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TESEKKUR

Bir hekim ve insan yetistirmenin tim zorlugunu omuzlarina yiiklenerek bu
giinlere ulasmami saglayan anne ve babama, varligi ile hayatimi aydinlatan en biiytik
destegim biricik esime, ilkokuldan itibaren egitimimde katki sahibi tiim

ogretmenlerime, uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve birikimlerinden faydalandigim

tim hocalarima;
Tesekkiirii borg bilirim.

Dr. Berker SEKER
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1. GIRIS

Diyabet ya pankreas yeterli insiilin tiretmediginde ya da viicut {irettigi instilini
etkili bir sekilde kullanamadiginda ortaya ¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir.
Diinya capinda seker hastaligi olan kisi sayis1 1980'de 108 milyon iken 2014'te 422
milyona yiikselmistir(1). Diyabetes mellitusun 18 yas iizerindeki global prevalansi
1980°de %4.7 den 2014 yili verilerine gore %8.5'e yiikselmistir. Ozellikle orta ve
diistik gelirli iilkelerde bu oran daha hizli bir sekilde artmaktadir(2, 3).

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de yapilan ¢alismalarda diyabet sikligindaki
artis hastaligin komplikasyonlari, tedavi maliyetleri, is giicii kayb1 ve yasam
kalitesinde azalma acisindan degerlendirildiginde bir halk sagligi problemi olarak
goriinmektedir. Ulkemizde 1998-1999 yillarinda diizenlenen TURDEP 1 (Tiirkiye
Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi-The Turkish Diabetes Epidemiyology Study)
verilerine gore bozulmus glikoz tolerans prevalansit %6.7 ve diabetes mellitus
prevalansi %7.2 iken 2010 yilinda diizenlenen TURDEP 2 caligsmasinda Tiirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13.7’ye ulastigi goriilmiistiir (4). Bu oranlarin
giderek artig gdstermesinin nedenleri i¢inde niifus artis1, yasam siirelerinin uzamasi,
kentlesme ile birlikte gelen hareketsiz yasam ve beslenme aligkanliklarindaki

degisim ile obezitenin artmasi yer almaktadir (5).

Diyabet prevalansindaki belirgin artis, sik rastlanan uzun vadeli
komplikasyonlar ve yiiksek mortalite orani ile iligkili 6nemli bir saglik tehdididir.
T2DM ile iliskili koroner riskler daha 6nce myokard enfarktiisii (MI) Gykiisii olup
diyabetik olmayan hastalarinkiyle benzer diizeylerdedir (6). Diyabet ile iligkili ciddi
morbidite oranlar1 mevcut ve hastalifin gergek global maliyetinin hesaplanmasi en
iyi ihtimalle yaklasik bir tahmin olabilir. 1999 yili UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) ¢calismasindaki rakamlara dayanarak sadece Ingiltere’de

100 milyon sterlin’e yakin yillik maliyeti oldugu tahmin edilmistir (7).

Diyabet; gorme kaybinin, son donem bobrek yetmezliginin ve travma disi alt
ekstremite amputasyonlarinin baglica nedenlerindendir. Diabeti olan bireylerin

makrovaskiiler komplikasyon koroner arter hastaligi (KAH), serebro vaskiiler



hastalik (SVO), periferik arter hastaligi (PAH) yasama oranlar1 diyabeti olmayanlara
gore en az iki kat daha fazladir. Sonu¢ olarak komplikasyonlarin bireysel ve

toplumsal maliyeti ¢ok fazladir (8).

Diyabetik hastalarin mortalite ve morbidite artisindaki en 6nemli etmenin
vaskiiler patolojilere dayanan komplikasyonlar nedenli oldugu gosterilmistir (9).
Diyabetin vaskiiler komplikasyonlarinin patofizyolojisinde trombosit fonksiyonlari
iliskisini ortaya koyan pek c¢ok calisma yapilmistir. Dislipidemi, insiilin direnci,
hipertansiyonun  dnlenmesinde oldugu gibi, trombosit aktivasyonundaki
iyilesmelerin de diyabetli hastalarin bakiminda ateroskleroz komplikasyonlarini en

aza indirgemesinde rolii vardir (10).

Calismamizda 01.01.2017-30.06.2017 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi (1.K.C.U. A.E.A.H.) Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi polikliniklerine basvuran diyabet
tanisi olan ve olmayan hastalar, MPV diizeyleri agisindan karsilastirilmistir. Bununla
birlikte diyabet tanili hastalar iyi ve kotii glisemik kontrollii hastalar olarak ikiye

boliinerek glisemik kontrol ile MPV diizeyleri arasindaki iliski incelendi.

2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus Tamim

Insiilin salgisinda, insiilin etkisinde veya her ikisinin de eksikliginden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabet,
glisemik kontroliin otesinde ¢ok faktorlii risk azaltma stratejileri ile siirekli tibbi
bakim gerektiren karmasik bir siiregtir. Diyabetin yol agtig1 kronik hiperglisemi,
uzun vadede, o6zellikle retinopati, nefropati, noropati gibi komplikasyonlarla ve

koroner- periferik damarlarin hasari, islev bozuklugu ve yetmezligiyle iliskilidir (11).
2.2. Patogenez

Diabet gelisiminde birka¢ patojenik siire¢ rol oynar. Bunlar, pankreatik

hiicrelerinin otoimmiin yikimindan insiilin eksikligine ve insiilin etkisine direng



gosteren anormalliklere kadar uzanir. Diyabette karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, hedef dokularda insiilin etkisindeki
eksikliktir. Hiperglisemiyi isaret eden belirtiler arasinda ¢ok su i¢me, ¢ok idrara

cikma, kilo kaybi, bazen polifaji ve bulanik gérme sayilabilir (11).

Tip 1 DM’de genellikle hiperglisemiye bagli semptomlar erken yasta ve
hiperglisemik aciller (ketoasidoz, hiperosmolar non-ketotik koma) ile
gelebildiginden erken donemde taninmaktadir. T2DM hastalar1 hipergliseminin
iliml1 seyri neticesinde uzun yillar semptomsuz seyredebilir. Hastalik tan1 almadan

ilerleyerek tan1 aninda vaskiiler komplikasyonlarla prezente olabilir (12).
2.2.1. Tip 2 DM patogenezi

T2DM B-hiicre fonksiyonunu ve doku insiilin duyarliligini olumsuz yonde
etkileyen genetik ve ¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya ¢gikan heterojen, kronik

ilerleyici bir hastaliktir.

Insiilin salmimmmin fizyolojik diizenlenmesi, B hiicresi, plazma glikozu ve
diger besin seviyeleri, insiilin duyarliligi, inkretin hormonlari, ndropeptitler ve
noronal kontrol arasinda hassas feedback mekanizmalarini kapsayan sofistike
entegre islemlerle kontrol edilir (13). p-hiicre anormallikleri T2DM’nin ilerleme
derecesinin esas belirleyicisidir. B hiicrelerinin dokudaki mevcut insiilin direncini
kompanse etme kabiliyetinin kotiilesmesi hastaligin ilerleme oranini belirler (14).
Asikar T2DM baslangicindan o6nce B-hiicre fonksiyonlarinin iyice degismesini
aciklayan en olas1 kanit pek ¢ok calismada sunulan predispozan genetik yatkinliktir

(15).

Yatkin normoglisemik bireylerde, insulin salgilanmasindaki birinci fazin
kayb1 ve glikoz duyarliligmin kaybi, yani [ hiicrelerinin  glikoz
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri algilayip diizgiin bir sekilde tepki verme
kabiliyetindeki bozulmalar, B-hiicre fonksiyonunun en erken anormalliklerini temsil
eder. 10 yillik prospektif ‘Bellfast diyet ¢alismas1’ analizlerine gére, sonunda diyabet
hastalig1 gelistiren bireylerin baslangicta B-hiicre islevinde % 40-60 oraninda bir

azalmaya zaten sahip olduklar1 goriiliyor (16).



Zamanla hastaligin patogenezinde iki faz tanimlandi; agikar diyabetten 6nce
gelen, yavas ve ilerleici B-hiicre hasart ile karakterize A fazi( yilda yaklasik %2hasar)
ve diyabet gelisimi ile birlikte daha hizli diisiis (yilda ~% 18) ile karakterize, diyabet
gelisimi ile daha sik ortaya c¢ikan B fazi. Bu goriis son yillarda giderek artan bir

destek alan ve gii¢lii kanitlar elde eden ti¢ sart1 yansitmakta oldugundan ilgi ¢ekicidir;
1) genetik yatkinlik,
2) erken B-hiicre disfonksiyonu,
3) B-hiicre fonksiyon kaybinin hizini artiran faktorler (17).

2.3. Tam Kkriterleri

Son 15 yi1lda ADA ve WHO tarafindan yapilan revizyonlarla tani kriterlerinde
yapilan degisiklikler ve giincellemeler iilkemizde TEMD tarafindan hazirlanan

giincel kilavuzlarla yayinlanmaktadir.

1. Hipergliseminin klasik semptomlar1 olan veya hiperglisemik komada olan

hastada >200 mg/dl (11.1mmol/L) randomize plazma glukoz diizeyi 6l¢iimii ya da
2. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl (en az 8 saatlik tam aclik sonrasi)

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. Saat plazma glukoz diizeyi > 200
mg/dl olmas1 (testin WHO’ nun tarif ettigi sekilde 75gr glukozun suda ¢6ziinerek

kullanilmastyla)

4. AIC > 6.5%. testin standardize edilmis HLPC yontemi ile yapilmasi
sartiyla.

(Klasik hiperglisemi semptomlarinin yoklugunda 2. 3. 4. kriterlerin tekrar edilerek

konfirme edilmesi gerekmektedir.) (11)



Tablo-2.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri (TEMD 2016 Diyabetes Mellitus Tan1 Tedavi ve Izlem Kilavuzu)

Asikar DM izole IFG | izole IGT |IFG+IGT | DM Riski
Yuksek
APG 2126 mg/dl 100- <100mg/dl | 100- -
(28st 125mg/dl 125mg/dl
achkta)
OGTT 2.st | 2200mg/dlI <140mg/dl | 140- 140- -
PG 199mg/dl 199mg/dI
(75gr
glukoz)
Rastgele 2200mg/dl
PG + Diyabet - - - -
semptomlari
Al1C 2%6,5 %5,7-6,4
(248mmol/mol) . - - (39-46
mmol/mol)

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A1c, IFG: Bozulmus aglik glukozu (impaired
fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

2.4.  Diyabetin simiflandirilmasi

l. Tip1l

(B-hiicre yikimi, mutlak insulin eksikligi)

1. Tip 2

A.Jmmun aracili (%90)

B. Idyopatik (%10)

(Insulin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyonunda azalma ile karakterize )

I11.Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

(Gebelik ile birlikte ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla dogum ile beraber diizelen diyebet)




IV. Diger spesifik alt tipler

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
-MODY alt tipleri
-Mitokondrial DNA
-11.Kromozom, Neonatal DM
-Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreasin egzokrin doku hastaliklari( hemokromatoz kistik fibroz,

neoplazi,pankreatit,travma)

D. Endokrinopatiler (akromegali,cushing sendromu, feokromositoma ,
hipertiroidi,digerleri)
E. Ilag veya kimyasal ajanlar

F. iImmun aracili nadir diyabet formlar1 (anti-insulin reseptor antikorlar,
‘stiff-man’ sendromu)

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar (down, turner klinefelter,frederich
ataksisi ,digerleri)

H. Infeksiyonlar (konjenital rubella , CMV , koksaki B , digerleri) (18)

2.5. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

Diyabetin uzun vadeli (kronik) komplikasyonlar1 esas olarak iki tiptir:

1) Mikrovaskiiler komplikasyonlar

a) Retinopati (olas1 gorme kaybi ile birlikte)
-proliferatif
-non proliferatif

b) Nefropati (bobrek yetmezligine yol agan)
-proteiniri
-hipertansiyon

c) Noropati
-periferik (ayak iilseri, amputasyon, charcot eklemi riski tagiyan )

-otonom (ortostatik hipotansiyon, mesane atonisi, diyare, impotans )



2) Makrovaskiiler komplikasyonlar
a) Koroner arter hastaligi
b) Serebrovaskiiler hastaliklar

c) Periferik damar hastalig1

Diyabetin kisa vadeli (akut/metabolik) komplikasyonlar1
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolar non-ketotik koma
-Laktik asidoz
-Hipoglisemi  (12)

2.6. Diyabetik anjiopati: Tamim ve Klinik Ozellikleri

Diyabetik anjiopatinin hastaliga spesifik oldugu konseptinin kabul edilmesi
Danimarka’dan Aarhus Knud Lundbaek’in 1953-1954 yillar1 arasinda bulgularini
yayinladigi kitabina ve Lancet (1954)’teki boliimiine borgludur (19, 20).

Lundbaekin ana argiimanlari; uzun siiredir devam eden diyabetik vaskiiler
hastaligin temelde aterosklerozdan farklilik gosterdigini, ¢linkii her iki cinsiyette esit
derecede etki gosteren mikroanevrizmalar, okiiler flebopati ve Kimmelstein Wilson
nodiillerinin diyabetik hastalara 6zgii ve genellikle birlikte ortaya ¢iktiklari idi.

Diyabetik anjiopati; dolagim sistemdeki degisimlerin bir sonucu olarak yapisal
ve fonksiyonel organ hasari ile karakterizedir. Diyabetik anjiyopati, retina, bobrek ve
sinirler i¢indeki kilcal damarlar1 ve arteriolleri etkileyen mikroanjiopati, beyin, kalp
ve alt ekstremitedeki arterleri etkileyen makroanjiyopati olarak ikiye ayrilir. Diyabetik
anjiyopatinin sonuglari, diyabetli kisilerin prognozu, yasam beklentisi ve yasam
kalitesi lizerinde belirgin bir etkiye sahip olan ge¢ diyabetik komplikasyonlardir. Geg
komplikasyonlar hem T1DM hem de T2DM de goriilebilecegi i¢in diyabeti olan
bireylerin tamami uygun bir tarama programina dahil olmalidirlar. T1DM'de
mikrovaskiiler komplikasyonlar baskin goriiniimdeyken, T2DM'de makroanjiyopati
klinik goriinlime daha baskindir. Diyabetik anjiopatinin onlenmesindeki tedavi
onceliklerinde; mikrovaskiiler komplikasyonlar, kan glikozunun siki metabolik

kontrolii ile engellenir buna karsin makrovaskiiler komplikasyonlar dislipidemi,



hipertansiyon ve diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesine ¢ok iyi yanit
verir (21).

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin klasik bir morfolojik 6zelligi
retina bobrek ve sinirlerde kapiller ve arteriyollerdeki bazal membran
kalinlagsmasinin gergeklesmesidir. Diyabetin siiresi ile kalinlagsmanin biyiikligii
dogru orantili olarak artmaktadir. BM kalinlagmasi neredeyse diyabeti olan tiim
bireylerde goriiliirken klinik semptomatik organ hasar1 daha az sikliktadir. Ancak

kronik diyabetin etkilerinin biiylik kismi mikrosirkiilasyon iizerinden gergeklesir
(22).

Uzun siiredir devam etmekte olan hastaliga bagl olarak, damar liimeninin
ilerleyici daralmasit ve nihai olarak tikanmasi, etkilenmis dokularin bozulmus
perflizyon, iskemi ve islev bozukluguna neden olur. Mikrovaskiiler okliizyona ¢esitli
islemler katkida bulunur. Bu silirecin ilk adimlarindan biri; artan vaskiiler
permeabilite ile plasma proteinlerinin ekstravazasyonuna izin vererek damar
duvarlarinda PAS(+) depozitlerin birikimidir. Buna ek olarak, retinal perisitler ve
glomerular mesangial hiicreler gibi perivaskiiler hiicreler tarafindan ekstraselliiler
matriks liretimi, yapisal proteinlerin ve glikozaminoglikanlarin sentezi ve turnoveri
nedeniyle artar. Sonug olarak, bazal membran, retina kapillerleri ve vazo nervorum
dahil bir¢cok dokuda, bobrek glomeriilinde mesangiyal matriks ile birlikte kalinlagir.
Nihayetinde artmis koagulabilite ve endotelyal yiizeye platelet ve 16kositlerin artan

adezyonu mikrotrombiis olusumuna ve liimen okliizyonuna yol agar (23).

2.6.1. Diyabetik Anjiopatide Hipergliseminin Rolii

Diyabeti olan bireylerin her hiicresi yiiksek diizeyde glukoz
konsantrasyonlarina maruz kalmasina ragmen hiperglisemi bazi hiicre tiplerini secici
sekilde etkilerken bazilarina etki etmemektedir. Hipergliseminin hedefi olan spesifik
hiicre tipleri; dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda glukoz oldugunda hiicre icine
glukoz alimini azaltacak mekanizmalarin basarisizligin1 yansitmaktadir. Dogrudan
hiperglisemik hasara duyarli olmayan damar diiz kas hiicresi gibi hiicrelerde
ekstraseliiler glukoz konsantrasyonlari ile glukoz transportu arasinda ters bir iligki

mevcuttur. Buna karsin hiperglisemik hasarin ana hedeflerinden biri olan vaskiiler



endotelial hiicrelerde; dolasimdaki glukoz artisinda hiicre i¢ine glukoz transportunda

anlamli bir degiskenlik gdstermemesinin sonucunda hiicre i¢i hiperglisemi

olusmaktadir. Bu farkliliklarin bir kismi, dokuya o6zgii GLUT proteinlerinin

ekspresyon ve fonksiyonlarindaki farkliliktan 6tiirii ortaya ¢ikmaktadir (24, 25)

Sekil-1: hiperglisemi kaynakh doku hasar:

Hlcresel metabolizmada

tekrarlanan akut degisiklikler

hiperglisemi

A 4

Bireysel duyarliligin

genetik belirleyicisi

»| Bagimsiz hizlandirici faktorler

(6r: HT, Hiperlipidemi vs.)

Stabil makromolekillerde uzun dénem

etkiler

\4

Diyabetik doku

hasar1




2.6.2 Glisemik hafiza (Legacy effect)

1993 yilinda yapilan DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
calismasindan ve sonrasinda siirdiirilen EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications Study) c¢alismasindan elde edilen bilgiler
dogrultusunda; siki glisemik kontrol ile diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
dramatik sekilde azaldiginin gosterilmesine karsin daha onceki yillarda yiliksek kan
seker diizeyleri olan diyabetiklerin takip eden yillarda siki glisemik kontrole ve daha
disiik diizeyde seker maruziyetine ragmen HgAlc diizeylerinde artis oldugu ve
diyabetik hasara hassasiyetlerinin fazla oldugu gosterilmistir. Bu durum glisemik
hafiza vey miras etksi(legacy effect) olarak tanimlanmistir. Hipergliseminin neden
oldugu mitokondrial siliperoksit {iiretiminin kalici1 sonuglari glisemik kontroliin

saglanmasindan sonraki doku hasarinin devam etmesini (glisemik hafiza) agiklayabilir

(26-28).

2.7. Trombositler ve MPV

Trombositler minik, disk sekilli, gekirdeksiz, 1-5um ¢apinda periferik kanda
mikrolitrede ortalama 150.000-450.000 adet bulunan yassi pulcuklardir.
Dolasimdaki ortalama Omrii 7-10 giin civarindadir.  Megakaryositlerin
sitoplazmalarindan salinir ve hastanin genel saglik durumu ve beslenme durumundan
oldukga etkilenirler. Cekirdekleri olmadigindan yeni protein sentezleme kapasiteleri
kisitli olmasina ragmen fizyolojik olarak oldukg¢a aktiflerdir. PY’da Wright ile
boyamada niikleusu olmayan mavi gri sitoplazmali ve kirmizi graniilli
goriiniimdedir. Trombosit liretiminin major diizenleyicisi karacigerde sentezlenen
trombopoetin (TPO) hormonudur. TPO sentezi inflamasyon ile (6zellikle IL-6 etkisi
ile) artar. TPO plateletler ve megakaryositler iizerindeki reseptdriine baglanir ve bu
yolla dolasimdan uzaklastirilir. Boylece trombosit ve megakaryosit kiitlesindeki
azalma daha sonra trombosit iiretimini uyaran TPO’da artisa neden olur.
Trombositlerin  yaklasik iicte biri dalakta bulunur ve yikim burada

gerceklestirilir(29).

Normal vaskiiler endotel platelet fonksiyonlarini inhibe ederek trombozun

onlenmesine katkida bulunur. Damar duvari ve plateletler arasinda dinamik bir siireg
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olan hemostazda trombositler damar duvari hasari sonucu subendotelden ortaya
cikan vonWillebrand faktor ve diger adheziv glikoproteinler ile etkileserek aktive
olurlar. Trombosit adezyonu ile agregasyona yol agan hiicre i¢i sinyal iletimi baglar
ve sekretuar graniillerin ekzositoz ile ortama salinmasi ve platelet yiizeyinde
glikoprotein 1lb/I1la, p-selektin gibi prokoagiilan protein sentezlenmesi ile devam
eder. Gpllb-Illa fibrinojene baglanarak trombositler arasina koprii kurarak
trombositlerin birbirine yapismasini (agregasyonu) saglar (30, 31). Sekretuar
graniillerden platelet aktive edici faktor (PAF), ADP, kalsiyum, serotonin gibi
agregasyonu uyaran maddeler salinirken ayni zamanda memran fosfolipitlerinden
arasidonik asit salinimi artar. Arasidonik asitten TxA2 olusmasi ile trombosit

agregasyonu geri doniisiimsiiz hale gelmektedir (32, 33).
2.7.1. Mean Platelet Volume (Ortalama Trombosit Hacmi )

Mean platelet voliime (MPV) dolasimdaki plateletlerin ortalama hacimlerini
Olcen hemogram Ornegine alinan kandan tam kan sayimi cihazinda bakilan bir
parametredir. Trombositlerin ortalama hacmi, laboratuarda kullanilan teknige ve
orneklerin toplandigi tiiplerdeki antikoagiilana gore degisiklik gosterebilir. EDTA’1
tiiplere toplanan kanda normal platelet ortalama volumi 7 - 12 fL araliginda kabul
edilmektedir. Ortalama trombosit hacmi (MPV) trombosit fonksiyonlari ve

aktivasyonunu gosteren belirteglerden biri olarak kabul edilmektedir (34).

MPV atherotromboz igin yeni ve bagimsiz bir risk faktoriidiir. Calismalar
artmis MPV’nin makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in (35), Ml, iskemik SVO, gegici
iskemik atakta ve venoz tromboembolizmde risk faktorii oldugunu gostermistir (36-
40) . Biiyiik trombositler metabolik ve enzimatik olarak daha yogun graniiler igerir,
bdylece kiiclik hacimli trombositlere gore daha yiiksek trombotik potansiyele sahip
olurlar. Bu durum yiikselen MPV ile artan trombotik potansiyel arasindaki bagin
temelini olusturuyor olabilir (41). Mikrovaskiiler komplikasyon yasayan T2DM
hastalarinda MPV anlamli diizeyde yiiksek gosterilmisir (42, 43)

Cogu laboratuarda hiicre sayimi Orneklerinde antikoagiilan olarak EDTA
kullanilmaktadir fakat 6nceki ¢alismalarda antikoagiilan olarak EDTA kullaniminda

trombositlerin sismesi nedeniyle MPV diizeylerinde artis oldugu raporlanmistir (44,
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45).  Diger yandan baska bir ¢aligmada trombosit hacmindeki artisin kan Ornegi
alindiktan sonraki iki saat ig¢erisinde analizi yapildiginda yaklasik <0,5fL civarinda
oldugu gosterilmistir (41). Bazi ¢alismalar da MPV’deki degisimin antikoagiilan
olarak asit sitrat kullanildiginda EDTA’dan daha az artis olabilecegini ortaya
cikarmistir (46).

Trombositopeni durumunda megakaryositler trombopoetin ile uyarilarak
MPV’si daha yiiksek olan gen¢ trombositlerin yapimimi hizlandirir (47).
Hipersplenizmde dalakta biiyiik trombositler yikildigi icin MPV azalir (48).

ITP ve DIC durumunda periferde trombositler yikilir. Megakaryosit
fonksiyonlarinin normal oldugu i¢in kemik iliginde trombopoetin hormonu
uyarimiyla trombosit yapimi ve dolayisiyla MPV artar. Fakat trombosit tretimi
bozulan edinilmis trombositopeni sebeplerinden kemik iligi aplazisi, akut 16semiler,
kemoterapi ve radyoterapi durumlarinda MPV azalma egilimindedir (49-51). KBY
ve HUS de MPV azalir, KLL’de platelet voliim hastalik ile degismez, B12 veya folat
eksikligine bagli megaloblastik anemilerde yaymada dev trombositler ve artmus sekil

farkliliklar ile birlikte ¢ogunlukla trombositopeni mevcuttur (52).

Hipersplenizmde dalakta biiyiikk trombositlerin yikimi1 nedeniyle kemik
iliginde tiretim artmasina ragmen MPV azalir, hiposplenizmde ise tersi sekilde MPV

artar (53).
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Tablo-2.2: MPV ye etki eden durumlar

Ortalama Trombosit

Artiran durumlar

Hacmini

Ortalama Trombosit Hacmini

Azalan durumlar

Akut Ml / post Ml

Hipersplenizm

Iskemik SVO

Kemik iligi Hipoplazisi/aplazisi

Splenektomi/Hiposplenizm

Kemoterapi/ radyoterapi

Sigara igiciligi

Wiskott-Aldrich

DM

Akut Losemiler

Bernard-Soulier

KBY

ITP

Preeklampsi

Sepsis

Hiposplenizm

2.7.2. Mean Platelet Volum Ol¢iimii

MPV degeri, impedans teknolojisi sistemlerinde doniistiiriilmiis lognormal

trombosit hacim verilerinin geometrik ortalamasi ile belirlenir veya bazi optik

sistemlerde MPV'nin 6lgiilen trombosit hacminin mod degeri oldugu sdylenebilir.

Dolayisiyla MPV 6Gl¢lim yapilan metoda gore degiskenlik gosterebilir. Ayrica, bir

hastanin gercek trombosit dagilimi, 6l¢iim yapan cihazin iireticileri tarafindan

olusturulan algoritmalar igerisinde belirtilen MPV araliginin logo-normal dagilimina

uymuyor olabilir. Bu nedenle, hasta popiilasyonu i¢in belirli bir hematolojik arag

kullanan laboratuarin referans araligina bagvurulmahidir (48). Caligmamizda

degerlendirilen hemogram Ornekleri, ETDA’ll tiiplere alinarak hastanemizde
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kullanilan Mindray marka BC-6800 model hemocounter cihazi ile Diagon marka kit

kullanilarak sheath fulence impedans metodu ile degerlendirilmistir.

Pek c¢ok klinisyen, yeni nesil hematoloji analizérlerinin raporlar1 ve
literatiirde MPV ol¢iimlerinin tanisal yararlar1 olabilecegine dair isaretlere ragmen
(6r. artan kardiyovaskiiler risk, vendz tromboembolizm veya diyabette marker olarak

kullanimi) 6lgtimle ilgili zorluklar nedeniyle MPV ’yi kullanmayi tercih etmiyor (54).
2.7.3. MPV’nin Klinik Onemi

MPV ’nin klinik 6nemine yonelik yapilan arastirmalar ve bulgular ¢ogunlukla

tromboz ile gelisen vaskiiler patolojilere yonelik olmusgtur.

Aterosklerotik hastaliklarin gelisiminde plateletlerin 6nemli bir rolii vardir.
Platelet fonksiyonlarmin giderek daha detayli arastirilmasi aterosklerotik
hastaliklarin tani1 ve tedavi agisindan seyrine yon verecektir. AMI ve post Ml
mortalitenin ve peruktan koroner girisim sonrasi koroner damarda tekrar tikanma ile
MPV iligkisinin arastirildigi ¢alismalarin meta-analizlerine goére; MI gegiren
hastalarda MPV’nin kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni
zamanda M1 sonras1 mortalite, MPV artmis bulunanlarda normal olanlara gére daha
yiiksek bulunmustur. Yine perkiitan koroner girisim sonrasi tekrar ttkanma MPV
yiiksek olanlarda normal olanlara gore daha sik goriildiigii belirtilmistir (45, 54).
MPV ile iliskisi arastirilan bir diger vaskiiler hastalik olan SVO 6zellikle geriatrik
popiilasyonda mortalite ve morbidite sebebidir. Hemorajik de olabilecegi gibi biiyiik
cogunlugu trombotik bir hadiseye sekonder iskemik SVO’dur. Yapilan prospektif bir
vaka-kontrol ¢alismasinda iskemik SVO nedenli basvurusu olan hastalarin MPV ve
trombopoietin diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli diizeylerde yiikseklik
gosterdigi bildirilmistir. Artan trombopoietinin platelet sayisini ve voliimiinii arttirip
tromboza egilim olusturarak iskemik inme riskini arttirabilecegi vurgulanmistir (55).
Ayrica infarkt bolgesinde platelet tiikketimini artis1 nedeniyle inme sonras1 dénemde
sayida azalma gergeklesirken voliimde artig oldugu goriilmiistiir (56). MPV inme
riskiyle pozitif iligkili olup her bir femtolitre MPV’deki artis ile inme rolatif riski
%11 artis gostermektedir (38). T2DM hastalarinda yapilan bir arastirmada MPV
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diizeyleri yiiksek olan grupta KAH ve SVO riskinin MPV normal olanlara kiyasla
daha yiiksek diizeylerde oldugu bulunmustur (40).

Sigara igmenin MPV diizeylerine etkisinin arastirildigi bir calismada 116
sigara igen birey ile 90 saglikli kontrol grubunun karsilastirilmasinda MPV
diizeylerinin sigara igenlerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmus ve ayrica sigaranin birakilmasindan sonra
ortalama platelet hacminde anlaml diizeyde diisiis oldugu bildirilmistir (57). Buna
karsin yine iilkemizde yapilan MPV diizeylerine sigaranin etkisinin arastirildigi
calismada 56 sigara igen birey ile 46 sigara igmeyen saglikli birey karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik olmadigi (smoker: 8.57+0.8 fl;
nonsmoker: 8.67+0.8 fI; p=0.66) bildirilmistir (58). Hipertansiyonun MPV’ye
etkisinin arastirlldignr farkli calismalarda da hipertansif hastalarda MPV’nin
normotansiflere gore artmis oldugunu bildiren ¢alismalar (59) oldugu gibi esansiyel
hipertansiflerde MPV nin anlamli farklilik gostermedigini fakat HT ile birliktelik
gosteren renal arter stenozu ya da periferik vaskiiler hastaliklarda artis gosterdigini
bildiren yaymlar mevcuttur (60). Paroksimal atrial fibrilasyon (PAF) hastalarinda

asetilsalisilikasit kullaniminin MPV’ye etkisinin olmadig1 gosterilmistir (61).
2.8. Diyabette platelet fonksiyonlar::

Hemostazda kilit rol oynayan plateletlerin fonksiyonlarmin diyabetik
hastalardaki durumunu inceleyen pek c¢ok calisma yapilmistir. Bu caligmalarda
biiyiikk oranda plateletlerin adezyonu, agregasyonu ve sekresyonlarinin diyabetik
hastalarda artmis oldugu izlenmistir(62-64). Diyabetes mellitus hastalarinda
tromboksan sentezinin ve kemotaktik bir sitokin olarak agregasyonda gorev alan
platelet faktor 4 ‘in kandaki diizeyi artmistir (65, 66). T2DM’de glisemik kontrol ile
platelet aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmaya gére MPV nin kétii glisemik kontrollii
hastalarda iyi glisemik kontrollii olanlara ve diyabeti olmayanlara gore daha ytliksek
diizeylerde bulundugu fakat diyabetik hastalardaki vaskiiler komplikasyonlarla
MPVnin yakin bir pozitif korelasyonu olmadig bildirilmistir (67).

Endotelde anti atherojenik etki gosteren prostosiklin  (PGI2)’nin

prostoglandin H2’den sentezlenmesini saglayan prostosiklin sentaz enzimi
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hiperglisemi ile inhibe olmaktadir (68). Diyabette prostasiklin sentaz inhibisyonu;
PGI2 prekiirsorlerinin birikimine ve tromboxane sentez yolaginin aktivasyon artisi
ile vasokonstriksyon, trombosit agregasyonu 16kosit adhezyon molekiillerinin atmis

ekspresyonu ve apoptozise neden olur (69).

Sekil 2: Hemostatik dengede yer alan prekiirsorler

LinookSiienaz
Aragidonik asit ————»HPETE(hidroperoksieik

osatetraenoikasit)

PGH2 sentaz X
ProstoglandinH2(PGH2) l1okotrienler
/
PGD2 PGE{ \
ProstasiKlinsentaz ThromboxaneA2

Prostasiklin(PGI12)

3.MATERYAL-METOD

3.1. Cahsmammn Tasarimi:

Calisma retrospektif dosya taramasi seklinde yapildi. Calismaya Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk E.A.H. Endokrinoloji ve Aile hekimligi polikliniklerine
son 6 ay icerisinde basvurmus T2DM tanis1 olan ve olmayan hastalar alinmistir.
Calismaya baslamadan once Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan
Calismalar Etik Kurulundan 22 Haziran 2017 tarihinde 102 karar numarasi ile etik
kurul onay1 alindi (EK 1).
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Ulutas ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢alismada MPV  ortalama
degerleri diyabeti olan grupta 8.3, diyabeti olmayan grupta 7.1 (standart sapma 2)
olarak tespit edilmistir. Orneklem biiyiikliigii %95 giiven aralig1, %80 giic, %5 hata
payr ile minimum sayr her bir grup i¢in en az 61, toplamda 122 kisi
olarak hesaplanmistir. Otomasyon sisteminden 6 aylik siire icerisinde basvuran
hastalardan ¢alismaya dahil edilmeme kriterlerinin ¢oklugu sebebiyle 200 dm 200
kontrol hastasi random olarak SPSS programina sectirildi ve secilen hastalardan
kriterleri saglamayan hastalar elenerek kalan hastalar ve kontrol grubu caligmaya
dahil edildi. 20 dm 31 kontrol grubundan hasta diglanma kriterlerinde yer alan anemi,
trombositopeni, tip2 dm tani kriterlerini karsilamamasi, anti-agregan ilag kullanimi
ve yeterli veri bulunmamasi gibi nedenlerle elendi. Toplamda 180 diyabetik 169

kontrol hastasi olmak tizere toplamda 349 hastanin verileri kullanildz.

01.01.2017-30.06.2017 tarihleri arasinda Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinikleri ile Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran diyabet tanisi
olan ve diyabet tanisi olmayan hastalarin otomasyon sistemi iizerinde kayitl
dosyalarindan verilere ulasildi. Calisma igin veriler 2 haftalik siirede toplandi.
Otomasyon sisteminde hastalarin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, diyabet siiresi,
varsa kullandig1 ilaglar, varsa komplikasyon varligr (diyabetiklerde), eslik eden ek
hastaliklar, sigara kullanimi, alkol kullanimi, boy kilo Ol¢iimleri ve laboratuar
parametreleri (aks, tks, HgAlc, lipid profili, iire, kreatinin, hgb, hct, wbc, neu, lym,
plt, mpv) incelendi.
Hastalarin ila¢ kullanim durumlart ek hastalik varliklar1 anamnez
formlarindan, hasta ge¢misinden ve medulla doktor sistemi {izerinden taranarak

kontrol edildi, dahil olma ve olmama kriterlerine gére degerlendirildi.
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3.2. Hasta Grubu
3.2.1. Gruplar:

Retrospektif tipte yapilan calismada katilimcilar diyabeti olan ve olmayan
olmak tizere 2 grup olarak ele alindi. Otomasyon sisteminde diyabet tanisi olan ve
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) kriterlerine gore aclik kan sekeri (AKS)
126mg/dL. ve {lizeri olanlar diyabet grubu; otomasyon sistminde diyabet tanisi
bulunmayip ADA kriterlerine gore AKS 70-100 mg/dl arasinda ve tokluk kan sekeri
140 ve alt1 olan hastalar kontrol grubu olarak alindi. Diyabeti olan hastalar, HbAlc
degerlerine gore kontrollii ve kontrol olmamis diyabet olarak ayrildi. HbAlc degerleri
Amerikan Diyabet Cemiyeti kriterlerine gére 7 nin iizeri kontrolsiiz diyabet, 7 ve alt1
kontrollii diyabet olarak alindi. MPV degerleri agisindan gruplar diyabetik-non
diyabetikler ve iyi glisemik kontrollii DM-kétii glisemik kontrollii DM(kontrolsiiz
DM) olarak karsilastirildi.

3.2.2. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri:

* Anemi veya herhangi bir kemik iligi rahatsizligi, iskemik kalp hastaligi,
dislipidemi, kronik sistemik inflamatuar bozukluklar, bobrek yetmezligi,

kanser hastalig1 olmayan hastalar,

* Gebe olmayan,
» Aspirin ya da klopidogrel kullanmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi

3.2.3. Cahsmaya Dahil Olmama Kriterleri:

Hb<11 g/dl olan kadin hastalar ile <12 g/dl olan erkek hastalar
* Trombosit sayis1 <150.000/uL olanlar

» Bilinen kemik iligi hastalig1 olanlar

+ Iskemik kalp rahatsizlig1 olanlar

» Kronik sistemik inflamatuar bozuklugu olanlar
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* Malignite hastalar1
* Bobrek yetmezligi olan hastalar

* Tip 1 DM tanist olanlar

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20 demo paket programi kullanilarak yapildi. Calismada
toplanacak tanimlayici analizler sayisal degiskenler i¢in ortalama, ortanca, standart
sapma, en kiigiik—en biiyiikk deger; kategorik degiskenler icin sayi, oran, ylizde
kullanilarak sunuldu. Verilerin normal dagilimi uyumu gorsel (histogram ve olasilik)
ve analitik yontem (Kolmogorov Smirnov) ile test edildi.  Gruplar arasi
karsilastirmalarda, degisken 6zelligine uygun olarak, Ki-kare, dagilimi normal olan
gruplarda One-Way Anova ile post hoc alt grup analizleri ile dagilimi normal
olmayan gruplarda ise Kruskal-Wallis ile Mann Whitney U analitik testleri
kullanildi. Varyanslarin homojenligi Leneve testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi
iliski korelasyon ve lineer regresyon ile degerlendirildi. P degerinin 0,05 ‘in altinda

oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4, BULGULAR

Calismaya 349 kisi dahil edildi. Yas ortalamasi 53.4+14.5 idi. Katilimcilarin
%43.3’1 (n=151) erkektir. Katilimcilarin %58.2° sinin (n=203) herhangi bir kronik
hastalig1 vardi. Kronik hastaliklarin %26.9” u (n=94) HT; %9.2’ si (n=32) KAH; %12’
si (n=42) dislipidemi; %12’ si (n=42) otoimmiin olmayan tiroid hastalig1 idi. Gruplar
arasinda degerlendirildiginde kronik hastaliklar agisindan istatistiksel oarak anlamli

fark bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Katilimcilarin sosyodemografik verileri

Kontrolsiiz DM Kontrollii DM Non- Istatistiksel
(n=36) (n=41) diyabetikler analiz
(n=42)
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas 58.44+11.2 58.79+10.7 47.86£15.8
Diyabet siiresi (yil) -
n(%) n(%) n(%) P X?
Cinsiyet erkek 50 (45.5) 30(42.9) 71(42) 0.849 0.328
kadin 60 (54.5) 40(57.1) 98(58)
Kr hastalik durumu <0.05 11.561
Var 71 (35) 49 (24.1) 83 (40.9)
Yok 39 (26.7) 21 (14.4) 86 (58.9)
HT 0.099 4,630
Var 33 (35.1) 24 (25.5) 37 (39.4)
Yok 77 (30.2) 46 (18) 132 (51.8)
KAH <0.05 6.125
Var 13 (40.6) 10 (31.2) 9 (28.1)
Yok 97 (30.6) 60 (18.9) 160 (50.5)
Dislipidemi <0.05 10.504
Var 22 (52.4) 8 (19) 12 (7.1)
Yok 88 (28.7) 62 (20.2) 157 (561.1)
Tiroid hastahiklar: <0.05 7.024
Var 6 (14.3) 9(21.4) 27 (64.3)
Yok 104 (33.9) 61(19.9) 142 (46.3)

Katilimcilar kronik hastaliklar agisindan cinsiyete gore degerlendirildiginde en

sik hastaligin hipertansiyon oldugu gortildii. Her bir kronik hastalik cinsiyetlere gore

incelendiginde dislipidemi haricindeki kronik hastaliklarin timiinde (HT, KAH, tiroid
hastaliklar1) istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Cinsiyete gore kronik hastaliklarin dagilimlar

Erkek (n,%) Kadin (n,%) toplam p X

n % n % n %
Kronik 84 41,4 119 58,6 203 | 100 |>0.05|0.704
Hastalik Var
HT 36 38,3 58 61,7 94 100 | <0.05 | 1.294
Dislipidemi 14 333 28 66,7 42 100 | >0.05|1.919
KAH 22 68,8 10 31,3 32 100 | <0.05|9.321
Tiroid 7 16,7 35 83,3 42 100 | <0.05 | 13.763
Hastaliklar1

P<0.05

Katilimcilarin %51.6” sinin (n1=180) Tip2DM tanis1 vardi. Diyabet tanisi olan grupta
%20.1 (n=70) kontrollii diyabet, %31.5 (n=110) kontrolsiiz diyabet idi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Katilimcilarin gruplart gére dagilimi

N %
Kontrollii diyabet 70 20.1
Kontrolsiiz diyabet 110 315
Saglikli bireyler 169 48.4
Toplam 349 100

Diyabeti olan grubun %44,4°ti (n=80) erkektir. Gruplardaki katilimcilar

cinsiyetlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 4.4). Diyabeti olan grupta diyabet siiresi ortancast 8 (Min=1, max=35) idi.
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Tablo 4.4: Gruplarin cinsiyete gére dagilimi

Erkek (n,%) | Kadin (n,%) | Toplam (n,%) |p X2
Kontrolli 30 429 |40 57.1 70 100 >0.05 0.328
diyabetikler
Kontrolsiiz 50 | 455 |60 54.5 110 100
diyabetikler
Non 71 | 420 |98 58.0 169 100
diyabetik
bireyler

Diyabetik hastalarin %50 si sadece oral antidiyabetik kullanmakta, %2441 sadece 41i

insiilin ile tedavi gérmektedir.(tablo 4.5)

Tablo 4.5: Diyabet olgularinin kullandigi ilaglarin yiizdeleri.

N %

Oral antidiyabetik 90 50
O.A.D + Bazal Ins. 22 12.2
Intensif insiilin 44 24.4
411 instlin+ 14 7.8

Metformin

Diger (byetta vs.) 4 2.2
[lag kullanmryor 6 3.3
Toplam 180 100

Gruplar yas acisindan degerlendirildiginde anlamli sonu¢ elde edildi
(p<0.001). Alt grup analizleri yapildiginda yas a¢isindan non-diyabetik grup ile
kontrollii DM ve kontrolsiiz DM gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edildi (p<0.017).
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Gruplara gore laboratuvar sonuglar1 degerlendirildiginde, MPV degerleri
acisindan non-diyabetik grup ile kontrollii DM ve kontrolsiiz DM gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu. MPV diizeyleri agisindan farkin non-diyabetik
gruptan kaynaklandigi goriildi (p<0.017). HgAlc degerlerine gore ayrilan kontrollii
ve kontroliiz diyabetik gruplarda MPV diizeyleri agisindan alamli bir fark bulunmadi
(p=0.942).

AKS, TKS, trigliserid, kreatinin, wbc, notrofil degerleri ile gruplar arasinda alt
grup analizlerinde istatistiksel anlamli sonug elde edildi. Diger parametreler agisindan

anlamli sonug¢ bulunmadi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: Gruplar arasinda laboratuvar degerlerinin varyans analizleri

Kontrolsiiz DM Kontrollii DM Non-diyabetik
(n=110) (n=70) (n=169)
Anova Ort Ss Ort SS ort SS f p
Yas 58.4 11.2 58.8 10.7 47.9 15.8 27.2 0.000
HDL 431 9.9 46.3 10.9 50.7 13.1 12.4 0.000
LDL 126.4 385 129.4 343 135.9 445 1.6 0.2
Hg 135 1.6 135 13 13.9 14 3.1 0.05
Hct 42.6 4.2 42.7 35 43.8 4 3.7 0.03
Lenfosit 2.4 0.8 2.4 0.8 2.2 0.6 3.7 0.026
MPV 10.4 1.2 10.4 11 10 0.9 6.4 .002
PIt (x10%) 2.6 0.7 2.8 0.8 2.6 0.6 1.8 0.164
Kontrolsiiz DM Kontrollii DM Non-diyabetik
Kruskal Wallis Med. Mi Max Med. Min Max Med. Min Ma X2 p
n X
AKS 217.50 120 623 127.00 | 80 193 97 51 125 245.6 0.000
TKS 307 123 725 182 75 416 109 50 172 134.6 0.000
Total koles. 207 123 338 206 138 312 204 119 459 0.379 0.827
Trigliserid 172 68 1092 144.5 47 513 117 32 3257 | 40.7 0.000
Ure 15 7 52 15 8 27 13 5 40 7.43 0.024
Kreatinin 0.875 0.6 2.04 0.78 0.58 181 0.74 0.54 185 | 36.9 0.000
WBC 7.86 458 | 13.40 8.12 4.39 12.82 | 6.89 3.78 196 | 22.2 0.000
0
Neutrofil 451 2.63 | 10.8 4.96 212 9.51 | 3.96 1.72 18.0 | 198 0.000
6
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Tablo 4.7: Post hoc alt grup analizleri

Kontrollii DM- | Kontrolsiiz DM- | Kontrollii DM- Non-
Kontrolsiiz DM Non-diyabetik diyabetik
Tukey/Tamhane
Yas NS 0.000 0.000
HDL NS 0.000 NS
LDL NS NS NS
Hg NS NS NS
Hct NS NS NS
Lenfosit NS NS NS
MPV NS 0.009 0.012
Plt (x105) NS NS NS
p<0.017
Tablo 4.8: Alt grup Analizleri (Mann Whitney-u)
Kontrollii DM- | Kontrolsiiz DM- | Kontrolli DM- Non-
Kontrolsiiz DM Non-diyabetik diyabetik
AKS 0.000 0.000 0.000
TKS 0.000 0.000 0.000
Total koles. NS NS NS
Trigliserid 0.012 0.000 0.003
Ure NS 0.021 NS
Kreatinin 0.008 0.000 NS
WBC NS 0.000 0.000
Neutrofil NS 0.001 0.000
P<0.017
MPV ile normal dagilim gosteren degiskenlerden yas, hdl, 1dl, hemoglobin,
hematokrit, lenfosit ve trombosit sayis1 pearson korelasyon analizi ile
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karsilastirildiginda MPV’nin sadece platelet sayisi ile ters yonde, orta diizeyde korele

oldugu digerleri ile istatistiksel agidan anlamli korelasyon olmadigi bulunmustur.

(Tablo 4.9)

Tablo-4.9: MPV ile diger degiskenlerin korelasyon tablosu

MPYV Diizeyi
r p
Yas 0.099 0.066
HDL -0.054 0.342
LDL -0.022 0.704
Hg -0.004 0.943
Hct 0.039 0.465
Lenfosit -0.011 0.831
PIt -0.327 0.000

I: korelasyon katsayisi, p<0.05

Caligmamizda MPV normal dagilim gostermeyen AKS (rho:0.112, p<0.05),
TKS (rho:0.162, p<0.05), iire (rho:0.163, p:<0.05) ve kreatinin(rho:0.113, p<0.05) ile
spearman korelasyon analizine gore korele iken diger parametrelerle iliskili olmadigi
bulundu (Tablo 4.10).
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Tablo-4.10: MPV ile diger degiskenlerin spearman korelasyon tablosu

MPV Diizeyi
rho P
AKS 0.112 0.037
TKS 0.162 0.023
Alc 0.059 0.434
Total kolesterol 0.027 0.633
Trigliserid 0.069 0.227
Ure 0.163 0.004
Kretinin 0.113 0.037
wWBC 0.047 0.382
Notrofil 0.049 0.359

Rho: Spearman katsayisi, p<0.05

Gruplar arast MPV degerleri agisindan karsilastirildiginda laboratuvarimizda
kullanilan Mindray marka BC-6800 model hemocounter cihazi ile Diagon marka kit
kullanilarak sheath fulence impedans metodu ile belirlenen referans aralik olarak
belirlenen degerlere gore (7-12fl) diisiik, normal ve yiiksek olarak gruplandirildi. Non-
dm de MPV yiiksekligi tespit edilmezken kontrolsiiz dm olanlarda kontrollii dm
olanlara gore daha yiiksek oldugu bulundu (sekil-3).
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Sekil-3:ii¢ gruba gore mpv diizeyleri

yeMPY

WP disgiik
I MPY normal
CIMPY yilksek

130+

100+

Count

kortralsiz dm kartraolld

DMgrupUGLU

5. TARTISMA

Diabetes mellitus kronik hiperglisemi ile karakterize mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 nedeniyle organ hasarina yol acan kronik metabolik bir
hastaliktir. 2014 yil1 verilerine gore global prevalansi %8.5 olarak belirlenen ve
giderek artis gosteren hastaligin milyonlarca insani etkilemesi nedeniyle 21.
yizyilin  pandemisi olarak tanimlanmaya baslamistir  (70). Vaskiiler
komplikasyonlarin patofizyolojsine yonelik pek c¢ok gorlis One siirtilmiistiir.
Bunlardan biri de diyabetik hastalardaki hemostatik degisikliklerdir. Trombositler
hemodinaminin saglanmasinda 6nemli rolleri olan kan elemanlaridir. Bu nedenle
diyabetiklerde trombositlerin aktivitesi fonksiyonlar1 pek ¢ok ¢alismada arastirilan
bir konu olmustur. Son donemde yapilan arastirmalarda biiyiik boyutlu plateletlerin

daha yogun graniiller igerdigi, tromboksan A2, ADP gibi vazoaktif ve protrombotik
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maddeleri daha fazla sentezledigi ve fonksiyonel olarak daha aktif oldugu, kanama
zamanini daha kisa siirede sonlandirmasi nedenleriyle ortalama trombosit hacminin
de kendi basma platelet fonksiyon ve aktivasyon belirteci olarak kullanilmasi
giindeme gelmistir (41, 71, 72). Maliyet etkin, basit, kolay uygulanabilir olmasi
diyabetin izleminde morbiditeyi 6ngorerek engelleme ya da geciktrmede yardimet

olabilecegi diisliniilmektedir.

MPV, tam kan sayimi esnasinda cihaz tarafindan ekstra maliyet olusturmadan
otomatik sekilde olgiilebilen bir parametredir. MPV ile ilgili son iki-li¢ dekaddaki
bilgiler ve dl¢iimiiniin ekstra maliyet olusturmamasi, MPV’nin bir belirte¢ olarak

onemini aragtirmak tlizere bir¢ok calisma yapilmasina olanak saglamistir.

Literatiirde MPV ile ilgili caligmalar siklikla kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilidir. Akut miyokard enfarktiisii, miyokard enfarktiisii sonrasi mortalite ve
koroner anjiyoplasti sonrasi yeniden tikanma ile MPV iliskisinin incelendigi
caligmalarin meta-analizinden elde edilen sonuglara gore; Akut MI geciren
hastalarda MPV kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur (ortalama fark 0.92
fL, %95 giiven aralig1 0.67-1.16, p<0.001). Ayni meta-analize gore akut MI sonrasi
oliim riski, MPV seviyeleri artanlarda normal olanlara gére daha yiiksek bulunmus,
benzer sekilde koroner anjioplasti sonrasi restenozun MPV’si artmig olanlarda

normal olanlara gore daha ¢ok gelistigi bildirilmistir(54).

Calismamizda trombosit fonksiyon belirteci olan MPV, tip 1l diabetes mellitus
tanis1 olanlar ve olmayan bireyler arasinda karsilastirilmis, MPV’ nin glisemik
kontrol ile iligkisi arastirilmistir. Calismamizda diabetik hastalarda ortalama MPV
degeri 10.406+0.845 fl iken, kontrol grubunda 10.007+0.727 fI olarak saptandi.
Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Bu bulgunun literatiirdeki diger

caligmalarla uyumlu oldugu goriildi (34, 67, 73, 74).

Kodiatte ve arkadaslarinin yaptigi 300 kisilik T2DM ile 300 kisilik kontrol
grubunun karsilastirildigi ¢alismada; bizim ¢aligmamizin sonuglarinin destekledigi
sekilde diyabetik olanlarla olmayanlar arasinda MPV diizeyleri agisindan anlaml
farklilik [DM grubunda MPV 8.29 + 0.74 fL bulunurken kontrol grubunda 7.47 +
0.73 fL (P= 0.001)] bulunmustur. MPV ile HgAlc’nin korele oldugunu gosteren
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caligmalar oldugu gibi anlamli bir birliktelik olmadig1 sonucuna ulagilan yayinlar
da mevcuttur. Yine Kodiatte ve ark.’nin ¢alismasinda MPV’nin HbAlc, AKS ve
TKS ile yakindan iliskili oldugu goriilmistiir (75). Buna karsin Yenigiin ve ark. nin
yapmis oldugu ¢alismada MPV ile HbAlc, AKS, BMI, yas, cinsiyet, diabet siiresi,
hiperlipidemi, hipertansiyon ve sigara kullanimi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmadig bildirilmistir. Giingor ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da benzer
bi¢imde diyabetik hastalarda HgAlc, hiperlipidemi ve hipertansiyon ile MPV
degerlerinin korele olmadig1 bulunmustur (74). Bizim ¢alismamizda MPVnin; aglik
ve tokluk plazma glukozu ile korele iken HgAlc ile korele olmadigi bulunmustur.
Alc, hiperlipidemi, hipertansiyon a¢isindan ¢alisma Yenigiin ve Giingor’iin yapmis

oldugu ¢alismalar ile uyumludur (76) .

Kontrollii dm, kontrolsiiz dm ve non-diyabetik grup platelet sayis1 agisindan
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0.164). Platelet say1si
ile MPV degerlerinin ters yonde korele oldugu goriildi. Bu bulgular da literatiirdeki
caligmalar ile uyumlu olarak izlendi (56, 77, 78).

6. SONUC

Literatiire bakildiginda, MPV degerlerinin, diyabetik bireylerdeki vaskiiler
komplikasyonlar ile iliskili oldugu bildirilmistir. Biz de calismamizda MPV
diizeylerini diyabeti olan grupta, diyabeti olmayan gruba gore daha yiiksek bulduk.
Bu sonug ile rutinde sik baktigimiz hemogram tetkikinde yer alan MPV diizeyinin
DM igin kullanimi uygun goriilmektedir. Ancak MPV’ nin diyabetin ve
komplikasyonlarinin olasi1 erken belirteci olarak kullaniminin yayginlasmasi igin,
MPV’ nin Olglim yontemi ve kan orneklerinin bekleme siirelerinin standardize

edilmesi gerekmektedir.
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Kiasithhiklar

Calismanin retrospektif tipte olmasiin getirdigi bazi kisitliliklar mevcuttur.
Bazi ¢alismalarda sigara ile MPV iliski iken, bazi ¢alismalarda da iliski bulunmamustir.
Bizim calismamiz, retrospektif bir calisma oldugundan sigara ile MPV degerlerini
kayitlardaki eksiklikler nedeniyle karsilagtiramadik. Ayni nedenlerle BMI o&lgiimleri,

alkol kullanim1 ve komplikasyon varligi durumu da verilerdeki eksiklikler nedeniyle

degerlendirilememistir.

Ayrica literatiirde EDTAl tiliplerde bekleyen kanda plateletlerin sistigi ve MPV
diizeylerinde artis oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcut olup ¢alismamizda hastalardan
kanin alimindan laboratuarda ¢alisiimasina kadar gecen siirelerin standardizasyonu veya

miidahale sansimizin olmayisi da ¢alismanin kisithiliklarindandir.
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7.0ZET

GIRIS

Diyabet ya pankreas yeterli insiilin liretmediginde ya da viicut tirettigi insiilini
etkili bir sekilde kullanamadiginda ortaya ¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir.
Diinyada sikligimmin hizla artmasi sebebiyle kiiresel pandemik bir hastalik olarak
tanimlanmaya baglamistir. Artan platelet aktivitesinin bu metabolik hastaligin kronik
komplikasyonlarinin gelisiminde rol oynayan bir faktér oldugu pek ¢ok ¢alismada

ortaya konulmustur. MPV platelet fonksiyon ve aktivasyonlarinin bagimsiz bir

gostergesidir. Biiylik trombositler daha geng, daha dens graniillere sahip dolayisi ile

daha aktiftirler.

AMAC: Bu ¢alisma, kontrollii ve kontrolsiiz Tip-2 diyabetik hastalarin MPV
degerlerini saglikli diyabetik olmayan kisilerle karsilastirmak ve MPV degerlerini
diyabetik gruplardaki yas, cinsiyet, diyabet siiresi, glikozile hemoglobin (HbAlc),
aclik plazma glikozu, tokluk kan sekeri diizeyleriyle iliskilendirmek amaciyla

yapilmustir.

GEREC, YONTEM: Bu ¢alisma retrospektif dosya taramas1 seklinde yapildi.
Calismaya izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolik hastaliklar klinigine c¢aligmanin baslangi¢ tarihinden
onceki son 6 aylik siire iginde bagvuran ve Tip2 DM tanisi olan hastalar ile, kontrol
grubuna Aile Hekimligi polikliniklerine ayni1 zaman dilimi igerisinde bagvuran ve
otomasyonda diyabet tanis1 bulunmayan hastalar alinarak random hasta se¢imi yapildi
ve eleme kriterlerine gore calisma dis1 birakilan hastalardan sonra kalan 180diyabetik
ve 169 non-diyabetik hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, boy, kilo
degerleri, sigara, alkol kullanma durumu, kac¢ yildir diyabeti oldugu, kullandig ilaglar
ve varsa ek hastalik durumu ile diyabete bagli komplikasyon durumlar1 formlardan
kaydedildi. Hastalarin MPV, AKS, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, kreatinin, iire,
HbAlc, hemoglobin, hemotokrit, 16kosit ve platelet degerleri otomasyon sistemi

tizerinden kaydedilerek incelenmistir.

32



BULGULAR: Diyabetik hastalarda MPV, non-diyabetik hastalarla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Diyabetik
hastalarda HgAlc diizeylerine gore iyi glisemik kontrollii ve kontrolsiiz dm olarak
ayrilan iki grup arasinda MPV diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. MPV; AKS, TKS, iire, Kreatinin ile pozitif yonde, platelet sayisi ile
negatif yonde korelasyon gosterdi. HgA 1c diizeyleri ve diger laboratuar parametreleri

ile anlaml1 bir iligki bulunmada.

SONUCLAR: Hemogram parametreleri kolay, ucuz ve rutin tetkiklerdir.
MPVnin 6l¢liim tekniginin standardize edilmesi halinde klinisyenler i¢in diyabet
hastaliginin takibi ve olas1 vaskiiler komplikasyonlarinin 6ngériisiinde daha 6nemli bir
rol oynayabilir. Bu nedenle daha biiyiik guruplarda prospektif kohort veya vaka

kontrol ¢calismalari ile ele alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Mean platelet volume, HgAlc, MPV,
OTH.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes is a chronic metabolic disease that occurs when
the pancreas does not produce enough insulin or when tissues can not effectively use
insulin. It has begun to be defined as a global pandemic disease due to the rapid
increase of its frequency in the world. Many studies have shown that increased platelet
activity is a factor that plays a role in the development of chronic complications of this
metabolic disease. MPV is an independent indicator of platelet function and activation.

Large platelets are younger, have more dense granules and thus are more active.

AIMS: In this study we aimed to compare MPV levels between uncontrolled
diabetics, controlled diabetics and non-diabetic subjects. Aditionally MPV values were
also correlated with age, gender, duration of diabetes, glycosylated hemoglobin
(HbA1c), fasting plasma glucose, and post prandial blood glucose levels in diabetic

groups.
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MATERIALS AND METHODS: This study was conducted in retrospective
file scanning. The data of the patients who applied within 6 months before the study
start were taken. We made randomized patient selection with SPSS program and
patient with exclusion criteria are eliminated. The remaining 180 diabetic and 169 non-
diabetic patients were included in the study. The age, gender, bmi, smoking, alcohol
use status, how many years of diabetes, medications and other complication cases and
diabetic complication cases were recorded from the forms. MPV, FPG, cholesterol,
triglyceride, HDL, LDL, creatinine, urea, HbAlc, hemoglobin, hematocrit, leukocyte
and platelet values of the patients were recorded through the automation system. The

findings were analysed statistically using IBM SPSS software.

FINDINGS: MPV in diabetic patients was found statistically significantly
higher when compared to non-diabetic patients. There was no statistically significant
difference in MPV levels between diabetic patients with good glycemic control and
uncontrolled DM according to HgAlc levels. MPV showed positive correlation with
fasting blood glucose, post prandial blood glucose, urea, creatinine and negative
correlation with platelet count. There was no significant relationship between HgAlc

levels and other laboratory parameters

CONCLUSIONS: Hemogram parameters are easy, cheap and routine
examinations. If MPV is standardized, it may play a more important role for clinicians
in predicting the prevalence and potential vascular complications of diabetes mellitus.
Therefore, in larger groups, prospective cohort or case control studies should be

considered.

Keywords: Diyabetes Mellitus, Mean platelet voliime, HgAlc, MPV, OTH.
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