T.C.
S.B. iISTANBUL EGITiM VE
ARASTIRMA HASTANESI
IC HASTALIKLARI KLINIiGI

Egitim Gorevlisi : Uzm. Dr. Esma G. Altunoglu

FIBRINOJEN VE ORTALAMA TROMBOSIT HACMININ
ATEROSKLEROZDAKI YERININ DIYABETIK VE
DIYABETIK OLMAYAN KORONER ARTER
HASTALARINDA iIRDELENMESI

Dr. M. Bekir HACIOGLU

I¢ Hastaliklar1 Klinigi
Tipta Uzmanhk Tezi

ISTANBUL - 2012



ONSOZ

Asistanligim siiresince yetismemde biiyiik emegi olan, bilgi ve deneyimlerini
bizlere aktaran, daha basarili olmamiz, kendimizi yetistirmemiz i¢in her zaman bizleri
tesvik eden ve elinden gelen her tiirlii destegi gosteren, hastaya bilimsel yaklasim
disinda hasta doktor iliskisi adina da ¢ok sey ogrendigim; her tirlii sikintimizda
yvamimizda olan, sonsuz hosgorii ve sevkatiyle asistanlarini ¢ocuklar: gibi sahiplenen,
her zaman yanimda olacagini bildigim degerli hocam 5. Dahiliye Klinik Sefi sayin Dr.
Esma Altunoglu’na,

Bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylagan, her zaman her konuda bizlere yardima
hazir olan; tamimaktan onur duydugum 2. Dahiliye Klinik Sefi sayimn Dr. Mecdi
Ergiiney’e,

Rotasyonlarimiz siiresince bilgilerini bizlerle paylasan ve yetismemiz igin katkida
bulunan 3.Dahiliye Sefi sayin Dr. M. Emin Piskinpasa’ya, 4. Dahiliye Klinik Sefi sayin
Dr. Flsun Erdenen’e, 1. Dahiliye Klinik Sefi sayin Dr. Ciineyt Miiderrisoglu’na, 6.
Dabhiliye Klinik Sefi sayin Dr. Fettah Sametoglu 'na ,

Deneyimleriyle bizlere yardimci olan, giiler yiizii ve hos sohbetiyle her zaman
yanimizda olan 5. Dahiliye Klinik Sef Yardimcisi sayin Dr. Ender Ulgen’e,

Asistanligim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim uzmanlarimiz Dr.
Feray Akbas, Dr. Nafiz Karagézoglu, Dr. Idris Kalkan, Dr. Metin Abdullah Telli ve
Dr. Hayri Polat’a,

Bilgi ve deneyimlerini bizlerden esirgemeyen hematoloji uzmanlarimiz Dr. M.
Cem Ar, Dr. Giiven Cetin ve Dr. Sebnem Lmir Giiner’e,

Endokrinoloji uzmanimiz Dr. Nurhan Caneroglu ’na,

Gastroloenteroloji uzmanlarimiz, Dr. Muharrem Coskun ve Dr. Ahmet Burak
Toros a,

Geriatri uzmammiz Dr. Alper Dégentas’a,

Asistanlik siiresince bizlere yakin ilgi gosteren, her zaman bilgi ve tecriibelerini
bizlerle paylasmaya hazir olan nefroloji uzmanlarimiz Dr. Sennur Kése, Dr. Mesut

Akgakaya ve Dr Tiirker Emre’ye,



Koroner Yogun Bakim Unitesinde beraber ¢alismaktan zevk duydugum Dr. Ender
Oner’e,

Rotasyonlarim siiresince yetismemde katkilart olan Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar: Klinik Sefi Dr. Muzaffer Fincanci, Radyoloji Klinik Sefi Dr.
A.Yiiksel Barut, Yedikule Gogiis Hastaliklar: Klinik Sefi Do¢.Dr. Pinar Yildiz, Kosuyolu
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Sefi Do¢. Dr. Ramazan Dansuk’a,

Hastanemiz fizik kosullarimin diizeltilmesi ve daha kaliteli hizmet verilebilmesi
icin ¢alisan bashekimimiz sayin Dog. Dr. Ozgiir Yigit e,

Asistanligim stiresince her zaman yamimda olan ve her konuda yardimlarini
benden esirgemeyen, bundan sonra da yammda olacaklarini bildigim sevgili
arkadaslarim Dr. Giirhan Sisman, Dr. Mustafa Duran ve Dr. Serkan Gok¢ay ’a,

Asistanhgimin baslangic doneminde bana biiyiik destek olan Dr. Nurcan Ozbas,
Dr. Gize Acar Erdogan, Dr. Siileyman Can, Dr. Fatih Aksoy, Dr. Ozlem Demir, Dr.
Kezban Nur Planct ve Dr. Osman ézdogan a,

Tezimi bitirirken bana ¢ok énemli katkilar: olan Dr. Esen Akkaya, Dr. Cigdem
Bulut ve Dr Hamide Karagoz’e,

Asistanliga birlikte baslayp sinava birlikte hazirlandigim arkadaslarim Dr.Ceren
Gtir, Dr. GiildenYiiriiyen, Dr. Aslihan Tak’a;

Aymi klinikte ¢alismaktan mutluluk duydugum arkadaslarim Dr. Seving Yardimci,
Dr Zeynep Kemik, Dr Yurdaer Ozcan, Dr. Ismail Yildiz, Dr. Hamza Aslanhan,
Dr.Mahmut Giiner ve biitiin dahiliye asistanlarina,

5 Dahiliye 'nin ¢aliskan, giileryiizlii hemsire ve personellerine,

Beraber ¢calistigim acil ve koroner yogun bakim hemsgire ve personellerine,

Beni yetistiren ve bu giinlere gelebilmem icin biiyiik fedakarliklar gosteren
desteklerini hi¢hir zaman benden esirgemeyen ¢ok sevdigim aileme,

Beni her zaman anlayan, en biiyiik destek¢im sevgili esim Burcu Hacioglu 'na,

Camimdan ¢ok sevdigim oglum Emir’e,

Sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimle.

Dr.Muhammet Bekir HACIOGLU
Istanbul 2012



ICINDEKILER

ONSOZ ettt [
ICINDEKILER .........cooooiiiiieeeeeeeeeeeeeeee ettt iii
KISALTMALAR ..ottt et e st e st e et e e e nae e e e neeessaaeaneeeas v
TABLO LISTESI ..ottt vii
SEKIL LISTEST.....cooiiitiiiceeece ettt sn st viii
OZET ... ... V. ... . A . . . ... IX
SUMMARY ettt e et b e et e s b e bt e s be e r e nr e nns X
1. GIRIS Ve AMAGC ......ooevieceeeeeeeeeee ettt 1
2. GENEL BILGILER .........cooiiiiiiiiiiiieice ettt 3
2.1. DIYABETES MELLITUS .....coooiiiiiiiiecee e 3
700 0 T I3 o PSP PPURRPRRSPI 3

A O = o 1T (=T o 0T Yo o USSR 3
2.1.3. ADA (American Diabetes Association) Etyolojik Agirlikli Siniflamasi) ..... 5
2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus..........cooiiiiiiicieeeee e 8
2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus. ........c.coeieiiiiiiiiiiiieccee e 9
2.1.3.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM).........cccceiiiinineniiiiicieenn 12

2.1.4. Diyabet Tant Kriterleri........ccoviviiiiiiiiiiicis e 14
2.1.5. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlart ...........cccovviiiiiiiniiiiciiicn, 15
2.1.5.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar: ...........cccccooveviiiiiiie e 16

2.2. TiP 2 DIYABET VE KARDIiYOVASKULER HASTALIK ..........ccoeornnnene. 17
2.2.1. Endotel DISTONKSIYONU .......coiiiiiiiicieieic e 20
2.2.2. AterosKIeroz PatOgENEZI ..........ccviieieiiieie e 21
2.2.3. Aterosklerozun HistopatOolojiSi ........c.cccveiveiiieiie i 22



2.2.4. Iskemik Kalp Hastaliginda Klinik Durumlarin Patogenezi .......................... 28

2.2.4.1. Kararli Efor Anginasinda Koroner Arter Patolojisi.........ccccovvveiiiincnnn. 28
2.2.4.2. Kararsiz Angina ( Unstabil angina pectoris-USAP) ........c.ccocvvvviinienn. 29
2.2.4.3. Akut Myokard INarktiisti .......coceveverererereeeieeeee e, 30

2.2.5. Koroner Sendromlar Ve Inflamasyon Belirtegleri.........cocoovvereerererererenennne, 31
2.2.6. Iskemik Kalp Hastaliklarinda Tant OIGGtIEri.......cocevvevevevereeereeeeeereveenee, 31
2.2.7. Koroner Ateroskleroz ve iskemik Kalp Hastaliklarinda Risk Faktorleri...... 32

2.3. TROMBOSITLER ........oooiiitiiiiiiiiisins s 36
2.4. ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (OTH)....ccooovoieriiieeceeeee e, 37
3. GEREC VE YONTEMLER.......coeiiiiiiteeteeeeeee ettt 43
3.1 OLGULAR . 43
3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ ............ccccooooiiiiiiiiiiiiniinerees e, 44
4, BULGULAR ..o 46
5. TARTISMA ...ttt b e e bt ne e 51
6. KAYNAKLAR. ..ot nne e 58



KISALTMALAR

ACEI : Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
ADA : American Diabetes Association
AGE : Ileri glukozilasyon son iiriinleri
AKS . Aclik kan sekeri

AMI : Akut Myokard Infarktiisii

ATP : Adenosin Trifosfat

CVA . Serebrovaskiiler hastalik

DM : Diyabetes Mellitus

EDRF : Endotel kaynakli gevseme faktorl
GDM : Gestasyonel DM

GLUT : Glukoz Transporter

HDL : Yiksek Dansiteli Lipoprotein

HT . Hipertansiyon

ICAM-1 . Intercellular adhesion molecule-1
IFG : Bozulmus aglik glikozu

IGT : Bozulmus glikoz toleransi

IL-1 - Interlokin 1

IRS-1 : Insiilin reseptor substrat-1

ITP : Idiopatik Trombositopenik Purpura
KAH . Arter Hastalig1

KMP : Dilate Kardiyomyopati

LADA : Latent Autoimmune Diabetes Adult
LDL : Diislik Dansiteli Lipoprotein

MCP-1 : Monocyte chemotactic protein-1
MMP : Metalloproteinaz

MODY : Maturity onset Diabetes of the young
NCEP - National Cholesterol Education Program

\



NO
OGTT
OTH
PAF
PGI2
TPAI
TURDEP 1
TxA2
VCAM-1
VLDL
VWEF

- Nitrik Oksit

: Oral glikoz tolerans testi

: Ortalama Trombosit Hacmi

: Platelet Aktive Edici Faktor

: Prostaglandin 12

: Doku plazminojen aktivator inhibitori
: Turkiye diyabet epidemiyolojisi prevelansi
: Tromboksan A2

: Vascular cell adhesion molecule-1

: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein

: Von Willebrand Faktor

Vi



TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Tablo 1: Tip 2 Diyabet RiSK FAKIOTENT ..........cccvvveieieieeieicceeeeesese s 12
Tablo 2: Gestasyonel Diyabet riSk faktOreri ............ccceeerrrniienirrrsres e 13
Tablo 3: 75 g OGTT ile gestasyonel diabet tant Kriterleri ..........cocvvrnireeecennninceeissenes 13
Tablo 4: Diyabetes mellitus tant Kriterleri.......oourriinnnee s 14
Tablo 5: OGTT endiKaSyOnlart.........cccooucurieeiricinnieineeieiseeeieese e 14
Tablo 6: OTH’ni degistiren durtmlar ..........coccceeriiiieee s 38
Tablo 7: Hasta gruplarinda demografik ve klinik verilerinin karsilastirma sonuglart.......... 46
Tablo 8: Hasta gruplarinda laboratuvar verilerinin karsilastirma sonuglart............cccccevene. 47

Tablo 9: One-way ANOVA analizi sonrasi 3 grup arasinda anlaml fark saptanan
parametreler i¢in yapilan post hoc ¢oklu karsilagtirma analizlerinin sonuglart. .... 47
Tablo 10: Kruskal-Wallis H analizi sonrast 3 grup arasinda anlamli fark saptanan
parametreler i¢in yapilan post hoc ¢oklu karsilastirma analizlerinin sonuglar. .... 48
Tablo 11: Hasta gruplarinda fibrinojen, OTH, AKS, T.Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL,
HbA 1c¢ diizeyleri arasindaki KOrelasyonlar. ..o 50

vii



SEKIL LISTESI

Sayfa No

Sekil 1: Yasa Ozel DM Hizlart TURDEP - | ve TURDEP —  .....oovvvviiiciiceeeeeee 4
Sekil 2: TURDEP-I’den TURDEP-II'ye Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Obezitenin

DIETISIMCST .ottt b e 5
Sekil 3: Tip | aterosklerotik lezyonun progreSyonu ............ccevvevveeeeieeriesieseesie e, 22
Sekil 4: Tip II aterosklerotik lezyonlarin progresSyonu ..........cccccevveerieenieeiieesinesienne 23
Sekil 5: Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progreSyonu ..........ccccoeveveeieereenesineseennenns 24
Sekil 6: Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu...........ccocevveneiieciienenieneennenns 24
Sekil 7: Fibrinojen (A) ve OTH (B) duzeylerinin Grup 1 (N=59), Grup 2 (N=60) ve

Grup 3 (N=62)’teki diizeylerini gosteren bar grafikleri ...........cccoovreinnn 49

Sekil 8: Grup 1°de fibrinojen ile trigliserid diizeyleri arasindaki korelasyonu gdsteren

sacilim grafigi (rs=-0,258; P=0,049) .....cccveriiiiiiieieiieeie e 50

viii



OZET

Koroner arter hastaligi olmayan tip 2 diyabetli hastalarda, ortalama trombosit
hacmi ve fibrinojen duzeyleri ile HbAlc, Total kolesterol, LDL Kkolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid ve aglik kan sekeri duzeylerinin; kardiyovaskiler komplikasyon
gelisimindeki onemini arastirmak ve bu risk faktorlerinin birbirleriyle olan iligkilerini

karsilastirmay1 amagladik.

Calismaya 01.01.2009-12.31.2011 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi 5.Dahiliye ve Diyabet poliklinigine basvuran ve takipli; Tip 2 diyabetes
mellitus ve koroner arter hastaligi olan 182 hastanin dosyasi retrospektif olarak
irdelendi. Olgularin yas ortalamasi 63,075%£11.244 ( min 40, max 90) yildir. Olgularin
115’1 (%63.2) erkek; 67’si (%36.8) kadindi. Hastalar 3 farkli grupta incelendi. Grup 1,
KAH olan ve DM olmayan hastalar (n=59); Grup 2, KAH olan ve DM olan hastalar
(n=60); Grup 3, KAH olmayan ve DM olan hastalardan (n=62) olusmaktaydi.

Gruplarda ortalama yas sirasiyla; 64 + 13, 62 + 9, 57 £ 10 saptand1. Post hoc
analizde Grup 3'teki hastalarin yas ortalama degerinin Grup 1 ve Grup 2'deki hastalara
gore istatistiksel onemde ileri diizeyde anlamli diisik oldugu saptanmistir (P=0.003).
Post hoc analizde Grup 3’lin  grup 2 ve grup l'e oranla fibrinojen ve MPV degerleri
anlamli olarak disiik saptandi. Gruplar arasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve
HbAlc ortalama degerleri ile AKS ve trigliserid ortanca degerleri istatistiksel onemde
anlamli farkli saptandi. Ug hasta grubu arasmnda HDL kolesterol ortalama degerleri

acisindan gruplar arasi istatistiksel onemde anlamli fark gosterilemedi.

Sonug olarak; OTH ve fibrinojenin, koroner arter hastalig1 olmayan tip 2 diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimi icin bagimsiz risk faktorleri oldugu

ve hastalarin koroner arter hastalig1 agisindan takibinde yararli olabilecegi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, ortalama trombosit
hacmi, fibrinojen



SUMMARY

The aim of this study is to determine the importence of the factors such as MPV,
fibrinogene, HbAlc, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol, trigliseride
and fasting glucose on cardiovascular complication process for the type 2 DM patients
without coronary arteria desease (CAD); and also to compare the relationship between

these risc factors.

For this study 182 patients datas were retrospectively analysed. The patients
resorted to 5. Internal medicine and Diabetes Policlinics of istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi on 01.01.2009-31.12.2011. The mean age of the patients was 63,075+-11,244
( min 40, max 90) years. 115 patients were male and 67 patients were female. The
patients were diveded into three different groups: Group 1, the patients who had CAD
but no DM (n=59); group 2, the patients who had CAD and DM (n=60); group 3, the
patients who had DM but no CAD (n=62).

The mean age datas of the patients divided into groups were Groupl: 64+-13 ,
Group 2: 62+-9, Group 3: 57+-10) years. According to the post hoc analyses the mean
age of the group 3 was statisticaly lower than group 1 and group 2 (p=0,003).
According to post hoc analyses the fibrinogen and MPV values of the Group 3 were
lower than Group 1 and group 2. There was statisticaly a difference between the groups
in terms of the mean values of total cholesterol, LDL cholesterol, HbAlc and the
median values of fasting glucose and trigliseride. There was no difference between 3
groups in terms of the median value of HDL cholesterol.

As a result, we believe that MPV and fibrinogen values are undependent risk
factors of cardiovascular complication process for the type 2 DM patients; and are

useful for the fallow-up patients in terms of progression to coronary arteria desease.

Key Words: Diabetes mellitus, coronary artery disease, mean platelet voliime,
fibrinogene



1. GIRIS VE AMAC

Koroner kalp hastaligi gelismis {iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de gerek
mortalite, gerekse morbidite nedeni olarak ilk sirada yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalar
koroner aterosklerozun onemli Ol¢lide Onlenebilen veya geciktirilebilen bir hastalik
oldugunu gostermektedir. Koroner arter hastaligi, risk faktorleri kontrol altina
alindiginda insidansi azaltilabilen ¢ok faktorlii hastaliklarin en sik karsilasilan 6rnegidir
(1). Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus (DM), sigara icimi ve aile
Oykiisii gibi endojen ve eksojen faktorlerin herbiri koroner arter hastaligi riskini belirgin
olarak artirmaktadir. Ancak bu faktorler olgularin sadece bir bolimini
aciklayabilmektedir. Bireylerin koroner arter hastaligi ile 1ilgili kesin riskini

hesaplayabilmek i¢in konuyla ilgili baska risk faktorleri de arastirilmaktadir (1).

Koroner arter hastaliginin en 6nemli sebebi aterosklerozdur. Anormal lipid
metabolizmast ve genetik yatkinlikla ateroskleroz baslar. Sonraki adimlar endotel
fonksiyonunun degismesi, trombositlerin adezyonu, biiyiime faktorlerinin salinima,
hicre proliferasyonu ve olgun fibroz plak olusumudur. Bu akis ¢ogu olgularda on yillar
boyunca yavas olarak gelisir. Plak iilserasyonu kirilmasi veya hemorajisi daha ileri
yaralanma yolunu baglatir. Bundan sonraki donemde trombositlerin aktivasyonu cok
o6nemli rol oynar. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu ile trombiis olusumunu,
koagiilasyon sisteminin aktive olmasi ile stabil bir koroner fibrin-trombiisii olusumu

izler.Trombiis olusumu ciddi luminal obstriiksiyonla sonuglanir veya ¢esitli iskemik



sendromlara sebep olur (2). Trombiis olusumunda damar duvarindaki degisiklikler,

kandaki degisiklikler ve kan akimindaki degisiklikler 6nemli rol oynar.

Trombositler biiytikliik, yogunluk ve reaktivitelerine gore farkliliklar gosterirler.
Biiyiik trombositlerin hemostatik olarak daha aktif oldugu ve akut koroner sendromlu
hastalarda trombosit hacminin arttig1 ileri stiriilmiistir Ortalama trombosit hacmi
(OTH), trombosit fonksiyonlarinin bir belirleyicisidir. OTH otomatik hiicre sayaglari ile
rutin olarak Olgiilen, elde edilmesi, yorumlanmasi kolay olan basit ve ucuz bir testtir.

OTH bazi hastaliklarda pratik ve prognostik éneme sahip bir belirtectir (3,4).

Degisik ¢alismalarda fibrinojen, viskozite, hematokrit, von willibrand faktor, doku
plazminojen aktivatord, fibrin d-dimerleri gibi hemostatik faktorlerin ve bir akut faz
proteini olan serum amiloid A'nin kardiyovaskiiler olaylarin goriilme sikliginda etkili
oldugu gosterilmistir  (5). Bu faktorler trombogenez ve iskemiyi arttirarak etkili
olabilecekleri gibi endotel hasar1 ve difiiz intimal kalinlagsma olusturarak ateroskleroz
sirecini hizlandirabilirler ~ (6).Yapilan prospektif calismalarda plazma fibrinojen
diizeyinin zaman igerisinde koroner arter hastalig1 gelisenlerde daha yiiksek oldugu ve
ayrica fibrinojen diizeyinin tutulan damar sayist ve koroner stenozun derecesiyle
yakindan alakali oldugu gosterilmistir (6).YuUksek fibrinojen diizeyininin ateroskleroz
stirecini arttirmasi ile ilgili birgok mekanizma ileri siirlilmiistiir. Arter duvarina infiltre
olarak diisiik dansiteli lipoprotein ve pihtilasma faktorlerine baglanmasi ve boylece
mural trombiisiin onciisii olmasi, fibrinojen yikim triinlerinin diiz kas proliferasyonunu

ve makrofajlarin kolesterolle dolusunu arttirmasi bu mekanizmalarin baglicalaridir (2,6).

Caismamiz koroner arter hastaligi olan Tip 2 diyabetli bireylerde ateroskleroz
ile ilgili yeni arastirilan risk faktorlerinden OTH ve fibrinojen diizeylerinin diger
geleneksel risk faktorleri olan HbAlc,Total, LDL,HDL kolesterol,trigliserid ve aclik kan
sekeri  diizeylerinin; koroner arter hastaligi olmayan tip 2 diyabetli bireylerde
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimindeki Onemini arastirmak ve bu risk

faktorlerinin birbirleriyle olan iligkilerini karsilastirmak amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Tamm

Diyabetes Mellitus (DM), genetik ve immiin yapmin neden oldugu bir seri
patolojik olaylar sonucu, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun,
mutlak veya goreceli azlig1 veya etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalarinda bozukluklara yol acan, tiim sistemleri etkileyebilen ¢esitli
komplikasyonlara neden olan, kronik hiperglisemik, bir grup metabolik hastaliktir.
Klinik bulgular1 klasik olarak poliiiri, polifaji, polidipsi ve zayiflama gibi
semptomlardir. Kronik bir metabolizma hastaligi olan diyabetes melitusta akut
metabolik komplikasyonlarin yani sira, kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar, hastaliga bagli morbidite ve erken mortalitenin en 6nemli nedenidir
(7). Akut komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde olabilir. Ancak bugiin asil
sorun uzun siirede olusan mikrovaskiiler ve makrovasiiler hadiselere bagli olusan
organ disfonksiyonlaridir.Erken evrede glukoz regulasyonunun bu komplikasyonlar

onledigi ya da geciktirdigi gosterilmistir (8).

2.1.2. Epidemiyoloji

Gunimduzde butun dunya tip 2 diabetes mellitus pandemisi ile karsi karsiyadir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilmektedir. Diabetes mellitusun sinsi

seyirli olmasi nedeniyle prevalansinin saptanmasi kayitlari en iyi tutulan tilkelerde bile
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miimkiin olmamaktadir. Ancak bolgesel ve irksal farkliliklar vardir. Yasam siiresinin
uzamasi, asirl beslenme,obezite, sedanter yasam tarzi nedeniyle,tim dinyadaki DM
prevelans1 giderek artmaktadir 2003 yilinda tiim diinyada 189 milyon DM hastasi
mevcut iken 2025 yilinda bu rakamin 324 milyonu (%72 artig) bulabilecegi
belirtilmektedir (9). Gelecek 20 yilda diyabette ortaya ¢ikmasi ongoriilen iki katlik
artisin (% 90-95) ¢ogu basta orta yas ve yasl popiilasyondaki artis nedeniyle tip 2
diyabet seklinde olacaktir. Bu rakamlara uygun olarak muhtemelen, diyabet gelisimi
acisindan yiiksek risk altinda olan bozuk glukoz toleransi ve bozuk aclik glukozuna
sahip kisilerin sayis1 da artacak ve gelecekte hastaligin yiikiinde biiyiik artis
olacaktir.2000 yilinda iilkemizde yapilan Tirkiye diyabet epidemiyolojisi prevelansi
(TURDERP 1) galismasinin sonuglarina gore diyabet prevelanst %7.2 iken bu oran 2010
yilinda sonuclar1 agiklanan TURDEP 2 calismasinda 9%13.7 olarak saptanmustir.
1998°de yapilan TURDEP-I’e gore, yeni tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda
Tiirkiye’de diyabet 12 yilda diyabet siklig1 %90, obezite ise %44 artmistir.. Caligmaya
bolgenin niifus yapisina uygun olarak rastgele secilip davet edilen 20 yas ve iizerinde

26 499 kisi katilmis ve galisma %92 katilim orani ile bitirilmistir (10,11).

Yasa Ozel DM Hizlari (%)
TURDEP-I ve TURDEP-II
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Yas gruplar
Sekil 1: Yasa Ozel DM Hizlar1 TURDEP - | ve TURDEP — 11

TURDEP-II’de (TURDEP-I’e) standardize DM hizi:Genel %13.7 (%95 GA
13.2-14.1); Erkek %12.4, Kadin %14.6
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Sekil 2: TURDEP-I’den TURDEP-II"ye Yas Grubu ve Cinsiyete Gére Obezitenin
Degismesi

TURDEP-I’den TURDEP-II’ye Yas grubu ve Cinsiyete gore Obezitenin Degismesi
Tiirkiye’de 12 yilda obezite artis1: Kadinlarda %34, Erkeklerde %107

I Satman ve TURDEP Calisma Grubu,2010

Tiim diyabetik hastalarin %5-10 kadarmi tip 1 diyabetikler olusturur. Tip 1
diyabet prevalansi toplumlara gore degismekle birlikte yaklasik %0.25-1 civarindadir.
Her y1l yaklasik 100000 kiside 7-17 kiside tip 1 diyabet gelismektedir. Baslangi¢ tani
tas1 2. dekatta pik yapmaktadir. Genetik faktorler kadar cevresel faktorlerde etiyolojide
oldukca 6nemlidir. (12)

2.1.3. ADA (American Diabetes Association) Etyolojik Agirhikli Siniflamasi)
(13)

I-Tip 1 DM (beta hiicre harabiyeti, genelde mutlak insiilin eksikligi mevcuttur)
*Immunolojik

*{diopatik
I1-Tip 2 DM (Insiilin direnci 6n planda olanlardan insiilin eksikligi &n planda olanlara

kadar genis bir yelpaze olusturabilir)



I11-Diger spesifik tipler

a.Beta hucre fonksiyonunda genetik defektler
1) Kromozom 12, HNF-lalfa (MODY 3)
2) Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)

3) Kromozom 20, HNF-4alfa (MODY 1)
4) Kromozom 13, IPF-1 (MODY

5) Kromozom 17, HNF 1Beta (MODY 5)

6) Kromozom 2, Neuro D1 ( MODY 6)

7) Mitokondrial DNA

8) Digerleri

b.Insiilin etkisinde genetik defektler
1)Tip A instilin rezistansi
2)Leprechaunism

3)Rabson —Mandenhall Sendromu
4)Lipoatrofik Diyabet

5)Digerleri

c.Ekzokrin pankreas hastaliklar

1)Pankreatit

2) Travma/pankreatektomi
3)Neoplazi

4)Kistik fibrozis
5)Hemokromatozis
6)Fibrokalkiiloz Pankreatopati
7)Digerleri

d.Endokrinopatiler
1)Akromegali
2)Cushing Sendromu
3)Glukagonoma
4)Feokromasitoma
5)Hipertiroidi



6)Somatostatinoma
7)Aldosteronoma

8)Digerleri

e.Ila¢ ve kimyasal maddeler
1)Vakor

2)Pentamidin

3)Nikotinik asit
4)Glukokortikoidler
5)Tiroid hormonu
6)Diazoksit

7)Beta —adrenerjik agonistler
8)Tiazidler

9)Dilantin

10)Alfa INF

11)Digerleri

f.Infeksiyonlar
*Konjenital Rubella
*CMV

*Digerleri

g.0toimmiin kaynakli nadir diabet formlar1
* Anti instilin reseptor antikorlari
*”Stiffman” sendromu

*Digerleri

h.Diabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar *Down sendromu
*Klinefelter sendromu

*Turner sendromu

*Wolfram sendromu

*Friedreich ataksisi

*Huntington koresi



*Laurence —Moon-Biedl Sendromu
*Miyotonik Distrofi

*Porfiria

*Prader-Willi Sendromu ve digerleri
IV-Gestasyonel DM (GDM)

2.1.3.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Pankreastan salinan endojen insulin eksikligi veya yoklugu sonucu ortaya cikar.
En sik rastlanan neden, pankreas beta hucrelerinin idiyopatik otoimmun
yikimidir. Immiin kaynakli diyabet siklikla gocukluk ve adelosan dénemde ortaya
ciksada her yasta baglayabilir. Beta hiicre harabiyetinin hizi degisken olup ozellikle
yenidogan ve ¢ocuklarda hizli, yetiskinlerde ise yavastir (14).

Immiin hasarin belirleyicileri adacik hiicre antikorlar, insiilin otoantikorlari,
glutamik asit dekorboksilaz otoantikorlari, tirozin fosfataz IA-2 ve |A-2 Beta
otoantikorlaridir (15).

Bu otoantikorlarin bir veya birkagi, aglik hiperglisemisi ilk olarak saptandiginda
%85-90 hastada mevcuttur. Hastaligin DQA ve DQB genleri ile baglantili olarak
kuvvetli HLA iligkisi vardir (16,17). Bu HLA-DR/DQ alelleri hastaliga predispozan

veya koruyucu olabilir.

Tant  aninda  cogunlukla  kronik  komplikasyonlar = heniliz  ortaya
cikmamistir.Semptomlarin baglangic1 genellikle hizlidir. Poliuri, polidipsi, kilo kayb1
yakinmalari, halsizlik mevcuttur. Insulin rezervi yetersiz olanlarda ketoasidoz da
baslangic semptomu olabilir. Klinik semptomlar ancak pankreas beta hiicre rezervi %

20’ nin altina indikten sonra kendini gosterir. Mutlak insulin tedavisi gerekir.

Tip 1 diyabetik hastalarin ¢ok az bir kismi1 idiyopatik diyabet kategorisine girer,
bunlarin ¢ogunlugu Afrika veya Asya orjinlidir. Bu diyabet formu kuvvetli
kalitimsaldir, otoimmiiniteye ait kanit yoktur ve HLA ile ilgili degildir. Hastalar
epizodik ketoasidoz ataklari ve ataklar arasinda gesitli derecelerde insiilin eksikligi

gosterirler. Insiilin replasman tedavisi ihtiyaci degiskenlik gosterir (18).



LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult; Latent Otoimmiin Diyabetli Erigkin)
LADA yeni smiflandirmada tip 1 otoimmiin diyabetes mellitus igine girmektedir, fakat
onun yavas ilerleyen bir formudur. LADA kendini otoimmin zeminde beta hiicre kayb:
ile birlikte yavas progressif hiperglisemi ile gosterir. LADA olan bireyler yillarca
instlinden bagimsiz kalsalar da, otoimmin Tip 1 diyabeti olanlarla ayni patojenik
Ozelligi tasirlar.

Eski siniflama sisteminde ¢ocukta, gencte ve eriskinde diyabeti olan ve otozomal
dominant gecisin gosterildigi aileler vardi. Diyabetin bu tiiriine erigkin yasta ortaya
¢ikan genglerin diyabeti (maturity onset Diabetes of the young (MODY)) denilmekte
ve Tip 2 diyabetin bir alt tipi olarak diisiiniilmekteydi. Yeni siniflama sisteminde ise
MODY ‘diger spesifik diyabet tipleri’ arasinda yer almaktadir, ¢iinkii beta hiicre
fonksiyonunda bu hastaligin meydana gelmesini saglayan belirli bir genetik defekt
vardir. Fakat Tip 2 diyabetin en Onemli noktalarindan biri olan insiilin etkisinde
minimal veya hi¢ defekt yoktur (19). Yeni simiflama ayn1 zamanda ‘malniitrisyon
iligkili diyabet’ tanimini siniflandirmadan ¢ikarmistir, ¢ilinkii protein eksikliginin

diyabete yol ag¢tig1 konusunda bir delil bulunamamustir.
2.1.3.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Onceleri insiiline bagiml olmayan diyabet, yetiskin baslangich diyabet terimleri
kullanilan bu tipte, insilin rezistansi ve rolatif bir insulin eksikligi vardir (20,21).
Spesifik etyoloji bilinmesede bu tip diyabette, beta hicrelerinin otoimmin yikimi

yoktur .

Tip 2 DM’lu hastalarda goriilen proinsiilin ve iligkili diger peptitlerin dolagimdaki
miktar1 2-4 kat artmistir. Bu da hiperinsiilinemiye ragmen yeterince periferik insulin
etkisi elde edilmemesinin nedenlerinden biridir. Tip 2 diyabet hastalarinda instlin
salgisinda eksiklik vardir ve bu insulin salgist instlin resiztansint kompanse etmek igin
yetersizdir. Kilo kaybi1 ve /veya hipergliseminin farmakolojik tedavi ile insilin

resiztansinda iyilesme olsa da normale donmesi nadirdir (22,23).

Tip 2 diyabetik hastalarda yemeklerden sonraki plazma glukoz yikselmelerine ve
oral glukoz toleransina insulin cevaplar: incelendiginde ilk 10 dakikada ortaya ¢ikan

erken insilin cevabinin  (birinci faz instlin cevabi) diisiik oldugu ge¢ donemde ise
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yuksek duzeyde insulin salindigr gézlenmistir. Birinci faz insiilin cevabi yoklugu,
postprandiyal erken donemde plazma glukozunun regile edilmesinde zorluk
olustururken, ge¢ hiperinsiilinemi ise hastaligin klinik olarak asikar hale gelmesinden
once goriilen reaktif hipoglisemiye neden olur. Saglikli kisilerde giin i¢i insiilin salinimi
pulsatil 6zellikteyken, Tip 2 diyabetin erken doénemlerinde kigik amplitudlu salinimlar

kaybolur ve yemeklerden sonraki ana salinimlarinda amplitiidleri kii¢ilmistiir (24).

Zaman ic¢inde adacik htcrelerinin sayisindaki azalma da hastaligin gidisini
etkileyen bir faktordiir. Yerlesmis bir tip 2 diyabette beta hiicre kitlesi %20-40 oraninda
azalmistir. Bu azalmadan kronik hipergliseminin yanisira, pankreas adaciklarinda
biriken adacik amiloid polipeptidin (amilin) de sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (25).
Yine son zamanlarda serbest yag asitlerinin ve Ozellikle de postprandiyal
hipertrigliserideminin beta hiicresi {izerine toksik etki ile insiilin sekresyonunu bozdugu

tespit edilmistir.

Insiilin rezistansi tip 2 DM un kardinal bir 6zelligidir. Tip 2 diyabetli hastalarin
¢ogu obezdir, obez olmayanlarinda daha ¢ok abdominal bdlgede olmak {izere viicut yag
ylzdesi artmis olabilir (26). Insiilin sensivitesini etkileyen bir ¢ok faktdrden biri
obezitedir. Ozellikle gdvdesel yerlesimli obezitede beraberinde glukoz intoleranst,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve vaskuler hastalik gibi major komponentlerin ve
hiperlrisemi , doku plazminojen aktivator inhibitori  (TPAI) artisi gibi minor
komponentlerin bulunmas: halinde metabolik sendrom veya sendrom X adini alr.
Govdesel obezitenin insilin rezistansina yol acma mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle birlikte omental yag dokusundan salinan serbest yag asitlerinin portal
dolasim yoluyla karacigere gelip glukoneogenezi arttirdigi ve karacigerdeki insiilin
etkisini etkiledigi seklinde agiklanmistir. Obezite insiilinin hedef dokulara baglanmasini
azaltir. Ayrica insilinin kas kan akimini artirici etkisi obezlerde azalmis oldugundan

instlin rezistansina katkida bulunabilir.

Visseral adipoz dokuda eksprese olan ve kahverengi adipoz dokuda istirahat
metabolik hizint ve beyaz adipoz dokuda da lipolizi regiile ettigi bilinen beta 3
adrenerjik reseptorinin insulin rezistans: ve tip 2 DM’de rolii vardir (27). Plazma leptin

diizeylerinin de obeziteden bagimsiz olarak insilin rezistansi ile korele oldugu, invitro
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olarak hepatositlerde insiilinin etkisini inhibe ettigi ve boylece glukoneogenezi arttirdigi

saptanmustir (28).
Insiilin rezistans1 kavrami bulundugu yere gore isimlendirildiginde;

1)Prereseptor alandaki rezistans nedenleri: Pankreas beta hiicrelerinden defektif
instlin salinimi, glukozun ve insilinin hedef doku ve organlarinda kan akiminin yeterli
veya uygun olmamasi, insiilinin hedef dokudaki endotelden tasinmasinin bozuk olmasi

seklinde siralanabilir.

2)Reseptor diizeyindeki rezistans nedenleri: Insiilin reseptdr sayisinda azalma,
otofosforilasyonda azalma ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, 19.kromozom
tizerinde bulunan insiilin geninde degisik tipte mutasyonlar ve insiilin reseptor

antikorlarinin mevcudiyeti olabilir.

3)Postreseptor alandaki rezistans nedenleri : Glukozun hiicre i¢ine taginmasini
saglayan glukoz transporterlerinden (GLUT) en 6nemlisi olan GLUT 4 “iin insiilin ile
aktivasyonunda bozukluk, glukozun hcre i¢i oksidatif olmayan metabolizmalarinda rol
oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluklardir.

Obezitede adipoz dokudan biyik miktarda salinan adipoz doku kaynakli TNF alfa
‘min asirt Uretiminin, instlin reseptérinin otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz
aktivitesini bozmasi da yine postreseptér dizeyde insilin rezistans: ve tip 2 DM
olusumuna katkida bulunur. TNF alfa fosfotirozin fosfataz aktivasyonu yoluyla instlin
reseptor substrat-1  (IRS-1)’in fosforilasyonunu arttirip bunu bir insilin reseptor
inhibitori halinede getirir. Dolasimda ¢ok diisiik konsantrasyonda olmasi nedeniyle
etkilerini endokrin degil, otokrin veya parakrin yolla gerceklestirerek selliler insulin

rezistansina yol agar (29).

Tip 2 DM’lu kisiler baslangicta ve siklikla hayat boyu insulin tedavisine ihtiyag
duymazlar. Bu tip diyabette ketoasidoz nadir goriiliir ve genelde infeksiyon gibi baska

bir hastaliga bagli stres nedeni ile olusur (30).

Hipergliseminin kademeli olarak gelismesi ve baslangigta klasik semptomlarin
cok fark edilir olmamasi nedeniyle hastalik uzun yillar tan1 almayabilir (31). Ancak bu
hastalarda, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artmistir (32).
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Tip 2 diyabetin gelisme siklig1 yas, obezite ve fiziksel aktivite azligi ile artar.
Daha Onceden gestasyonel diyabet Oykust olan kadinlarda, hipertansiyon veya
dislipidemisi olanlarda daha sik gordlir. Sikhikla kuvvetli bir genetik yatkinlik

mevcuttur, ancak genetigi komplekstir ve tam olarak tanimlanamamistir (33).

Tablo 1: Tip 2 Diyabet Risk Faktorleri (33)

1-Yas>45

2-Beden kitle indeksi>25 kg/m?

3-Aile 6ykusu

4-Sedanter yasam

5-Irk/etnik yap1 (Pima,Arizona yerlileri,Afrika ve Meksika kokenli Amerikalilar)
6-Daha 6nceden IFG veya IGT tesbit edilenler

7-Gestasyonel diabet veya iri bebek dogurma oykdisu

8-Hipertansiyon (>140/90 mmHgQ)

9-HDL kolesterol <35 mg/dl ve / veya trigliserit seviyesi >250 mg/dl olanlar
10-Polikistik over sendromlular

11- Vaskauler hastalik 6ykisu olanlar

12- Ciddi depresyonu olanlar

13- Sizofreni/ antipisikotik ila¢ kullanmi ( clozapine, olanzapine, risperidone vb.)

2.1.3.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gebelik déneminde baslamis olan veya ilk olarak gebelik doneminde tesbit edilen
glukoz intoleransidir.Gebeligin bitiminden 6 hafta veya daha fazla zaman gectikten
sonra belirtilen kategorilere gore simflandirma tekrarlanmalidir. Bunlar;1)Diyabetes
Mellitus 2) Bozulmus achik glukozu- (IFG) 3)Bozulmus glukoz toleransi- (IGT)
4)Normoglisemik durumlardir.Vakalarin ¢gogunlugunda glukoz regulasyonu dogumdan
sonra normale doner.GDM,diabet ile komplike olmus tim gebeliklerin % 90’1n1 temsil
eder (35).
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Tablo 2: Gestasyonel Diyabet risk faktorleri

* Ailede diyabet 6ykisu.

* Obezite.

« Daha Onceki gebeliklerde makrosomik bebek.

« KOt obstetrik dykd.

* Toksemi.

« Daha onceki gebeliklerde intrauterin ex.

+ Daha onceki gebeliklerde konjenital anomalili bebek 6ykusu.
» Habitual abortus

Glukoz toleransimin bozulmasi normalde gebelik sdresi iginde, ozellikle
3.trimesterde ortaya cikar.Onceleri GDM icin tim gebeler taranmaktayken yeni
Onerilere gore glukoz intolerans: agisindan diisiik risk grubundaki kadinlari taramak

maddi agidan ¢ok yararl degildir

2010 ADA gestasyonel diyabet tanisimi tekrar revize ederek yiiksek riskli
hastalara yaklagimda tek asamali 75 g OGTT testini 6nermektedir (36).

Gebelikte hiperglisemi teshisi koymak icin yeni dneriler aglik plazma glukozunun,
75 mg’lik oral glukoz tolerans testinde 1. ve 2. saat degerlerini iceren 3 dl¢limiin en az
birinde esik degerlerin asilmasidir. Esik degerler aclik plazma glukozu icin 92 mg/dl,
1.saat plazma glukozu igin 153 mg/dl ve 2.saat plazma glukozu igin 153 mg/dl dir.

Grup ayrica gebelikte agikar diyabet tanisi i¢in esik degerleri de dnermistir.

Tablo 3:75 g OGTT ile gestasyonel diabet tan1 kriterleri (36)

Glukoz konsantrasyonu mmol/L mg/dl
Aclik kan glukoz 5.1 92
1.saat kan glukozu 10.0 180
2.saat kan glukozu 8.5 153

(American Diabetes Association Position Statement: Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus)
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2.1.4. Diyabet Tam Kriterleri

Diyabetin tanisi 2010 yilinda revize edilen ADA  (American Diabetes
Association) kriterlerine gore dort sekilde konulabilmektedir ve tablo 2’ de

gosterilmistir.

Tablo 4: Diyabetes mellitus tan1 kriterleri (34)

1. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi ve agiklanamaya kilo kaybi) ile birlikte,
her hangi bir zamanda 6l¢ilen plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl tizerinde olmasi

veya

2. Aglik plazma glukozunun 126 mg/dl tizerinde olmas1 (8 saatlik a¢lik sonrasi)*

veya

3. 75 gramlik Oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile 2. saat kan glikozunun 200
mg/dl iizerinde saptanmas1*

veya
4. HbA1C >%6.5 (standardize edilmis laboratuar metodu ile)*

*Hiperglisemi varligi farkl bir giinde tekrar edilerek dogrulanmalidir.

Ayrica bunun disinda, ADA kriterlerinde iki farkli tanimlama daha vardir.
Diyabetin tiim formlarinin dogal gidisati boyunca hastalik, OGTT den 2 saat sonraki
plazma glikozunun 140 mg/dl ve <200 mg/dl olarak tanimlandigi, bozulmus glikoz
tolerans1 (IGT) evresinden gecer.Bozulmus agliki glikozu (IFG) aglik glikoz diizeyleri
temelinde bir kategori olup, aglik plazma glikozunun 110 mg/dl ve < 126 mg/dl olmas1

olarak tanimlanir.

Tablo 5: OGTT endikasyonlar1 (34)

1. Ailede diyabet hikayesi olanlar.

2. Ailesinde MODY tipi diyabet bulunanlar.

3. Gestasyonel diyabetin arastirilmast

4. Tarama testlerinde AKS nin 110mg/dl {izerinde olmasi.

5. Yiiksek bir postrandiyal sekeri varsa (ADA diabet kriterlerini saglamayan)

6. Anamnezde iri bebek (>4kg), spontan abortus, prematir dogum, 6li dogum,
neonatal 6liim, hidroamniyos veya toksemi olan hastada hamilelik.

7. izah edilemeyen noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi,
serebrovaskuler hastalik veya periferik damar hastaligi olanlarda ve bu patolojilere
50 yas altinda rastlanmasi halinde.
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IGT ve IFG bazen sinirda diyabetin formlar1 olarak kabul edilir. Bu glikoz
tolerans kategorileri, diyabetin aksine mikrovaskiiler hastalikla iliskili degildir veya gok
az iliskilidir. Ancak artmis kardiyovaskiiler risk tasirlar. IGT siirekli bir durum degildir.

Bazi kisiler diyabete ilerlerken bazi kisiler normoglisemiye donebilir (33).

2.1.5. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Diyabetin hem kendisi hem de olusan uzun siireli komplikasyonlari, yalnizca
hastay1 degil, ayn1 zamanda hasta yakinlarini, ¢evresini ve toplumu da sosyal ve

ekonomik yonden ilgilendiren sonuglar dogurmaktadir.

I. Akut (metabolik) komplikasyonlar (37)

* Hiperozmolar non-ketotik koma

* Diyabetik ketoasidoz

* Laktik asidoz

* Hipoglisemi

I1. Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar (38,39)
A. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

B. Makrovaskiler komplikasyonlar

* Hipertansiyon

* Koroner arter hastalig1

* Serebrovaskiiler hastalik

C. Diger kronik komplikasyonlar

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitotiriner (Uropati, sekstel disfonksiyon)
* Dermatolojik

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
* Diyabetik ayak

* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar

15



Yeni tan1 koyulmus tip 2 diyabetlilerde %20-30 oraninda diyabetik retinopati,
%10-20 mikroalbuminiri (%40’inda hiperfiltrasyon) %30-40’inda HT, %50-80’ninde
dislipidemi ve %80-100’¢ yakin oranlarda vaskiiler disfonksiyon gorulmektedir. Bu

nedenle erken tani ve tedavi 6nemli yer tutmaktadir (40).

2.1.5.1. Makrovaskuler Komplikasyonlar:

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder
olarak gelisirler. Diyabet ateroskleroz igin bir risk faktoriidiir. Nondiyabetiklerde de
gozlenen kardiovaskiiler degisikliklerden farklilik  gostermezler. Fakat bu
kardiyovaskiiler degisiklikler diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikar,
daha suratli ve agressif ilerler. Tip 2 diyabetiklerde makrovaskuiler komplikasyonlar

oliimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60 koroner kalp hastaligindandir.

Ozellikle insulin rezistansin bulundugu Tip 2 diyabette hiperinsiilinemi,
muhtemelen diiz kas hiicresi proliferasyonunu stimule ederek, makrovaskiiler hastalik
olusumunda etkili olmaktadir. Hipertansiyon prevelansi tip 2 diyabetiklerde en az 2 kat
daha fazladir. Ciinkii bu hastalarda obezite ve insiilin rezistansi siklikla diyabete eslik
eder. Bu hastalarda hipertansiyon 1yi bir sekilde tedavi edildigi takdirde makrovaskiiler
komplikasyonlara ait morbitide ve mortalitenin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir

(41).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari:

1.Diyabetik kalp hastalig (Koroner Arter Hastaligi (KAH), Dilate
Kardiyomyopati (KMP), Kardiyak Otonom Noropati)

2. Periferik arter hastaligi (Kladikasyon, Iskemi, Amputasyon)
3. Serebrovaskiiler hastalik (Iskemik CVA, Hemorajik CVA)

Diyabetik kalp hastaligi; koroner kalp hastaligi, diyabetik kardiyomyopati ve
diyabetik kardiyovaskiiler otonom ndropati seklinde olabilir. Periferik arter hastaligs;
diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlar1 5 kat daha fazladir. Diz altindaki ufak ve
orta capli damar lezyonlari, mikrovaskiiler hastalik ve noropati ile birlikte gangren

olusumu kolaylastirir.
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Serebrovaskiiler hastalik; beyin kan akimini saglayan biiyiikk damarlar,
ateroskleroz nedeniyle degisiklige ugrar, bu damarlarda trombiis olusumu,
diyabetiklerde hiperkoagulabilite yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goriliir.
Diyabette trombotik inme riski 2-6 kat artmistir. Diyabetiklerde inmeler daha élumcil
olmakta ve daha fazla sekel birakmaktadir. Kanama tipi inmeler, diyabetik hastalarda

%8 oranindadir (41).

2.2. TIP 2 DIYABET VE KARDIYOVASKULER HASTALIK

Diyabetes Mellitus, koroner arter hastaligi ve inme gelisimi i¢in oldukca 6nemli
bir risk faktoriidiir. Diyabetik olmayanlardaki %30 oranina karsi, diyabetik hastalar

arasindaki tiim dliimlerin %80’1 ateroskleroz kaynaklidir.

Diyabet tiim hasta gruplarinda aterosklerozun dogal seyrini hizlandirmakta ve
daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla koroner damar tutulumuna neden
olmaktadir (42,43). Kardiyak Kkateterizasyon yapilan diyabetik hastalarda anlamli
derecede daha ciddi distal ve proksimal koroner arter hastaligi goriilmiistiir. Bununla
birlikte, plak Ulserasyonu ve trombozun diyabetik hastalarda daha ¢ok oldugu
bulunmustur (44). Kardiyovaskiiler komplikasyonlar koroner arter hastaligi, periferik
arter hastaligin1 ve de nefropati, retinopati, kardiyomiyopati ve olasilikla néropatiyi

icermektedir.

Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin geligimi igin
kuvvetli risk faktorleridir ve dogru orantilidir; ancak tip 2 diyabette, makrovaskiiler
komplikasyonlarin hastanin diyabet siiresi veya siddeti ile baglantili oldugu
gosterilememistir  (45,46). Bozulmus glukoz toleransi bile, hiperglisemi minimal

olmasina ragmen kardiyovaskiiler riski arttirir.

Tip 2 diyabet gelisimine genetik yatkinlig1 olan insanlarda bir problem olduguna
dair tespit edilebilen ilk bulgu, diyabet tamisindan 15-25 yil gibi uzun siireler once
goriilebilen insiilin direncidir. Birka¢ prospektif calisma aglik ve postprandiyal
hiperinsiilinemi ile gelecekte KAH gelisimi arasinda bir birliktelik oldugunu
gostermistir. Tip 2 diyabette, hipergliseminin kendisi ateroskleroz ilerleyisini

kuvvetlendirmede 6nemli rol oynar.
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Hipergliseminin, aterojenik esik deger seviyesi bilinmemektedir ancak bozulmusg

glukoz toleransi olarak tanimlanan aralikta olabilir.

Tim bu faktorlerin oynadigi role ragmen, toplum temelli ¢alismalar hiperglisemi
derecesinin koroner arter hastaligi ve kardiyovaskiiler olaylar igin riski arttirdigini

gostermektedir.

UKPDS c¢alismasi tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolle ilgili en biiyiik ve
en iyl yuritilmis c¢alismadir. Yeni tanm1 konmus tip 2 diyabetlilerde siki glisemik

kontroliin mikro ve makro anjiyopatiyi azaltmada etkisi sorgulanmustir (47,48).

Sik1 glisemik kontrol 108 mg/dL’den diisiik aglik plazma glukozu olarak
tanimlanmis ve siki glisemik kontrolle makro ve mikrovaskuler komplikasyonlarda

anlamli azalma oldugu gdsterilmistir.

Diyabette kardiyovaskiiler risklerin mekanizmalari; Tip 2 diyabetli hastalarda
lipid anomalileri sadece hiperglisemiyle degil ayn1 zamanda insiilin direncli ortamda
karsilikli etkilesimle iliskilidir (49). Tip 2 diyabetli hastalarin diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) seviyeleri normal olabilir ancak ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL) ve trigliserid seviyeleri artmistir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
seviyeleri diigmistiir. LDL normal veya yliksek olsada igerigi degismis yogun LDL
partikiilleri artmistir ve bdylece aterojenik Ozellikleri artmistir. LDL’nin reseptor
aracilikli hiicre i¢i aliminda ve temizlenmesinde bozulma vardir (50). Glukolizasyon
LDL’yi oksidatif degisikliklere daha hassas hale getirir. LDL’nin hem glukolizasyon
hem de oksidasyonundan olusan ortak iiriin ¢ok daha aterojeniktir. Bu sekildeki LDL
molekiilleri aortik intimal hiicreler ve makrofajlar tarafindan daha kolaylikla alinir ve
kopiik hiicrelerin olusumuyla sonuglanir (51). Insulin direnciyle birlikte tip 2 diyabetli
hastalarin kiigiik ve trigliseridden zengin fakat icerisinde ¢cok az kolesterol bulunan LDL
pargaciklar1 vardir. Bu sekildeki LDL parcaciklari, muhtelemen oksidatif degisikliklere
artmis hassasiyetlerine bagli olarak, koroner arter hastaligi riskini toplam LDL
seviyesinden bagimsiz olarak arttirir. Diyabetik hastalarin, artmis serbest yag asidi
mobilizasyonu ve vyiksek glukoz dizeyleri nedeniyle VLDL seviyeleri ylksek
degerlerdedir (52). Trigliseridden zengin biiyilk VLDL’lerin ¢oklugu kiiciikk —yogun
aterojenik LDL parcaciklarinda artis ile iligkilidir. Bir¢ok calisma diyabetik hastalarda

yuksek trigliserid seviyelerinin artmis koroner arter hastalig: riski ile birlikte oldugunu
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gostermistir (53,54). Buna karsin artmis trigliserid seviyeleri diyabetik olmayan
kisilerde koroner arter hastalig1 riski ile iliskili degildir. Diyabetiklerde HDL nin artmis

yikimi ve azalmis iiretimi s6z konusudur.

Diyabetik hastalarda artmis trombosit kiimelenmesi goriiliir ve bu durum artmis
kardiyovaskiiler olaylar ile korelasyon gosterir. Ana mekanizmanin artmig tromboksan
tiretimi oldugu zannedilmektedir. Diyabetik hastalarda artmis kardiyovaskiiler olay
insidansinin trombosit hiperagregasyonu ile korele oldugu gosterilmistir (55). Diyabetik
hastalarda vaskuler komplikasyonlarla korele olarak ylksek von Willebrand faktorii
seviyeleri vardir. Insiilin direnciyle yiiksek von Willebrand faktdrii seviyeleri

arasindaki iliski gosterilmistir.

Benzer sekilde diyabetik hastalarda ¢ogunlukla artmis fibrinojen seviyeleri

goruldr ki bu da kardiyovaskuler komplikasyonlar icin éngértcudur (56).

Fibrinojen seviyeleri glisemik kontrolii yansitir. Diyabetik hastalarda Faktor
5,7,10,11,12 seviyeleri de ylikselmistir. Faktor 7 seviyeleri direkt olarak aglik plazma
glukoz seviyeleri ile koreledir. Artmis plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
seviyeleri insiilin diren¢ sendromunun 6zelligidir. Aclikta plazma insiilin seviyelerinin
PAI-1 konsantrasyonu ile direk olarak korele oldugu gosterilmistir. Hiperglisemi;
VCAM- 1, ICAM-1 ve E-Selektin gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttirir
(57,58).

Hiperglisemiye bagli endotel disfonksiyonunun birincil olarak, endotel kaynakl
gevseme faktoriini (EDRF) inaktive eden serbest oksijen radikallerinin artmis
olusumuna bagli oldugu disiiniilmektedir. Siiregelen hiperglisemi zemininde serbest
radikallerin seviyelerinin artmasi, glukozun oksidasyonu, lipidlerin oksidasyonu ve ileri
glukozilasyon son drinlerinin  (AGE) metabolizmasi ile sonuglanir. AGE’ler siiratle
nitrik oksidi inaktive ederler ve endotele bagli vazodilatasyonun azalmasina neden

olurlar (59,60)

Yakin zamanda aclik plazma glukoz konsantrasyonlart bozulmus hastalarda
endotel disfonksiyonu olustugu in vivo olarak tespit edilmistir. Diyabeti ve
aterosklerozu  olan  hastalarda, aterosklerotik  plaklarda ve  miyokartda

immunhistokimyasal yontemlerle AGE birinkintileri gdsterilmistir. Bununla birlikte;
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serum AGE konsantrasyonlart koroner arter hastaligi olan tip 2 diyabetlilerde,
olmayanlara gore belirgin olarak artmistir (61,62). Kardiyovaskiiler hastalik ve
ateroskleroz gelisimi igin iyi bilinen risk faktorleri 2001 yilinda “National Cholesterol
Education Program (NCEP)” tarafindan yaymlanmistir. Yapilan ¢esitli calismalarda bu
klasik faktorlerin yani sira diger baska risk faktorleride tanimlanmistir. Bu risk

faktorlerine yeni tespit edilmis bazi faktorlerde eklenmistir.

Yeni risk faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A, trigliserid, trigliseritten

zengin lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozu olarak belirlenmistir.

Aterosklerozun belirlenmis: NCEP risk faktorleri:

1- Yas: Erkek > 45/ y1l Kadin>55 /y1l

2- Hipertansiyon ( kan basinci > 140/90 mmHg yada antihipertansif tedavi alan)
3- Sigara igimi

4- Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi : (1. dereceden erkek akraba < 55 yas,
kadin akraba <65 yas)

5- Serum HDL < 40 mg/dL

6- Diyabet koroner kalp hastaliginin risk esdegeri olarak kabul edilmektedir (63).
Diger risk faktorleri:

1- Serum lipoprotein (a) >33 mg/dL

2- Serum homosistein >10nmol /L

3- Kiiciik yogun LDL partikiilleri

4- Serum VLDL / trigliserid >0,3

5- Hiperinsilinemi ve instlin direnci

6- Abdominal obezite

7- YUksek serum CRP konsantrasyonu

8- Yuksek lokosit ve/veya yiiksek hematokrit

9- Antioksidan vitaminlerin eksikligi

10- Arkus senilis

11- Klamidya enfeksiyonu

12- Yiksek plazma fibrinojen, Faktor V1I-VIII, PAi-1

2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun patogenezinde ilk basamagi olusturur.
Koroner arter hastalifi agisindan aile Oykiisii pozitif olan kisilerde ve tip 2 DM
hastalarinda, koroner arterlerde anlamli bir darlik olmadan saglikli kontrollere gore daha

fazla koroner olay goriilmesi endotel fonksiyonunun koroner arterlerde kan akiminin
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saglanmasindaki onemini gostermektedir (64,65). Diyabete eslik eden hipertansiyon,
obezite ve hiperlipidemi (6zellikle artmis okside LDL) gibi pek ¢ok durumda endotel

disfonksiyonu gosterilmistir.

Saydigimiz mekanizmalarin yami sira DM, gerek endotel koruyuculugunu
azaltarak, gerekse NO ve prostasiklin gibi antiagregan faktorleri azaltarak; tromboksan
A2 gibi trombotik faktorlerle trombosit aktivasyonunu arttirarak, PAI-1 gibi faktorlerle
fibrinolizi baskilayarak akut koroner sendromlara yol acan bir ‘protrombotik durum’
olusturur (65). Diyabetes mellitus, dolasimdaki monosit ve T-lenfositlerin kemotaksisi
icin MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1), osteopontin gibi kemotaktik maddelerin
ve ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) gibi adezyon i¢in gerekli maddelerin iiretiminin uyarilmasi, karacigerde
CRP, serum amiloid A ve fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin biiyiikk miktarlarda
iiretiminin uyarilmasi ile aterosklerotik siirecin her agsamasinda hizlanmaya yol agan ve

akut koroner sendromlar kolaylastiran bir ‘proinflamatuvar durum’a da yol agar (65).

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlardan otonom noropati, sempatik aktivite
artist ve yol actig istirahat tasikardisi, postural hipotansiyon ve sessiz iskemi/infarktiise

yol acarak kardiyovaskiiler mortaliteye katkida bulunur.

2.2.2. Ateroskleroz Patogenezi

Tiim diinyada epidemik hale gelen kardiyovaskiiler hastaliklarin en sik nedeni
aterogenez ve buna eklenen trombozdur. Ateroskleroza genetik yatkinlik olmasina
karsilik aterosklerozla iligkili hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara ve DM cogunlukla
sonradan edinilir, yani aterosklerozun genellikle hayatin ilerleyen donemlerinde agiga

¢ikan klinik sonuglari 6nlenebilir (67,68).

Ateroskleroz arter intimasinda plazmadan kaynaklanan aterojenik lipoprotein
birikmesine karsi gelisen karmasik bir inflamatuvar- fibroproliferatif yanittir (67).
Aortadan epikardiyal koroner arterlere dek degisen biiyiikliikkte sistemik arterleri
etkileyebilir. ileri evrelerde cesitli lezyonlar birarada gériilebilirse de intimal plaklar

karakteristik lezyonudur.
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Plaklar daha ¢ok liimen yiizeyi ile diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) gibi kandaki
partikuller arasinda etkilesim siiresinin artmig oldugu dallanma bdlgelerine yakin
kisimda yerlesir. Bu durum, lipoproteinlerin transendotelyal diflizyonunda artisla ve
hiperlipidemi varliginda subendotelyal matrikste lipid birikiminde artisla iliskilidir.
Homosisteinin yiiksek diizeyleri de endotel tabakasinda hasara yol agarak vaskiiler
permeabiliteyi artirir. Son zamanlarda aterosklerotik plaklarin %50-75’inde saptanan
Klamidya Pnomoniya varlig1 mikroorganizmalarin da aterosklerozdaki roliine dikkatleri
cekmistir (68). Ekstraselluler lipid, kopiiksii stoplazmali hiicrelerdeki lipid ve diiz kas
hiicrelerinin tirettigi kollajen gibi bag dokusu elemanlarindan olusan plak igerigi plaklar
arasinda farklilik gosterebilir. Kopiik hiicreleri biiyiik oranda arter limeninden plak

icine giren monositlerden koken alan makrofajlardan olusur (69).

2.2.3. Aterosklerozun Histopatolojisi

American Heart Association plak tiplerini gelisimine gore soyle siniflamay1
onermektedir; ilk lezyon Tip I, minor lipid birikimi ve monositlerin endotel yizeyine
yapisip arter llimeninden intimaya ge¢meleriyle olusan seyrek makrofaj kopiik

hiicrelerinden olusur.

Sekil 3: Tip | aterosklerotik lezyonun progresyonu

(A endotel gecirgenligi, B lokosit gogii, C 16kosit adhezyonu) (70).
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Tip Il lezyon, ¢ogunlugu monosit kokenli olan lipid yiiklii kopiik hiicrelerinin,
saglam  endotel altinda bolgesel kiimelenmesiyle olusan yagl ¢izgilerdir. Bu
lezyonlarda az miktarda T lenfositleri, mast hiicreleri ve lipidle dolu duz kas hucreleri
de vardir (Sekil 4).

Sekil 4: Tip II aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (70).

A- Kopiik hiicre gelisimi, B- Kas huicresi gogl, C- Trombosit adhezyon ve agregasyonu,
D- Lokosit adhezyonu ve girisi.

Tip 1 lezyon, ek olarak az miktarda ekstraselltler lipid kiimeleri icerir. Tip I-111
lezyonlar daha sonraki lezyonlarin onciileri olmasina karsilik klinik semptoma yol

acmazlar.

Tip 1V lezyonda ekstraselluler lipid kiimeleri biraraya gelerek bir lipid ¢ekirdek
olusturur. Bu lipid ¢ekirdek inflamatuvar hiicreler tarafindan ¢evrelenmis ve ince bir
diiz kas hiicre tabakasi ve bag dokusu tarafindan kaplanmistir (Sekil 4.). Tip IV lezyon
genellikle yarim ay seklindedir ve damar duvar1 kalinligin1 artirir. Bu evrede orjinal

liimen ¢apini korumak icin arterde yeniden yapilanma olusur.
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Sekil 5: Tip IV atrosklerotik lezyonlarin progresyonu (70).
A- Makrofaj birikimi, B- Nekrotik ¢ekirdek olusumu, C- Fibroz tabaka olusumu.

Tip V lezyonda yogun bag doku depolanmasi vardir ve lipid ¢ekirdegi ¢evreleyen
fibroz bir kapsiil olusur. Cekirdegi limenden ayiran kapsiil kismi plak basligidir. Bu
lezyonlar ¢cogunlukla ¢ok biiyiiktiir ve bu nedenle arter duvarinda yeniden yapilanma

(remodeling) ile kompansasyon gelisemediginden liimen daralir (68,69).

Sekil 6: Tip VI aterosklerotik lezyonlarin progresyonu (70).
A- Plak ruptlru, B- Fibroz plak kalinlagmasi, C- Plak kanamasi.
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Tip VI plaklar cogunlukla tip V plaklarda gelisen trombozun veya kanamanin
komplike ettigi plaklardir. Bu lezyonun gelismesinin nedeni plak yirtilmasidir ve
subendotelyal fibroz dokuda fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar sik olarak gozlenir
(Sekil 6.). Akut myokard infarktiisti ve kararsiz angina gibi klinik olaylar bir kag istisna
disinda tip VI lezyona baglidir. Tip VII plaklarda yogun kalsifikasyon vardir. Tip VIII
plaklar ise neredeyse tiimiiyle kollajen ve diiz kas hiicrelerinden olusur. Bu lezyonlar tip
V ve VI lezyonlara gore daha stabildir. Bu nedenle tip V ve VI lezyonlar tip VIII
lezyona doniistiiriilebilirse klinik acidan biiylik bir kazan¢ elde edilmis olur. Son
zamanlarda statinlerin bu sekilde plak stabilizasyonu sagladigini gosteren calismalar

vardir (68).

fleri tip IV ve tip V plaklarm varligi klinik semptomlara yol agar. Bati
toplumlarinda hemen herkeste plak bulunmasina karsilik herkeste IKH gelismez. IKH
gelisenlerde risk faktorleri ile plak sayisi iliskilidir. Sigara, hiperlipidemi, hipertansiyon
ve DM gibi faktorler semptoma yol agabilecek plaklarin sayisini artirirlar (69).

Tip IV ve tip V plaklarin ¢ogu koroner anjiografide gorilemeyebilir. Clnku
aterosklerotik bir plagin gerisinde media incelip atrofiye olarak plagin disar1 degilde
iceri dogru tlimseklesmesine olanak saglar. Ayrica intimal bir plagin gelismesi, arter
duvarinin yeniden yapilanmasina ve dis ¢apin kalinlagmasina neden olarak plagin liimen
boyutlarini etkilemeden yerlesmesine katkida bulunur. Intravaskiiler ultrasonografi bu

plaklarin saptanmasinda yardimecidir (68,69).

Tip V plaklarin hepsinde ortak olarak fibromuskiiler bir baslik bulunur. Bu baslik
goreceli olarak kalin ve uniform olabilir veya araya giren ince alanlarla kalinlik
degisebilir. Lipid ¢ekirdek plak hacminin %10- 70’ini olusturabilir. Inflamatuvar

aktivitenin derecesi de plak heterojenitesinin onemli bir pargasidir (69).

Semptomlar1 Ortaya Cikaran Olaylar

Klinik semptomlara ¢ major mekanizma yol agar. Birincisi, tromboz koroner
akimda ani azalmaya neden olur. ikincisi, tromboz eslik etmeden plak, liimen ¢apinin
efor sirasinda akimi azaltacak diizeyde daralmasina yol agacak sekilde biiyiir. Koroner
ateroskleroz olan kisilerde koroner vasomotor tonal yanitlar normal degildir. Kismen

endotel disfonksiyonu olarak beliren tonustaki kot kontrol sonucu, eksantrik bir plak
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bolgesinde bulunan residu normal damar duvar segmentinde bdlgesel bir spazm

olusabilir ya da lokal gelisen vasospazm daha yaygin bir hal alabilir (69).

Kresendo kararsiz angina, akut myokard infarktiisii ve ani kardiyak Oliimlerin
bliyiik kisminda akut iskemiyi baslatan major etken iilsere aterosklerotik plaga bagl
gelisen ve arter liimenini tikayan bir trombiistiir (66,69). Tromboz tek etken degilse de
nekropsi caligmalari ve fibrinolitik tedavinin infarktiis sonrasi arterde akimi saglamada

basarili olmasi, trombozun baskin 6nemini ortaya koymaktadir (69).

Intraluminal tombiisler akut koroner sendromlarda en sik rastlanan bulgudur.
Trombiislerin ¢ogu farkli oranlarda trombosit ve fibrin igerir ve siklikla akimi
siirlamayan koroner darliklarin oldugu yerde olusurlar. Trombiis, kan akimini kendisi
veya lokal ya da distal vazokonstruksiyonla (tromboksan, seratonin ve trombinle
tetiklenir) birlikte azaltir veya keser. Taze trombiis, biiyiiyerek arteri tikayabilir,

tamamen eriyebilir ya da organize olarak plak biiylimesine katkida bulunur (71).

Koroner trombuslerde iki farkli slire¢ saptanmuistir.

Endotel erozyonu: Bir ¢ok tip IV ve V plagi kaplayan endotel yiizeyinde endotel
hicrelerinin kayboldugu, subendotelyal bag dokunun agiga ¢iktigi ve trombositlerin
yapistig1 ultramikroskopik alanlarin olustugu gosterilmistir. Bu siirecin ilerleyerek plak
yuzeyinde endotelin soyuldugu daha biiyiik alanlari olusturmasi, semptomlara yol
acabilecek ¢ok daha biiyiik trombiislerin olusmasina neden olur. Bu trombiisler genelde

plagin liimen yiizeyine yapisiktir (69).

Plak ywrtilmasi: Gigli bir trombojenik uyaridir. Lipidden zengin bir plagin baslig1
yirtilirsa, kan arter liimeninden lipid c¢ekirdege girer, doku faktorii ve kollagen,
trombositleri uyararak kiimelenmelerine ve aktive olmalarma neden olur. Cekirdek
icinde trombds olusmasi plagin genislemesine ve gerilmesine neden olur. Yirtilan baslik
ise limen igine uzanabilir. Koroner ve aortik plaklarin nekroptik calismalarinda, saglam
plaklara gore, lipid icerigi plak hacminin %50’sinden fazlasini olusturan, basliklar1 ince,
makrofaj yogunlugu yiiksek, diiz kas hiicre yogunlugu az olan plaklarin riiptiire olma
egiliminin daha fazla oldugu saptanmistir. Plak hassasiyetinin iki major belirleyicisi
olan cekirdek biiyiikliigli ve baslik kalinlig1, istatistiksel olarak birbirleriyle, mutlak plak

blytiikliigli ve stenoz derecesi ile ilgili degildir. Plak yirtilmas1 beyaz erkeklerde ani
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6lum veya myokard infarktiisiine yol agan koroner trombiislerin en az %80’inden
sorumludur. Koroner trombiisii olan kadinlarda ise yirtilma ve erozyon sikligi hemen
hemen esittir (69). Plak bashig: yirtildiktan sonra gelisen olaylar evreler halinde olup,
herhangi bir evrede durdurulabilir. Ilk evre, plak kaynakli veya intimal kanama, plak ici
hematom, hemorajik diseksiyon olarak da adlandirildigi gibi, plak igi bilesenlerin
oncelikle eritrositlerden olustugunu gosterir. intraplak trombus ifadesini dogrulayacak
sekilde biiyiik miktarda trombosit ve fibrin de icerir. Yirtilan basligin liimenle kesistigi
yerde trombis buyiuk oranda fibrinden ibarettir. Mural trombus kan akimim
engellemeden limen icine uzanabilir. Son evrede trombis blylk oranda eritrosit iceren
gevsek bir fibrin agindan olusmaktadir ve arter liimenini tiimiiyle tikayabilir (69). Plak
yirtilmasi liimende trombiis olusumunu uyarmaktadir. Trombozun gelisimini etkileyen
bir ¢ok faktdr vardir. Yirtigin biiyiikliigii degiskendir. ince bir catlak olabilecegi gibi
cekirdek icerigi tiimiiyle limene temas edebilir. Bolgesel kan akimi da Snemlidir.
Spazm veya cekirdekteki trombiis nedeniyle plak genislemesine bagli olarak kan
akiminin azalmasi limende major tromboz riskini artirir. Protrombik ve dogal
fibrinolitik mekanizmalar arasindaki denge de major trombozun belirleyicileri
arasindadir (69). Plak yirtilmasini onarim siireci izler. Dogal fibrinoliz ile trombiis
temizlenir, diz kas hiicreleri ¢ogalir, kollagen yeniden depolanmaya baslanir. Bu
tyilesme siireci anjiyoplasti sonrasi goriilenle aynidir. Sonunda plak capinda 6nemsiz bir

artis olusabilecegi gibi, total okliizyona yol agan ciddi buytimeler de olabilir (69).

Intimal yirtilmalar

Yirtilan aterosklerotik plaklarin ¢ogu, plak hacminin %50’den fazlasini hiicre dig1
kolesteroliin olusturdugu biiylik bir g¢ekirdege sahiptir. Normalde sistolik c¢evresel
gerilim esit bicimde dagilir. Lipid c¢ekirdekler yumusak olduklarindan gerilimi
tastyamayip tekrar plak basligina yoneltirler. Minimal darliga neden olan plaklarda

gerilim, 6zellikle plak basliginin ince oldugu bolgelerde artar (69).

Plak yirtilmasinda bir diger onemli nokta baslik dokusunun kendi mekanik
direncidir.Baglik dokusunda in vitro yapilan testlerde kollagenle glikozaminoglikanlarin
azaldigy, lipid yiikli makrofaj sayisinin arttig1 ve kirilmaya yol acacak gerilim miktarini

azaltacak yonde etki ettigi gosterilmistir. Kollagen tipleri ve elastin igerigi mutlak doku

27



direncini etkilemez. Bu sonuclar basligin proteazlar tarafindan aktif olarak parcalanip
parcalanmadigini sorusunu akla getirmektedir. Makrofajlar TNF-a ve interlokin 1 (IL-
1) ile uyarildiginda inaktif metalloproteinazlar1 (MMP) salgilama kapasitesine sahiptir.
Bag dokusunu parcalayan bu enzimler arasinda interstisyel kollagenaz (MMP-1),
jelatinaz B (MMP-9), stromelin 1, 2 ve 3 (MMP-3, -10, -11) ve membran tipi
metalloproteinaz  (MTMMP) sayilabilir. Plazminle aktive edilince veya dokudaki
intrinsik inhibitorler inaktive edilince bu metalloproteinazlar bag doku matriksini
parcalayabilirler. Plaklardaki makrofajlar ayrica elastini pargalayan katepsin K ve S’i
uretirler. Baslik ve cekirdek bolgesinde biiylik miktarda metalloproteinaz mRNA ve
proteini saptanmistir. Ancak bunlarin aktiviteleri doku inhibitorleri (TIPS) ile notralize
edilebilir. in vitro plak parcalarinda lizisin fokal olmas1 kollagenin aktif pargalandigini
gostermektedir. Spesifik immunohistokimyasal yontemlerle artmis kollagen yikim
iriinlerinin saptanmasi da lipidden zengin plaklarda kollagen par¢alanmasinin arttiginin
gostergesidir. Makrofajlar tarafindan baslatilan yikim siirecinin, diiz kas hiicrelerince
yiriitiillen onarim siirecine istiinliik saglamasi plak basliginin yirtilmasi ile sonuglanir

(69).

2.2.4. Iskemik Kalp Hastaliginda Klinik Durumlarin Patogenezi

2.2.4.1. Kararh Efor Anginasinda Koroner Arter Patolojisi

Kararli (stabil) anginanin temelinde, koroner arter segmentlerinin bazisinda
komsu normal arterle kiyaslandiginda liimen ¢apinin en az %50 (alanin %75°1) azalmis
olmas1 yatar. Bu tarz darliklar efor sirasinda akimi kisitlayarak, artmis myokardiyal
oksijen ihtiyacinin kargilanmasina engel olur (66,69). Bununla birlikte bazi hastalarda
arteriyel spazm ile agiklanabilecek gegici dinamik darliklardan séz edilebilir. Burada
arteriyel spazma yol agan, aktive trombositlerden salinan tromboksan A2 (TxA2) ve
seratonin gibi vasokonstriktif substanslar ve bunlarin koroner endotelden salinan
Prostaglandin 12 (PGI2) ve nitrik oksit (NO) gibi vasodilatatorlerle etkilesimidir. Bu
substanslar trombosit agregasyonunda da etkilidir. Mikrodolasimda aktive
trombositlerin kiimelesmesi ge¢ici myokardiyal iskemiye yol agabilir. Kararli anginasi
olan ancak infarktiis dykiisii olmayan hastalarin otopsilerinde iyilesmis bolgesel infarkt

alanlar1 saptanabilir. Bu alanlar1 besleyen arterler fibr6z dokuyla tamamen tikanabilir,
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kompleks tip VII plaklara bagli olarak darlik derecesi fazla olabilir veya orjinal
liimende bir ¢ok kiiciik vaskiiler kanal izlenebilir. Kararli anginasi olanlarda eski skarla
iliskili olmayan bu tarz rekanalize segmentler bulunabilir. Bu da trombotik tikanmanin

mutlaka infarktiisle sonuglanmadigini1 gosterir (69).

2.2.4.2. Kararsiz Angina ( Unstabil angina pectoris-USAP)

Kararsiz  (unstabil) anginanin isareti olan istirahat iskemisi dinamik darliga
baghdir, obstruksiyon devamli olmayip akim bazen engellenir. iki ana mekanizma
olarak; sorumlu plagin oldugu yerde mural trombiis ve degisen vasomotor tonus ileri
stiriilmiistiir. Bu iki siire¢ birarada isleyebilir. USAP’in major nedeni, iizerine trombiis
yerlesen sorumlu plaktir. Trombiis, ne tamamen tikanmaya yol acgan, ne de plaktaki
hasarin kapanip iyilesmesine olanak taniyacak diizeyde ¢Oziinmiis olmayan, ara bir
evrededir. Trombotik plaklar kararli anginaya gore, USAP’l1 hastalarda daha siktir (
sirastyla %14.8/ %73.7). Kararsiz angina sonrasinda aniden olen kisilerde, distal
myokardda trombosit embolilerinin kiiciik myokard nekrozu alanlarina yol actigi
gosterilmistir. Bu kiigiik trombosit embolileri yogun bir sekilde (llb-I11a) reseptori
eksprese etmektedir. USAP’in arteryel patolojisi AMI’den, sadece arterin acik kalmasi
ve akimin devam etmesiyle ayrilik gosterir. AMI’de ise en azindan bir siire i¢in kan
akimi tamamen kesilmistir. Kresendo tipte USAP, non-Q veya nontransmural infarktus
(NSTEMI) ve transmural infarktis (STEMI) devam eden bir siirecin farkli noktalaridir.
Bu nedenle plazma troponin-T 6l¢iimi gibi myokard nekrozunun hassas gostergeleri
oliim riski ve AMI riski yiiksek olan USAP’in klinik tanisinda kullanilabilir. Ozetle
USAP arter patolojisi tromboz siirecinin mural trombiisiin aciga c¢iktig1 noktada
duraklamasidir. Bu duraklama bir ¢ok aktif gii¢ arasindaki dengeyi yansitir ve trombotik
yiizeyin atil hale geldigi anlamma gelmez. Ilgili yerde trombotik tikanma riski en
azindan 6-12 hafta, sistemik hiperkoagulabilite aktivitesi de bir ka¢ ay yiksek kalmaya
devam eder. Trombotik materyal kalintisinin yerini, diiz kas hiicreleri ve yeni bag

dokusu alana dek oldukga trombojenik olmaya devam eder (69).

Kararsiz Anginada Vazomotor Tonus Bozukluklart

USAP’ ta efor ve intrakoroner asetilkolin inflizyonu ile uyarilan

vazokonstruksiyona, normal vazodilator yanitin yetersizliginden, kismen endotelden
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NO saliniminin azalmasi sorumludur. Baz1 USAP vakalarinda anjiyografide, ekzantrik
darlik veya minimal darlik ya da hi¢ darlik olmayan yerlerde bolgesel dinamik
vazokonstruksiyon gorilmektedir. Bunda plaklardan dretilen endotelin-1 artisinin pay1
olabilir. Bir olast spazm nedeni de trombositlerden salinan bolgesel vazoaktif
maddelerdir. Ileri siiriilen bir diger neden yogun adventisyal inflamasyonla iliskilidir,
mast htcreleri dogrudan adventisyal sinir dokusuna etkiyen maddeler salgilayabilir.
Prinzmetal angina formu siklikla anjiyografide biraz ateroskleroz goriilen ancak 6nemli
sabit darlik olmayan arterlerde izlenmektedir. Kadinlarda anjiyografik olarak normal
veya hafif hasta arterlerde daha sik kararsiz angina olmasi, akut iskemik olay goriilen

erkeklere oranla, vazospastik bilesenin daha fazla oldugunu diistindiirmektedir (69).

2.2.4.3. Akut Myokard Infarktiisii

Her bir major koroner arter dali myokardin belirli bir alanin1 besler. Komsu
epikardiyal arterler arasinda ¢apraz akimlar insanda azdir. AMI’nun erken saatlerinde
anjiyografi 1ilgili alan1 besleyen arterin tikandigin1 gosterir. Zaman ilerledikce
tikanikligin saptanmasi azalir. Antegrad akim geri doniince (spontan trombdus lizis
nedeniyle) lumen iginde dolma defekti gorullr. Fibrinolitik tedavi sorumlu arterin
yeniden agilma hizini artirir. Tikayict koroner trombiislerin ¢ogunda hem plak i¢i hem
de liimen i¢i etkenlerle olusan plak riiptiirii vardir. Trombiisiin plak i¢i bilesenlerini
oncelikle trombositler olusturur, yarik bolgesindeki trombiis yogun fibrin kiimelerinden
olusur (69). AMI’de darligin minimal veya hi¢ olmadigi damar duvarinda aniden
trombiis gelisir ve kisa siire iginde tikanmaya yol agar. Onceden kollateral olusumuna
olanak saglayan ©Onemli darlik var olabilir. Bu gibi arterlerde tromboz olugmasi
infarktiise neden olmayabilir. Tromboz mural olabilir, trombosit yiginlarinin distal
embolizasyonuyla veya son tikayict atak Oncesinde aralikli tikanmalarla beraber
olabilir. Antegrad akim saatler icerisinde yeniden baglayabilir ya da baslamaz. Bu
karmagik tromboz bicimleri genellikle mikroskopik farkli yaslardaki kiigliik nekroz
alanlariin biraraya gelerek olusturdugu bolgesel infarktiislerle iligkilidir. Nekrotik
alanlar arasinda canli myokard alanlarmin kalmasi siktir. Bolgesel olan fakat
subendokardiyal alanda sinirli kalan (nontransmural) infarktlsler hemen her zaman bu
sekildedir. Transmural infarktiisle karsilastirildiginda nontransmural olanlarda 6nceden

kollateral akim bulunmas1 ve/veya yeniden antegrad akim baslamasi daha siktir. Infarkt
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genislemesi, infarkt riiptirii ve kardiyojenik sok gibi tehlikeli komplikasyonlar
neredeyse sadece transmural infarktiisle iligkilidir ve uzun koroner arter segmentlerinin

uzun sureli total oklizyonuna baglidir (69).

2.2.5. Koroner Sendromlar Ve Inflamasyon Belirtecleri

Ateroskleroz fokal intima alanlarinda modifiye lipidlere karsi olusan inflamatuvar
bir yamittir. Tiim plaklar gelisimlerinin herhangi bir asamasinda bdyle bir yanit
gosterirler. Ancak bu yanit tamamen sonebilir veya plak yirtilmasi ya da endotel
erozyonuna Yyol acarak trombozla sonuclanabilir ve akut koroner sendromlara neden
olabilir. C-reaktif protein, fibrinojen, neoptenin ve c¢6zunur interselliler adezyon
molekdlini  (ICAM) igeren ¢ok sayida inflamatuvar aktivite belirtecleri normal
siirlarin 6tesinde ¢ok carpict diizeylere yiikselmeseler de toplum bazinda akut iskemik
olay riskini yansitirlar. Sistemik inflamasyon aktivitesi aort ve koroner arterlerde toplam
aktif plak yukunin bir gostergesi olabilir. Lipide bagli olmayan mekanizmalar da
(Helikobakter ve klamidya infeksiyonlari, Kronik peritonit, romatoid artrit gibi...) plak

tizerine etkili inflamatuvar aktiviteyi artirabilir (69).

2.2.6. Iskemik Kalp Hastaliklarinda Tam Olgiitleri
Stabil (kararly) Angina Pektoris (SAP)

Siklik, siire ve ortaya cikaran faktdrlerin 60 giindiir degismedigi on dakikadan
kisa siiren; tipik olarak gogiiste retrosternal yerlesimli, baski, agirlik hissi, yanma,
sikistirma ya da agri seklinde tarif edilebilen, genellikle dinlenme ya da nitrogliserin ile
gecen rahatsizlik hissidir. Birlikte bulanti, kusma, nefes darligi, bas donmesi olabilir.
Hastalarin %90°1inda en az bir koroner arterde %70’den fazla daralma vardir. Hastalarin
%10’undan azinda daha diisiik derecede obstruksiyon, koroner arter spazmi ya da kiiciik

damar hastaligi olabilir (72).

Anstabil (kararsiz) Angina Pektoris (USAP)

Onceden var olan stabil anginanin siklik, siddet, agr1 siiresinin artmasi, ortaya
cikaran faktorlerin diizeyinin azalmasi ya da 60 giinden daha kisa siiredir olan egzersiz

ya da dinlenme sirasinda ortaya ¢ikan agridir (72). Giiniimiizde Braunwald’in
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gelistirdigi agr1 siddeti, klinik durum ve alinan tedaviyi de igeren anstabil angina
smiflamasi kullanilmaktadir (73). Akut myokard infarktisi ile anstabil angina pektoris
arasindaki ayirim kesin olmamakla birlikte, myokard nekrozunu kanitlamak ig¢in
kullanilan metodlar ve tanimlara baghdir. Klinik ve anatomopatolojik olarak, akut
koroner sendrom spektrumunda ST elevasyonlu MI (¢cogunlukla Q dalgali MI, STEMI),
non-ST elevasyonlu Ml (non-Q dalgali MI, NSTEMI) ve minor myokard hasar ile
birlikte ya da tek basina anstabil angina pektoris yer almaktadir. Mindr myokard hasari
ile birlikte ya da tek basina anstabil angina koroner kan akiminda ciddi bozulmaya ya da

gecici kesintiye yol agan trombotik bir stenoza baglidir (74).

Akut Myokard Infarktiisii

Giinlimiizde yaygin epidemiyolojik kullanimda AMI i¢in en kesin olgiitler Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan saptananlardir. Bu dlgiitlere gore bir olgunun kesin
AMI olarak tanimlanmasi i¢in, ya seri elektrokardiyografilerde (EKG) belirlenmis olan
iki degisiklikten biri olmast (ekstremite derivasyonlarmin iki ya da daha fazlasinda en
az Ilmm ST segment elevasyonu, gégiis derivasyonlarmin iki ya da daha fazlasinda en
az 2mm ST segment elevasyonu) ya da otopside yeni MI bulgusunun olmasidir. Bunlar
olmaksizin “tipik” semptomlarin olmasi, kardiyak enzimlerin yiiksek olmas1 ve EKG’de
daha az belirgin degisikliklerin olmast da olgunun kesin AMI oldugunu gdsterebilir
(75). AMI tanisinda kreatin kinaz (CK) ve bunun izoenzimi olan MB (CK-MB)
geleneksel olarak kullanilmaktaysa da myokard nekrozuna daha spesifik olan kardiyak
Troponin I ve T’nin duyarliliinin daha yiiksek olmasi, giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmasma yol agmistir. Ancak bu enzimlerden higbiri hastaneye ilk bagvuru
sirasinda AMI ya da hasarini ekarte ettirecek diizeyde erken duyarliliga sahip degildir.

Bu nedenle hastaneye kabulden 12 saat sonra 6l¢iimler tekrarlanmalidir (74).

2.2.7. Koroner Ateroskleroz ve iskemik Kalp Hastahklarinda Risk Faktorleri

Ateroskleroz genler ve ¢evre arasindaki ¢ok sayida ve karmagsik etkilesimin bir
sonucudur. Bireyin proaterojenik faktorlere yanitini ve damar duvarinin aterojen
uyartya yatkinhigini siklikla genetik yap1 belirler. Ancak gevresel faktorler plak olusumu
ve hastaligin ilerleme hizim belirgin sekilde etkileyerek, koroner IKH gelisip

gelismeyecegini  belirler. Yiiksek riskli toplumlarda yapilan otopsiye dayal
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epidemiyolojik caligsmalarda homojen alt gruplarda plak yaygimliginin oldukca degisken
oldugu bulunmustur. Erkeklerde yapilan otopsilerde aterosklerotik plak yayginligi ile en
fazla orantili bulunan {i¢ faktdr olan yiiksek kolesterol, diisiik yiiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi ve yiiksek kan basmcinin, ucu birlikte bireysel
degiskenligin sadece %25’ini agiklayabilmektedir. Buna gore ateroskleroz olusumu
biiyilk oranda agiklanamamustir, kadinlar i¢in ise yeterli veri bulunmamaktadir (76).
Aterosklerozun neden oldugu klinik olaylar i¢in, yiiksek serum total ve LDL kolesterol,
diisiik serum HDL kolesterol diizeyleri, sigara i¢imi, hipertansiyon, DM varlig1 ve ileri
yast iceren bazi bagimsiz risk faktorleri tanimlanmistir . Bu risk faktorleri arasinda en
onemlisi ylksek serum LDL kolesteroliidiir (ya da total kolesterol) . Total kolesterol
duzeyinin 4mmol/L  (150mg/dL) altinda oldugu toplumlarda baska bir major risk
faktorii olsa bile aterosklerotik olaylar daha az siklikta goriilmektedir (77,78). Daha
yiiksek kolesterol diizeylerinde sigara, hipertansiyon, diisitk HDL kolesterol ve DM,
Koroner ateroskleroz olusumunu artirarak bireyde IKH olusmasina yol agabilirler.
Ancak bagimsiz olan bu risk faktorleri tek baslarina ateroskleroza neden olmazlar.
Bilinen IKH risk faktorleri, serum kolesterol diizeyi bunlardan bir tanesidir, hastalik
olusumundaki farkliligin sadece yarisin1 agiklar (80). Semptomatik aterom plaklarinin
dekadlar i¢inde olusmasi ve bunlarin olduk¢a heterojen olmasi, meseleyi karmasik hale
getirmektedir. Ayni1 koroner arterde yan yana olusan ve aym sistemik risk faktorlerine
maruz kalan plaklar bile birbirlerinden oldukga farkli olabilmektedir. Risk faktorleri,
aterosklerotik siireci uzatmasi (plak yaygimligi), olusmus plaklarin kararsiz hale
gelmesi  (hassasiyet, erozyon ve riiptir), lokal (plak trombojenitesi) ya da sistemik

faktorlerle trombozun uyarilmasi seklinde etkili olabilir (69).

Lipoproteinler

Yiiksek serum total ve LDL kolesterol diizeyi ile diisiik HDL kolesterol diizeyi
IKH i¢in bagimsiz risk faktorleridir (77). Epidemiyolojik veriler, anjiyografi caligmalari
ve lipid diisiirticii ¢aligmalarin yani sira deneysel ¢alismalarda LDL’nin aterosklerozun
onemli bir riski oldugu dogrulanmistir (79,81). Yilksek LDL kolesterol dlizeyi primer
IKH risk faktorii olarak goziikmektedir. Total ve LDL kolesterol yiiksekligi ile
aterosklerotik olay goriilme siklig1 arasinda giiglii bir iligski vardir (77,78,81). Ortalama
kolesterol diizeyinin yiiksek oldugu toplumlarda diisiik HDL kolesterol diizeyi IKH’m

ongoren giiclii bir dlgiittlir, ancak serum total ve LDL kolesterol diizeylerinin diisiik
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oldugu toplumlarda belirleyici olmayabilir (79). Bu agidan diisiik HDL diizeyi, diger
major risk faktorleri gibi (sigara, hipertansiyon ve DM) koroner aterosklerozu yiiksek
LDL diizeyleri s6z konusu oldugunda uyarir (79). Bu durum &zellikle total ve LDL
kolesterol orta diizeyde yiiksek oldugunda  (190-250mg/dL ve 115-175mg/dL)
gecerlidir. En kii¢tik lipoprotein olan HDL damar duvarindan kolesterolii uzaklastirarak
koruyucu etki yapmaktadir. Total kolesterol / HDL kolesterol orani, kolesterole bagl
riski taramak i¢in yararlidir. Bu oran 4.5’tan yiiksekse, 12 saatlik aclig1 izleyen lipide
profiline bakilmalidir. Bunun nedeni 12 saat sonra lipoprotein igeren tek trigliseridin
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) olmasidir (trigliserid/kolesterol oran1 5/1°dir).
Boylece Friedewald formilli (Friedewald et al. Clin. Chem 1972; 18: 499-502)
kullanilarak (LDL kolesterol= total kolesterol- trigliserid/5- HDL kolesterol) LDL
kolesterol dlzeyi hesaplanabilir. Ancak trigliserid duzeyi 400mg/dL (zerinde ise bu
formiil kullanilamaz. Bdyle durumlarda, 0Ostrojen kullanimi, nefrotik sendrom,
hipotiroidi, karaciger hastaligi gibi sekonder hiperlipidemi nedenleri arastirilmalidir
(82).

Sigara

Sigara igme, sigara iciciliginin yogun ancak kolesterol diizeylerinin diisiik oldugu
(<150mg /dL) toplumlarda oldugu gibi, tek bagma IKH riskini artirmaz (78). AMI
olusumunda hiperkolesterolemi ile sigara arasinda giiclii bir sinerjistik etki vardir, ilki
koroner aterosklerozu artirirken digeri AMI’nu tetikler (79). Sigaranin aterojen degilde
trombojen oldugunu diisiindiiren bulgular vardir. Sigara trombiisiin aracilik ettigi
olaylarda (AMI) giiglii bir risk faktorii olmasmna karsin, aterosklerozun sadece
semptomlara yol agtig1 durumlarda etkili (angina pektoris) degildir. Anjiyografik olarak
sigara yavas plak progresyonundan ¢ok (ateroskleroz) koronerlerde hizla tikanmayla
(tromboz) iliskilidir (83). AMI’de tromboliz sonrasi sigara igenlerde, igmeyenlere
oranla daha az reziduel duvar hastalig1 kalir . Sigara sistemik hipertrombotik durumla
(trombin Gretimi, aktive trombositler, yiiksek fibrinojen) iliskilidir (84). Sigara ile
koroner tromboz arasindaki baginti, altta yatan ateroskleroza goére daha giigliidiir ve
sigaranin birakilmasiyla AMI riskinin hizla ve ciddi sekilde azalmasi sorumlu siirecin

geriledigini gosterir (83).
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Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon, patogenetik olarak kolesterole bagimli bir
ateroskleroz hizlandiricis1 olmakla birlikte, IKH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (78).
Hipertansiyon ve hiperkolesterolemi koroner ateroskleroz olusumunda giiclii bir sekilde
etkilesir. Kan basincinin temel bilesenleri arasinda kararli bir bilesen; ortalama ater
basinci ve pulsatil bir bilesen; nabiz basinci yer almaktadir. Orta ve ileri yaglarda biiyiik
arterlerin katilig1 arttig1 igin sistolik basing yiikselir ve diyastolik basing diiger, boylece
nabiz basinci artar. Framingham ¢alismasina gore IKH riskini éngdérmede nabiz basinci
sistolik ve diyastolik basingtan daha istiindiir. Yasla birlikte arterlerin katilagmasi

yaslilarda IKH riskinde énemli bir paya sahip olabilir (85).

Kan basinci diizeylerine dayanan risk siniflandirilmasina yonelik 1999 WHO/ISH
hipertansiyon kurallar1 (86), dort risk diizeyi igerir ve kan basinci yiiksekligi ile birlikte
bulunan risk faktorleri, hedef organ hasarinin varhigr ve birlikte bulunan klinik
hastaliklar arasindaki etkilesime baglidir. Risk siiflandirmasi i¢in kullanilan faktorler;
yas (erkekler > 55, kadmlar> 65 yas), sigara, total kolesteroliin 250mg/dL iizerinde
olmasi, diyabet ve ailede erken kardiyovaskuler hastalik oykiisiidiir.Hipertansiyon ile
iliskili hedef organ hasari, sol ventrikUl hipertrofisi, proteiniiri ve/veya plazma kreatin
diizeyinde hafif artis, aterosklerotik plagin radyolojik veya ultrasonografik olarak
gorulmesi ve hafif-orta derecede hipertansif retinopatidir. Birlikte bulunan klinik
hastaliklar, serebrovaskiiler hastalik, IKH, konjestif kalp yetmezligi, diyabetik nefropati,
bobrek yetmezligi, dissekan anevrizma, semptomatik periferik arter hastaligi ve

ilerlemis hipertansif retinopatidir (86).

Diyabetes Mellitus

Patogenetik olarak kolesterole bagimli olmakla birlikte istatistiksel olarak
bagimsiz olan bir diger risk faktorii Tip 2 diyabetes mellitustur. IKH olusumunda DM
ve hiperkolesterolemi giiclii bir sekilde etkilesirler (79). Total kolesteroli
150mg/dL’nin altinda olan toplumlarda DM olan bireylerde bile aterosklerotik olaylar
daha seyrektir (78). Bununla beraber DM, IKH riskini kadinlarda yedi kat, erkeklerde
iki ila ti¢ kat artirmaktadir (87). DM trombotik olaylari artirarak ateroskleroza bagli
olay riskine katkida bulunabilir. DM’de trombosit aktivitesi artar, plazma fibrinojen ve

plazminojen aktivator inhibitor I (PAI-1) duzeyleri yikselir. Endotel disfonksiyonu
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siklikla gozlenir ve DM’lu hastalarda koroner trombozdan, plak riiptiiriinden ¢ok
endotel erozyonu sorumlu gibi gérinmektedir (67). Diyabetiklerde ve sadece bozulmus

aclik glikozu olanlarda statinle lipid diisiirmenin faydali oldugu gésterilmistir (88).

2.3. TROMBOSITLER

Kan hiicrelerinin en kii¢ligii olan trombositlerin émrii 4-7 giindiir. Kemik iliginde,
blylk, ¢ekirdekli hiicreler olan megakaryositlerin  pargalanmasiyla olusan
trombositlerin  ¢ekirdegi yoktur. Trombositler koagulasyon sisteminin Onemli
elemanlaridir. Hiicre membranlarinda adezyon saglayan onemli fosfolipid reseptorleri
vardir. Plazmasinda yogun graniiller ve alfa graniilleri bulunur. Endotel hasariyla, kan
subendotelle karsilagir. Trombositler von willebrand faktor (VWEF) ile hasar bolgesine
yapisir  (adezyon). Aktive olan trombositler sekil degistirir, kiire sekline gelen
trombositlerde trombosit hacmi artar. Ekzositozla grantler iceriklerini sekrete ederler
(90,102). ADP, agregasyonu, VWF ve fibronektin, adezyonu artirir. Seratonin,
Tromboksan A2 (TXA2), Platelet Aktive Edici Faktor (PAF), PDGF vazokonstriktor
etkilidir. Sekrete olan bu enzimler trombositlerin daha aktif hale gelmesini saglayarak
trombositlerin fibrinojenle birbirlerine baglanmasina neden olurlar  (agregasyon).
Trombosit aktivitesinin son basamagi, trombosit plaklarinin olustugu agregasyondur
(91). Aym1 zamanda koagulasyon sisteminin devreye girmesiyle olusan trombin,

trombositler igin giicli bir aktivatordir.

Aterogenezin her asamasinda lezyon iizerinde trombosit kiimeleri veya mural
trombiisler goriilebilir. Endotel hasar1 sonucu tetiklenen trombosit aktivasyonu,
agregasyonu, degranulasyonu aterogenezde rol oynamaktadir (92,93). Artmis
katekolamin diizeyi, stres ve sigara i¢imi trombosit agregasyonunu artirarak bu
mekanizmay1 hizlandirir. Trombositlerin asil etkisi, ilerlemis aterosklerotik lezyonun
tizerinde trombus olusumudur. Trombosit sayisinin artigi, artmig vaskiiler tromboz
riskine eslik etmektedir. Vaskiiler komplikasyonlarin olusumunda, artmis trombosit
aktivasyonunun rolii oldugu ileri siiriilmektedir (94,95). Trombositler damar hasari
veya endotel kaybmin oldugu bolgede agiga c¢ikan subendotel yulzeyle, Ozellikle
kollojenle etkilesirler. Trombositler kollojene yanit olarak bolgeye yapisirlar. Trombosit

agregasyonuna sebep olan ADP ve seratonin gibi graniil iceriklerini salgilarlar. Diger
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taraftan kuvvetli bir trombosit agregasyon agonisti olan TXA2 sentezlenir. Daha sonra
fibrinojen fibrine ¢evrilerek, fibrin tikaci ve trombiis olusur. Eger olusan trombiis
bolgede kalip damar duvarmma yerlesirse, ateroskleroza yatkinlik artar. Neticede
trombositler damar hasarinin oldugu durumlarda aterosklerozun olusumunda ana
etkenlerden biridir  (96). Trombosit fonksiyonunun bir gostergesi olan trombosit

voliimii myokard infarktiisii riski ile pozitif bir uyum gdstermistir.

Hiperkolesterolemi, sigara, kokain kullanimi, infeksiyon hiperkoagiilasyon olayini
tetikleyebilir. Lipid diisiirlicii tedavi ile serum kolesteroliiniin normalizasyonu, kan
trombojenitesini azalttigi gdosterilmistir. Hiperkolesterolemide, trombosit kolesterol
igerigi artar, trombositler ¢esitli agregan uyaricilara kars1 duyarli hale gelirler. Statinler
hiperkolesterolemi ile birlikte olan trombosit aktivasyonunu azaltarak tromboza egilimi
azaltabilirler (92,97). Yuksek LDL kolesterolii olan hastalardaki trombositler,
normolipidemik LDL’ye sahip hastalardaki trombositlerden daha fazla aktiftirler.

Aterogenez ve trombogenezde Onemli roli olan trombosit aktivasyon ve
agregasyon potansiyeli ortalama trombosit hacmi (OTH) 6lcuimi ile gosterilebilir.
Buyuk trombositler hemostatik olarak daha aktiftirler. OTH hiperkolesterolemi,
diyabetes mellitus gibi vaskiiler risk faktorleri durumunda artmaktadir. Akut myokard
infarktiisti, akut iskemik inme, preeklampsi ve renal arter stenozunda da OTH yuksektir.
Yiikselmis OTH ile myokard infarktiisii, koroner anjioplastiden sonra restenoz riski ve

preeklampsi gelismesi 6nceden tahmin edilebilir (95,98,99).

2.4, ORTALAMA TROMBOSIT HACMI (OTH)

1980’lerden beri, trombosit voliim parametreleri otomatik tam kan sayimi
profilinde kullanilmaktadir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit biiyiikliigiinii
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam
kan saymmi sirasinda bakilabilir. Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu ve
aktivasyonunun bir gostergesidir. Klinik hematoloji laboratuarlarinda antikoagulan
olarak sodyum sitrat kullanilarak, OTH olarak olgiilir. Normal degeri 4,5-8,5fL
(femtolitre)’dir  (ortalama 6,5fL) (100). Geng eriskinlerde ve c¢ocuklarda daha
yuksektir. Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda mensturel
siklusdan etkilenmez (101,102).
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Trombositler buyiklik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak yaygin
heterojenite gosterirler. Artmis OTH, trombopoetik strese cevaba karsi megakaryositik
bliylimede artmayla iliskilidir. Blyiikk trombositler stres trombositleri olarak
tanimlanabilirler. OTH periferik trombosit yikimimin arttigi hallerde artar, trombosit
tiretimi bozuldugu hallerde azalir. Bu heterojenite dolasimda yaslanma ile iligkilidir.
Geng trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler. Geng trombosit iiretiminin arttig1
hastaliklar, artmis yikim ve yeni iretilen hiicrelerin ani salimmina bagli olarak

makrotrombositozla birliktedir (103,104).

Tablo 6: OTH’ni degistiren durumlar

Yuksek OTH Diisiik OTH
Immun trombositopenik purpura Kemik iligi aplazisi
Herediter makrotrombositoz Kemoterapi sonrasi
Preeklampsi Hipersplenizm
Hipertiroidi Reaktif trombositoz
Myokard infarktusu Kronik bobrek yetmezligi
Diyabetes mellitus Sepsis

OTH’nin klinik 6nemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, cesitli trombosit hastaliklarinin tayininde
kullanilir. Trombositopenik hastaliklarda, OTH artar. Artmuis OTH idiopatik
trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmay1 gosterebilir. Azalmig OTH, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit iiretimine
isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmis OTH, kronik myeloid 16semi,
heterozigot talasemide goriiliir. OTH, kronik bobrek yetmezliginde iiremik kanama
diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid 16semide OTH normaldir. Megaloblastik anemide
kiiglik trombositler ve artmis heterojenisite mevcuttur. Ortalama trombosit hacminin
trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri olan platelet faktor 4, B tromboglobulin
gibi faktorlerle birlikteligi pek ¢ok ¢alismada gdsterilmistir. Thompson ve arkadaslari
OTH ile trombosit agregasyonu, ATP (adenosin trifosfat) ve p tromboglobulin igerigi
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arasinda pozitif korelasyonu, ve uyart sonrast OTH arttikca ATP ve B tromboglobulin
salimiminin progressif arttigini gostermistir. Granil igerigi arttikca trombosit hacmi de
artmaktadir. Boylelikle OTH tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kabul
edilir (95,99,100).

Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal 6nemi arz edebilir. Yapilan ¢aligmalar sonucu biiyiik
trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir. Biiyiik trombositler, ADP,
kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle daha kolay cokerler. Bu
biiylik trombositler, aragidonik asit metabolitleri, seratonin ve ATP gibi protrombotik ve
vazoaktif faktOrleri daha ¢ok {iiretirler ve daha dens graniillere sahiptirler. Yapilan
calismalarda diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme, preeklempsi, renal arter

stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda OTH artis1 oldugu gdsterilmistir

(101,102,103).

Vaskiiler hastaliklarda OTH: Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner
trombus olusumunda 6nemli rol oynarlar. Biiyiik, yogun trombositler, kiigiik olanlardan
daha aktiftir, daha fazla graniil igerirler trombotik potansiyelleri daha fazladir ADP,
kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla protrombotik TXA2,
seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun graniil icerirler. Farkli boyuttaki
trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzerse de agregasyon ve graniiller icerikleri

trombositlerin boyutlariyla iliskilidir (95,99).

Akut koroner sendromda OTH: Akut myokard infarktiisii sirasinda OTH
artmistir. Artmis OTH akut myokard infarktiisii i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Akut
koroner sendromlarda trombosit sayist ve OTH’nin artmasi, artmig trombopoetine
baglidir (105). Stabil anjina pektoriste trombosit sayisi degismezken, OTH artmustir,
anstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmisken, OTH nin artmis olmasi trombosit
yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir. Biiyiikk ve aktif trombositler
anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iligkilidir (106,107). OTH myokard
infarktiisii sonras1 mortalitenin 6nemli bir gostergesidir. Myokard infarktiisiinden 6 ay
sonra OTH’nin artig1 reinfarkt riskini de artirir. Kararsiz anjinada da OTH ytiksektir ve

bu trombiis olusumunu gosterebileceginden acil anjioplasti yapilmasi Onerilmektedir.
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Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile OTH diizeyleri arasinda da pozitif

korelasyon oldugu gosterilmistir (100,108,109).

Sigara ve OTH: Sigara i¢en yaslilarda OTH nin arttig1 gosterilmistir. Sigara igen
aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve OTH, sigara icmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yiiksektir. Aterosklerotik grupta sigaray1 biraktiktan 1-3 ay sonra
OTH %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan OTH aterosklerozun hizlanmasina

yardimci olur (110).

Gebelik ve OTH: OTH, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi
riskini saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda OTH’nin 11fL’den biiyiik
olmasi, preeklampsi ic¢in risk faktorlidir. Normal gebelik sirasinda OTH sabittir
(104,111).

Hipertansiyon ve OTH: Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere
gore daha aktiftirler. Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, HT ile kombine
renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve
hiperlipidemide OTH artmistir (112,113).

Hiperlipidemi ve OTH: Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik
goriildiigii tip Ila ailesel hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona
neden olan uyarilara daha duyarlidir ve normal insan trombositlerine gére daha fazla
TXAZ2 tretirler. Tip Ila hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere gore daha fazla
saylida megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin trombositlerinin membran lipid
konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha sensitif
ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diistliriicii tedavi ile

trombositlerin agregasyonu azaltilabilir (92,114,115).

Serebrovaskuler olay ve OTH: Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskuler
hastaliklar, yaslilardaki en sik goriilen norolojik hastaliklardir. Boyun damarlarinin
aterosklerotik lezyonlari, gecici iskemik atak, trombotik veya embolik inmelere neden
olur. Inmeden 1 ay sonra azalmis trombosit sayis1 ve artmis OTH bulunur. Bu infarkt
alaninda trombosit tiiketiminin artmasina baglidir. OTH ‘de her 1{L artis, iskemik inme
rolatif riskinde %12 artisa neden olabilir. OTH inmenin 6. glinlinde maksimum degere

ulasir, 45 giinde normale doner (95,98,100).
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Diyabetes mellitus ve OTH: Diyabetes mellitusda biiyiik trombositlerin varlig
bilinmektedir. Diyabetik hastalarda OTH nin normal popiilasyona gore yiiksek oldugu
saptanmistir. Megatrombositler bu hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve
vaskiler komplikasyonlardan sorumludur. Diyabetes mellitusta hemostaz pretrombotik
duruma dogru kayar, mikroanjiopatik ge¢ komplikasyonlarin olugsmasina yol agar. Siki
metabolik kontroliin diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale dondiirlip dondiiremeyecegi
tartisma konusudur. Trombositteki bu hacim biiylikligunin megakaryosit serideki kok
hiicresi fonksiyon bozukluguna baglayan ¢alismalar da mevcuttur. Baz1 ¢aligmalarda
makroanjiopatik diyabetik hastalarin OTH seviyelerinin normal kontrollere gore yliksek
oldugu saptanmasina ragmen diger birgok ¢alismada vaskiiler komplikasyonlarla OTH
arasinda istatiksel iligski saptanmamistir. Baz1 ¢aligmalarda, diyabetes mellitusta oldugu
gibi  hiperkoagulabil trombositlerden, trombosit fonksiyonlarindaki kalitatif
degisikliklerden ¢ok OTH ‘deki degisikliklerden oldugu rapor edilmistir.
Komplikasyonlu veya vaskiler komplikasyonsuz diyabetes mellitusta OTH yiksek
bulunmus ancak glukoz yiiksekligi ve glikolize hemoglobin (HbAlc) ile OTH arasinda
korelasyon gosterilememistir (90,95,98,100).

Egzersiz ve OTH: Kisa siireli egzersizde trombosit sayisi gecici olarak yiikselir

ama OTH degismez. Uzun siireli egzersizde ise OTH diiser (89,100).

Kullanilan ilaglarin OTH’ne etkileri

Artmig OTH, vaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonunu gdstermede onemli
bir parametre oldugundan OTH’nin tedavi ile degisimi arastirilmis ve vaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin OTH {izerindeki etkileri agiklanamamastir.
Esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilan propranolol OTH’ ni artirmis, kinaprilin
OTH’ye etkisi olmamistir. Esansiyel hipertansiyon monoterapide kullanilan alfa
blokerler ve Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitoru  (ACEI), plazma beta
tromboglobulini azaltarak trombosit fonksiyonlarin1 olumlu etkileyebilir, beta bloker ve
kalsiyum antagonistlerinin boyle bir etkisi gosterilememistir (116). Seratonine bagl
artmis OTH dokzazosin ile azaltilabilir, tek basina OTH’ne etkili degildir (117).
Losartan TXA2’ye bagh trombosit sekil degisikligini ve trombosit aktivasyonun inhibe
eder (118). Tip lla hiperkolesterolemik hastalarda uzun sureli lovastatin kullanimi ile

ADP’ye bagli trombosit agregasyonu ve fibrinojen seviyeleri azalmistir  (119).
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Pravastatin disinda LDL aferezinin ailevi hiperkolesterolemide OTH’ni azalttig
gosterilmigtir. Ayrica diisiik tuz alimmin 7 giinde OTH’ni disiirdiigii gorilmiistiir.
Trombosit agregasyonunu azaltan, akut myokard infarktisi ve inmede tekrarlayan

olaylar1 engelleyen balik yaginin OTH ftizerinde etkisi olmadigi goriilmistir (95,111).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. OLGULAR

Calismamiza 01.01.2009-12.31.2011 tarihleri arasinda Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi 5.Dahiliye ve Diyabet poliklinigine basvuran ve takipli; Tip 2
diyabetes mellitus ve koroner arter hastaligi tanilart olan toplam 182 hasta dahil
edilmistir. Retrospektif yolla gerekli veriler hasta dosyalarindan kaydedildi. Ayrica
hastalarin demografik ve klinik verileri sorgulandi. Olgularin yaslar1 40 ile 90 yil
arasinda degismekte olup, ortalama yas 63,075+11.244 yildir. Olgularin 115”1 (%63.2)
erkek; 67’si (%36.8) kadind1. Iskemik kalp hastalig1 bulunan hasta grubu diyabetik olan
ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu ise iskemik kalp hastaligi olmayan
diyabetik hastalardan olusturuldu. Hastalardan alinan anemneze gore diyabet yasi,
diyabet soygecmisi biyokimyasal parametrelerden; aglik kan glikozu, HbAlc, total
kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, tre, kreatinin, idrarda protein,
mikroalbuminuri  diizeyleri  retrospektif olarak incelendi. Mikrovaskuler ve
makrovaskiler komplikasyonlardan; hipertansiyon igin; antihipertansif ila¢ kullanan
veya bagvuru aninda hipertansiyon saptanan hastalar, koroner arter hastalifi icin;
antiiskemik  tedavi alan, koroner bay-pass yapilan, koroner angiografi
elektrokardiyografi, talyum sintigrafisi ile iskemik kalp hastaligi tanis1 konan hastalar,
serebrovaskuler hastalik i¢in; serebrovaskiiler hastalik ge¢irip, noroloji kliniklerinde
incelemeler sonucunda tanis1 konup, takip edilen ve tedavi alan, ndrolojik sekel kalmig
veya kalmamis hastalar, periferik arter hastaligi igin; fizik muayene ve radyolojik

tetkikler sonucunda periferik arter hastaligi saptanmis veya yeni tespit edilen fizik
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muayene bulgusu olan hastalar, diyabetik ndropati icin; extremitelerde, uyusma, yanma
sikayeti olan, diyabetik ayak yarasi mevcut olan veya elektromyelografi ile noropatik
bulgu saptanan hastalar, .retinopati icin; retina polikliniginde takipte olup diyabetik
retinopati tanis1 konmus hastalar, diyabetik nefropati i¢in; proteinurisi olan, GFR diisiik
saptanan, radyolojik olarak nefropati tespit edilmis olan veya diyaliz programinda olan

hastalar incelemeye alindi.

Diyabet yas1 ve soygecmisi; hasta ve yakini tarafindan verilen anemnez
dogrultusunda degerlendirmeye alindi. Biyokimya sonuglari en az 12 saatlik gece
acligindan sonra sabah alinan kan drnekleriydi. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi
biyokimya ve mikrobiyoloji laboratuarindaki yapilmis kan sonuglart veri olarak

degerlendirmeye alindi.

Kanda glukoz, HDL kolesterol, LDL kolesterol, Trigliserid, HbAlc Olcimi
Abbot Aeroset 2.0 (Abbott Diagnostics, ABD) cihazinda spektrofotometrik yontem ile ;
fibrinojen, olcimi Sysmex Ca 1500 (Dade Behring, Almanya) cihaziyla; OTH
(ortalama trombosit hacmi) 6lgimi Gene-S system cihazinda coulter yontemi ile
yapildi. Yapilan bu galismada mevcut veriler dogrultusunda HbAlc duzeyi %8,5 ve
tizeri , %8,5’in alt1 olanlar olarak gruplar i¢inde ayrica degerlendirildi. HDL diizeyi
erkekler i¢in 40 mg/dl ve {lizeri normal, alt1 diislik olarak, kadinlar i¢cin 50mg/dl ve iizeri
normal, alt1 diisiik olarak kabul edildi. LDL diizeyi 130 mg /dl ve iizeri yiiksek, alti
diisiik olarak kabul edildi. Trigliserid diizeyi 150 ve iizeri yliksek, alti normal olarak
kabul edildi. Total kolesterol 200 ve tizeri yliksek, alt1 normal olarak kabul edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS 11,5 paket programu ile yapildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Gaussian dagilim
gosteren degiskenler ortalama+SD; non-gaussian dagilim gosteren degiskenler ortanca
(25.persentil-75.persentil) olarak gosterildi. Dagilimi1 normal olan degiskenlerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda one-way ANOVA analizi; post hoc karsilastirmalarda Tukey
HSD veya Tamhane's T2 testi kullanildi. Dagilimi normal olmayan degiskenlerin

gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis H testi kullanilip; Mann-Whitney U
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testi ile yapilan post hoc c¢oklu karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik 3 grup igin
p < 0,016 diizeyinde degerlendirildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman

korelasyon katsayis1 (rs ) veya Pearson korelasyon katsayis1 (r) ile incelendi.
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4. BULGULAR

Tip II diyabetes mellitus ve koroner arter hastalig1 tanilarryla Istanbul Egitim ve
Arastirma Hastanesi 5.Dahiliye ve Diyabet poliklinigine 01.01.2009-12.31.2011
tarihleri arasinda bagvuran toplam 182 hasta c¢aligmaya dahil edilmistir. Olgularin
yaslar1 40 ile 90 yil arasinda degismekte olup ortalama yas 63,075+11.244 yildir.
Olgularin 115’1 (%63.2) erkek; 67’si (%36.8) kadindi. Iskemik kalp hastalig1 bulunan
hasta grubunu diyabetik olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu ise

iskemik kalp hastalig1 olmayan diyabetik hastalardan olusturuldu.

Grup 1, KAH olan ve DM olmayan hastalar
Grup 2, KAH olan ve DM olan hastalar
Grup 3, KAH olmayan ve DM olan hastalar

Yaptigimiz ¢alismamizin kontrol ve hasta gruplarmin demografik 6zelliklerinin
karsilastirmali sonuglar1 Tablo7’de gosterilmistir. Ug hasta grubu arasinda hasta yast
ortalama degerleri istatistiksel Oonemde ileri diizeyde anlamli farkli idi. Post hoc
karsilagtirmada Grup 3’lin yas ortalama degerinin Grup 1’e gore istatistiksel dnemde
ileri diizeyde anlaml diisiik ve Grup 2’ye gore ise anlaml diisiik oldugu saptanmigtir
(Tablo9).

Tablo 7: Hasta gruplarinda demografik ve klinik verilerinin karsilastirma sonuglari.

Grup 1 (N=59) | Grup 2 (N=60) | Grup 3 (N=62) P
Hasta yast, y1l 64 +13 62+9 57+10 =0,003
DM vyasi, yil 10 (4-19) 10 (5-15) -
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Hasta gruplar1 arasinda laboratuvar parametrelerinden fibrinojen, OTH, total

kolesterol, LDL kolesterol ve HbAlc ortalama degerleri ile AKS ve trigliserid ortanca

degerleri istatistiksel 6nemde anlamli farkli idi (Tablo 8). Ancak 3 hasta grubu arasinda

HDL kolesterol ortalama degerleri istatistiksel onemde anlaml1 farkli degildi.

Tablo 8: Hasta gruplarinda laboratuvar verilerinin karsilastirma sonuglari.

Grup 1l (N=59) | Grup2 (N=60) | Grup3 (N=62) |p
Fibrinojen, mg/dl 36379 339+ 97 312+ 93 =0,010
OTH, fL 95+15 93+15 88+1,0 = 0,006
AKS, mg/dl 98 (87 -105) | 175 (124—237) | 176 (146 —209) |<0,0001
T.Kolesterol, mg/dl | 189 + 48 168 + 44 193 + 37 = 0,003
Trigliserid, mg/dl 107 (90-174) | 133 (98-192) |136 (102 -184) | =0,023
HDL, mg/dl 44 + 10 43+ 14 47 +10 = 0,148
LDL, mg/di 117 + 36 98 + 34 113+ 34 = 0,008
HbAlc, % 57+04 83+18 84+13 <0,0001

Tablo 9: One-way ANOVA analizi sonrast 3 grup arasinda anlamli fark saptanan

parametreler i¢in yapilan post hoc ¢oklu karsilagtirma analizlerinin sonuglari.

Fibrinojen OTH | T.Kolesterol LDL HbAlc Has. Yas1
(mg/dl) (fL) (mg/dl) (mg/dl) (%) (yil)
Grupl | Grup?2 | Ortalama Fark 23,66 0,255 21,03 18,68 -2,6 2,17
p 0,326" 0,724™ 0,023" 0,010 | <0,0001™ 0,651
Grup 3 | Ortalama Fark 50,14 0,769 -3,93 3,21 -2,6 6,71
p 0,007" 0,004™ 0,871" 0,867" | <0,0001" 0,006
Grup 2 | Grup 3 | Ortalama Fark 26,48 0,514 -24,96 -15,47 -0,1 4,54
p 0,239" 0,081™ 0,005 0,038" 1,000™ 0,028

*, post hoc ¢oklu karsilastirma igin kullanilan Tukey HSD testi ile elde edilen p degeri

**, post hoc ¢oklu kargilastirma i¢in kullanilan Tamhane’s T2 testi ile elde edilen p degeri
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Hasta gruplar1 arasinda istatistiksel 6nemde anlamli fark saptanan parametreler
icin yapilan post hoc ¢oklu karsilastirmalarda fibrinojen ortalama degerlerinin Grup 1’e
kiyas ile Grup 3’de istatistiksel onemde ileri diizeyde anlamli diisiik oldugu, OTH
ortalama degerlerinin Grup 1’e kiyas ile Grup 3’°de ileri diizeyde anlamli diisiik oldugu,
total kolesterol ortalama degerlerinin Grup 1’e kiyas ile Grup 2’de anlamli diisiik
oldugu ve Grup 2’ye kiyas ile Grup 3’de ise ileri diizeyde anlaml1 yiliksek oldugu, LDL
ortalama degerlerinin Grup 1’e kiyas ile Grup 2’de anlaml diisiik oldugu ve Grup 2’ye
kiyas ile Grup 3’de ise anlamli yiiksek oldugu, HbAlc ortalama degerlerinin Grup 1’e
kiyas ile Grup 2’de ¢ok ileri diizeyde anlaml yiiksek oldugu ve Grup 1’e kiyas ile Grup
3’de de ¢ok ileri diizeyde anlamli yiliksek oldugu, AKS ortanca degerlerinin Grup 1’e
kiyas ile Grup 2’de ve Grup 1’e kiyas ile Grup 3°de cok ileri diizeyde anlamli yiiksek
oldugu, trigliserid ortanca degerlerinin Grup 1’e kiyas ile Grup 3’de anlamli ytiksek

oldugu saptanmistir (Tablo 9, Tablo 10, Sekil 5 A-B).

Tablo 10: Kruskal-Wallis H analizi sonrast 3 grup arasinda anlamli fark saptanan
parametreler i¢in yapilan post hoc ¢oklu karsilagtirma analizlerinin sonuglari.

AKS (mg/dl) Trigliserid (mg/dl)
Grupl | Grup?2 | Ortanca Fark =77 -26
p <0,0001 0,020
Grup 3 | Ortanca Fark -78 -29
P <0,0001 0,015
Grup 2 | Grup 3 | Ortanca Fark -1 -3
p 0,920 0,856

Mann-Whitney U testi ile yapilan post hoc ¢oklu karsilagtirmalarda istatistiksel
anlamlilik p < 0,016 diizeyinde degerlendirilmistir.
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Sekil 7: Fibrinojen (A) ve OTH (B) duzeylerinin Grup 1 (N=59), Grup 2 (N=60) ve Grup 3
(N=62)’teki diizeylerini gosteren bar grafikleri (error barlar ortalamanin %95 giiven araliginda gosterilmistir).

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’deki fibrinojen ve OTH ile diger parametreler
arasindaki korelasyon sonuglar1 Tablo 11°de  gosterilmistir. Sadece Grup 1’de
fibrinojen ile trigliserid degerleri arasinda negatif yonde zayif derecede istatistiksel
6nemde bir korelasyon (rs=-0,258; p=0,049) saptanirken (Tablo 8), diger analizlerde
fibrinojen ve OTH ile diger parametreler arasinda istatistiksel dnemde herhangi bir

korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 11: Hasta gruplarinda fibrinojen, OTH, AKS, T.Kolesterol, trigliserid, HDL,

LDL, HbAIlc diizeyleri arasindaki korelasyonlar.

Grup 1 (N=59) Grup 2 (N=60) Grup 3 (N=62)
Fibrinojen | OTH Fibrinojen | OTH Fibrinojen | OTH
Fibrinojen r=0,034 r=0,069 r =0,049
p=0,799 p = 0,600 p=0,704
OTH r=0,034 r=0,069 r=0,049
p=0,799 p = 0,600 p =0,704
AKS r=-0,131 |r,=0,047 |r,=0,051 |rs=-0,026 |rs=0,102 |rs,=-0,121
p=0,323 p=0,725 | p=0699 |p=0842 |p=0428 |p=0,349
T.Kolesterol | r=-0,093 r=-0,032 |r=0,054 r=0,114 r=-0,204 |r=-0,052
p =0,484 p=0809 |p=0684 |p=0387 |p=0112 |p=0,687
Trigliserid rs=-0,258 |rs=0,047 |rs=0,073 rs=0,076 rs=-0,111 | rs=-0,200
p = 0,049 p=0,726 |p=0579 |p=0563 |p=0391 |p=0,120
HDL r=-0,130 r=-0,114 |r=-0,114 |r=-0,010 |r=-0,170 |r=-0,063
p =0,326 p=0389 |p=038 |p=0940 |p=0,186 |p=0,628
LDL r=-0,165 r=0,034 |r=0,101 r=0,054 r=-0,044 | r=0,096
p=0,211 p=0,798 |p=0444 |p=0,702 |p=0,734 |p=0,459
HbAlc r=-0,125 r=-0,163 |r=0,134 r=-0,012 |r=0,193 r=-0,133
p=0,345 p=0,218 |p=0,307 |p=0928 |p=0,133 |p=0,302
r: Pearson korelasyon katsayisi, Is: Spearman korelasyon katsayist
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Sekil 8: Grup 1°de fibrinojen ile trigliserid diizeyleri arasindaki korelasyonu gdsteren
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5. TARTISMA

Tip 2 Diyabetes mellitus, insulin sekresyonu ve/veya instlinin periferik hicrelere
etkisinde meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize

bir grup metabolik sendromun adidir. Diyabet, metabolik oldugu kadar vaskiiler de bir

hastaliktir. (120)

Diyabetes mellitusta kronik ve diisiik dereceli inflamatuar siirecin oldugu One
strilmektedir. Kronik subklinik inflamasyon, insilin direnci sendromunun bir
parcasidir seklinde ifade edebiliriz. Bunu gostermek i¢in akut faz reaktanlarindan
yararlanildi. (inflamatuar yanitta rol alan mediatorler: adiponectin, timor nekroz faktor
alfa, interlokin 6, interlokin 8, interlokin 10 plazminojen aktivator inhibitér) Bu akut
faz reaktanlarindan CRP ve fibrinojen, IL-6" ya cevap olarak salinmaktadir. IL-6,
vucuttaki inflamatuar cevabin en Onemli mediatorii olan sitokindir. IL-6" nin
kardiyovaskiiler olaylarla yakindan iligkili oldugunu diistindiiren bir¢ok ¢alisma vardir
(121,122,123). Plazma fibrinojen diizeyinin, koroner arter hastaliginin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu, birka¢ prospektif, durum kontrollii ve karsilastirmali caligmalarda
gosterilmistir  (124,125,126,127). Belirtmek gerekir ki CRP ve fibrinojen dizeyleri;
abdominal obezite (VKI), trigliserid (TG) yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve
kan glukozu gibi metabolik sendrom bilesenleriyle korelasyon gosterir  (128).
Metabolik sendromlu ve 6zellikle tip 2 diyabetik bireylerde CRP ile fibrinojen diizeyi
arttikca kardiyovaskiiler risk artmaktadir. Bizde ¢alismamizda KAH olan hastalarda
fibrinojen dlzeyini yiksek tespit ettik. Bu metabolik parametrelerden bagimsizdi.

Abdominal obezitenin insiilin direnciyle baglantist bir¢ok c¢alismayla gosterilmistir
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(129,130). Viicuttaki yag dagilimi mortalite ve morbidite agisindan Snemli bir
belirleyicidir. Ozellikle visseral veya abdominal obezite bircok Kardiyovaskiiler risk
faktorleriyle yakindan iligkilidir. Yag dokusundan bir seri sitokin salgilanmaktadir.
(131,132).

Tip 2 diyabet prevalansi arttik¢a komplikasyonlara bagli mortalite ve morbidite de
artmaktadir. Hizlanmig ateroskleroz, nefropati ve retinopatiden olusan kronik
komplikasyonlar hala hekim ve hasta i¢in problem olmaya devam etmektedir. Diyabetin
en onemli komplikasyonlarindan olan koroner kalp hastaligi, tip 2 diyabetlilerin 6nde
gelen 6lim nedenlerinden biridir, ve diinyanin her tarafindaki biitin 6liimlerin
%34’ inden sorumludur. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda tip 2 diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik icin goreceli risk 2-4 kat artmistir. Diyabet ve
ateroskleroz birbirleriyle paralel seyreden iki hastaliktir. Diyabet aterosklerozun dogal
seyrini hizlandirmakta ve daha yaygin aterosklerotik lezyonla birlikte daha fazla sayida
koroner damar tutulumuna neden olmaktadir. Amerikan Kalp Cemiyeti diyabeti
kardiyovaskiiler hastalik i¢cin major risk faktorii olarak tanimlamig ve diyabeti koroner

arter hastalig1 esdegeri olarak kabul etmislerdir.

Diyabette hiperglisemi ve hiperinsiilinemi yaninda dislipidemi, hipertansiyon gibi
ilave metabolik bozukluklar aterosklerotik hastaliga ayrica katkida bulunur. Bu
durumda birden fazla risk faktoriiniin bulunmasi, riski eksponansiyel olarak
arttirmaktadir  (133). Diyabetik hastalar arasindaki tim oliimlerin %80’ ateroskleroz
kaynaklidir. Buna karsin diyabeti olmayan hastalarda bu oran %30’dur (134,135).
Hipergliseminin derecesi ve siiresi mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in
kuvvetli risk faktoridur (136). Makrovaskiiler komplikasyonlarin ise diyabetin siiresi
veya siddeti ile baglantili oldugu gosterilememistir (137,138). Bozulmus glukoz
toleransinda da hiperglisemi minimal olmasina ragmen yine kardiyovaskiiler riski

artmigtir (139).

Diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarmin gelismesi,
hastaligin tanisinin konulmasindan yillar 6nce (1-12 yil) baslamaktadir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar ¢ogunlukla ve hatta mikrovaskiiler komplikasyonlar tani

konuldugunda bulunmaktadir. Hastaliga sebep olan faktérler oOnceden tespit
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edilebildiginde ve degistirilebilecek risk faktorleri ortadan kaldirildiginda primer
koruma saglanabilmektedir (140).

Trombositler, ateroskleroz ve akut komplikasyonlarinin gelisiminde anahtar rol
oynayan hucrelerdir (141,142). Ateroskleroz gelisimi i¢in major risk faktorii olan
hipertansiyon varliginda OTH, P-selektin, beta-tromboglobulin ve platelet faktor-4 gibi
platelet aktivasyon gostergelerinin arttigi ve bunun protrombotik duruma yol agtigi
cesitli caligmalarda gosterilmistir. Trombositlerin fiziksel ve kimyasal ozellikleri,
blyiikliigiine baglidir OTH, tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak da kabiil
edilmektedir (143). Boyle bir parametrenin rutin olarak otomatik cihazlarda tam kan
sayimi ile beraber bakilabiliyor olmasi biiyiik avantajdir (143). OTH deki degisiklikler,

trombotik ve pretrombotik olaylarin erken tanisi agisindan ¢ok énemlidir (144).

Buyuk trombositler kii¢iik olanlara gére daha fazla granul ve daha fazla platelet
kaynakli maddeler igerirler, adezyona ve agregasyona daha yatkinlardir. (145). Buyik
trombositlerin sitoplazmasi igerisinde, kalsiyum, tromboksan A2, serotonin, PF4 ve j-
tromboglobulin gibi maddelerin artisina ayrica platelet aktivasyonu gostergesi kabul
edilen adezyon molekiilii ekspresyonunda da bir artig tespit edilmistir (145,146,147).
Tiim bu sonuglar biiyiik trombositlerin metabolik olarak daha aktif oldugunu
gostermistir (147,148). Literatiirde; diyabetes mellitus, akut koroner sendrom, inme,
preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi hastaliklarda OTH artis1
oldugu gosterilmistir (149,150,151). Daha biiyiik trombositlerin daha aktif olmasi
nedeni ile trombosit hacmi, platelet fonksiyonunun belirleyicilerinden biridir (152).
Bizim ¢alismamizda KAH olan grupta diyabetten bagimsiz olarak OTH yiiksek tespit
edildi. OTH tek basina KAH olan grupta KAH olan diyabetik gruptan da biiytiktii.
OTH’nin KAH i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Ayrica yiiksek OTH’nin koroner kalp hastaligina sahip hastalarda miyokard
infarktlisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (147). Kalp
hastaliklarinda OTH’deki artisin sebebi kalp yetmezliginin akut fazinda gergeklesen
katekolamin stimulasyonundan sonra dalaktan salinan biiyiik trombositlerin sayica fazla
olmasi olabilir (153). Ayrica akut iskemi esnasinda kiiglik trombositlerin daha g¢abuk

kullanimina da bagli olabilir (154).
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Trombositlerin  hacmi trombopoez sathasindayken megakaryositler daha
parcalanmadan 6nce belirlenir. Trombosit boyutunun 6ncl hiicre (megakaryosit gibi)
donemlerinde belirlenmesinde, IL-3 veya IL-6 gibi sitokinler dnemli rol oynar (155).
Megakaryositlerin ¢ekirdegindeki artmis kromatin igeriginin bliyiikk ve hiperaktif
trombosit olusumuna yol agacagi ifade edilmistir (156). Normal dolasimda disk seklinde
hareket eden trombositler, aktive olduklarinda disk-kiire sekline doniisiim gostermekte

ve pseudopodia olusturmaktadirlar (157).

Akut koroner sendromlarda yiiksek OTH’nin sebebinin, hizli tiiketilen
trombositlere sekonder olarak, kemik iliginden heniiz olgunlasmadan salinan biiyiik
hacimli trombositlerede bagli olabilecegi,ayrica koroner olaylarda kiiciik hacimli
trombositlerin biiylik hacimlilere gore daha once tiiketilmesininde OTH’deki artistan

sorumlu olabilecegi Swell ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada belirtilmistir (154).

Calismamiz koroner arter hastaligi olan Tip 2 diyabetli bireylerde ateroskleroz ile
ilgili yeni arastirilan risk faktorlerinden Ortalama Trombosit Hacmi ve fibrinojen
diizeylerinin diger geleneksel risk faktorleri olan hipertansiyon, HbAlc, Total
kolesterol, LDL kolesterol , HDL kolesterol, trigliserit ve aglik kan sekeri diizeylerinin;
koroner arter hastaligi olmayan tip 2 diyabetli bireylerde kardiovaskiiler komplikasyon
gelisimindeki 6nemini arastirmak ve bu risk faktorlerinin birbirleriyle olan iligkilerini

karsilastirmak amaciyla yapilmistir.

Iskemik kalp hastaligi bulunan hasta grubu diyabetik olan (Grup 1) ve
olmayanlar (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubu (Grup 3) ise iskemik kalp

hastalig1 olmayan diyabetik hastalardan olusturuldu.

Diyabetik hastalarin  biiylik bir kisminda zaman ig¢inde c¢esitli mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar gelismektedir. Hipergliseminin derecesi ve siiresi
mikro ve de makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in kuvvetli risk faktorleridir.
Diyabetik hiperglisemi, trombosit morfolojisi ve fonksiyonlarinda degisiklikler gibi
cesitli patolojik degisikliklere neden olabilir. Trombositler, hiperglisemik hasar igin
O6nemli bir hedeftir, fakat bu hasarin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. Daha Onceki calismalar gostermistir ki; tip 2 diyabetik olgularda
artmis trombosit duyarlilig1 ve trombosit {iretim hizinda artig, trombosit morfolojisinde

degisikliklere neden olabilir. Oyleki, artmis sayidaki ¢ok biiyiik ve asir1 duyarli geng
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trombositlerle birliktelik sozkonusudur Diyabetiklerde yapilan bazi calismalarda,
korener arter hastaligi goriilme siklig1 siki glisemik kontrolii ile degil de, diyabetin
siiresi ile iligkili oldugu ortaya konmusken; bazi c¢alismalarda ise koroner arter
hastaligi’nin diyabet siiresi ile artis gosterdigi kanmitlanamamistir (158,159). Bizim
yaptigimiz ¢alismada diyabet siireleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamis olup HbA1c ortalama degerlerinin ve AKS ortanca degerlerinin diyabetik
olan gruplarda anlaml yiiksek saptanmasi; OTH ve fibrinojen degerleri ile korelasyon
saptanmamistir. OTH ve fibrinojen aterosklerotik risk faktorlerine gore kiyaslandiginda
makrovaskiler hasar sirecinde bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Murat SN ve arkadaslarinin 395 akut koroner sendromlu hasta iizerinde OTH ile
ateroskleroz ciddiyeti arasindaki iligkisini arastirdiklar1 g¢alismada yiiksek OTH
diizeylerinin gok damar tutulumlu koroner arter hastaligi i¢in yas ile birlikte bagimsiz
bir risk faktorii habercisi oldugu saptanmig olup akut koroner sendromlu hastalarda
yiiksek OTH seviyeleri koroner arter hastaligi ciddiyeti ile iligkili oldugu saptanmis
(160) . Koroner arter hastaligi olanlarda OTH’nin koroner aterosklerozunun ciddiyetini
gostermede yararli bir marker olabilecegi diistintilmiistiir. Tavil Y ve arkadaslarin 2010
yilinda diyabetik koroner arter hastalii olan ve diyabeti ve koroner arter hastaligi
olmayan iki grup toplam 258 hasta {izerinde yaptiklari ¢alismanin sonucunda OTH nin
iki grup arasinda anlamli derecede farkli oldugu ve koroner kalp hastaliginin varligi
(odds ratio (%95 CI) 2.31) ile iliskili bulunmus (161). Hekimsoy Z ve arkadaglarinin
koroner arter hastaligi olamayan 145 tip 2 DM’li hastada ve 100 diyabeti olmayan
hasta tlizerinde yapmis olduklari g¢alismanin verilerinde OTH’ nin diyabetiklerde
diyabetik olmayanlara gore yiiksek saptanmis olup  diyabetiklerde makro ve
mikrovaskiler komplikasyonlarda OTH’nin 6nemli rolii oldugu sonucuna varilmigtir
(162). Bizim yaptigimiz g¢alismanin sonuglarinda diyabetik olmayan koroner arter
hastalig1 olan hasta grubuna kiyas ile diyabetik koroner arter hastaligi olmayan kontrol
grubunda OTH degeri ileri diizeyde anlamli diisiik oldugu hem diyabetik hem de
koroner arter hastalifi olan grupta anlamli farklilik saptanmadi. Sonuglarimizdan
OTH’nin diyabetik durumdan ¢ok ateroskleroz ile iligkili oldugunu gozlemledik.
Ateroskleroz i¢in artmis OTH’nin  bagimsiz risk  faktorii  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Saito I ve arkadaslarinin koroner arter hastalig1 oykiisii olmayan 1676 orta yash
diyabetik hasta tizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada diyabeti olan katilimcilarda KAH
insidans1 rutin risk faktorleri (hipertansiyon, sigara,total kolesterol seviyesi, diisiikk
HDL) ile pozitif iliskili saptanmis. Rutin risk faktorlerine gore bakildiginda sadece
albumin, fibrinojen, vWF, faktorVIII aktivitesi ve 16kosit sayist bagimsiz olarak KAH
ile iliskili bulunmus (P<0,03) (163). Bosevski M ve arkadaslarinin diyabetik koroner
arter hastalig1 olan 42 hasta lizerinde yapmis olduklari ¢alismada; plazma fibrinojen
seviyesi ve diisiik HDL diizeyinin endotel disfonksiyonu ile bagimsiz iligkili oldugu
gostermistirler. Bizim yaptigimiz calismada ise koroner arter hastaligi olan diyabetik
olmayan hasta grubuna kiyasla diyabetik koroner arter hastaligt olmayan hasta
grubunda fibrinojen ortalama degerleri istatistiksel dnemde ileri diizeyde anlamli diisiik
oldugu saptandi, hem diyabetik hem de koroner arter hastalii olan grupta ise anlamli

farklilik saptamadik (164).

Bir sentetik HMG-CoA rediiktaz inhibitori olan atorvostatin trombositlerde eNOS
upregiilasyonuna sebep olarak in vivo platelet aktivasyonunda azalma yaptigi
bilinmektedir. Statinlerle lipid diisiirlicii tedavinin, serum kolesteroliinii diisiirtirken kan
trombojenitesini azalttigi gosterilmistir. Statinler, hiperkolesterolemi ile birlikte olan
trombosit aktivasyonunu azaltarak, tromboza egilimi azaltabilirler (ylksek LDL
kolesterolii olan hastalardaki trombositler, normolipidemik LDL kolesterole sahip
hastalardaki trombositlerden daha fazla aktiftirler.) Broijersen ve arkadaslari, 1994°de
10 ailesel hiperkolesterolemili hastada LDL kolesterol aferezinin OTH ‘ni diisiirdiigiinii,
fakat pravastatin tedavisinin, OTH ni degistirmedigini tespit etmistir (165). Mathur ve
arkadaslari, acil poliklinige bagvuran 94 gogiis agrili hastada myokard infarktiisii ve
unstabil anjinada kontrol grubuna gére OTH ni yliksek bulmus, statin tedavisi alan ve
almayan grup arasinda OTH agisindan istatistiksel fark bulamamiglardir (166). Bizim
calismamizin sonuglarinda total kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinin ortalama
degerleri koroner arter hastaligi olan diyabetik olmayan hasta grubuna kiyas ile
diyabetik koroner arter hastalifi olan hasta grubunda anlamli diisiik oldugu ve
diyabetik koroner arter hastalifi olan hasta grubuna kiyas ile diyabetik koroner
hastalig1 olmayan kontrol grubunda ise ileri diizeyde anlamli yiiksek oldugu , trigliserid
ortanca degerlerinin ise koroner arter hastaligi olan diyabetik olmayan hasta grubuna

kiyas ile diyabetik koroner hastaligi olmayan kontrol grubunda anlamli yiiksek oldugu
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saptanmistir. Gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirmada lipit degerleri ile OTH ve
fibrinojen arasinda anlamli iligski saptanmamasinin nedeni olarak koroner arter hastaligi

olan hastalarin agresif antilipidemik tedavi altinda olmasina baglanabilir.

Koroner arter hastalifi olmayan diyabetik hasta grubunda LDL kolesterol
seviyesinin yliksek saptanmasi, diyabetin koroner arter hastaligi ile esdeger tutularak
LDL kolesterol hedef degerinin koroner arter hastaligindakiyle ayni olmasi

gerekliliginin tam olarak saglanamadigini diistindiirmektedir.

Bizim calismamizin limitasyonlar1 var. Retrospektif gézlemsel bir caligmadir.
Calismaya koroner arter hastaligi olan diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar1 aldik.
Literatiirden ongorildigi gibi bizim diyabetik koroner arter hastaligi olan hastalarda
coklu ve yaygin damar hastalig1 olup olmadigini bilemiyoruz. Ikinci bir limitasyonumuz
kontrol grubu olan diyabetik hastalarda OTH ve fibrinojen degerleri yiiksek olan
hastalara ileri tetkik ( ekokardiografi, sintigrafi, koroner anjio) yapilmamasidir. Oysa
bu hastalarin risk faktorleri agisindan siki takibi olasi akut koroner sendromu

onleyebilir.

Sonug olarak; ortalama trombosit hacmi ve fibrinojenin, koroner arter hastalig
olmayan tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorleri oldugu ve hastalarin koroner arter hastaligi agisindan takibinde yararh

olabilecegi kanisindayiz.
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