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ÖZET 

Amaç: Çalışmamızın amacı, prediyabetik hastalarda plazma P-selektin ve beta-

tromboglobülin (-TG) düzeyleri ile trombosit indekslerinin ilişkisinin incelenmesi ve 

oral glukoz yüklemesi ile oluşturulan akut hiperglisemik stresin trombosit aktivasyon 

belirteçleri üzerine etkisinin araştırılmasıdır. 

Gereç ve yöntem: Amerikan Diyabet Derneği (ADA) kriterlerine göre; oral 

glukoz tolerans testi (OGTT) sonuçları baz alınarak kontrol (n:31) ve prediyabet (n:103) 

grupları oluşturuldu. Oral glukoz yüklemesinden önce ve yüklemenin ikinci saatinde 

alınan kan örneklerinde ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dağılım genişliği 

(PDW) ve plateletkrit (PCT)  impedans yöntemi ile, P-selektin ve -TG düzeyleri ELISA 

yöntemi ile belirlendi. İstatistiksel anlamlılık p<0,05 olarak değerlendirildi. 

Bulgular: Trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin bazal değerleri 

açısından kontrol ve prediyabet grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Prediyabet 

alt grupları ile kontrol grubu arasında da anlamlı farklılık gözlenmedi. Bazal plazma -

TG düzeyleri prediyabet grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu 

(p<0,001). Glukoz yüklemesi sonrasında kontrol grubunda trombosit sayısı, PCT ve P-

selektin (sırasıyla p=0,048, p=0,014, p=0,04); prediyabet grubunda ise trombosit sayısı, 

MPV, PCT ve P-selektin (sırasıyla p<0,001, p=0,014, p<0,001, p=0,001) değerleri bazal 

değerlere göre anlamlı olarak azaldı.  

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları prediyabetik dönemde trombosit büyüklüğü 

henüz etkilenmeden granül aktivasyonunun başladığını ve trombosit indekslerinin 

prediyabetik dönemde değişmediğini düşündürmektedir. Akut hiperglisemi ise hem 

sağlıklı hem prediyabetik kişilerde trombosit morfolojisi ve fonksiyonlarını 

etkilemektedir; bu etkilenme prediyabetik bireylerde daha belirgin olmaktadır. 
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SUMMARY 

 Purpose: The aim of our study was to investigate the relationship between plasma 

P-selectin, plasma beta-thromboglobulin (β-TG) levels and platelet indices in prediabetic 

patients and to examine the effect of acute hyperglycemic stress induced by oral glucose 

uptake on platelet activation markers. 

 Material and Methods: According to American Diabetes Association (ADA) 

criteria; the subjects were grouped as control (n: 31) and prediabetic (n: 103) based on 

oral glucose tolerance test (OGTT) results. The mean platelet volume (MPV), platelet 

distribution width (PDW) and plateletcrit (PCT) were determined by impedance method; 

P-selectin and β-TG levels were determined by ELISA method in blood samples taken 

before and 2 hours after oral glucose loading. p<0.05 was considered as statistically 

significant. 

Results: Baseline platelet counts, platelet indices and plasma P-selectin levels 

were not significantly different between control and prediabetic groups. Baseline plasma 

β-TG levels were significantly higher in the prediabetic group than in the control group 

(p<0.001). Platelet counts, PCT and P-selectin levels in the control group (p=0.048, 

p=0.014, p=0.04, respectively); platelet counts, MPV, PCT and P-selectin levels in the 

prediabetic group (p<0.001, p=0.014, p<0.001, p=0.001, respectively) were significantly 

lower after glucose uptake than baseline values.  

Conclusion: Our results suggest that granule activation has begun without 

affecting the platelet size in the prediabetic period and platelet indices have not changed 

in the prediabetic stage. Acute hyperglycemia affects platelet morphology and function 

in both healthy and prediabetic subjects; this effect is marked in prediabetic individuals. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Prediyabet, kan glukoz seviyesinin normalden yüksek olmasına karşın diyabet 

tanısı için gerekli eşik değerin üstünde olmaması durumudur (1). Amerikan Diyabet 

Derneği (ADA), prediyabetik hastaları; bozulmuş açlık glukozu (BAG) ve bozulmuş 

glukoz toleransı (BGT) olarak sınıflandırmıştır (2). BAG ve BGT izole olarak 

görülebileceği gibi, bir arada da görülebilmektedir (3). Son yıllarda HbA1c değerleri 

%5,7-6,4 olan bireyler ADA tarafından ‘’yüksek riskli’’ olarak değerlendirilmiş ve 

prediyabet sınıflamasına dahil edilmiştir (2). 

Prediyabetik hastalar, sadece diyabet gelişimi açısından değil, aynı zamanda 

kardiyovasküler hastalıklar açısından da risk altında bulunurlar. Yapılan çalışmalarda 

hiperglisemi ve insülin direncinin çeşitli mekanizmalar ile ateroskleroz gelişiminde rol 

aldığı ve vasküler hasarın tip 2 diyabet tanısından çok önce başladığı gösterilmiştir (4). 

Diğer taraftan trombositler aterogenez ve trombüs oluşumunda oldukça önemli rol 

oynamaktadır (5). Trombosit morfolojisi ve fonksiyonlarıyla ilgili değişiklikler diyabet, 

akut koroner sendrom, inme ve sepsis gibi enflamatuvar ve vasküler temelli hastalıklarda 

gösterilmiştir (6-10). Bu durumun yansıması olarak, prediyabetik hastalarda da 

trombositlerle ilgili değişiklikler görülmesi beklenebilir. Aynı zamanda oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) veya karbonhidrattan zengin beslenme sonrası oluşan akut 

hipergliseminin de trombosit aktivasyonu üzerine etkisi olduğu gösterilmiştir (11, 12). 

Trombosit indeksleri, trombosit morfolojisini değerlendirmede objektif parametrelerdir 

ve ek maliyet oluşturmadan otomatik tam kan sayımı sırasında değerlendirilebilirler. 

Büyük hacimli trombositlerin daha reaktif kan elemanları olup daha fazla miktarda 

sekretuvar granüllere sahip olduğu belirtilmiştir (13). Bu yüzden trombosit 

indekslerinden özellikle ortalama trombosit hacminin (MPV), trombosit aktivasyon 

belirteci olabileceği düşünülmüştür. 

P-selektin, trombositlerin alfa (α) granülleri ve endotel hücerelerindeki Weibel-

Pallade cisimlerinde bulunur. Trombosit aktivasyonu ile P-selektin hızlıca trombosit 

membranında eksprese edilir ve aynı zamanda dolaşıma salınır (14). Trombosit 

aktivasyon belirteçlerinden biri olan bu molekülün birçok trombotik olayda düzeylerinde 

artış olduğu bildirilmektedir (10, 15-17). Yapılan çalışmalarda insülin direnci ve 

bozulmuş glukoz toleransına sahip bireylerde de P-selektin düzeylerinde artış 
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bildirilmiştir (4). Trombosit aktivasyonu ile beraber trombositlerin alfa granüllerinden 

dolaşıma salınan beta ()-tromboglobülin (-TG) trombosit aktivasyonunda rol oynayan 

diğer bir moleküldür. Bu molekül, aynı zamanda fibroblastlar için kemoatraktan özellik 

gösterir (18). Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda -TG düzeylerinde  artış olduğu   

gösterilmiştir (19). 

Çalışmamızın amacı, prediyabetik hastalarda plazma P-selektin ve -TG 

düzeyleri ile trombosit indekslerinin ilişkisinin incelenmesi ve oral glukoz yüklemesi ile 

oluşturulan akut hiperglisemik stresin trombosit aktivasyon belirteçleri üzerine etkisinin 

araştırılmasıdır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Prediyabet 

2.1.1. Prediyabetin tanımı ve tanı kriterleri 

Prediyabet, kan glukoz seviyesinin normalden yüksek olmasına karşın diyabet 

tanısı için gerekli eşik değerin üstünde olmaması durumudur (1). ADA, prediyabetik 

hastaları BAG ve BGT olarak sınıflandırmıştır. Açlık plazma glukozunun (APG) 100-

125 mg/dL arasında olması BAG; 75 gr glukoz ile yapılan OGTT de glukoz yüklemesini 

izleyen 2.saat plazma glukozunun (PG) 140-199 mg/dLarasında olması BGT olarak 

tanımlanmaktadır (2). Dünya Sağlık örgütü (WHO) ve diğer bazı kuruluşlar ise BAG için 

plazma glukoz konsantrasyonu cut-off değerini 110-125 mg/dLolarak kabul etmektedir. 

BAG ve BGT izole olarak görülebileceği gibi, bir arada da görülebilmektedir. Kombine 

BAG+BGT durumunda APG 100-125 mg/dL arasında ve 2.saat PG da 140-199 mg/dL 

arasındadır (3). Son yıllarda, standart bir yöntem ile ölçülmüş HbA1c değerleri % 5,7- 

6,4 olan bireyler ADA tarafından ‘’yüksek riskli’’ olarak değerlendirilmiş ve prediyabet 

sınıflamasına dahil edilmiştir (2). 

Diyabet ve prediyabet tanısı, açlık plazma glukozu, 75 gr glukoz ile yapılan OGTT 

ve HbA1c analizleri ile konulmaktadır. ADA tarafından belirlenen güncel diyabet ve 

prediyabet tanı kriterleri tablo-1’de gösterilmiştir. 

Tablo 1: Amerikan Diyabet Derneği diyabet ve prediyabet tanı kriterleri (2, 3) 

(PG:Plazma Glukoz; mg/dL) 

  

Aşikar DM 

 

İzole BAG 

 

İzole BGT 

 

 BAG+BGT 

DM riski 

yüksek 

Açlık PG (mg/dL) ≥126  100-125  <100 100-125  

OGTT 2.saat PG ≥200 <140  140-199 140-199  

Rastgele PG ≥200 + DM 

semptomları 

    

HbA1c* (%) ≥ 6,5    5,7-6,4 

*HbA1c analizi standart bir yöntemle yapılmalıdır 
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Kan glukoz düzeyi serum, plazma ve tam kan arasında farklılıklar 

göstereceğinden, aşağıdaki formüller kullanılarak değerler birbirine dönüştürülebilir. 

Plazma glukoz (mg/dL) = 0,558 + (20,254 X tam kan glukoz (mg/dL) / 18)  

Plazma glukoz (mg/dL) = 0,102 + (19,295 X kapiller kan glukoz (mg/dL) / 18)  

Plazma glukoz (mg/dL) = -0,137 + (18,951 X serum glukoz (mg/dL) / 18) 

2.1.2. Prediyabet epidemiyolojisi ve klinik önemi 

Dünyadaki diyabet prevalansı 2017 yılı itibari ile %8,8 iken BGT prevalansı %7,3 

olarak belirlenmiştir (20). Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan bir çalışmada 

prediyabet prevalansı 1999–2002 arasında %27,4 iken 2007–2010 yıllarında %34,1’e 

ulaşmıştır (21). Türkiye’de yapılan kapsamlı bir çalışma olan 1997-1998 yıllarındaki 

‘Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi’nin (TURDEP-1) sonuçlarına göre tip 2 diyabet 

prevalansı %7,2, BGT prevalansı ise %6,7 olarak belirtilmiştir (22). 2010 yılında yapılan 

TURDEP-2 çalışmasında ise diyabet prevalansı %13,7, prediyabet prevalansı %30,8 

(izole BAG; %14,7, izole BGT; %7,9, BAG+BGT; %8,2) olduğu görülmüştür (23). BAG 

ve BGT sıklığı etnik kökenler arasında farklılıklar göstermektedir. Hem BAG hem de 

BGT sıklığı yaş ile birlikte artmaktadır (1).  

Uzun dönem izlenen prediyabetli hastaların yaklaşık %70’i yaşamlarının ileri 

dönemlerinde diyabet hastası olmaktadır. Popülasyonun özelliklerine ve prediyabet 

sınıflamasına göre değişmekle birlikte, prediyabetik hastaların diyabet gelişimi için yıllık 

insidans oranı %5-10 arasındadır (1). 1979’dan 2004 yılına kadar yapılan prospektif 

çalışmaların bulunduğu bir meta-analizde izole BGT için yıllık diyabet insidansı %4-6, 

izole BAG için %6-9 ve kombine BAG+BGT durumunda %10-15 olarak belirlenmiştir 

(24).  

Prediyabetik kişiler yalnızca diyabet gelişimi değil, kardiyovasküler hastalıklar 

açısından da risk altındadırlar. Plazma glukoz düzeyi ile kardiyovasküler olayların 

ilişkisini araştıran 20 büyük çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde; açlık plazma 

glukozu ve OGTT ikinci saat glukoz değerleri BAG ve BGT düzeylerine yaklaştıkça 

kardiyovasküler hastalıklar için rölatif riskin arttığı saptanmıştır (25). Ayrıca prediyabetli 

hastalarda normal bireylere göre, hipertansiyon, dislipidemi ve obezite gibi metabolik 

sendrom komponentlerinin daha yaygın olduğu gösterilmiştir (26, 27).  
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2.1.3. Prediyabet patogenezi 

Sağlıklı insanlarda kan şekeri sıkı bir şekilde düzenlenir. Açlık durumunda, kan 

glukozunun yaklaşık %90'ı karaciğerde gerçekleşen glikojenoliz ve glukoneojenez ile 

sağlanır. Postprandiyal dönemde ise plazma glukoz düzeylerindeki yükselişin 

sınırlanmasına yardımcı olmak için hepatik glukoz üretimi bastırılır. Kan glukoz 

düzeyindeki artışlar, pankreasın beta hücrelerinde insülin salınımını arttırır. İnsülin, 

karaciğerde glukoneojenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz üretimini 

baskılar. Kas ve yağ dokusu da dahil olmak üzere periferik dokulara glukoz alımını, 

glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. 

İlerleyici beta hücre fonksiyon bozukluğu ve insülin direnci, tip 2 diyabet 

gelişmesinden ve ilerlemesinden sorumlu olan temel faktörlerdir. Glukozla uyarılan 

insülin salgılanması, BAG ve BGT’de bozulmuştur. Bununla birlikte, beta hücre 

fonksiyonundaki bozulma özellikleri, BAG ve BGT'si olan kişilerde oldukça farklıdır. 

BAG’lı bireylerde OGTT’de erken faz insülin sekresyonu azalmakla birlikte, geç faz 

insülin yanıtı normaldir. BGT’li bireylerde ise OGTT’de esas olarak geç faz insülin 

salgılanması bozulmuştur. İnsülin direnci olan durumlarda; hepatik glukoneojenez 

artmakta, periferik dokular tarafından glukoz alımı azalmakta ve tüm bunların sonucu 

olarak kan glukoz seviyeleri artmaktadır. Hem BAG hem de BGT’li bireylerde insülin 

direnci görülürken insülin direncinin görüldüğü yerler ile ilgili iki grup arasında 

farklılıklar vardır. BAG durumunda bireyler iskelet kasında normal insülin duyarlılığına 

sahip olmalarına rağmen, karaciğerde insülin direnci mevcuttur. BGT durumunda ise 

daha çok kas dokuda, kısmen de karaciğerde insülin direnci bulunmaktadır. 

Patofizyolojik mekanizmalardaki bu farklılıklar BAG’da karaciğer glukoz üretiminin 

aşırı derecede artmasına ve açlık kan glukoz düzeyinin yükselmesine neden olurken;  

BGT’de glukoz verilmesini takiben uzun süren hiperglisemi yanıtının ortaya çıkmasına 

neden olur (28).  

Tip 2 diyabet gelişiminde, açlık ve yükleme sonrası glukoz homeostazı anormal 

hale gelir. İnsülin direncinin diyabet gelişmeden yıllar önce başladığı ve beta hücre 

fonksiyonundaki azalmanın prediyabetik evrede mevcut olduğu düşünülmektedir. 

Diyabet gelişiminin ilk aşaması, uzun telafi edici bir dönemdir. Bu dönemde artmış beta 

hücre kütlesindeki ve insülin salgısındaki artış ile birlikte insülin direnci bulunmaktadır. 

İkinci aşama beta hücrelerinin insülin direncini telafi edemediği stabil adaptasyon 
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periyodudur. Bu periyot sıklıkla açlık ve yükleme sonrası glukoz düzeyleri normal 

aralıkta olduğunda başlar. Fakat zamanla açlık ve yükleme sonrası normal glukoz 

düzeyleri korunamaz. Bu nedenle birinci ve ikinci aşamanın çoğu prediyabetik evreye 

ulaşmadan önce gerçekleşir. Üçüncü evre olan stabil olmayan erken dekompansasyon 

döneminde beta hücreleri insülin direncini telafi edememektedir ve bu nedenle açlık 

ve/veya yükleme sonrası glukoz düzeyleri hızla artmaya başlar. Bu periyot prediyabetten 

aşikar diyabet gelişimine kadar uzanır (1). 

2.2. Trombositler  

2.2.1. Trombositlerin yapısal özellikleri  

Trombositler, kemik iliğinde megakaryosit sitoplazmalarının fragmentasyonu ile 

oluşan, 2-3 μm çapında, diskoid şekilli çekirdeksiz hücrelerdir. Ortalama ömürleri 

yaklaşık 10 gündür. Sağlıklı bireylerde trombosit sayısı 150,000-400,000/mm3’tür. 

Trombositler, hemostaz ve trombozu düzenleyen çeşitli mediyatörler içerirler. Bu 

mediyatörler aynı zamanda kemotaksis, vazomotor fonksiyon, hücre büyümesi ve 

enflamasyon gibi birçok süreçte de rol alır. Tromboz için önemli bileşenler hem hücre 

membranı hem de sitoplazmada, özellikle de sitoplazmik granüllerde bulunur. Tipik bir 

çift katlı fosfolipid tabakadan oluşan trombosit membranında hemostaz, tromboz ve 

hücre-hücre veya hücre-subendotelyal matriks ilişkisi için gerekli çok sayıda reseptör 

bulunur. Bu reseptörler, trombositleri aktive eden çözünür ligandları veya diğer 

hücrelerde bulunan sabit ligandları bağlayarak trombositlerin birbiriyle ve diğer 

hücrelerle etkileşimini sağlar. Bu reseptörlerin hücresel lokalizasyonu ve aktivasyon 

durumu, trombosit aktivasyon durumuna göre değişir.  

Trombosit membranında eksprese edilen adezyon molekülleri P-selektin, 

glikoprotein (Gp) Ib/IX/V kompleksi, Gp IIb/IIIa ve kollajendir. Trombosit membranında 

ayrıca G protein ilişkili reseptörler olan trombin, adenozin trifosfat (ATP), adenozin 

difosfat (ADP) ve prostanoid reseptörleri de bulunmaktadır. Trombosit membranı açık 

kanaliküler sistem ve yoğun tübüler sistem olmak üzere iki tipte memran kanalları içerir. 

Açık kanaliküler sistem, plazma membranının sitoplazma içine invajinasyonlarıdır. Bu 

invajinasyonlar, küçük hücreler olan trombositlere büyük bir yüzey alanı kazandırır. 

Yoğun tübüler sistem ise megakaryosit endoplazmik retikulumundan köken alan kanal 

sistemi olup trombosit aktivasyonuna katılan kalsiyum iyonlarını ve çeşitli enzimleri 
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depolar. Yoğun tübüler sistem, açık kanaliküler sistemin aksine plazma membranı ile 

ilişkili değildir.  

Trombositler, α granüller, yoğun granüller ve lizozomlar olmak üzere 3 tip granül 

içerirler. α granüller, en büyük (~ 200-400 nm) ve en yaygın trombosit granülleridir. 

Trombosit başına yaklaşık 50-60 α granül vardır ve periferik kan yaymalarında trombosit 

sitoplazmasının granüler görünümünden sorumludurlar. α granüllerinin membranında, 

GpIb kompleksi, GpIIb/IIIa ve P-selektin gibi trombosit membranıı üzerinde de eksprese 

edilen bazı proteinler bulunur. α granüller, hemostaz ve trombozda rol alan trombosit 

faktörlerinin çoğunu içerir. Bunlara trombospondin, P-selektin, trombosit faktör-4 (PF-4) 

ve β-TG gibi büyük polipeptitlerin yanı sıra pıhtılaşma ile ilgili çeşitli faktörler de dahildir 

(FaktörV, XI, XIII, fibrinojen, von Willebrand faktörü (vWF) ve yüksek molekül ağırlıklı 

kininojenler). Aynı zamanda fibronektin ve vitronektin gibi trombosit-endotel 

etkileşiminde yer alan çeşitli adezyon molekülleri içerirler. Buna ek olarak, α granüller 

enflamasyonda ve yara iyileşmesinde rol alan pek çok kemokin ve mitojenik büyüme 

faktörü (trombosit türevli büyüme faktörü (PDGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β)) bulundururlar. Trombosit 

aktivasyonu sırasında α granüllerin salgılanması oldukça karmaşık bir süreçtir. 

Aktivasyonu takiben granüller, açık kanaliküler sistem ile ve birbiriyle kaynaşır ve 

hücrede merkezi şekilde konumlanır. Granüllerin plazma membranına füzyonu ile birlikte 

granül içeriğinin salınımı gerçekleşir. P-selektin gibi bazı α granül bileşenleri trombosit 

membranıına dahil olduktan sonra ana rollerini gerçekleştirirler. Diğer granül bileşenleri 

ise, granüllerden salınmalarını takiben işlevlerini yerine getirmektedir.  

Yoğun granüller trombositlerin en küçük granülleridir (~ 150 nm). Yüksek 

kalsiyum ve fosfat içeriğinden dolayı elektron mikroskobunda yoğun cisimcikler olarak 

görülürler. Trombosit başına yaklaşık 3-8 yoğun granül vardır. Bu granüller yüksek 

konsantrasyondaki adenin nükleotidleri ve seratoninin yanı sıra küçük guanozin trifosfat 

(GTP) bağlayıcı proteinleri ve GpIb, GpIIb/IIIa ve P-selektin gibi adezyon moleküllerini 

de içerirler. Trombosit aktivasyonu sırasında, yoğun granül membran proteinleri 

trombosit plazma membranı ile birleşir ve granül içeriği hücre dışı ortama bırakılır. 

Salınan bileşenler trombositlerin agregasyonunu sağlar. Aynı zamanda serotonin gibi bazı 

bileşenler de lokal vazokonstriksiyona katkıda bulunur. 
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Lizozomlar, ~ 200-250 nm büyüklüğünde trombosit granülleridir. Bu granüllerde 

ekstraselüler matriks bileşenlerini de içeren birçok substrat için aktif hidrolitik enzimler 

bulunur. Bundan dolayı asidik pH’a sahiptirler. Lizozomlar, benzer elektron 

yoğunluğundan dolayı rutin elektron mikroskobu görüntülerinde alfa granüllerden ayırt 

edilemez. Ancak asit fosfataz veya aril sülfataz gibi lizozomlarda bulunan enzimlere 

yönelik sitokimyasal boyaların kullanımı ile elektron mikroskobisinde tanımlanabilirler. 

Lizozomların salınımı, diğer granüllerinin salınımına benzer mekanizmalarla 

gerçekleşebilir, ancak bunun için diğer granüllerin salınımına göre daha fazla uyarı 

gerekir. Trombosit lizozomlarının fonksiyonel rolü α ve yoğun granüllere göre daha az 

anlaşılırken, lizozom salınımının trombüs oluşumunun düzenlenmesine ve hücre dışı 

matrikste yeniden yapılanmaya katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Diğer granüllerde 

olduğu gibi, lizozom salınımı da granül içeriğindeki proteinlerin trombosit plazma 

membranına katılmasına neden olur; örneğin, lizozomal integral membran proteininin 

(LIMP-1 veya CD63) trombosit yüzeyindeki ekspresyonu trombosit aktivasyonunun 

güçlü bir belirteci olarak değerlendirilir (5). Trombosit granüllerinin içerikleri tablo-2’de 

gösterilmiştir 

Tablo 2: Trombosit granüllerinin içerikleri 

α granüller 

P-selektin, β-TG, PF-4, 

Fibrinojen, fibronektin, vitronektin, 

TGF-β, PDGF, VEGF, vWF,  

Faktör V-XII-XIII, trombospondin 

Yoğun granüller 
ATP, ADP, serotonin,  Ca2+ , GTP bağlayıcı proteinler, 

Epinefrin, histamin 

Lizozomlar 
Elastaz, kollajenaz, katepsin, aril sülfataz, asit fosfataz, 

N-asetilglukozaminidaz, β-galaktozidaz,  β-glukronidaz 

 

 

2.2.2. Trombosit aktivasyonu 

Fizyolojik koşullar altında trombositler vasküler duvarlara yakın şekilde 

dolaşmaktadır. Bununla birlikte, endotel hücreleri ile etkileşime girmezler. Çeşitli 
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mekanizmalar normal koşullar altında trombositlerin endotel hücrelerine yapışmasını 

önler. Akan kan ile endotel hücre membranı arasındaki glikoproteinler ve 

proteoglikanlardan oluşan glikokaliks tabaka, hidrodinamik açıdan önemli bir 

koruyuculuğa sahiptir. Ayrıca endotelden salınan nitrik oksit (NO) ve prostasiklin gibi 

mediyatörler de trombosit aktivasyonunu ve adezyonunu önlemektedir (5). 

Endotel tabakasının sürekliliği bozulduğunda ve altta yatan subendotelyal matriks 

ortaya çıktığında, bu hasarın kapatılması için bir dizi olay meydana gelir. Bu süreçte 

trombositler, adezyon (yapışma), sekresyon (salınım) ve agregasyon (kümeleşme) 

süreçleri ile birincil bir rol oynamaktadır. Endotel hasarı meydana geldikten sonra, çeşitli 

substratlar yaralanmaya yanıt olarak trombositlerin vasküler duvarlara yapışmasına 

aracılık edebilmektedir. Hasar gören bölgeye trombositlerin yapışmasında kilit başlangıç 

basamağı, trombositlerdeki GpIb/IX/V kompleksi ile subendotelyumdaki vWF'nin 

etkileşimidir. vWF, trombosit reseptörleri ile subendotelyal kollajen arasında köprü 

görevi görür. Ayrıca subendotelyumda bulunan laminin, trombospondin, fibronektin ve 

vitronektin gibi trombositlere bağlanabilen ve aktive edebilen çeşitli substratlar da 

adezyonda rol oynamaktadır. Adezyonun ardından trombositler, ADP ve kollajen gibi 

agonistlerin trombosit yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanması ile aktive olur. ADP, 

tromboksan A2 (TXA2) ve trombin gibi G-protein ilişkili reseptörler fosfolipaz C’yi 

etkinleştirirler. Sonuçta iki ikinci haberci üretilir; diaçilgliserol (DAG) ve inozitol 

trisfosfat (IP3). DAG, membrandan kalsiyum akışına aracılık ederken, IP3 hücre içi 

depolardan kalsiyumu serbest bırakır. Trombosit içinde kalsiyum konsantrasyonunun 

artması trombositin yapısal ve fonksiyonel değişiklikleriyle sonuçlanır. Morfolojik 

olarak, trombosit bir diskten dikenli bir küreye dramatik biçimde değişir. Hücre 

membranı sitoplazmik projeksiyonlarla kıvrımlı hale gelirken trombosit içindeki 

granüller merkezileştirilir, içerikleri açık kanaliküler sistemin lümenine boşaltılır ve daha 

sonra hücre dışına salınırlar. Trombosit içi kalsiyum konsantrasyonundaki artış, aynı 

zamanda membrandaki fosfolipaz A2 aktivitesini uyarır ve araşidonik asit serbestleştirilir. 

Araşidonik asit, siklooksijenaz enzimi (COX-1) ile bir ara ürün olan prostaglandin H2 ‘ye 

(PGH2) dönüştürülür. PGH2, tromboksan sentaz tarafından TXA2 ‘ye metabolize edilir. 

TXA2 trombositlerin güçlü bir aktivatörüdür. Şekil değiştirme reaksiyonu ile sağlanan 

uzun membran projeksiyonları, trombositlerin agregasyon oluşturmak üzere birbirleriyle 

etkileşime girmesine izin verir. Trombosit agregasyonunda rol oynayan ana adezyon 
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molekülü bir membran proteini olan GpIIb/IIIa kompleksidir. Trombositlerin agonistlerle 

aktivasyonu, GpIIb/IIIa’nın yapısında konformasyonel değişiklikler yapar. Böylece 

GpIIb/IIIa, fibrinojeni bağlayabilir. Bağlanma sonrası fibrinojen, birçok trombositin 

büyük agregatlar oluşturmak üzere birbiri ile etkileşimini sağlar ve primer hemostatik 

tıkaç oluşur (şekil-1). GpIIb/IIIa trombositleri birbirine bağlamak ve trombüsü 

dengelemek için en yaygın olarak bilinen molekül olmakla birlikte bu konuda junctional 

adezyon molekülleri (JAMs), SLAM (sinyalleme lenfosit aktivasyon molekülü) aile 

proteinleri ve CD40 ligand gibi başka moleküller de araştırılmıştır. Bu moleküllerin 

trombosit agregasyonundaki rolleri henüz net olarak tanımlanmamıştır (5). Sekonder 

hemostatik tıkaç ve olgun pıhtının oluşması için ise, pıhtılaşma kaskadının aktivasyonu 

ile trombin ve polimerize fibrin oluşumu gereklidir. 
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Şekil 1: Primer hemostatik tıkaç oluşumu 

((29) numaralı kaynaktan türkçeleştirilmiştir.) 
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2.2.3. Trombosit indeksleri   

Trombosit indeksleri, trombosit histogramından hesaplanarak elde edilmektedir. 

Trombosit histogramına göre ortalama trombosit hacmi, MPV (mean platelet volüme; 

ortalama trombosit hacmi) ile ifade edilir. PDW (platelet distrubition width; trombosit 

dağılım genişliği), trombositlerin büyüklük açısından çeşitliliğinin göstergesidir. P-LCR 

(platelet large cell ratio), 12 fL den büyük trombositlerin total trombosit sayısına oranıdır 

(%). PCT (plateletkrit) ise trombositlerin oluşturduğu hacmin, toplam kan hacmine 

oranıdır (%).  

Trombosit indeksleri, trombosit morfolojisini değerlendirmede objektif 

parametrelerdir. Ek maliyet oluşturmadan otomatik tam kan sayımı sırasında 

değerlendirilebilirler. Trombosit indekslerinin belirlenmesi, birçok trombosit aktivasyon 

belirtecinin tayinine göre çok daha kolay ve ucuz olmaktadır. Genç ve büyük hacimli 

trombositlerin daha reaktif kan elemanları olup daha fazla miktarda sekretuvar granüllere 

sahip olduğu düşünülmektedir (13). İndekslerle belirlenen trombosit hacim 

parametrelerinin trombosit aktivasyonu ile ilişkili β-TG, P-selektin, GpIb-IIb/IIIa 

reseptör ekspresyonu gibi parametrelerle ilişkili olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (30-

32). Bu yüzden, trombosit indeksleri, özellikle de MPV’nin trombosit reaktivitesini 

belirlemede kullanışlı olabileceği düşünülmektedir (33). 

2.2.3.1. Ortalama trombosit hacmi  

MPV, ortalama trombosit hacmidir ve femtolitre ile ifade edilir. MPV’nin referans 

aralığı etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’lı kan örneklerinde 7,2-11,7 fL olarak 

belirlenmekle birlikte, çalışmalar ve laboratuvarlar arasında değişikliklikler 

olabilmektedir (34). 

 MPV değeri ile pek çok hastalığın ilişkisi araştırılmıştır. MPV’nin destrüktif 

trombositopeniler ile hipoproliferatif trombositopenilerin ayırıcı tanısında önemli bir yeri 

vardır. Destrüktif trombositopenilerde MPV, trombosit döngüsünün hızlanması ve 

dolaşıma genç trombositlerin çıkmasına bağlı olarak, hipoproliferatif trombositopenilere 

göre daha yüksek olmaktadır (35, 36). Trombositopenik hastalarda trombosit sayısı ve 

büyüklüğü ile ilgili doğumsal hastalıkların değerlendirilmesi (37), trombositlerin 

fonksiyonel kapasitesinin belirlenmesi ve hematolojik hastalıklarda kanama diyatezi 

geçirme olasılığının tahmin edilmesinde (38) MPV önemli bir role sahiptir. Vasküler 
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hastalıklar ile MPV ilişkisini inceleyen çalışmalar da yapılmıştır. Büyük trombositlerin 

daha reaktif olduğu ve MPV’nin, hiperkoagülasyona yatkınlığın bir göstergesi olabileceği 

düşünülmüştür. MPV’nin akut koroner sendromlar, diyabet, serebrovasküler hastalıklar 

gibi protrombotik süreçlerde yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (6-8). 

Ateroskleroz için risk faktörleri bulunan hastalarda risk faktörleri bulunmayanlara göre; 

akut koroner sendroma bağlı göğüs ağrısı olan hastalarda, kalp dışı göğüs ağrısı olanlara 

göre daha yüksek MPV değerleri bulunmuştur (39). Miyokard infarktüsünde MPV 

artmakla birlikte miyokard infarktüsünün zamanı ile MPV arasında bir korelasyon 

görülmemiştir; bu durum MPV'nin, akut faz belirteci olmaktan çok genel bir 

protrombotik durumu temsil ettiğini düşündürmektedir (40). Bu nedenle MPV’nin 

diagnostik bir belirteç olmaktan çok, miyokard infarktüsü ve peruktan girişimler 

sonrasındaki 6 aylık mortalite, restenoz, stent trombozu gibi süreçlerdeki prognostik 

önemi üzerinde durulmaktadır (41). MPV değeri yüksek hastaların akut koroner sendrom 

ve perkütan girişimler sonrasında daha kötü prognoz gösterdiği bildirilmiştir (42). 

Koroner arter hastalığı ile MPV ilişkisini inceleyen bir meta-analiz çalışmada, yüksek 

MPV’nin akut miyokard infarktüsü, infarktüs sonrası mortalite ve koroner anjioplasti 

sonrası restenoz gelişimi ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır (41). Bazı çalışmalarda 

da akut koroner sendromlar için risk skorlama sistemleri ile MPV’nin birlikte 

kullanımının daha iyi prediktif değer sağlayacağı gösterilmiştir (43, 44). Kardiyoloji 

alanında gelecek araştırmalar için ilgi çekici konular; hastalarda bireysel MPV 

azaltılmasının kardiyovasküler sonuçta bir değişikliğe neden olup olmayacağı ve artmış 

MPV'li yüksek riskli bir alt gruba daha agresif tedavi sağlanması gerekip gerekmediğidir 

(39).  

Yapılan çalışmalarda diyabetik hastalarda MPV değerleri yüksek bulunmuş; MPV 

ile kan şekeri ve HbA1c seviyelerinin korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (45). Bir 

çalışmada, diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrolün sağlanmasıyla birlikte, MPV’nin 

bazal değerlere göre anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir (46).  

Enflamatuvar hastalıklar ile MPV ilişkisi de incelenmiştir. Enflamatuvar 

hastalıklarda MPV değeri çalışmalar arasında farklılıklar olsa da, genelde düşük 

saptanmış ve CRP ve eritrosit sedimentasyon hızı ile negatif yönde ilişkili bulunmuştur 

(47). Romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi bazı enflamatuvar hastalıkların aktivite 

indeksleri ile MPV negatif ilişkili bulunmuş ve MPV’nin hastalık aktivitesi ve 
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antienflamatuvar tedaviye yanıtı değerlendirmede kullanılabileceği düşünülmüştür (48, 

49). MPV, enflamatuvar hastalıkların aktif dönemlerinde, remisyon dönemlerine göre 

düşük bulunmuştur (50, 51). Bu bulgular sonucunda, enflamasyonun şiddetinin, 

dolaşımdaki trombositlerin büyüklüğü için belirleyici olduğu düşünülmüştür. Bu durum, 

ağır enflamasyon durumunda, büyük ve reaktif trombositlerin enflamasyon bölgesinde 

tüketildiği ve dolaşımdaki MPV’in azaldığı şeklinde yorumlanmıştır (52). 

2.2.3.2. Trombosit dağılım genişliği  

PDW, histogramın tepe noktasının %100 olduğu göz önüne alındığında, %20 

düzeyindeki dağılım genişliği olarak tanımlanır. Trombositlerin büyüklük açısından 

çeşitliliğini gösterir ve trombosit anizositozu varlığında artar. Fizyolojik koşullar altında, 

MPV ile PDW arasında doğrudan bir ilişki vardır; her ikisi de genellikle aynı yönde 

değişir. Çalışmalarda PDW referans aralıkları belirgin olarak değişkenlik gösterip %8,3 

ile %56,6 arasında bildirilmiştir (53). PDW, trombositopeni veya trombositozu olan 

hastaların değerlendirilmesinde MPV ile birlikte kullanılır.  

PDW de MPV gibi, destrüktif trombositopenilerde hipoproliferatif 

trombositopenilere göre daha yüksek olmaktadır. Trombosit sayısının 400.000’in 

üzerinde olduğu durumlarda PDW’nin yüksek olması miyeloproliferatif hastalıkları 

düşündürürken, normal veya düşük olması ise reaktif trombositoz olarak yorumlanır (39). 

MPV’ye benzer şekilde PDW’nin de diyabetik bireylerde sağlıklı kontrollere göre yüksek 

olduğu gösterilmiştir (54). 

 Akut miyokard infarktüsü sonrası perkütan girişim geçiren hastalarla yapılan bir 

prospektif çalışmada, PDW’nin prognostik öneme sahip olduğu bulunmuştur (55). Akut 

koroner sendromlu hastaların retrospektif olarak değerlendirildiği bir çalışmada, PDW 

değeri >17 olan hastaların daha yüksek Gensini skoruna (aterosklerotik lezyonun 

yaygınlığını ve şiddetini gösteren bir skorlama sistemi) sahip olduğu bildirilmiştir (56). 

Koroner anjiografi yapılan 1882 hastanın yer aldığı bir çalışmada ise, PDW’nin koroner 

arter hastalığı ve karotis intima media kalınlığının şiddeti ile ilişkili olmadığı fakat yaş, 

kilo ve bel çevresi gibi kardiyovasküler risk faktörleri ve diyabet prevalansı ile korelasyon 

gösterdiği belirtilmiştir (57). 
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2.2.3.3. Plateletkrit  

PCT, trombositlerin oluşturduğu hacmin toplam kan hacmine oranıdır. Trombosit 

sayısı ile ortalama trombosit hacminin çarpımının 100’e bölünmesi ile elde edilir 

(trombosit sayısı*MPV/100). PCT için referans aralık % 0,22-0,24'tür (53). Fakat diğer 

indekslerde olduğu gibi, çalışmalar arasında farklılıklar mevcuttur. PCT, MPV ve 

PDW’ye göre daha az çalışmada araştırılmıştır.  

Destrüktif trombositopenilerde, hipoproliferatif trombositopenilere göre MPV 

daha yüksek bulunurken, PCT daha düşük bulunmuştur. MPV’nin yüksek olması artmış 

megakaryopoetik aktivitenin göstergesidir. Bununla birlikte PCT’nin düşük bulunması 

ise periferdeki ağır trombosit yıkımından kaynaklanmaktadır (58). Gestasyonel diyabet 

tanısı konulan gebelerde trombosit indekslerinin incelendiği bir çalışmada PCT’nin diğer 

trombosit indekslerinden daha yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu 

belirtilmiştir. Bunun sebebi, PCT’nin trombosit sayısı ve MPV’nin kombinasyonu ile 

belirlenmesi olabilir (59). Bir çalışmada (60), ST elevasyonsuz miyokard infarktüsü 

geçiren hastalarda, ilk başvurudaki PCT değerinin, kardiyovasküler mortaliteyi 

öngörmedeki rolü araştırılmıştır. Yüksek PCT’li hastalarda, uzun dönem majör kardiyak 

olay yaşama olasılığı ile kalp yetmezliği veya reinfarktüsle hastaneye yatma oranı anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Ayrıca yüksek PCT değerleri ile uzun dönem mortalite 

riski arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Bu bulgulara göre, PCT’nin uzun dönem 

kardiyovasküler mortalitenin güçlü ve bağımsız bir öngördürücüsü olduğu 

düşünülmüştür.  

2.2.3.4. Trombosit indekslerinin ölçüm yöntemleri 

Trombosit indeksleri, rutin kan sayımı çalışmalarından elde edilen bir grup 

parametredir. Tam kan sayımı cihazlarında trombosit sayısı sıklıkla impedans yöntemi ile 

elde edilir (şekil-2). İmpedans yönteminde hücre sayı ve volümü düşük frekanslı 

elektriksel direkt akım yöntemi ile ölçülür. İki elektrot arasındaki delikten geçen 

hücrelerin yarattığı elektriksel rezistansın oluşturduğu voltaj değişiklerinin ölçümü 

esasına dayanır. Osiloskopla ölçülen voltaj değişiklikleri, hücrelerin büyüklüğü ve 

sayıları hakkında bilgi verir. Bu bilgiler trombosit histogramlarında gösterilir. 
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              Şekil 2: İmpedans yöntemi ile hücre sayımı 

İmpedans ile trombositlerin sayımındaki zorlukların başında kısa sürede 

kümeleşmeleri (agregasyon) ve EDTA’lı ortamda gelişebilen psödotrombositopeni gelir. 

Bunların yanında mikrositler, şistositler ve lökosit fragmanları büyüklükleri yönünden 

trombositler ile karışabilir. Radyofrekans yönteminde, radyo dalgalarıyla hücrelerin 

çekirdek büyüklükleri ve sitoplazma granülleri hakkında bilgiler elde edilmektedir. Optik 

yöntemle trombosit sayımında, argon iyon lazerle her bir hücrenin etkileşimi ve ışık 

saçılımının açısına göre hücrenin büyüklüğü ve iç yapısı değerlendirilir. Özellikle 

trombosit sayısının düşük ve parçalanmış eritrosit sayısının yüksek olduğu durumlarda 

değerlidir. İmmünolojik sayım, trombositlerin yüzeyinde bulunan antijenlerin (CD41, 

CD61) floresan işaretli monoklonal antikorlarla boyanarak, flow sitometri yöntemi ile 

sayılmasıdır. Düşük trombosit sayılarında en güvenilir yöntemdir. Günümüzde kullanılan 

gelişmiş kan sayımı cihazları birden çok yöntemi birlikte kullanarak daha ayrıntılı 

sonuçlara ulaşabilmektedir.  
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Şekil 3: Trombosit histogramı 

Şekil-3’te normal bir trombosit histogramı görülmektedir. Trombosit histogramı 

sola çarpık dağılım (log-normal dağılım) göstermektedir. Histogramın alt limiti 2, üst 

limiti 30 fL’dir. Normal bir kan sayımı histogramında trombositlerin büyüklüğü 2-20 fL 

arasındadır. 0-2 fL büyüklükteki partiküller genelde tozlar ve hava kabarcıklarıdır. 20 

fL’nin üzerindeki partiküller ise dev trombositler olabileceği gibi; mikrositler, şistositler 

ve trombosit kümeleri de bu sayım alanına girebilmektedir. 

2.2.4. P-selektin 

Selektin süper ailesinin bir üyesi olan P-selektin, trombositlerin α granüllerinde 

ve endotel hücrelerinin Weibel-Palade cisimlerinde depolanan glikoprotein yapılı bir 

adezyon molekülüdür (14). GMP-140, LECAM-3, PADGEM proteini ve CD62P olarak 

da adlandırılır (61). Diğer selektinler gibi, bir kalsiyum bağımlı (c-tip) lektin bölgesi, bir 

epidermal büyüme faktörü benzeri bölge, bir dizi tekrarlayan tamamlayıcı-düzenleyici 

bölge, bir transmembran alan ve kısa bir sitoplazmik kuyruktan oluşur (62). Tekrarlayan 

düzenleyici bölgeler selektin tipleri ve canlı türleri arasında değişiklik göstermektedir. 

İnsan P-selektininde bu dizi 9 tekrardan oluşmaktadır (63).  

Trombosit aktivasyonu ile P-selektin hızlıca α granüllerden trombosit 

membranına hareket eder ve trombosit-lökosit veya lökosit-endotelyal hücre adezyonuna 

aracılık ederler. Aynı zamanda dolaşıma da salınır. Dolaşıma salınan formu, çözünebilir 

P-selektin (sP-selektin) olarak adlandırılır (64). Hücre yüzeyinde eksprese edilen P-

selektin flow sitometrik yöntemlerle, sP-selektin ise enzim-bağlı immünolojik 

yöntemlerle ölçülebilir. P-selektin, Sialyl-Lewis X karbonhidrat yapısındaki ligandı P-
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selektin glikoprotein ligand-1 (PSGL-1)’e bağlanarak etki gösterir. PSGL-1, lökosit ve 

endotel yüzeyinde bulunur. PSGL-1 mRNA, kemik iliği, beyin, yağ, kalp, böbrek ve 

karaciğer gibi çeşitli dokularda eksprese edilir (65). P-selektinin yapısı ve PSGL-1 ile 

ilişkisi şekil-4’te görülmektedir. 

 

Şekil 4: P-selektin ve PSGL-1 

((66) numaralı kaynaktan Türkçeleştirilmiştir) 

Lökositlerin arteryal damar duvarına tutunması, ateroskleroz gelişiminde önemli 

bir adımı temsil eder. Lökositlerin aterosklerotik sürece katılımı, dinamik bir kaskat olan 

tethering (yakalama), rolling (yuvarlanma), adezyon (yapışma) ve transmigrasyon (göç) 

aşamaları ile gerçekleşir (14). P-selektin ve lökosit yüzeyindeki PSGL-1 arasındaki 

etkileşim, enflamasyonda lökositlerin yuvarlanma hareketinin büyük bir bölümünden 

sorumludur (67). Yuvarlanan lökositler daha sonra vasküler hücre adezyon molekülü ve 

aktive edilmiş endotel hücrelerinde eksprese olan diğer adezyon moleküllerini aktive 

eder. Bu adezyon molekülleri lökositlerin endotele sıkıca yapışmasına ve ardından 

transmigrasyona yol açar. P-selektin, bu hücre-hücre etkileşimine aracılık etmenin yanı 

sıra, pozitif feed-back mekanizma ile endotelin daha da aktifleştirilmesinden sorumludur. 

P-selektinin lökositler üzerindeki PSGL-1'e bağlanması aynı zamanda prokoagülan 

mikropartiküller ve doku faktörünün salınmasını da arttırır. Trombin içindeki aktif 

trombositler üzerinde eksprese edilen P-selektin, prokoagülan mikropartiküllerin 

üzerindeki PSGL-1’e bağlanarak bu partiküllerin trombüs içine alınmasını 

desteklemektedir. Genel olarak bu işlemler trombin oluşumunu, fibrin birikimini ve 

trombüsün stabilizasyonunu desteklemektedir (14). P-selektinin aterogenezdeki rolü 

şekil-5’te gösterilmiştir. 



19 

 

Şekil 5: Arteryal damar duvarında enflamatuvar ve trombotik patofizyolojik yolları 

bağlayan P-selektinin rolü  

((14) numaralı kaynaktan Türkçeleştirilmiştir) 

P-selektinin aterogenezde önemli rolü olduğunu destekleyen kanıtlar hücre 

kültürü ve hayvan çalışmaları ile elde edilmiştir. P-selektin, özellikle ateroskleroz 

plaklarının üstündeki endotelde eksprese edilmektedir (68). P-selektin eksikliği 

oluşturulan farelerin daha az yağlı çizgi geliştirdiği (69); anti P-selektin antikorlarının, 

monositlerin yuvarlanma hareketini ve endotele bağlanmasını inhibe ettiği bulunmuştur 

(70). Başka bir hayvan modelinde, anti P-selektin antikorlarının lökosit birikimini 

engellemenin yanı sıra, fibrin formasyonunun oluşumunu da engellediği gösterilmiştir 

(71). İn vitro bir çalışmada, okside LDL gibi aterojenik faktörlerin, P-selektin 

ekspresyonunu arttırdığı gözlenmiştir. Bu bulgular, damar duvarında enflamatuvar ve 

trombotik patofizyolojik yolları birleştirmede P-selektinin merkezi rolünü vurgulamakta 

ve molekülü terapötik olarak da ilgi çekici bir hedef haline getirmektedir (14). 

Trombosit membranındaki P-selektin ekspresyonu trombosit aktivasyonunun bir 

göstergesi ve anti-trombosit ilaçların farmakodinamik etkinliğinin bir ölçüsü olarak kabul 

edilirken, sP-selektin de trombosit reaktivitesinin ve kardiyovasküler riskin bir göstergesi 

olarak incelenmiştir (14). Birçok enflamatuvar ve trombotik olayda, bu molekülün 

ekspresyonunda ve çözünebilir formunun düzeylerinde artış izlenir (10, 16, 17). Yapılan 

çalışmalarda tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında artmış P-selektin ekspresyonu ve artmış 
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sP-selektin düzeyleri bulunmuştur (4, 15, 16). İnsülin direnci ve bozulmuş glukoz 

toleransına sahip bireylerde de sP-selektin düzeylerinde artış gözlenmiştir (4). 

2.2.5. Beta-tromboglobülin 

β-TG, 81 amino asit kalıntısından oluşan tetramerik bir proteindir. Trombosit 

bazik proteininin (PBP) amino-terminal ucundan parçalanmasıyla oluşur. Trombositlerin 

α granül içeriğinin %10'unu oluşturur. ADP, kollajen, immün kompleksler ve trombin 

gibi agonistlerin etkisi ile α granüllerden salınır. Dolaşımdaki yarılanma ömrü yaklaşık 

100 dakikadır (18). Yapılan çalışmalarda β-TG’nin fibroblastlar için kemotaktik 

aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir. Fakat fizyolojik etkileri tam olarak 

açıklanamamıştır. Son yapılan çalışmalarda ise β-TG’nin prokoagülan etkisinden söz 

edilmiştir. İn vitro çalışmalarda β-TG’nin, doku faktörüne bağlı ve doku faktöründen 

bağımsız olarak trombin oluşumunu arttırdığı, aynı zamanda faktör 10 ile etkileşerek 

enzimatik aktivitesini düzenlediği gösterilmiştir. Bu bilgiler doğrultusunda β-TG’nin 

trombosit fonksiyon belirteci olduğu kabul edilmektedir (72).  

Koroner arter hastalığı ve diyabet gibi çeşitli hastalıklarda β-TG düzeylerinde 

değişiklikler bildirilmiştir (73-75). β-TG böbrek yoluyla atıldığından dolayı, yüksek 

plazma düzeylerinin varlığında böbrek fonksiyonlarının dikkate alınması gerekir (18).  

2.3.  Trombosit fonksiyonları, Hiperglisemi, Diyabetes Mellitus 

Diyabet hastalarında koagülasyon sistemi ile ilgili değişiklikler multifaktöriyeldir. 

Trombosit hiperreaktivitesi, endotel disfonksiyonu, endotel-trombosit ilişkisinde 

bozulma, koagülasyon faktörlerinin aktivitesinde değişiklikler ve bozulmuş fibrinoliz 

gibi mekanizmalar ile koagülasyon sistemi etkilenmektedir.  

Trombositler aterogenez ve trombüs oluşumunda oldukça önemli rol oynar. 

Trombosit morfolojisi ve fonksiyonlarıyla ilgili değişiklikler diyabet, akut koroner 

sendrom, inme, sepsis gibi enflamatuvar ve vasküler temelli hastalıklarda gösterilmiştir 

(6-10). Bu durumun yansıması olarak, prediyabetik hastalarda da trombositlerle ilgili 

değişiklikler görülmesi beklenmektedir. Diyabetik hastalarda, trombosit yüzey antijenleri 

olan CD41, CD42, CD62 ve CD63 ekspresyonunun arttığı flow-sitometrik analizlerde 

gösterilmiştir (76). Ayrıca diyabetik kişilerde trombosit granüllerinde bulunan P-selektin, 

β-TG, PF-4, TXA2 gibi mediyatörlerin düzeylerinde artış saptanmıştır (77).  
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Diyabet hastalarında, trombosit hiperreaktivitesine sebep olan pek çok faktör 

vardır. Bunlar hiperglisemi, hipertrigliseridemi, enflamasyon, oksidatif stres ve 

hiperinsülinemidir. Hiperglisemi, proteinlerin non-enzimatik glikasyonuna yol açar; bu 

glikasyon membran akışkanlığını azaltır ve trombositlerin aktive olma eğilimini arttırır. 

Genellikle birlikte bulunan dislipidemi de membran akışkanlığının azalmasında rol oynar. 

Subendotelyal proteinlerin glikozilasyonu, endotelin ürettiği NO etkinliğini azaltabilir ve 

trombosit inhibisyonunun azalmasına katkıda bulunur. Hiperglisemi ayrıca protein kinaz 

C’nin aktivasyonunu sağlar (78). Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte, 

kalsiyum regülasyonunun bozulması ve hücre içi kalsiyum artışının da trombosit 

reaktivitesini arttırdığı düşünülmektedir. Hiperglisemi ve hiperinsülinemide hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonunu arttıran olası mekanizmalar; Na+/Ca2+ pompasının 

aktivitesinde artış, Ca2+ATP az aktivitesinde değişiklikler, insülin duyarlılığının azalması 

ile sarkoplazmik endoplazmik retikulum Ca2+-ATPaz (SERCA) aktivitesinin azalması, 

oksidatif stres etkisi ile kalsiyum sinyalizasyonunun artması olabilir. Hipergliseminin 

diğer bir etkisi de trombosit glikoprotein Gp IIb/IIIa ve P-selektin ekspresyonunun 

glukozun ozmotik etkisi ile aktive edilmesidir (79).  

Diyabette görülen enflamasyon ve oksidatif stres de trombosit fonksiyonlarını 

etkiler. Oksidatif stres, trombosit içi kalsiyum salınımını arttırır; aynı zamanda endotel 

fonksiyonunu bozduğu için, NO ve prostasiklinin sentezini ve biyolojik aktivitesini azalır. 

Bu durum trombosit reaktivitesinde artışa yol açar. İnsülin, sağlıklı ve obez olmayan 

bireylerde trombosit yüzeyindeki insülin reseptörüne bağlanıp kollajen-trombosit 

ilişkisini inhibe ederek trombositlerin agregasyonunu azaltır (78). Trombosit üzerindeki 

insülin reseptörlerinin sayısındaki ve duyarlılığındaki azalmanın trombosit 

hiperaktivasyonuna neden olabileceği bildirilmiştir (80). Diyabetik kişilerdeki trombosit 

hacim artışının sebepleri ise hipergliseminin ozmotik etkisiyle trombositlerin şişmesi ve 

artmış trombosit döngüsü sebebiyle genç ve büyük trombositlerin dolaşıma çıkması 

olabilir (81). Diyabet hastalarında trombositlerle ilgili fonksiyonel ve morfolojik 

değişiklikler tablo-3’te özetlenmiştir. 
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Tablo 3: Diyabet hastalarında trombositlerle ilgili fonksiyonel ve morfolojik 

değişiklikler 

Membran proteinlerinin glikasyonunda artma 

Membran akışkanlığında azalma 

Prostanoid üretme kapasitesinde artma 

NO üretme kapasitesinde azalma 

NO ve prostasiklin direnci 

Reaktif oksijen türevlerinin üretiminde artma 

Sitozolik kalsiyum konsantrasyonunda artma 

α granül içeriğinde ve salınımında artma 

Trombosit hacminde artma 

GpIb ve GpIIb/IIIa glikoprotein reseptörlerinin sayılarında artma 

Adezyon ve aktivasyonda artma 

Agonistlere artmış duyarlılık 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Çalışma gruplarının oluşturulması 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 

(08.02.2017;83045809-604.01.02 sayılı yazı) onayı alınarak gerçekleştirildi. Çalışmaya 

alınan tüm olgulara, çalışma öncesinde çalışmayı anlatan bilgilendirme formu verildi ve 

imzalı onay belgesi alındı.  

          Çalışma gruplarımız; Mart 2017-Mart 2018 tarihleri arasında İstanbul 

Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Fikret Biyal Merkez Araştırma Laboratuvarına İç 

Hastalıkları biriminden OGTT yaptırmak için yönlendirilen kişiler arasından seçildi. 

Bireylerin anamnezi alınarak çalışmamızın dışlama kriterleri açısından değerlendirildi. 

Vücut kütle indeksi (VKİ) belirlenmesi için boy ve kilo ölçümleri kaydedildi. Açlık 

plazma glukoz değerleri ve 75 g oral glukoz yüklemesi sonuçlarına göre ADA kriterleri 

göz önüne alınarak 54’ü erkek 80’i kadın toplam 134 kişiyi kapsayan ve aşağıda 

tanımlanan çalışma grupları oluşturuldu.  

 

Kontrol grubu (n:31) 

✓ Açlık plazma glukoz düzeyi <100 mg/dL ve OGTT sonrası 2.saat plazma glukoz 

düzeyi <140 mg/dL olan 13’ü erkek 18’i kadın 31 hasta (Yaş ortalaması 43,4±9,5 

yıl) 

Prediyabet grubu (n:103):  

Açlık ve OGTT sonrası 2.saat plazma glukoz düzeylerine göre ADA kriterleri baz 

alınarak BAG, BGT ve BAG+BGT olmak üzere üç alt grup halinde değelendirilmiştir. 

✓ BAG grubu: Açlık plazma glukozu düzeyleri 100-125 mg/dL arasında ve OGTT 

sonrası 2.saat plazma glukoz düzeyi <140 mg/dL olan 23’ü erkek 37’si kadın 60 

hasta (Yaş ortalaması 43,4±13,2 yıl) 

✓ BGT grubu: Açlık plazma glukoz düzeyleri <100 mg/dL ve OGTT sonrası 2.saat 

plazma glukoz düzeyi 140-199 mg/dL olan 6’sı erkek, 8’i kadın 14 hasta (Yaş 

ortalaması 44,6±12,5 yıl) 
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✓ BAG+BGT grubu: Açlık plazma glukozu düzeyleri 100-125 mg/dL arasında ve 

OGTT sonrası 2.saat plazma glukoz düzeyi 140-199 mg/dL olan 12’si erkek, 17’si 

kadın 29 hasta (BAG+BGT) (Yaş ortalaması 45,8±11,5 yıl) 

3.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri 

Aşağıda belirtilen özelliklere sahip hastalar çalışmadan dışlanmıştır. 

• Tip 1 ve tip 2 diyabet 

• Ciddi iskemik hastalık (akut veya geçirilmiş miyokart enfarktüsü, geçirilmiş 

serebrovasküler olay, geçirilmiş koroner/periferal arter revaskülarizasyon 

operasyonu) 

• Malignite 

• Akut veya kronik enfeksiyöz hastalıklar ve sepsis 

• Akut enflamatuvar hastalıklar ve kronik enflamatuvar hastalıkların akut 

alevlenme dönemleri 

• Akut ve kronik böbrek yetmezliği 

• Gebelik  

• Trombositopeni (trombosit sayısı<100.000/mm3) ve trombositoz (trombosit 

sayısı>400.000/mm3) 

• Ağır anemi (Hemoglobin <9 gr/dL) 

• Antikoagülan, antiagregan, antihipertansif, antienflamatuvar, oral kontraseptif ve 

statin grubu ilaç kullanan hastalar 

• Günde >5 sigara kullanımı 

3.3. Örneklerin alınması ve çalışılan parametreler 

OGTT uygulaması 10-12 saatlik gece açlığı sonrasında sabah 08.00-10.00 

arasında yapıldı. Bireylere 75 g glukoz eşdeğeri Galenik Dekstroz Monohidrat (82,5 g), 

300 mL’lik suda eritilerek 1-2 dakika içinde içirildi. Test süresince bireylerin sigara 

içmesine ve fiziksel aktivitede bulunmasına ve su dışında yiyecek almasına izin 

verilmedi.  

75 gr oral glukoz yüklemesinden önce (bazal; 0.saat) ve yüklemenin ikinci 

saatinde (2.saat) ön koldan jelli serum tüplerine (BD SST II, 5 mL, 367953) alınan 
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numuneler 3500 rpm’de 4 dakika santrifüj edilerek ayrılan serum örneklerinde glukoz 

analizi yapıldı (Cobas c702; Roche Diagnostics, Basel, İsviçre).  

Trombosit indeksleri ile plazma P-selektin ve β-TG düzeylerinin ölçümleri için 

75 gr oral glukoz yüklemesinden önce (bazal; 0.saat) ve yüklemenin ikinci saatinde 

(2.saat) ön koldan EDTA’lı tüplere (BD K3 EDTA, 2 mL, 367836) venöz kan örnekleri 

alındı. Alınan tam kan örneklerinden 2 saat içinde trombosit indeksleri (MPV, PDW, 

PCT) belirlendi (Unicel DxH 800; Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, Amerika Birleşik 

Devletleri). Daha sonra numuneler 5000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve ayrılan 

plazma örnekleri, P-selektin ve β-TG çalışmasına kadar -20°C’de muhafaza edildi. 

Çalışmaya alınan bireylerin rutin test parametreleri (total-HDL-LDL kolesterol, 

trigliserid, insülin, üre, kreatinin, CRP, HbA1c) alınan kan örneklerinde analiz edildi. 

VKİ değerleri; [vücut ağırlığı (kg)/(metre cinsinden boy)²] formülü kullanılarak 

hesaplandı. İnsulin direncini belirlemek amacı ile Homeostasis Model Assessment of 

Insulin Resistance (HOMA-IR) değeri, [Açlık plazma glukoz (mg/dL) x açlık insülin 

(μU/mL)]/405 formülü kullanılarak hesaplandı. 

3.4. Kullanılan araç ve gereçler 

• Santrifüj (Mipro) 

• Derin dondurucu (SEG RF4540 A) 

• Tam kan sayımı cihazı (Beckman Coulter, Unicell DxH 800) 

• Hormon analiz cihazı (Roche Cobas c602)  

• Biyokimya analiz cihazı (Roche Cobas c702)  

• HbA1c analiz cihazı (Biorad Varyant 2 Turbo) 

• Pipetler (Eppendorf 50, 100, 200μL)  

• Eppendorf tüpleri (Labosel)  

• Vortex ( Jankle & Kunkel IKA VF2)   

• Otomatik ELISA cihazı  (GDV MPT Reader DV 990 BV 4 ve Diagnostic Pasteur 

LP35)   
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• Otomatik ELISA yıkayıcı (Robonik Washwell Plate Elisa Washer)    

3.5. Yöntemler  

3.5.1. Trombosit indekslerinin belirlenmesi 

Trombosit sayısı ve indeksleri (MPV, PDW, PCT) Beckman Coulter Unicel DxH 

800 tam kan sayımı cihazında impedans yöntemi kullanılarak belirlendi. Numunelerde 

antikoagülan olarak EDTA kullanıldı ve ölçümler kan alındıktan sonraki ilk 2 saat içinde 

tamamlandı. Bu zaman zarfında numuneler oda ısısnda bekletildi. 

Tam kan sayımı cihazı tarafından; 

✓ Hacmi 2-30 fL arasındaki hücrelerin sayımı ile trombosit histogramı elde edildi.  

✓ MPV, trombosit histogramının ortalaması alınarak belirlendi.  

✓ Trombosit histogramının dağılım genişliği hesaplanarak PDW elde edildi. 

✓ Trombositlerin toplam kan hacmine oranının ifadesi olan PCT ise trombosit 

sayısı*MPV/100 formülü ile hesaplandı. 

            Beckman Coulter Unicel DxH 800 tam kan sayımı cihazının trombosit sayısı ve 

indeksleri için 12 aylık günler arası varyasyon katsayısı (%CV) değerlerinin ortalamaları 

tablo-4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4: Beckman Coulter Unicel DxH 800 tam kan sayımı cihazının trombosit 

sayısı ve indeksleri için 12 aylık günler arası %CV değerleri (Ortalama) 

 Düzey 1 Düzey 2 Düzey 3 

Trombosit sayısı  1,98 1,84 3,72 

MPV  0,96 0,74 0,90 

PDW  0,73 0,49 0,55 

PCT 2,48 2,05 4,2 
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3.5.2. Plazma P-selektin düzeyinin tayini 

Plazma P-selektin düzeyinin tayininde ‘Enzyme Linked İmmunabsorbent Assay’ 

(ELISA) yöntemi kullanıldı. (Human P-Selectin PicoKine ELISA Kit, Boster Biological 

Technology, Katalog Numarası: EK0505; çalışma içi %CV: 6, çalışmalar arası %CV: 

5,4) 

3.5.2.1. Yöntemin prensibi  

Yöntemin prensibi, sandwich ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu 

plaklara önceden kaplanan P-selektin için spesifik antikorlar ile plaklara eklenen 

numunelerdeki antijen ve biyotin işaretli antikorların arasında antikor-antijen-antikor 

kompleksi oluşur (sandwich formu). Ortama eklenen Horseredish peroksidaz (HRP) 

işaretli antikorlar ile tetrametilbenzidin (TMB) substrat çözeltisi arasında gerçekleşen 

enzim-substrat resksiyonu sonucu oluşan sarı rengin yoğunluğu, plakta tutulan P-selektin 

miktarı ile orantılıdır.  

3.5.2.2. Kullanılan ayıraçlar 

• Anti P-selektin antikoruyla kaplı 96 kuyucuklu plak 

• Liyofilize P-selektin standardı 

• Biyotinle işaretli anti P-selektin antikor 

• Avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi 

• TMB substrat çözeltisi 

• TMB durdurma çözeltisi 

• Avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi dilüsyon çözeltisi 

• Örnek dilüsyon çözeltisi 

• Antikor dilüsyon çözeltisi 

• Yıkama çözeltisi 

3.5.2.3. Testin yapılışı  

1. Örnekler belirtilen oranda seyreltildi. 

2. Standart stok çözeltisi hazırlanarak belirtilen oranlarda seyreltmeler yapıldı. 

3. Plak kuyucuklarının her birine standart veya örnekten 100 µL eklendi ve 37⁰C’de 90 

dakika inkübe edildi. 
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4. Plak içeriği döküldükten sonra her bir kuyucuğa 100 µL biyotinle işaretli anti P-

selektin antikoru eklenerek 37⁰C’de 60 dakika inkübe edildi. 

5. Kuyucuklar 3 kez yıkandı. 

6. Her kuyucuğa 100 µL avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi eklenerek 37⁰C’de 30 

dakika inkübe edildi. 

7. Kuyucuklar 5 kez yıkandı. 

8. Her kuyucuğa 90 µL TMB substrat çözeltisi eklendi 

9. Karanlık ortamda 37 ⁰C’de 15 dakika inkübe edildi. 

10. 100 µL durdurma çözeltisi her bir kuyucuğa eklenerek 450 nm dalga boyunda 

absorbans ölçümü yapıldı.  

11. Standart eğrisi oluşturuldu. 

12. Örneklerin konsantrasyonları hesaplandı (GDV MPT Reader DV 990 BV 4). 

 

            Şekil 6: P-selektin standart eğrisi 

 

3.5.3. Plazma β-TG düzeyinin tayini 

Plazma β-TG düzeyinin tayininde ELISA yöntemi kullanıldı. (Human β-TG 

ELISA Kit, Finetest, Katalog Numarası: EHO874; çalışma içi %CV: <8, çalışmalar arası 

%CV: <10) 
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3.5.3.1. Yöntemin prensibi  

Yöntemin prensibi, sandwich ELISA yöntemine dayanmaktadır. 96 kuyucuklu 

plaklara önceden kaplanan β-TG için spesifik antikorlar ile plaklara eklenen 

numunelerdeki antijen ve biyotin işaretli antikorların arasında antikor-antijen-antikor 

kompleksi oluşur (sandwich formu). Ortama eklenen HRP işaretli antikorlar ile TMB 

substrat çözeltisi arasında gerçekleşen enzim-substrat resksiyonu sonucu oluşan sarı 

rengin yoğunluğu, plakta tutulan β-TG miktarı ile orantılıdır.  

3.5.3.2. Kullanılan ayıraçlar 

• Anti β-TG antikoruyla kaplı 96 kuyucuklu plak  

• Liyofilize β-TG standardı 

• Biyotinle işaretli anti β-TG antikor 

• HRP-streptavidin kompleksi 

• TMB substrat çözeltisi 

• TMB durdurma çözeltisi 

• HRP-streptavidin kompleksi dilüsyon çözeltisi 

• Standart dilüsyon çözeltisi 

• Örnek dilüsyon çözeltisi 

• Antikor dilüsyon çözeltisi 

• Yıkama çözeltisi 

3.5.3.3. Testin yapılışı  

1. Örnekler belirtilen oranda seyreltildi. 

2. Standart stok çözeltisi hazırlanarak belirtilen oranlarda seyreltmeler yapıldı. 

3. Plak 2 kez yıkandı. 

4. Plak kuyucuklarının her birine standart veya örnekten 100 µL eklendi ve 37⁰C’de 90 

dakika inkübe edildi. 

5. Plak içeriği döküldükten sonra her bir kuyucuğa 100 µL biyotinle işaretli anti β-TG 

antikoru eklenerek 37⁰C’de 60 dakika inkübe edildi. 

6. Kuyucuklar 3 kez yıkandı. 
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7. Her kuyucuğa 100 µL HRP-streptavidin kompleksi eklenerek 37⁰C’de 30 dakika 

inkübe edildi. 

8. Kuyucuklar 5 kez yıkandı. 

9. Her kuyucuğa 90 µL TMB substrat çözeltisi eklendi 

10. Karanlık ortamda 37⁰C’de 30 dakika inkübe edildi. 

11. 50 µL durdurma çözeltisi her bir kuyucuğa eklenerek 450 nm dalga boyunda 

absorbans ölçümü yapıldı.  

12. Standart eğrisi oluşturuldu.  

13. Örneklerin konsantrasyonları hesaplandı (GDV MPT Reader DV 990 BV 4). 

 

              Şekil 7: β-TG standart eğrisi 

 

3.5.4. Rutin test parametrelerinin analizi 

Bireylerin serum glukoz, insülin, total-HDL-LDL kolesterol, trigliserid, üre, 

kreatinin ve CRP düzeyleri İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi 

Fikret Biyal Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında Roche Cobas c702 ve c602 kullanılarak 

tayin edildi.  
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Glukoz analizi için referans metod olan hekzokinaz yöntemi kullanıldı (Roche 

Cobas, katalog no: 04404483). Çalışma grupları oluşturulurken ADA kriterleri 

kullanılacağından elde edilen serum glukoz değerleri, [Plazma glukoz (mg/dL) = -0,137 

+ (18,951 X serum glukoz (mg/dL) / 18)] formülü kullanılarak plazma glukoz değerlerine 

çevrildi. 

İnsülin analizi Elektro kemilüminesans immünolojik test (ECLIA) yöntemi ile 

yapıldı (Roche Cobas, katalog no:12017547). 

Total-HDL-LDL kolesterol ve trigliserid düzeyleri enzimatik-kolorimetrik 

yöntemle tayin edildi (Roche Cobas, sırasıyla katalog no: 05168538 04399803, 

03038866, 20767107).  

Üre düzeyleri enzimatik-kinetik yöntem kullanılarak  belirlendi  (Roche Cobas, 

katalog no: 04460715). Kreatinin düzeyleri kinetik Jaffe yöntemi ile belirlendi (Roche 

Cobas, katalog no: 04810716).  

CRP analizi immünotürbidimetrik yöntem kullanılarak yapıldı (Roche Cobas, 

katalog no: 04956842).  

HbA1c değerleri yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC) yöntemi ile 

belirlendi (Tosoh Automated Glycohemoglobin Analyzer, katalog no: 0021849, 

0021850, 0021851). 

3.6. İstatistiksel yöntemler 

Tüm istatistiksel değerlendirmeler Statistical Package for the Social Sciences 

“SPSS” 20.0 programı kullanılarak gerçekleştirildi. Çalışma sonuçları ortalama ± standart 

sapma (SD) olarak verildi. Testlerin normal dağılımı Kolmogrov-Smirnov testi ile analiz 

edildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda eşleşmiş ve eşleşmemiş student t testi kullanıldı. 

Analysis of variance (ANOVA) testi çoklu grup karşılaştırması için kullanıldı. 

Korelasyon analizleri Pearson korelasyon analizi ile yapıldı. Sonuçlar % 95 güven 

aralığında, iatatistiksel anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Tanımlayıcı özellikler ve genel laboratuvar parametreleri 

Kontrol ve prediyabet gruplarının genel özellikleri ile rutin laboratuvar sonuçları 

ortalama ve standart sapma olarak tablo-5’te verilmiştir. 

Tablo 5: Kontrol ve prediyabet gruplarının genel özellikleri ile rutin laboratuvar 

sonuçları (Ort±SD) 

 KONTROL PREDİYABET p değeri* 

n (Kadın/Erkek) 31 (18/13) 103 (68/35)  ad 

Yaş (yıl) 43,4±9,5 45,8±13,0 ad 

VKİ (kg/m2) 26,3±6,6 30,7±9 <0,05 

Açlık plazma 

glukozu (mg/ dL) 
94,4±4,2 110,2±10,1 <0,001 

OGTT 2.saat 

plazma glukozu  

(mg/ dL) 

97±18,6 129,1±39 <0,001 

İnsülin (µU/mL) 9,3±4,4 14,9±8,2 <0,001 

HOMA-IR 2,07±1,01 3,96±2,17 <0,001 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
171±54 201±44 <0,005 

LDL (mg/dL) 108±45 132±36 <0,005 

HDL (mg/dL) 51,6±16,1 52,6±20,8 ad 

Trigliserid 

(mg/dL) 
109±77 148,3±82 <0,05 

Üre (mg/dL) 24,9±8,5 28±7,8 ad 

Kreatinin (mg/dL) 0,68±0,15 0,72±0,14 ad 

CRP (mg/dL) 2,9±3,8 2,9±3,0 ad 

HbA1c (%) 5,4±0,43 5,8±0,47  <0,005 

*: Prediyabet ve kontrol gruplarının karşılaştırması 

p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

ad: Anlamlı değil 

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance VKİ: Vücut kütle indeksi  
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• Prediyabet ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

• Prediyabet grubunun VKİ ortalamaları kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p=0,012). 

• Prediyabet grubunun açlık plazma glukoz değerleri kontrol grubundan anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p< 0,001). Benzer şekilde OGTT sonrası 2.saat plazma 

glukoz değerleri de prediyabet grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek saptandı (p< 0,001).  

• Açlık ve OGTT sonrası 2.saat plazma glukoz düzeyleri kıyaslandığında kontrol 

grubunda anlamlı farklılık gözlenmezken prediyabet grubunda 2.saat plazma glukoz 

değerleri açlık plazma glukoz değerlerinden anlamlı olarak yüksek bulundu (p< 

0,001). 

• Prediyabet grubunun insülin, HOMA-IR ve HbA1c değerleri kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p<0,001, p=0,001). 

• Prediyabet grubunun total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid düzeyleri kontrol 

grubundan anlamlı olarak yüksek bulunurken (sırasıyla p=0,002, p=0,003, p=0,017) 

iki grubun HDL-kolesterol düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

• Üre, kreatinin ve CRP düzeyleri prediyabet ve kontrol grupları arasında anlamlı 

farklılık göstermedi. 

• Kadın ve erkek cinsiyet kıyaslandığında kontrol grubunda açlık plazma glukoz 

değerleri kadınlarda (93,4±4,1) erkeklere (97,1±3,2) göre anlamlı olarak düşük 

saptanırken (p=0,025),  HDL değerleri erkeklerde (39,4±10,8) kadınlara (56,1±15,5) 

göre anlamlı derecede düşük bulundu (p=0,006). Yaş ve diğer rutin laboratuvar 

parametrelerinde cinsiyetler arasında anlamlı fark gözlenmedi. 

• Prediyabet grubunda yaş ve rutin laboratuvar parametreleri açısından cinsiyetler 

arasında anlamlı fark bulunmadı. 
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Kontrol ve prediyabet alt gruplarının genel özellikleri ile rutin laboratuvar 

sonuçları ortalama ve standart sapma olarak tablo-6’da verilmiştir. 

Tablo 6: Kontrol ve prediyabet alt gruplarının genel özellikleri ile rutin laboratuvar 

sonuçları (Ort±SD) 

 KONTROL BAG BGT BAG+BGT 

n (Kadın/Erkek) 31 (18/13) 60 (37/23) 14 (8/6) 29 (17/12) 

Yaş (yıl) 43,4±9,5  43,4±13,2 44,6±12,5 47,8±11,5 

VKİ (kg/m2) 26,3±6,6 28,8±7,3 30,2±8,4 35,1±11a4,b2
 

Açlık plazma 

glukozu (mg/ dL) 
94,4±4,2 110,1±7,7a4

 95,3±3,5b3
 119±7a4,b3,c3

 

OGTT 2.saat   

plazma glukozu  

(mg/ dL) 

97±18,6 101,4±18,8 
154,3±22,3a4,b3

 176,4±19,8a4,b3,c2
 

İnsülin (µU/mL) 9,3±4,4 13,3±7,8a3
 16,8±8,3a2

 17,3±8,3a4,b1
 

HOMA-IR 2,07±1,01 3,44±1,96a4
 4,01±1,97a3

 5,07±2,37a4,b2
 

Total kolesterol 

(mg/dL) 
171±54 192,3±34,8a1

 234±39a3,b3
 207±40a2,c1

 

LDL (mg/dL) 108±45 122±32 156±39a4,b2
 139±36 a2,b1

 

HDL (mg/dL) 51,6±16,1 53,9±24,6 56,6±13 49,3±9,2c1
 

Trigliserid 

(mg/dL) 
109±77 131±73 179±85a2,b1

 167±91a1
 

Üre (mg/dL) 24,9±8,5 27,3±7,7 27,4±10,7 26,5±6 

Kreatinin (mg/dL) 0,68±0,15 0,73±0,14 0,74±0,18 0,68±0,11 

CRP (mg/dL) 2,9±3,8 2,8±3,2 2,5±1,7 3,5±3 

HbA1c (%) 5,4±0,43 5,68±0,43a1
 5,68±0,48 6,07±0,42a4,b2,c1 

 

a: Kontrol grubu ile karşılaştırma; a1: p<0,05 a2: p<0,01 a3: p<0,005 a4: p<0,001 

b: BAG grubu ile karşılaştırma; b1: p<0,05  b2: p<0,005 b3: p<0,001 

c: BGT grubu ile karşılaştırma; c1: p<0,05  c2: p<0,005 c3: p<0,001   

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance VKİ: Vücut kütle indeksi 
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Prediyabet alt grupları birbirleri ile ve kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; 

• BAG, BGT ve BAG+BGT ve kontrol gruplarının yaş ortalamaları arasında anlamlı 

fark bulunmadı. 

• VKİ ortalamaları açısından kontrol, BAG ve BGT grupları arasında anlamlı farklılık 

bulunmazken; BAG+BGT grubunun VKİ değerleri kontrol ve BAG grubundan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,003). 

•  Açlık plazma glukoz değerleri BAG ve BAG+BGT gruplarında kontrol grubundan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (her ikisi için p<0,001). BGT ve kontrol grupları 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. BAG grubunda açlık plazma glukoz düzeyi  

BGT grubuna göre; BAG+BGT grubunda hem BAG hem de BGT grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek bulundu (tümü için p<0,001). 

• 2.saat plazma glukoz değerleri açısından BAG ve kontrol grupları arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. 2.saat plazma glukoz değerleri BGT grubunda kontrol ve BAG 

gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu (her ikisi için p<0,001). BAG+BGT  

grubunda kontrol, BAG ve BGT gruplarına göre  anlamlı derecede yüksek bulundu 

(sırasıyla p<0,001, p<0,001 ve p=0,002). 

• Grupların 2.saat plazma glukoz değerleri açlık plazma glukoz değerleri ile 

karşılaştırıldığında kontrol grubunda anlamlı farklılık saptanmadı. BAG grubunun 

2.saat plazma glukoz değerleri açlık plazma glukoz değerlerinden anlamlı olarak 

düşük bulunurken (p=0,001), BGT ve BAG+BGT gruplarının 2.saat plazma glukoz 

değerleri açlık plazma glukoz değerlerinden anlamlı olarak yüksek saptandı (her ikisi 

için p<0,001). 

• İnsülin düzeyleri BAG, BGT ve BAG+BGT gruplarında kontol grubundan anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla p=0,002, p=0,006, p<0,001). Aynı zamanda 

BAG+BGT grubunda BAG grubundan anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,037). 

• HOMA-IR değerleri BAG, BGT ve BAG+BGT gruplarında kontol grubundan 

anlamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,003, p<0,001). Aynı zamanda 

BAG+BGT grubunda BAG grubundan anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,001). 
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• Total kolesterol düzeyleri prediyabet alt gruplarının tümünde kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulundu (BAG, BGT ve BAG+BGT için sırasıyla p=0,029, 

p<0,001, p=0,006).  Prediyabet alt grupları birbiriyle kıyaslandığında total kolesterol 

düzeyleri BGT grubunda BAG ve BAG+BGT gruplarına göre anlamlı olarak yüksek 

bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,045). 

• LDL kolesterol düzeyleri kontrol ve BAG grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermezken BGT ve BAG+BGT gruplarında hem kontrol grubuna göre (sırasıyla 

p=0,001, p=0,006) hem de  BAG grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulundu 

(sırasıyla p=0,001, p=0,038).  

• HDL kolesterol düzeyleri kontrol, BAG ve BGT grupları arasında anlamlı farklılık 

göstermezken BAG+BGT grubunda BGT grubuna göre anlamlı olarak düşük bulundu 

(p=0,047). 

• Trigliserid düzeyleri kontrol ve BAG grupları arasında anlamlı farklılık göstermezken 

BGT grubunda kontrol ve BAG gruplarına göre anlamlı olarak yüksek bulundu 

(sırasıyla p=0,007, p=0,034). BAG+BGT grubunda da kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (p=0,01). 

• Üre, kreatinin ve CRP düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık göstermedi. 

• HbA1c değerleri BAG grubunda kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p=0,028). BAG+BGT grubunda da diğer üç gruptan anlamlı olarak yüksek 

bulundu (Kontrol, BAG ve BGT gruplarına göre sırasıyla p<0,001, p=0,002, 

p=0,024). 

• Prediyabet alt gruplarında kadın ve erkek cinsiyet kıyaslandığında yaş ve rutin 

laboratuvar parametrelerinde anlamlı fark gözlenmedi. 
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4.2. Trombosit indeksleri ile plazma P-selektin ve β-TG düzeyleri 

Grupların bazal ve yükleme sonrası (2.saat) trombosit sayısı ve indeksleri ile 

plazma P-selektin ve β-TG düzeylerinin ortalama ve standart sapmaları tablo-7 ve tablo-

8’de görülmektedir.  

4.2.1. Grupların bazal değerlerinin karşılaştırılması 

• Trombosit sayısı ve indekslerinin bazal değerleri açısından kontrol ve prediyabet 

grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı. Prediyabet grubu alt gruplar halinde 

incelendiğinde de kontrol, BAG, BGT ve BAG+BGT grupları arasında anlamlı 

farklılık gözlenmedi.  

• Kontrol ve prediyabet grubunun bazal plazma P-selektin düzeyleri arasında anlamlı 

farklılık saptanmadı. Benzer şekilde kontrol, BAG, BGT ve BAG+BGT grupları 

arasında da anlamlı farklılık bulunmadı. 

• Bazal plazma β-TG düzeyi prediyabet grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu (p<0,001). β-TG düzeyi BAG, BGT ve BAG+BGT grupları 

arasında anlamlı farklılık göstermezken üç grupta da kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla p<0,001, p=0,019, p=0,02). 

• Kontrol grubunun bazal trombosit indeks değerleri ile plazma P-selektin ve β-TG 

düzeylerinde cinsiyetler arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

• Prediyabet grubunun bazal PCT değerleri kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak 

yüksek bulundu (p=0,017) (Şekil-8). Diğer indeks değerleri ile bazal plazma P-

selektin ve β-TG düzeylerinde ise cinsiyetler arasında anlamlı farklılık gözlenmedi. 

BAG, BGT ve BAG+BGT gruplarında bazal trombosit indeks değerleri ile plazma P-

selektin ve β-TG düzeylerinde cinsiyetler arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 
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Şekil 8: Kontrol ve prediyabet grubunun bazal PCT değerlerinin cinsiyetler 

arasında karşılaştırılması 

a: Grup içi cinsiyetler arası karşılaştırma; a: p<0,05 

 

4.2.2. Grupların glukoz yükleme sonrası değerlerinin karşılaştırılması 

• Kontrol ve prediyabet grupları arasında oral glukoz yüklemesi sonrası 2.saat 

trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin düzeyleri açısından anlamlı 

farklılık saptanmadı. 2.saat plazma β-TG düzeyi prediyabet grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0,014). 

• BAG, BGT ve BAG+BGT grupları kontrol grubu ile kıyaslandığında 2.saat trombosit 

sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin düzeyleri açısından anlamlı fark 

gözlenmedi. 2.saat plazma β-TG düzeyleri BAG ve BGT gruplarında kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek bulunurken (sırasıyla p=0,011, p=0,021); BAG+BGT 

grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı fark gözlenmedi.  

•  BAG, BGT ve BAG+BGT grupları birbiri ile kıyaslandığında 2.saat trombosit sayısı 

ve indeksleri ile plazma P-selektin ve β-TG düzeylerinde anlamlı fark saptanmadı. 

• Kontrol grubunda 2.saat trombosit sayısı ve indeksleri ile β-TG düzeyleri kadın ve 

erkek cinsiyet arasında anlamlı farklılık göstermezken plazma P-selektin düzeyi 

erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0,01) (Şekil-9). 
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• Prediyabet grubunda 2.saat trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin ve β-

TG düzeyleri kadın ve erkek cinsiyet arasında anlamlı farklılık göstermedi.  

• Prediyabet alt gruplarında cinsiyetler arasında 2.saat trombosit sayısı ve indeksleri ile 

plazma P-selektin ve β-TG düzeyleri açısından anlamlı fark gözlenmedi. 

 

Şekil 9: Kontrol ve prediyabet grubunun yükleme sonrası 2.saat P-selektin 

düzeylerinin cinsiyetler arasında karşılaştırılması 

a: Grup içi cinsiyetler arası karşılaştırma; a: p<0,05 

 

 

4.2.3. Grup içi bazal ve glukoz yükleme sonrası değerlerin 

karşılaştırılması 

• Kontrol grubunda yükleme sonrasında trombosit sayısı, PCT ve P-selektin 

değerlerinin bazal değerlere göre anlamlı olarak azaldığı görüldü (sırasıyla p=0,048, 

p=0,014, p=0,04). MPV, PDW ve β-TG değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı (Tablo-7). 

• Prediyabet  grubunda yükleme sonrasında trombosit sayısı, MPV, PCT ve P-selektin 

değerlerinin bazal değerlere göre anlamlı olarak azaldığı görüldü (sırasıyla p<0,001, 
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p=0,014, p<0,001, p=0,001). PDW ve β-TG’de ise anlamlı bir değişiklik bulunmadı 

(Tablo-7). 

• BAG grubunda yükleme sonrasında trombosit sayısı, MPV, PCT ve P-selektin 

değerlerinin bazal değerlere göre anlamlı olarak azaldığı bulundu (sırasıyla p=0,03, 

p=0,012, p=0,002, p=0,026). PDW ve β-TG değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik 

olmadığı görüldü (Tablo-8). 

• BGT grubunda yükleme sonrasında trombosit sayısı ve PCT değerlerinin bazal 

değerlere göre anlamlı olarak azaldığı görüldü (sırasıyla p=0,003, p=0,007). MPV, 

PDW, P-selektin ve β-TG değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik saptanmadı (Tablo-

8). 

• BAG+BGT grubunda yükleme sonrasında trombosit sayısı, PCT ve P-selektin 

değerlerinin bazal değerlere göre anlamlı olarak azaldığı görüldü (sırasıyla p=0,001, 

p<0,001, p=0,004). MPV, PDW ve β-TG değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik 

olmadığı görüldü (Tablo-8). 

• Değişim oranları açısından kontrol ve prediyabetik gruplar karşılaştırıldığında; 

tombosit sayısındaki yükleme sonrası bazal değerlere göre azalma oranı kontrol 

grubunda %1,44 iken, prediyabetik grupta %3,18 idi (p=0,031). PCT açısından 

değerlendirildiğinde yükleme sonrası bazal değerlere göre azalma oranı prediyabetik 

grupta (%3,88) kontrol grubuna (%2,04) göre daha fazla olmakla birlikte, aralarındaki 

fark anlamlı değildi. P-selektin düzeylerindeki değişim oranları açısından prediyabet 

ve kontrol grupları arasında anlamlı fark bulunmadı. 

• Değişim oranları prediyabetik alt gruplarda değerlendirildiğinde; BAG, BGT ve 

BAG+BGT gruplarında trombosit sayısında azalma oranı sıra ile %2,2, 5 ve 4,2 ; PCT 

değerlerinde azalma oranı %3,2, 5,2 ve 4,6 bulundu. Trombosit sayısındaki azalma 

oranı BGT ve BAG+BGT gruplarında kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti 

(sırasıyla p=0,007 ve p=0,008). PCT’deki azalma oranı ise BAG+BGT grubunda 

kontrol grubundan anlamlı olarak yüksekti (p=0,031). Plazma P-selektin düzeyindeki 

azalma oranı en fazla BAG+BGT grubunda iken değişim oranları açısından gruplar 

arasında anlamlı fark bulunmadı. 
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Tablo 7: Kontrol ve prediyabet gruplarının trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma 

P-selektin ve β-TG düzeylerinin bazal ve glukoz yükleme sonrası değerleri (Ort±SD) 

 KONTROL PREDİYABET 

 Bazal 2.saat Bazal 2.saat 

Trombosit sayısı 

(10³/mm3) 250±71 246±72c1
 253±63 244±58c2

 

MPV (fL) 
9,03±0,84 8,99±0,85 8,96±0,84 8,9±0,9c1

 

PDW (%) 
16,9±0,5 16,8±0,5 16,7±0,5 16,7±0,5 

PCT (%) 
0,222±0,053 0,217±0,053c1

 0,224±0,050 0,215±0,046c2
 

P-selektin (ng/mL) 
23,4±7,7 19,9±6,5c1

 22,8±9,4 20,4±8,2c1
 

β-TG (ng/mL) 
8,58±2,13 8,7±2,97 11,05±4,47a 10,3±3,2b 

a: Kontrol grubu bazal değerleri ile karşılaştırma; a: p<0,001 

b: Kontrol grubu yükleme sonrası 2.saat değerleri ile karşılaştırma; b: p<0,05 

c: Grup içi bazal değerler ile karşılaştırma; c1: p<0,05 c2: p<0,001
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Tablo 8: Kontrol, BAG, BGT ve BAG+BGT gruplarının trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin ve β-TG düzeylerinin bazal 

ve glukoz yükleme sonrası değerleri (Ort±SD) 

 KONTROL BAG BGT BAG+BGT 

 Bazal 2.saat Bazal 2.saat Bazal 2.saat Bazal 2.saat 

Trombosit sayısı 

(10³/mm3) 
250±71 246±72c1

  247±66 241±63c1
 266±58  251±50c2

 258±58 246±52c2
 

MPV (fL) 9,03±0,84 8,99±0,85 8,88±0,82 8,78±0,87c1
 9,26±0,89 9,24±0,91 8,98±0,87 8,95±0,93 

PDW (%) 16,9±0,5 16,8±0,5 16,7±0,5 16,7±0,5 16,8±0,5 16,8±0,5 16,7±0,4 16,8±0,4 

PCT (%) 0,222±0,053 0,217±0,053c1
  0,217±0,052 0,210±0,051c2

 0,245±0,051  0,230±0,04c1
 0,229±0,04 0,218±0,038c3

 

P-selektin 

(ng/mL) 
23,4±7,7 19,9±6,5c1

  23,1±9,9 20,9±9c1
 23,8±10,6 22,5±8 21,5±7,4 18,1±5,8c2

 

β-TG (ng/mL) 8,58±2,13 8,7±2,97 11,3±5a2
 10,4±3,2b 11±3,4a1

 11±3,5b  10,3±3,5a1
 9,4±3,1 

a: Kontrol grubu bazal değerleri ile karşılaştırma; a1: p<0,05 a2: p<0,001 

b: Kontrol grubu yükleme sonrası 2.saat değerleri ile karşılaştırma; b: p<0,05 

c: Grup içi bazal değerler ile karşılaştırma; c1: p<0,05 c2: p<0,005 c3: p<0,001  
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4.2.4. Korelasyon analizleri 

Kontrol grubu ele alındığında; 

• Bazal trombosit sayısı ile MPV ve PDW arasında orta düzeyde negatif korelasyon 

bulunurken (sırasıyla r=-0,607 p<0,001, r=-0,542 p<0,001) PCT ile pozitif yönde 

güçlü korelasyon saptandı (r=0,951 p<0,001). Bazal MPV ile PDW arasında orta 

düzeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,576 p<0,001). Bazal PDW ile PCT arasında 

orta düzeyde negatif korelasyon bulundu (r=-0,451 p<0,001). Trombosit sayısı ve 

indeksleri ile P-selektin ve β-TG’nin bazal değerleri arasında bir ilişki saptanmadı. 

• Bazal PCT ile insülin arasında orta düzeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,413 

p=0,036). 

• Bazal P-selektin ile β-TG ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı.  

• Bazal β-TG ile P-selektin ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı. 

Bazal β-TG ile HOMA-IR arasında zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,377 

p=0,03) 

Prediyabet grubu ele alındığında; 

• Bazal trombosit sayısı ile MPV ve PDW arasında orta düzeyde negatif korelasyon 

bulunurken (sırasıyla r=-0,443 p<0,001, r=-0,493 p<0,001) PCT ile pozitif yönde 

güçlü korelasyon saptandı (r=0,923 p<0,001). Bazal MPV ile PDW arasında orta 

düzeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,454 p<0,001). Bazal PDW ile PCT arasında 

orta düzeyde negatif korelasyon bulundu (r=-0,414 p<0,001). Trombosit sayısı ve 

indeksleri ile P-selektin ve β-TG’nin bazal değerleri arasında bir ilişki saptanmadı. 

• Bazal PCT ile HOMA-IR arasında zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,204 

p=0,044). 

• Bazal P-selektin ile β-TG ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı. P-

selektin ile LDL arasında zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,250 p=0,013). 

• Bazal β-TG ile P-selektin ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı. 
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Tüm gruplar ele alındığında; 

• Bazal trombosit sayısı ile MPV ve PDW arasında orta düzeyde negatif korelasyon 

bulunurken (sırasıyla r=-0,486 p<0,001, r=-0,503 p<0,001) PCT ile pozitif yönde 

güçlü korelasyon saptandı (r=0,931 p<0,001). Bazal MPV ile PDW arasında orta 

düzeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,454 p<0,001) (Şekil-10). Bazal PDW ile 

PCT arasında orta düzeyde negatif korelasyon bulundu (r=-0,406 p<0,001) (Şekil 11). 

Trombosit sayısı ve indeksleri ile P-selektin ve β-TG’nin bazal değerleri arasında bir 

ilişki saptanmadı. 

• Benzer şekilde 2.saat trombosit sayısı ile MPV ve PDW arasında orta düzeyde negatif 

korelasyon bulunurken (sırasıyla r=-0,481 p<0,001, r=-0,566 p<0,001) PCT ile pozitif 

yönde güçlü korelasyon saptandı (r=0,923 p<0,001). 2.saat MPV ile PDW arasında 

orta düzeyde pozitif korelasyon bulundu (r=0,571 p<0,001). 2.saat PDW ile PCT 

arasında orta düzeyde negatif korelasyon bulundu (r=-0,417 p<0,001). Trombosit 

sayısı ve indeksleri ile P-selektin ve β-TG’nin yükleme sonrası değerleri arasında bir 

ilişki saptanmadı. 

• Bazal PCT ile VKİ, insülin, HOMA-IR, CRP ve total kolesterol arasında zayıf pozitif 

korelasyon bulundu (sırasıyla r=0,199 p=0,023, r=0,203 p=0,02, r=0,178 p=0,042, 

r=0,245 p=0,015, r=0,197 p=0,024). Yükleme sonrası 2.saat PCT ile VKİ arasında 

zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,218, p=0,013). 

• Bazal P-selektin ile β-TG ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı. P-

selektin ile LDL arasında zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,211 p=0,016). 

• Bazal β-TG ile P-selektin ve trombosit indeksleri arasında korelasyon bulunmadı. β-

TG ile HOMA-IR arasında zayıf pozitif korelasyon bulundu (r=0,213 p=0,015). 

• Trombosit sayısı, MPV, PDW, PCT, P-selektin ve β-TG’nin bazal ve glukoz yükleme 

sonrası 2.saat değerleri arasında güçlü püzitif korelasyon bulundu (sırasıyla r=0,976 

p<0,001, r=0,961 p<0,001, r=0,913 p<0,001, r=0,955 p<0,001, r=0,692 p<0,001, 

r=0,568 p<0,001).  
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Şekil 10: MPV ve PDW'nin bazal değerlerinin korelasyon grafiği                                  

(r=0,454, p<0,001) 

 

 

Şekil 11: PCT ve PDW'nin bazal değerlerinin korelasyon grafiği                           

(r=-0,406, p<0,001) 
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5. TARTIŞMA 

 

Hematoloji analizörlerindeki son yıllardaki teknolojik gelişmeler trombosit 

indekslerinin doğru bir biçimde ölçülmesine olanak sağlamıştır. Trombosit indekslerinin 

ucuz, kolay, kısa sürede ölçülmesi trombosit indekslerinin işaret edebileceği hastalıklar 

açısından araştırma alanı yaratmıştır. Çalışmalarda özellikle trombosit aktivasyonu ile 

ilişkili olarak MPV üzerinde yoğunlaşma olmuştur. Doğru ölçülmüş olan trombosit 

büyüklüğünün trombosit fonksiyonlarının iyi bir göstergesi olduğu kabul edilmiş ve 

MPV’si artmış büyük trombositlerin hemostatik olarak daha reaktif olduğu, daha fazla 

protrombotik faktör içerdiği ileri sürülmüştür (13). Diğer taraftan trombosit aktivasyonu 

ile α granüllerden salınan peptidlerden olan  P-selektin lökositler için adezyon molekülü 

iken β-TG fibroblastlar için kemotaktik özelliğe sahip moleküllerdir (14, 72). Bu 

moleküllerin  ateroskleroz gelişimi ve ilerlemesi açısından önemli rol oynadığı deneysel 

ve klinik çalışmalarda gösterilmiştir (14, 68, 72). Tromboembolizm riski taşıyan 

hastalıklardan biri olan diyabetin mikro ve makrovasküler komplikasyonlarında 

trombositlerin rolleri çok sayıda çalışmada ele alınmıştır (19, 82). Ancak prediyabetik 

hastalardaki trombosit indeksleri ve trombosit aktivasyonu hakkında sonuçlar hem 

çelişkili hem de yetersizdir. Bu tez çalışmasında prediyabetik hastalarda trombosit 

indeksleri  ile  plazma P-selektin ve β-TG düzeyleri arasındaki ilişki ve akut hiperglisemik 

stresin trombosit aktivasyon parametrelerine etkisi araştırıldı.  

Çalışmamızda OGTT sonuçlarına göre; açlık hiperglisemisi olan veya bozulmuş 

glukoz toleransı gösteren veya her ikisine sahip bireyler prediyabetik grup olarak 

değerlendirildi. Sonuçlarımız prediyabetik grubun bazal trombosit indekslerinin ve 

trombosit sayısının kontrol grubundan farklı olmadığını gösterdi. Prediyabet alt grupları 

olan BAG, BGT ve BAG+BGT’deki değerler de kontrol grubundan farklı değildi. 

Literatür araştırmamızda, prediyabetik hastalarda trombosit indeksleri ile ilgili çeşitli 

çalışmalarda  aşağıdaki sonuçların elde edildiğini gördük. 

Zaccardi ve ark. (83) 4691 çalışma içinden kriterlere göre kabul ettikleri 39 

çalışmada  trombosit indeksleri ile diyabet, BAG ve metabolik sendrom arasındaki ilişkiyi 

bir metaanalizle değerlendirmişlerdir. Tip2 DM’de MPV ve PDW değerlerinin artmış 

olduğu ve trombosit sayısında farklılık olmadığı sonucuna varmışlardır. Trombosit 

sayısında değişiklik olmamasını diyabetik hastalarda kemik iliğinde trombosit sayısı ve 
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hacmi arasındaki negatif düzenleyici etkinin kaybolması ile açıklamışlardır. Oysa aynı 

araştırmacılar BAG’da trombosit sayısı ve MPV’nin; metabolik sendromda ise sadece 

trombosit sayısının kontrol grubuna göre yüksek olduğunu bildirmişlerdir.  

Kurt ve ark. BAG, BGT ve BAG+BGT olarak grupladıkları prediyabetik 

hastalarda MPV değerlerini kontrol grubuna göre yüksek bulmuşlardır. Ayrıca bu 

çalışmada prediyabetik hastalar ADA ve WHO kriterlerine göre ayrı ayrı incelenmiş; her 

iki sınıflamada da prediyabetik kişilerde MPV değerlerinin kontrol grubuna göre yüksek 

bulunduğu bildirilmiştir. Araştırmacılar bu bulgulara göre, açlık plazma glukozu 110 

mg/dL’nin altında olan MPV’si yüksek bireylerde OGTT’nin daha erken periyotta 

planlanmasını ve DM gelişimi açısından takip edilmesini önermişlerdir. Ancak bu MPV 

değeri için herhangi bir cut-off değer belirtmemişlerdir (84). 

Lippi ve ark. (85) plazma HDL-kolesterol<40 mg/dL, açlık plazma glukoz 

düzeyi>110mg/dL ve trigliserid düzeyi>150mg/dL olan >35 yaş 3337 kişinin MPV 

değerlerinin (ortalama 8,6 fL; % 95 CI 7,5- 9,6), kontrol grubundan farklı olmadığını 

bulmuşlardır.   

Zuberi ve ark. (86) 612 kişiden oluşan  kesitsel çalışmalarında MPV’yi DM (9,34 

fL) ve BAG (açlık plazma glukozu 110- 126 mg/dL; MPV: 8,98 fL) hastalarında, kontrol 

grubuna (8,63 fL) göre yüksek bulmuşlar; ancak tombosit sayıları açısından fark 

bulmamışlardır. Aynı zamanda DM hastaları için, BAG  hastalarından daha yüksek MPV 

değerleri bildirmişlerdir. 

Shimodaira ve ark’nın (87) 2014 yılında yayınlanan ve 1806 bireyden oluşan 

retrospektif çalışması MPV düzeyinin hem prediyabetiklerde hem de sağlıklı grupta açlık 

plazma glukoz değerleri ile pozitif yönde korelasyon gösterdiğini bulmuşlardır. Bu 

çalışmanın da en önemli kısıtlaması, çalışmanın retrospektif olması durumu yazarlar  

tarafından da ifade edilmiştir.  

Ahmedzadeh ve ark. (88) metabolik sendromlu 3203 erkek hastada trombosit 

sayısının metabolik sendromu olmayan erkek bireylerden (n:7911) daha yüksek 

olduğunu, MPV değerleri açısından ise gruplar arasında fark olmadığını ileri 

sürmüşlerdir. Bildirilen MPV değerleri metabolik sendromlu hastalan için; 9,60±1,80 

fL’dir. Bu çalışmada da neden ilişkisinin üzerinde durulmamış olması, sadece erkek 

bireyleri içermesi, alt grup analizlerinin yapılmamış olması  ve kesitsel bir çalışma olması 

çalışmanın en önemli kısıtlamasını oluşturmaktadır. Farah ve ark.’nın (89) yaptığı 

çalışmada ise metabolik sendromlu hastalarda MPV (9,56±0,62 fL) değerlerinin 
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metabolik sendromu olmayanlara (8,43±0,61 fL) göre anlamlı yüksek olduğu 

bildirilmiştir. Araştırmacılar ayrıca metabolik sendromun 5 kriterini karşılayanlardaki 

MPV değerlerini, 3 kriteri taşıyanlara göre anlamlı yüksek bulmuşlardır. Herhangi bir 

enflamasyon belirteci ölçmedikleri halde, metabolik sendromda enflamasyon artışının 

MPV ile ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir. 

 Diğer taraftan sağlıklı kişilerde trombosit indeksleri ile trombosit agregasyonu 

arasındaki ilişkiyi araştıran Beyan ve ark. (90) çalışmalarının sonucunda; trombosit 

agregasyonu ile trombosit indeksleri arasında bir korelasyon olmadığı ve indekslerin tek 

başına bir patolojik durumun indikatörü olamayacağını göstermiştir. Bu çalışmada MPV 

değeri 6,27±1,04 fL (4,50–8,90 fL) olarak verilmiştir. Benzer bir çalışma sonucu da  

Doğru ve ark. (91) tarafından verilmiştir. 

De Luca ve ark. (92) MPV’nin trombosit reaktivitesi ile ilişkili olmadığını, ve 

diyabetik hastalarda kardiyovasküler riski gösteren bir indikatör olmadığını 

göstermişlerdir. Bu çalışmada MPV düzeyleri üç farklı seviye ayrılmış  (<10.6, 10.6-11.3 

ve >11.4) ve trombosit agregasyon sonuçları ile karşılaştırılmış; herhangi bir ilişki 

bulunmadığı bildirilmiştir. Tavil ve ark. (93) ve Halbmayer ve ark. (94)’nın da 

çalışmaları MPV’nin kardiyovasküler olaylar için risk göstergesi olmadığına yönelik 

bulgular sunmaktadır. Van der Planken ve ark. (95) da tip 1 DM hastalarında trombosit 

protrombinaz aktivitesi (PPA) ve MPV arasında bir ilişki  bulamamışlardır. 

Shah ve ark. (96), 1999-2004 yılları arasında yapılan 13.021 kişinin retrospektif 

bir analizin sonuçlarını yayınlamışlardır. Bu çalışmada MPV’nin diyabetik hastalarda 

(8,20; 7,62–8,82 fL) diyabeti olmayanlara göre (8,06; 7,55–8,65 fL) yüksek olduğu, 

ancak metabolik sendromlu kişilerde MPV artışının olmadığı bulunmuştur. Diyabetik 

grupta MPV ile glukoz ve MPV ile HbA1c düzeyleri arasında pozitif yönde korelasyon 

olduğunu bulmuşlardır. Diyabetik olmayan grupta ise böyle bir korelasyon 

saptanmamıştır. Ayrıca metabolik sendromlu kişilerden glukoz metabolizması bozuk 

olanlar ile olmayanlar arasında MPV farklığı bulmamışlardır. Bunu diyabet olmaksızın 

mevcut olan hipergliseminin tek başına trombosit aktivitesini etkilemede yetersiz olduğu 

şeklinde açıklamışlardır. Bu çalışmanın en önemli sonucu olarak MPV’nin HDL-

kolesterol ve abdominal obezite ile ilişkili olduğu verilmiştir. 

Genel olarak çalışmalara bakıldığında çalışmaların ortak sınırlamaları olduğu 

görülmektedir. Bunlar trombosit fonksiyonlarını en önemli etkileyici faktörlerden olan 

ilaç kullanımı veya tıbbi tedavilerin göz ardı edilmesi, MPV değerlerinin anlık bir kez 
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ölçülmüş olması, kan örneklerinin transport şekli, çalışmaya alınma süresi, kullanılan 

antikoagülan ve etnik özelliklerdir. Özellikle beklemiş kanlarda EDTA (>2saat) ’ya bağlı 

olarak trombositlerde şişme meydana gelmektedir (96). Ayrıca gözlemsel ve kesitsel 

çalışmalarda MPV ile diyabet arasında nedensel bir ilişkiden ziyade, MPV ile ölçülen 

altta yatan anormal glukometabolik durum, zayıf glisemik kontrol ve trombosit aktivitesi 

arasındaki bağlantıyı destekleyici bilgi elde edilmektedir. Ayrıca literatürlerde bildirilen 

MPV değerleri çoğu kez referans aralıklar içinde (6,9-10,8 fL)  kalmıştır. 2-4 yıl arasında 

olan retrospektif çalışmalarda özellikle MPV veya PDW‘ye ait analitik CV’ler 

verilmemiştir. Dolayısı ile referans aralıklar içindeki değerlerin prediyabetik dönemde 

yükselme ile açıklanması kafa karıştırıcıdır. Çalışmamızda  trombosit indeksleri ölçüm 

periyodunda herhangi bir cihaz veya yöntem değişikliği olmamıştır. Kalite kontrol 

sonuçları olması gereken uygunlukta (%CV<5) ve stabil bir şekilde devam etmiştir. 

Çalışmamızda trombosit indekslerini etkileyecek preanalitik koşullar kontrol atına 

alınmış ve EDTA’lı olarak alınan kan örnekleri, oda ısında transport edilmiş ve 2 saat 

içinde çalışılmıştır. Transportta trombosit indekslerine etkisi olabilecek pnömatik tüp 

sistemi kullanılmamıştır. Sonuç olarak trombosit indekslerinin ve özellikle de MPV’nin 

prediyabetik dönemde değişmediğini düşünmekteyiz. 

Çalışmamızın diğer bir sonucu bazal trombosit aktivasyonunu gösteren β-TG 

düzeylerinin prediyabetiklerde kontrol grubuna göre yüksek olması ve P-selektin 

düzeyleri açısından gruplar arasında fark bulunmamasıdır. Prediyabetik hasta gruplarında  

trombosit aktivasyonuna ilişkin sonuçlar oldukca tartışmalı ve yetersizdir.  

Koltai ve ark. (97) OGTT sonrası DM/BGT (n:16) ve normal (n:14) olarak 

grupladıkları hasta gruplarında P-selektin ve trombosit agregasyonunu incelemişler ve 

bazal değerler açısından fark bulamamışlardır. Doğru ve ark. (98) BAG (n:24) ve  BGT 

(n:16)’den oluşan prediyabetik grubun bazal P-selektin düzeylerinin sağlıklı 

kontrollerden farklı olmadığını bildirmişlerdir. Genç ve ark. (99) P-selektin düzeylerini 

BGT’li hastalarda araştırmışlar ve kontrol grubuna göre fark bulamamışlardır.  

Hipertansiyon, obezite ve dislipidemi gibi risk faktörlerine sahip olmayan 

prediyabetiklerde P-selektin düzeylerinde değişiklik görülmediğini ileri sürmüşlerdir. 

Samocha-Bonet ve ark. (100) 6319 kişinin çalışmaya alındığı yayında flow sitometrik 

P-selektin ölçüm sonuçlarının obez ve obez olmayan hastalarda farklı olmadığını 

bulmuşlardır. Ayrıca P-selektin ile VKİ arasında korelasyon saptamamışlardır. Buna 

karşın De Pergola ve ark. (101) obez ve aşırı kilolu bireylerde P-selektin düzeylerini 
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yüksek bulmuş fakat P-selektin düzeylerinin VKİ ve HOMA-IR ile korelasyon 

göstermediğini bildirmişlerdir.   

Diyabet hastalarında yapılan çalışmalarda da çelişkili sonuçlar bulunmaktadır.  

Gawlowski ve ark. (102) hem endojen hem de ekzojen kaynaklardan gelen ileri 

glikozillenme ürünlerinin (AGE) diyabetik hastalarda P-selektin düzeyini arttırdığını ileri 

sürmüşler ve trombinin hem sağlıklı grupta hem de diyabetik hastalarda AGE reseptör 

sayısında  artışa yol açtığını bildirmişlerdir. Yngen ve ark. (103) ise ADP ile indüklenmiş 

P-selektin  ekspresyonunu diyabetik hastalarda kontrol grubundan farklı bulmamışlardır. 

Miao ve ark. (104) tip 2 DM hastalarında trombosit aktivasyonunu kültür ortamında 

belirledikleri çalışmalarında trombosit hiperaktivasyonuna karşın trombositlerin 

anjiogenetik  aktivitelerinin değişmediğini ileri sürmüşlerdir. 

MPV’nin trombosit aktivasyonu ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmaların bir 

çoğunda trombosit aktivasyon belirteçlerinin ölçülmediği görülmektedir. Sonuçlarımız 

MPV düzeyinin prediyabetik dönemde artış göstermemesine karşın trombosit aktivasyon 

belirteçlerinden biri olan plazma β-TG düzeylerinin prediyabetik dönemde arttığını 

göstermektedir. Plazma β-TG düzeyi böbrek yetmezliğinde yüksek bulunacağından 

dolayı, çalışmamızda böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalar dışlanmıştır. Bu bulgular 

prediyabetik dönemde MPV’nin yükselmemiş olmasının, trombositlerin aktive olmadığı 

yönünde bir kanı oluşturmanın hatalı olduğunu düşündürmektedir. β-TG düzeylerindeki 

artış, prediyabetik dönemde trombosit büyüklüğü henüz etkilenmeden granül 

aktivasyonunun başladığını göstermesi açısından önemli bir bulgudur.   

Çalışmamızın  ikinci  kısmı akut  hiperglisemik strese verilen trombosit indeks ve 

fonksiyon yanıtlarının incelenmesidir. Hem kontrol  hem de prediyabetik gruplarda oral 

glukoz yüklemesinden sonra 2. saat  trombosit sayısında, PCT ve P-selektin düzeylerinde 

azalma bulundu. Burada ilginç olarak PCT ve trombosit sayısındaki azalma oranı 

prediyabetik grupta kontrol grubuna göre daha fazlaydı. Prediyabet grubunda kontrol 

grubundan farklı olarak MPV düzeyleri de glukoz yüklemesinden sonra 2.saatte 

azalmıştı. Prediyabetik alt gruplarda ise MPV azalmasını sadece BAG grubunda, P-

selektin azalmasını ise hem BAG hemde BAG+BGT grubunda saptadık. Trombosit sayısı 

ve PCT değerlerini her üç alt prediyabetik grupta da yükleme sonrası bazal değerlere göre 

düşmüş bulduk. Trombosit sayısı ve PCT’deki azalma oranını en fazla BGT grubunda 

saptadık.  
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Postprandiyal hipergliseminin diyabetik hastalarda kardiyovasküler olayların 

gelişimi için bağımsız bir risk faktörü olduğu ileri sürülmüş ve postprandiyal hiperglisemi 

ile artmış oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonunun ilişkili 

olduğuna yönelik kanıtlar sunulmuştur. Spectre ve ark. (105) postprandiyal trombosit  

aktivasyonunda glukozdan daha çok insülinin sorumlu olduğunu ileri sürmüş ve tip 2 

diyabetik hastalarda karbohidrattan zengin beslenme sonrasında trombosit 

aktivasyonunun arttığını ve kontrol grubunda böyle bir artışın olmadığını bildirmişlerdir. 

Perkin ve ark. (106) ise somatostatin anoloğu ile pankreatik klamp tekniği ve glukoz 

klamp tekniğini birleştirdikleri obez ve aşırı kilolu hastaları içeren çalışmalarında  

hiperglisemik-hiperinsülinemik dönemde zararlı vasküler biyolojik etkiden, 

hiperinsülinemiden çok akut hipergliseminin sorumlu olduğunu bildirmişlerdir. Çoban 

ve ark. (107), BGT hastalarında (n:48, MPV: 9,06±1,50 fL) yaptıkları çalışmada 

MPV’nin kontrol grubuna (n:48, MPV: 8,28±0,80 fL) göre yüksek olduğunu, trombosit 

sayısında değişiklik olmadığını ve MPV’nin OGTT sonrası 2.saat glukoz değerleri ile 

korele olduğunu bulmuşlar ve MPV’nin trombosit aktivasyonunun erken göstergesi 

olduğunu ileri sürmüşlerdir. 1080  japon bireyin katıldığı Shimodaira ve ark.’larının 

(87) çalışmasının sonuçları; glukoz toleransı normal olan gruptaki bazal MPV 

değerlerinin hem bazal hemde 2. saat glukoz değerleri ile korelasyon gösterdiğini, BAG 

grubunda MPV’nin 2.saat glukoz ile korele olduğunu, BGT grubunda ise korelasyon 

olmadığı yönünde idi. Araştırmacılar postprandiyal hipergliseminin artmış 

kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu sonucuna varmışlardır. Oldukça heterojen 

özellikler taşıyan gruplara ait çalışmada MPV değeri bildirilmemiş olup multipl 

regresyon analiz sonuçları değerlendirilmiştir. Ayrıca çalışmanın retrospektif olması ve 

izlem sırasında kardiyavasküler olay gelişip gelişmediğinin belirtilmemiş olması 

çalışmanın en önemli kısıtlıklarını oluşturmaktadır. Benzer şekilde Sharma ve ark. (108) 

tip 2 DM, BAG ve kontrol olarak sınıflandırdıkları 930 hastada trombosit sayıları ve 

glisemik düzeyler arasında ters yönlü bir ilişki bulmuşlardır. Trombosit sayısını, 

diyabetik grupta, BAG ve kontrol gruplarına göre düşük bildirmişlerdir.  

Çalışamamızın sonuçları trombosit morfolojisinin artan glisemi düzeyleri ile 

değiştiğini göstermiştir. Kontrol grubu dahil tüm gruplarda akut hipergliseminin 

trombosit sayılarında azalmaya yol açtığını bulduk. Diğer taraftan trombosit sayısı ve 

MPV’den elde edilen PCT değeri  trombosit kalitesi ve kantitesi hakkında daha kesin 

sonuç vermektedir (109). PCT değerlerinin kontrol grubu dahil tüm gruplarda glukoz 
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yüklemesi sonrası azalması da, akut hiperglisemik strese yanıt olarak  trombosit sayısını 

düşük bulmamızı destekler yöndedir. Hiperglisemiminin trombositler üzerine olan etkisi 

oldukça kompleks mekanizmalara dayanır. Hipergliseminin ozmotik şişmeye yol açarak 

MPV değerlerini yükselttiğini ileri süren çalışmalarda trombosit sayısında artış 

bulunması diyabetik hastalarda MPV ile trombosit sayısı arasındaki zıt yönlü ilişkinin 

bozulduğu veya korunamadığı belirtilmiştir. Çünkü trombosit sayısında artışa normal 

yanıt MPV’de azalmadır (83). Çalışmamızın diğer bir bulgusu olan trombosit sayısı ile 

MPV arasındaki negatif korelasyon ve PCT ile pozitif korelasyon, indeksler arasındaki 

tutarlılığı göstermesi açısından önemlidir. Çalışmamızda trombosit sayısındaki ve PCT 

değerlerindeki azalmanın sebebi, akut hipergliseminin trombosit lizisine yol açması 

olabilir. Trombosit sayısındaki ve PCT’deki azalma oranının en fazla BGT grubunda elde 

edilmiş olması, bu grup prediyabetik hastalarda trombositlerin hipergliseminin 

oluşturduğu ozmotik etkiye daha duyarlı olduğunu düşündürmektedir.  

Diğer taraftan P-selektin düzeylerini yükleme sonrasında BGT grubu dışındaki 

kontrol grubu dahil tüm gruplarda bazal değerlere göre düşük bulurken β-TG 

düzeylerinde ise anlamlı bir değişiklik bulmadık.  Plazma P-selektin düzeyindeki azalma 

oranı en fazla BAG+BGT grubunda idi. 

Kotzailias ve ark. (110) sağlıklı 12 bireyde hiperglisemik klamp uygulamasından 

sonra 300 mg/dL kan glukoz düzeyinin sürdürüldüğü ilk 6 saat içinde trombosit 

aktivasyonunun olmadığını, P-selektin ve MPV değerlerinin değişmediğini saptamışlar 

ve bunu hipergliseminin oluşturduğu proagregatör etkinin insülin tarafından inhibe 

edilmesine bağlamışlardır. Perkin ve ark. (106) somatostatin anoloğu ile pankreatik 

klamp tekniği ve glukoz klamp tekniğini birleştirdikleri obez ve aşırı kilolu hastaları 

içeren çalışmalarında, hasta ve kontrol grupları arasında bazal P-selektin değerleri 

açısından fark olmamasına karşın; 60.dakikada P-selektin düzeylerinin 

öinsülinemi+hiperglisemi durumunda arttığını, hiperinsülinemi+hiperglisemi ve 

hiperinsülinemi+öglisemi durumunda ise azaldığını göstermişlerdir. Bu etkiyi insülinin 

fizyolojik yüksek düzeylerinin nitrik oksit aracılı mekanizmalarla hipergliseminin 

etkilerini baskıladığı şeklinde açıklamışlardır. Hiperglisemiye yanıt olarak 

hiperinsülineminin, hipergliseminin zararlı etkilerini önlediğini ileri süren bu çalışmanın 

sonuçları bu açıdan oldukça ilginçtir. Benzer bir çalışma modelinin sonuçları Joy ve ark. 

(111) tarafından yayınlanmıştır. Sağlıklı kişilerde akut hipoglisemi ve hipergliseminin 

proenflamatuvar ve protrombotik etkilerinin araştırıldığı bu çalışmada, hipoglisemi ve 
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hiperglisemiye verilen yanıtların benzer olduğu, hiperinsülineminin hipergliseminin 

oluşturduğu proaterotrombotik etkileri önlediği bildirilmiştir. Yngen ve ark. (103) ise 

ADP ile indüklenen bazal P-selektin ekspresyonunu diyabetik hastalarda kontrol 

grubundan farklı bulmamışlardır. Yemek sonrası, tip 2 DM’li hastalarda indüklenmiş P-

selektin ekspresyonunun bazal değerlere göre artışının trombosit reaktivitesindeki artış 

ile ilişkili olduğunu öne sürmüşlerdir. Buna göre trombosit aktivasyonundaki artışın 

diyabet başlamadan çok önce olduğunu ve erken diyabetik vasküler lezyonlarla ilişkili 

olabileceğini öne sürmüşlerdir. Randomize kontrollü bir çalışmada ise 4 saatlik akut kısa 

dönemli hipergliseminin (plazma glukoz düzeyi 250 mg/dL) diyabetik hastalarda P-

selektin düzeylerinde anlamlı değişikliğe yol açmadığı, ancak vWF düzeyinde artışa  yol 

açtığı saptanmıştır (112). 

BAG ve BGT birbirinden farklı mekanizmalara sahiptir. BAG, açlık 

hiperglisemisi ile karakterize olup hepatik insülin direnci ve erken faz insülin 

sekresyonunda azalma ile gerçekleşir. BGT ise periferik insülin direnci ve hem erken hem 

de geç fazda insülin sekresyonunda bozulma ile karakterizedir (113). Trombosit 

fonksiyonları, trombositler üzerindeki reseptörlerine bağlanan insülin tarafından kontrol 

edilir. İnsülin sağlıklı kişilerde trombosit üzerindeki reseptörlere bağlanarak trombosit 

aktivasyonunu önler. Tip 2 diyabetik hastalarda trombosit yüzeyindeki reseptörlerin 

azalışı insülinin bu etkiyi gösterememesine yol açar (114). Çalışmamızda glukoz 

yüklemesi trombosit aktivasyonuna yol açmış ve granül içeriklerinin boşalmasına bağlı 

olarak hacim azalmış olabilir. Ayrıca dolaşıma geçen P-selektinin reseptörlere 

bağlanması nedeni ile P-selektin plazma düzeylerinde azalma meydana gelmiş ve aktive 

trombosit-lökosit agregatları ve aktive trombosit-monosit agregatları oluşumuna bağlı 

olarak trombosit sayısında azalma meydana gelmiş olabilir. Davison ve ark. (115) 

diyabetli hastalarda glukoz metabolizması ile ilişkili olmayan aktive edilmiş monosit, 

nötrofil ve trombosit düzeylerinin arttığını göstermiştir. Trombosit lökosit agregat 

formasyonunun kardiyovasküler komplikasyonlar geliştikçe arttığı, bu nedenle tip 2 

diyabette lökosit aktivasyonu ve trombosit lökosit agregatlarının izlenmesinin, trombotik 

komplikasyon gelişme riskini göstereceğini ileri sürmüşlerdir. Ayrıca çalışmamızda 

glukoz yüklemesi sonrası trombosit sayısındaki azalma prediyabet grubunda kontrol 

grubuna göre daha fazla oranda olmuştur. Bu durumun bir sebebi de prediyabetik 

hastaların trombositlerinde glukozun hücre içine alımının ve kullanımının bozulması 

olabilir. Trombositlerde glukozun hücre içine girişi için GLUT-1 ve GLUT-3 gereklidir. 
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GLUT-1 ve GLUT-3 knock-out farelerle yapılan bir çalışmada, trombosit içine glukoz 

alımının inhibe edilmesinin trombositlerde Ca2+ metabolizma bozukluğuna ve trombosit 

ölümüne yol açacağı  ve trombositlerin klirensi arttıracağı bildirilmiştir (116). 

Çalışmamızda trombosit sayısı ve indeksleri ile plazma P-selektin ve β-TG 

düzeylerinin cinsiyetler arasındaki farklılığı da incelendi. Bazal PCT değerleri kontrol 

grubunda kadın ve erkek cinsiyet arasında farklılık göstermezken; prediyabet grubunda 

kadınlarda erkeklere göre anlamlı olarak yüksek bulundu. 2.saat P-selektin düzeyleri 

kontrol grubunda erkeklerde kadınlara göre anlamlı olarak yüksek bulunurken, 

prediyabetik grupta cinsiyetler arasında böyle bir fark gözlenmedi. Bu bulgular, 

prediyabetik dönemde özellikle kadın hastalarda trombosit aktivasyonunun belirgin hale 

geldiğini düşündürebilir. 

Gruplarımızda trombosit indeksleri ile diğer aktivasyon belirteçleri arasında 

korelasyon bulunmaması veya çok zayıf korelasyonlar indekslerin ve aktivasyon 

belirteçlerinin birbirinden bağımsız olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları; hasta sayısının az olması, hasta gruplarından özellikle 

prediyabet alt gruplarının homojen dağılmamış olması ve ölçümlerin bir kez yapılmış 

olması olabilir. Çalışma gruplarına diyabetik grubun da eklenmesi daha geniş bir 

perspektifte değerlendirme yapılmasını sağlayabilir. Ayrıca prediyabetik olarak 

değerlendirdiğimiz hastaların çoğunda, bir veya birkaç metabolik sendrom komponenti 

bulunmaktadır. Bu durum, bulgularımızın glisemik kontrol ile ilgili olduğu kadar, 

metabolik sendrom ile ilişkili de olabileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızın sonuçları prediyabetik dönemde trombosit büyüklüğü henüz 

etkilenmeden granül aktivasyonunun başladığını ve trombosit indekslerinin prediyabetik 

dönemde değişmediğini düşündürmektedir. Akut hiperglisemi ise hem sağlıklı hem 

prediyabetik kişilerde trombosit morfolojisi ve fonksiyonlarını glisemi düzeyleriyle 

ilişkili olarak etkilemektedir; bu etkilenme prediyabetik bireylerde daha belirgin 

olmaktadır. 
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