde edilmistir.

1. Kontrol grubunda; HbAic diizeyi % 5.41 ¥ 2.36,
kan gekeri reglile olan diyabetik hastalarda (Diyabetik=-A)

7.13 ¥ 1.76 ve kan gekeri reglile olmayan diyabetik has-

oo

talarda (Diyabetik-B) ise % 18.83 ¥ 4,76 olarak saptanmig-

tir.

Kontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalarin
% HbAic diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir
(p > 0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-B grubu hastalarin
% HbAic dlizeyleri arasinda ise istatistiki olarak &nemli
bir fark saptanmistir (p < 0.001). Diyabetik-A ve Diyabetik-B

grubu hastalarin % HbAic dlizeyleri arasinda tekrar Onemli

bir fark bulunmustur (p < 0.001).

2. Diyabetes mellituslu hastalarda AKS ile % HbAic
dlizeyleri arasinda kuvvetli pozitif bir iligki saptanmistir.

(r = 0.89, vy =0.07.x - 0.86).

3. Trombosit sayimlari yOniinden; kontrol grubu ile
Diyabetik-A grubu hastalar arasinda anlamli bir fark bulu-

namamigtir (p > 0.05). Ancak kontrol grubu ile Diyabetik-B
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hastalarin trombosit sayllarl arasinda istatistiki olarak
Snemli bir fark saptanmigtir (p < 0.05). Diyabetik-A ve
Diyabetik-B-grubu hastalarin trombosit sayilar: ar551ndaki

fark ise tekrar onemsiz olarak bulunmustur (p > 0.05).

4. Kanama zamanli ag¢isindan; kontrol grubu ile gerek
Diyabetik-A vé gerekse de Diyabetik-B grubu hastalar ara-
sinda Onemli fark saptanmistir (p < 0.001). Ancak Diyabetik;
A ve Diyabetik-B grubu hastalar kanama zamani yOniinden kendi
aralarinda karsilastirildiklarinda -aralarinda -6nemli .bir

fark bulunmamigtir (p > 0.05).

5. Turnike testi y&nilinden; kontrol grubu tamamen
normal (negatif) olarak bulunmug, Diyabetik-A grubu hasta-
larin ise iki tanesi bozuk (pozitif), sekiz tanesi ise
normal olarak saptanmistir. Diyabetik-B grubu hastalarda
ise turnike testi alti hastada bozuk, d&rt hastada ise

normal olarak bulunmustur.

Rontrol grubu ile Diyabetik-A grubu hastalar ara-
sinda bozuk turnike testi agisindan Onemli bir fark buluna-
mamistir (p > 0.20). Kontrol grubu ile Diyabetik-B grubu
hastalar arasinda ise Onemli diizeyde fark saptanmistir
(p < 0.001). Diyabetik=~A ve Diyabetik-B grublari arasinda

iée herhangi &nemli bir fark yoktur (p > 0.05).

6. Rekalsifikasyon zamani agisindan; kontrol grubu
ile Diyabetik-A grubu hastalar arasinda Onemli bir fark

bulunamamistir (p - 0.05). Kontrol grubu ile Diyabetik-B
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~grubu hastalar arasinda ise Onemli bir fark saptanmigtir
(p < 0.005). Diyabetik-A ve Diyabetik-B grubu arasindaki

fark tekrar Snemli olarak bulunmugtur'(p < 0.005).

7. Trombosit Faktdr-3 yo&niinden; kontrol grubu ile
Diyabetik-A grubu hastalar arasinda Onemli bir fark sap-
tanmistir (p < 0.005). Ayni.zamanda kontrol grubu ile Diyabetik-B
grubu hastalar arasinda da Snemli bir fark bulunmustur.
(p < 0.001). Diyabetik—-A ve Diyabetik-B grubu arasindaki

fark tekrar Snemli olarak bulunmugtur (p < 0.001).

8. Trombosit adhezivitesi acisindan; kontrol grubu
ile Diyabetik-A grﬁbu hastalar arasindaki fark &nemsiz
olarak bulunmustur (p > 0.05). Ancak kontrol grubu ile
Diyabetik-B gfubu arasindaki fark ise ¢ok Snemli olarak
saptanmistir (p < 0.001). Diyabetik-A ve Diyabetik-B

grubu arasinda tekrar onemli fark bulunmustur (p < 0.0025).

9. Kolesterol dilizeyleri yoOnilinden; kontrol grubu ile
Diyabetik-A wve Diyabetik-B grubu arasinda &nemli bir fark
saptanamamigtir (p ~> 0.05), Ayni sekilde Diyabetik-A ve
Diyabetik-B grubu arasinda da herhangi bir fark bulunama=

mistir (p > 0.05).

10. Total 1lipid dﬁzeyieri acisindan da kontrol grubu
ile Diyabetik-A ve Diyabetik-B grubu arasinda Snemli bir
fark yoktur (p > 0.05). Ayni sekilde Diyabetik-A ve Diya-
betik~-B grubu arasinda da herhangi bir fark saptanamamig-

tir (p > 0.05).
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li. Lipoprotein elektroforezinde; beta (LDL), prebeta
(VLDL) fraksiyonlari ydniinden kontrol grubu ile Diyabetik-aA
ve Diyabetik-B grubu éfaslnda Onemli bir fark saptanamamis-
tir.(p > 0.05). Ayni sekilde, Diyabetik-A ve Diyabetik-B
grubu arasinda da herhangi bir fark bulﬁnamamlstlr

(p > 0.05).

Ancak alfa (HDL) fraksiyonu ydnilinden kontrol grubu
ile Diyabetik-A grubu hastalar arasinda ©nemli diizeyde
fark saptanmistir (p < 0.05). Bununla birlikte gerek kont-
rol grubu ile Diyabetik-B grubu arasinda ve gerekse de
Diyabetik-A ve Diyabetik-B gruplari arasinda herhangi bir

fark bulunamamigstir (p > 0.05).



OZET

Bu arastirmada; kan sekeri regiile olan diyabetik
hastalarla (Diyabetik-A), kan sekeri reglile olmayan diya-
betik hastalarin (Diyabetik-B), Hemoglobin Aic (HbAic)
dlizeyleri, trombosit sayimlari, trombosit adheziviteleri,
kanama zamani, turnike testi, rekalsifikasyon zamani,
Trombosit FaktOr-3'leri, totil lipid ve kolesterol diizeyleri
ile lipoprotein elektroforezleri caligilmistar.

HbAic diizeyleri kontrol grubunda % 5.41 ¥ 2.36,
kan sekeri reglile olan Diyabetik hastalarda % 7.13 ¥ 1.76
olarak bulunmug olup her ikisi' arasinda Onemli herhangi
bir fark saptanamamistir (p > 0.05). Diyabetik-B grubu
hastalarda ise; HbAic dlizeyi % 18.83 F 4.76 olarak bulun-
mus ve kontrol grubu ile aralarinda ¢ok Onemli dizeyde bir
fark saptanmistir (p < 0.001). Ayriyeten ag¢lik kan sekeri
(AKS) ile % HbAic dilizenleri arasinda kuvvetli pozitif bir
iligki bulunmugtur (r =0.89, vy =0.07.x - 0.86).

Kanama zamani ve trombosit faktdr-3 dizeyleri;
gerek Diyabetik-A ve gerekse de Diyabetik-B grubu hasta-
larda bozuk olarak bulunmug ve kontrol grubu ile aralarinda
Oonemli diizeyde fark saptanmistir (p < 0.001).

Turnike testi, rekalsifikasyon zamani ve trombosit
~adhezivite -testleri Diyabetik-A grubu hastalarda normal

- olarak bulunurken, Diyabetik-B grubu hastalarda bozuk olarak
saptanmis ve kontrol grubu ile kargilastirildiginda arala-
rinda anlamli bir fark oldudu gdriilmistiir (p < 0.001).

Trombosit sayimlari ise sadece Diyabetik-B grubu
hastalarda kontrol grubuna g&re anlamli olacak sekilde
yiiksek dlizeylerde saptanmigtir (p < 0.05).

Total lipid ve kolesterol diizeyleri gerek Diyabetik-A
ve gerekse de Diyabetik~B grubu hastalarda kontrol grubundan
istatistiki olarak &nemli bir fark gdstermemigtir (p > 0.05).

Lipoprotein elektroforezleri ise; sadece alta lipo-
protein (HDL) ag¢isindan Diyabetik-A grubu hastalarda kont-
rol grubuna kargin Snemli diizeyde diiglik olarak bulunmustur
(p <0.05). Ancak beta (LDL) ve pre beta (VLDL) y&niinden
herhangi bir fark saptanamamigtir (p > 0.05).

Netice olarak; kan sekeri reglile olmayan diyabetik
hastalarda bazi hemostatik bozukluklarin ortaya ¢iktigi
ve bunlarin bazilarainain, kan sekerini kontrol etmekle diizel-
digi sOylenebilir. Bu durum; bize kan gekerini, normale
vakin dizeylerde tutmanin &nemli oldudunu vurgulamaktadir.
Ancak kan geker diizeyinin gerek oral anti-diyabetik ajan-
larla gerekse deinsiilin ile kolaylikla degisebilen bir
Olclim olmasi, reglilasyonu g&sterecek yeterli bir kriter ola-
miyacadini gdstermektedir. Bu nedenle, caligsmamizda daha
inanilir bir 8l¢ilit olan HbAic diizeyleri kullanilmis ve ag¢lik
kan sekeri ile aralarainda kuvvetli pozitif bir iliskioldudu
gbriilmigtiir.
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