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GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus, en sik rastlanilan endokrin hastaliktir. Diabetes meliitusun

% akut ve kronik komplikasyonlan vardir. Kronik komplikasyonlar erken slumierden ve
ﬁt‘lg morbiditeden sorumiudur. Bazi hastalarda bu problemler hi¢ gelismezken,

digerlerinde ortalama 15 - 20 vyi icerisinde belittiler baglar. Nadir olgularda

komplikasyonlar tani sirasinda gozlenir (1). Diabetin makrovaskiler kemplikasyonlar;
i serebrovaskiller, korcner arter ve periferik arter hastahiklandir, Diabetteki
makrovaskiler komplikasyonlar nedeni olarak, endotel hasarn, dislipoproteinemi ve
i bozulmus hemostaz sorumlu tutulmaktadir.

Plasma fibrinojen diuzeyi ile 6iumcil kalp hastalidr arasindaki kuvvetli ve
bagimsiz bir baglantinin varhigi yedi prospektif calismanin tamaminda gésteriimistir.
Dahasi bu baglanti uzun dénemde de kalict olmaktadir. Framingham Heart Study'de
ik ve tekrarfayan kardiovaskuler olaylarda artmis fibrinojen duzeyi énemli, bagimsiz
bir risk faktor olarak gésterilmekiedir. Fibrinojen; hipertansivon, D.M, sigara, obezite,

artmig hematokrit ve dislipidemi gibi risk fakitrlerine sahip hastalarda, bu risk

faktorieri ile birlesir ve etkilerini arthinr.

Koroner kalp hastaliginin risk faktdrieri arasinda hiperfibrinojenemi yaninda

FVIl ve FVII aktivitelerinin ylUksek, fibrinolitik aktivite ve antitrombin I aktivitesinin

gﬁ*:{ daglk oimasi gibi koagilasyon sistemi bozukluklarindan da bahsediimektedir.

Koagllasyon sisteminin, koroner arter hastalifina yénelik karakieristikleri ile

Tip Il D.M.’daki hemostazdaki degisikiikler arasinda blyk bir uyum séz konusudur.

Tip 11 D.M."da, arimig faktor VI ve VI ve fibringjen dizeyleri ile KAH'in koaglilasyon

@‘g@ sistemine ait karakteristikleri uyumludur.
AT

Galismamizin amaci, koroner arter hastali@inda badimsiz bir risk fakion
‘@% olarak kabul edilen fibrinojen dizeyine, D.M Tip II'nin etkisini arastirmak ve koroner
il

arter hastaliginda; dnlenebilir risk faktorleri icerisinde fibrinojenin de yer alip
alamayacagint sorgulamak.
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GENEL BILGILER

DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus, toplumlarda degisen oranlarda gérillen, mikrovaskiler
%ﬁ (retinopati, nefropati, néropati) ve makrovaskiler komplikasyonlarla seyreden,
L mortalite ve morbiditesi ylksek bir metabolizma hastaligidir (1).

Prevalans :

Tum diabetes mellitus vakalannin %80'ini Tip Il D.M. elusturur. Tip I} D.M.'un
a toplumumuzdaki sikligs % 2 - 5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Ozellikle yasam
tarz: bliytk olcide degisiklige ugramis tlkemiz gibi endistrilesmekte ve gelismekte
i olan Olkelerde Tip Il D.M'un insidans ve prevalansi artmaktadir (2).

""" Aclik hiperglisemisi kriter olarak alinirsa ABD'de prevalans %1 - 2 civanndadir.
The National Health Interview Surveys' verilerini kullanirsak 1993 yiinda ABD'de
%3.1 olarak diabetes mellitusiu hasta vardir. The National Diabetes Data Group'ta
ise 75 gr glikozla yapilan OGTT'ye gére diabet prevalans: %86.8, IGT prevalans

%11.2 bulunmustur (1).

Siniflama

DM, tek bir nedene bagh olmayip, eticlojk olarak degisik alt gruplara
ayrilmaktadir.

Etiyolojik Simfiama :

I- insuline Bagumh Diabetes Mellitus (IDDM) :
@ﬁg A- Idiopatik oteimmiin pankreatik -cell yikimi,
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B- Poliglandiler Otoimman Sendrom Tip 1} (Schmidt Sendromu),

C- Viral infeksiyoniara bagh p-hiicre yikimi,
Konjenital Rubella, Coxackie virus B (6zelikle B4 ve B3 tipleri),
Cytomegalo virus ve digerleri,

D- Pankreastaki doku kaybina bagh;
Akut pankreatit, kronik relapsing pankreatit, pankreas Ca, konjenital
pankreatik hipoplazi, pankreatektomi.

E- Kimyasal ajanlara bagh p-hilcre yikimi;
N - 3 piridil metil N - p -nitrofeniliire.

F- Genetik sendromiar;
DIDMOAD Sendromu (D. Insipidus, D. Meliitus, optik atrofi, sagirik)

G- Kararlastinlamayaniar: (Insulin sekresyonunda eksiklik bulunan fakat altta
yatan bozuklugun tanimlanamadi§i veya kesinlestiriiemedigi hastalar).

ll- insuline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus (NIDDM) :

A- Insulinin etkisine gore;
1- Intraselltler glikoz yikiminda bozukluk (en sik rastlanian tip)
2- Insulin reseptdr foriksiyonlarindaki eksiklikten kaynaklananiar:
a) Insulin reseptér antikoru olanlar
b) Insulin reseptér mutasyonu olanlar (kromozom tip 1pp)
3- Insulinin yapisal bozukiuguna bagir;
Insulin geninde mutasycn
4- latrojenik
a) Glikokortikoidier
b) Growth Hormon
¢} Nikotinik asit
d) Digerleri
oS- Digerleri; 6rnegin spesifik genetik bozukluklar
B- Insulin sekresyon bozukluguna bagh
1- Isaretlemede bozukiuk (glikokinaz mutasyonlarr)
2~ B-cell kitlesinde kismi yikim

a) Otoimmin p-cell yikimi




b) Pankreatit

c) Diger spesifik nedenler; drnedin pankreatektomi.

C- Bilinmeyen nedenlerle;

'}fc%ﬂ Malniitriisyona bagli NIDDM, kistik fibrozis, talassemia, hemokromatozis,
» ADA bagimii DM

il D- Simflandirdamayan:

- Insulin etkisi ve salgilanmasinda bozukluk olup altta yatan neden va da
}%5 baslatici nedenin tespit edilemedidi hastalar.

- (Bu siniflama JOSLIN'S D.M 1994'ten alinrmistir).

NIDDM Patogeneazi :

IDDM'den daha yaygin olmasina ve siklikla familial kimelenme gériimesine
karsin, NIDDM patogenezi hala yeterince net degildir. Bununla birlikte, hem B-cell
hasar hem de insulin direnci asikar D.M'lu hastalarda mevcutiur ve obezite major

cevresel faktdrdir. B-cell bozuklugu ile insulin direnci arasindaki iliski ghzllememistir

1),

Genetik :
MODY disindaki NIDDM'lerde familia! gecisin yolu bilinmemektedir. MODY,

hafif hiperglisemi + ketozise direngle giden ve genclerde ortaya cikan bir Tip | D.M.
" formudur. Otozomal dominant gecis gésterir (1). ,
NIDDM biyuk ihtimalle poligeniktir. Aday genlerin sorgulamasinda yogun ¢aba
?g‘a? sarf edilmekte ve glikoz metabolizmasinin pankreatik p-hiicrelerde, karaciger, dalak,
yag dokusunda molekiier diizeyde tutulum olduguna vurgu yapimaktadir. NIDDM;
[%?3% birkag vakada; insulin, mitokondrial komponentleri, insulin reseptérieri, glikokinaz ve
- glikojen sentetazi kodlayan genlerde mutasyon oldugu. gériimekiedir. En azindan her
ig‘f olay bir NIDDM icin gecerlidir. Degisik gruplarda 250'den fazla aday gen Uzerinde
- calsiimis fakat hichiri uygun bulunmamistir. Dogas! ne olursa olsun genetik etki
lfff}‘% gueltdir, monozigotik ikizlerde Tip 1l D.M %80 sikiikla gériimekiedir. Eviatlarda ya
da kardeslerindeki risk Tip | D.M'dan daha ytksekir, Kardeslerde gorillme orani
normal populasyona gére 40 kat, cocukfarda ise 1/3 gibidir (asikar diabet ya da 1GT).
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Birgok otdr, insufin direncinin birincil olay olduguna, hiperinsulinizmin ikincil olay
olduguna inanmaktadir. Bununla birlikte émedin; adacik hiicre bozukludu nedenivle
hiperinsulinizm geligir, bu da insulin direncine neden olabilir. Bir diger hipotez,
karaciferde artmig yag asidi sentezi ve Gzellidle VLDL olmak Uzere artmis yag
taginmasi adalelerde yad depolanmasina neden olabilir. Artmis yad oksidasyonu,
adalelerde glikoz alintmimi ve glikojen sentezini bozabilir. Birgcok NIDDM hastas:
obezdir ve obezite insulin rezistansina neden olur. aksine bir gériis, non - ohese
NiDDM'de de hiperinsulinizm ve azalmis insulin duyariih clabilir, bu da insulin
rezistansinin tek nedeninin obezite olmadi§ini distndirir. Bu durum fazla yagdlarin
dnemini azaltmaz. Cankil kilodaki ihimli azalma bile obez Tip | D.M'lu hastalarda
majér kan glikoz kontrol mekanizmasidir. Ge¢ dénemdeki insulin salinimindaki
azalma alta yatan genetik bozukluktan veya B-hiicre toksisitesinden kaynaklanabilir.
Yiksek kan glikoz dizeyleri veya artrmis uzun zincirli yag asitleri seviyesi (dokuda) -

lipotoksisite- molektler hasara yol acabilir.

Ozetle, insulin salimmindaki kusur ve insufin direnci diabette anlami,
gorunmektedir. Tahminen bazi kimselerde B-cell hasan yoktur. Bu gergek insulin
dreten hlcrelerde primer bozuklugun oldugunu géstermektedis. Tip Il D.M'de p-hiicre
kittesi degismemistir. Halbuki Tip I'de boyle degildir. a-hiicre yodunludu artrmistir, o /
p oraninin artmas! nedeniyvle ve insuline gore fazla miktarda glukogen sentez
ediimesi bOtin hiperglisemik durumlarda karakteristiktir ki, Tip 1 D.Mda da bu

mevcuttur,

Tip Il D.M'da insulin reseptérieri sayica azalmig olmasina ragmen direncin
gogu post reseptdr dizeyindedir. Tip Il D.M'da B hiicrelerinde amiloid biriktigi uzun
zamandan beri bilinmektedir. Bu materyal 37 aminoasitli bir pepfit olan amylindir.
Amylin normalde insulin sekrete edilen graniilerden, insulinle birlikie sekrete
edilmektedir ve insulin sekretegoglarimin eikisiyle insulinle birikte salinmaktadir.
Hayvaniarda, insulin rezistansini redukiemektedir, fakat diabetik olgularda amylin

deriveleri  hipoglisemik etki gostermektedir (Besinlerin  GiSten  emilimini
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geciktirmesine bagli). Adacik hicrelerinde amylin birikmesi, insulin Uretimindeki geg
ddnemdeki yetersizlije katkida bulunabilir. Amylinin kesin rolll belirlenememistir,
Mekanizmalar dnemsenmeden, insulin rezistansinin ﬁzyoiojik sonuglan aciktir,
Hucrelerin glikoz aliminda veya oksidasyon metabolizmasinda bozukiuk yokiur.
Major metabolik biokaji, glikojen sentezindedir (non-oksidan metabolizmada).
Bozulmus glikojen sentezi, hiperinsulinemi ve insulin rezistansi, non-obez Tip
Wlerde gdrilebilir.

Tip | D.M Yliksek Risk Gruplan

Tip I D.M'da rastlanan erken kardiovaskiller komplikasyonlann sikiig,
hastaligin erken tani ve korunmasinin énemini ortaya koymustur.

Fizyopatolojik ve epidemiyolojik arastirmalarin ortaya kovdugu bilgilerin
yanisira, 6zellikle kardiovaskiler hastaliklardan korunma deneyimileri Tip It D.M'den
korunma kavramini tartismaya agmistir. Bu bagdlamda, éncelikle insulin rezistansing
~azaltmak ve pankreas p-hiicre fonksiyonlanin dizeltmek icin olast korunma stratejisi
giindeme gelmistir.

Dunya Saghk Orgitd asagidaki risk fakiérierden bir veya birkacina sahip
bireylerin belifi aralar ile Tip Il D.M agisindan kontrol edilmelerini dnermektedir (3).

- Tip Il diabetiklerin birinci derecede akrabalan (ebeveyn, kardes ve kardes

gocuklari) ve MODY tip diabetikler.

- Kirsal alandan kente go¢ etmis, aktif yasamdan sedanter yasam farzina

gecmis ve bati tarzi yagam bicimini benimsemis gruplar.

- Vicut kitle indeksi (BMI) > 27 olan hastalar.

- Daha once gestasyonel diabet ya da gestasyonel glikoz intolerans

gecirmis olan veya iri bebek (dogum tartisi > 4 kg ) doguran kadinlar.

- Metabolik sendrom (sendrom X) komponentleri gésteren gruplar.

- Insulin rezistansi veya insulin eksikligine yol acabilen baska bir hastalid

(sekonder D.M) olan bireyler.
- Diabetojenik ilaclar kullanmak zorunda olanlar.
- Glikozlrisi bulunan kisiler.




Diabetes Mellitus'da Tan Kriterleri :
Tablo 1: WHO kriterlerine gére OGTT yorumu ;

Kan glikoz NGT IGT DM
dlzeyi {(normail glikoz (bozulmus glikoz (diabetik)
{mg/d!)* toleransi) toleranst)
Achk <110 <140 >140%*
120 dk <140 140 - 199 > 200

*Kan glikoz élciminde vendz plazmada enzimatik yontemie elde edilen
degerler esas almmustir. mg/dl cinsinden degerler 18'e béllnerek mmol/l
olarak hesaplanabilir.

** Aglik kan glikoz diizeyi en az bir hafta ara ile iki kez 140 mg/dl veya

izerinde bulunursa asikar diabet tams: kesinlesir, bu durumda OGTT
yapimamalidir (3).

ATEROSKLEROZ VE DIABET

Diabet ile ateroskleroz arasinda yakin bir iliski oldugu, diabetikierde
aterosklerozun diabetik olmayaniara gére daha sik géruldogo 19. y.y'dan beri dikkat
cekmistir 1961 yilinda lhsan Aksan, Tirkiye icin su rakamlar vermekiedir. Ankara
Numune Hastanesinde diabetiklerde ateroskleroz oram %25, Ege Universitesi Tip
Faklltesinde %20.8, Haseki Tedavi Kliniginde %22.4(4). Bu istatistiklerin yapildig
yillarda ateroskleroz istatistikleri diabet tipi ayriimadan yaplimaktaydi. 1960'h yillarn
sonuna dogru, Hatemi ve arkadaslar ateroskleroz komplikasyonlarinin  diabet vasi
lle dogru orantili oldugu ve hem de Tip | D.M'da daha stk goruldigind bildirmislerdir
(5).

Finlandiya'da Tip Il vakalarin arasinda vyapilan bir géziemde ise NIDDM
vakalarinda erkeklerde %20.3, kadinlarda %7.9 ocraninda Ml gecirmis olma
hikayesine karsitik, kontrol grubunda bu oraniar %8.3 ve %2.1 bulunmustur (6,7,8).




Klinik Bulgular :

Belirgin diabetes mellitus varh@inda bulgular ve belirtiler hastadan hastaya
degisir. Cogunlukia belirtiler hiperglisemiden kaynakiamir (Poliliri, Polidipsi, Polifaji
gibi), fakat ik basvuru nedenleri akut metabolik dekompanzasyon ve buna bagh
diabetik koma'da olabilir. Diabette metabolik dengeyi bozan gdreceli veya mutlak
insulin eksikligi ve géreceli veya mutlak glikogon fazialigidir. Normalide glukagon /

insulin molar orani yikselince metabolik dekompanzasyon gergeklesir. Bu orandaki

degisiklik insulin dizeyindeki dusiklikten veya glukagon konsantrasyonundaki

artigtan ya da ikisinden birden kaynaklanabilir. Insulin direncinde imminoc-assay

metodla &lglilen glukagon / insulin orani normal veya disik gdzikse bile metabolik

olarak glukagon / insulin etkisi artmistir ( insulin bivolojik olarak inaktiftir) (1).

IDDM :
Genellikle 40 yastan 6nce baslar, ABD'de 14 yas civarinda zirve vapar. Bazi
hastalarda Tip | D.M ileri yaslarda gézienir, 50 yasin Ustinde ketoasidozla basvuran

nadir hastalar vardir. 80 yasinda tipik DKA tablosunda basvuran Tip | D.Mlu hasta
\ﬂ bildirilmistir. Bu hastalar, yas olarak Tip Il D.M bélgesinde olmasina ragmen obez
degillerdir. Genellikle susama, fazla idrara gikma, artmis istah ve kilo kaybi gikayetleri
vardir. Tip | D.Miu hastalar normal veya azalmis kiloludurlar, Hastahgmn

semptomlannin basiayisi ile tedavi arasinda gecen zamandaki uzuniuk kilo kaybinin
derecesini belifler. Karakteristik olarak, plazma insulin sevivesi az veya
dicUlemeyecek miktardadir. Glukagen seviyesi yiikselmistir fakat insulin uygulamasi
ile suprese olmaktadir. ik belirti gelistifinde, insulin tedavisi gerekiidir (1).

MIDDM :
k‘gg NIDDM geneliikle orta yasta ya da daha gec baslar. Genel olarak tipik hasta

grubu asin  kiloludur. Belirliler kademeli bir sekilde baslar, tant genellikie

asemptomatik hastalarda ylkselmis aclik plazma glikoz sevivesi ile konur. IDDMnin

tersine plazma insulin dizeyi normalden yitksede kadar degdisir, plazma glikoz

gﬁ@ dizeyine gore beklenenden daha disik seviyede bir insulin dizeyi vardir. Goreceli
i

olarak insulin dizeyi azalmistir. Baska bir deyisle, aym ylkselmis kan glikoz

diizeyine sahip nondiabetik kisilerde insulin seviyesi daha viksek bulunmustur. Bu

|
By

gbreceli eksiklik daha once bahsedilen insulin salimm bozukiugunu ( NIDDM'da)
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yansitabilir. Glikagon metabolizmas: ise NIDDM'de karmasiktir. Yikselmis aclik

plazma glikoz dizeyi, blyik miktarda insulinle diglrilebilmesine ragmen, gida
abmini miteakiben olusan abartih glukagon vyaniti baskilanamaz. NIDDM'de
genellikle ketoasidoz meydana gelmez. Bu konuda farkli hipotezier vardir. Bir
hipoteze gére, az miktarda insuiin varliginda karaciger glikagona direnclidir ve
boylece malonil CoA seviyeleri yuksek kalmakta, yodun yag asidi oksidasyonunu
inhibe etmekte ve ketojenik yol bloke oimaktadir (1).

Tablo 2: NIDDM ve IDDM’ in karakteristik dzellikleri

Karakteristikleri IDDM NIDDM
Genetik lokus” Kromozom 6 Bilinmivor
Basiangi¢ yasi™ Genelde < 40 > 40
Viicut gérinimii Zayif Obez
Plazma insulin dlzeyi Az veya yok Mormal veya artrmis
Akut komplikasyonlar DKA Hiperozmolar koma
Plazma glikozu Yiksek, baskilanabilir | Yiksek, direncli

%ﬁ insulin tedavisi Cevap verir Cevap verabilir, vermeyebilir
Silfanilirea'ye yanit Vermez Verir

* Hem IDDM hem de NIDDM poligeniktir.

ijéfg ** Genelde 20 yas éncesinde gorulir fakat ileri yaslarda da gériiebilir.

3[%%% DM Komplikasyonlar :

1) Akut komplikasyonlar — DKA, Non - ketotik hiperosmolar koma,

hipoglisemik koma, infeksiyoniar
2) Kronik komplikasyonlar ;

a) Mikrovaskdler ; retinopati, néropati, nefropati,

b) Makrovaskiller ; serebrovaskuler, koroner, periferik arter hastalig seklinde
ayrilir,

D.M'lu hastalardaki erken o6lumlerden ve morbiditeden sorumiuduriar. Baz:

hastalarda bu problemier hig gelismezken bazilarinda ortalama 15 - 20 yil icerisinde

belirtiler baslar (agikar hiperglisemi olustukian sonra). Nadir olgularda ;

komplikasyonlar itk tani sirasinda gézlenir.

11
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Burada konu ile ilgili olmast nedeniyie kronik makro ve mikrovaskiier

bozukluklardan kisaca bahsedilecektir.
Mikrovaskiiler Komplikasyonliar:

Retinopati :

Mikrovaskiler komplikasyonlardandir. Retinopatik lezyonlar simple (back
ground) ve proliferatif grup olmak Gzere iki biyik gruba ayriir. En erken retinal
bozukiuk, kapiller permeabilitede bozukiuktur ( flucrescein enjeksiyon sonrasi vitreus
humor'a dogru sizinti seklinde gérilliir). Endotel hilcrelerin proliferasyonu ve damara
desteklik edip, cevreleyen perisitlerin kaybi sonucu retinal kapillerde tikanma,
sakkller ve fuziform anevrizmalar, AV sartlar olugur. Daha icteki retinal damarlanin
hemorajisi benek seklinde, ylzeyel sinirsel tabakanin kanamast alev seklinde, nokta
seklinde ve lineer lezyonlara neden olabilir. Preretinal hemoraji karakteristik olarak
kayik seklinde gérilir. Iki tip extida vardir. Atilmis pamuk seklinde exiidalar ve sert
exiidalar (1).

Proliferatif lezyonlar ise karakteristik olarak yeni damar oclusumu ve skarla
karakierizedir. Neovaskiilerizasyona neden olan stimulus kapiller veya arterioler
tlkanmaya bagli olarak gelisen hipoksi olabilir. iki ciddi komplikasyon mevcuttur.
Proliferatif retinopatinin, vitreus hemorajisi ve retina dekolmani olmak tzere iki ciddi
komplikasyonu mevcuttur.

Retinopati sikh§: diabet yag ile iligkili oldugu kadar baslangic yasi ile de
iligkilidir. %85 hastada retinopati gelismektedir, fakat 30 villik diabetik hastalarin
bazilarinda hig komplikasyon olugmamaktadir. Retinopafi vaslt hastalarda erken
dénemde géralir, proliferatif retinopati ise yaygin degildir.

Retinopati tedavisi fotokoagiilasyondur. Bu tedavi hemoraji ve skar gelisme
insidansini azaltmaktadir ve neovaskilarizasyon olan hastalarda da endikedir.

Proliferatif fazin olusmadi§: hastalarda uygulanabilir (1).

Nefropati :

D.M'u hastalarda 6liime yo! acabilen, mikrovaskiler komplikasyondur. ABD'de
son donem KBY'li hastalarin 1 / 2'sini diabetik nefropatili hastalar olusturmaktadir.
IDDM'li hastalarin %35'inde gelisir. NIDDM'li hastalarda etnik kékenlerine gére %156-
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60 arasinda dedismektedir. Pima vyerlilerinde ¢ok vyilksek iken, Avrupahlarda az
rastlanir,

Diabetik nefropatinin patoiojik olarak farkli iki tliri vardir. Diffiz ve noduler
form. Bunlar birlikte veya ayri ayn olabilirler. Nodiler form Kimmelstie! - Wilson
lezyonu olarak da bilinir. En sik olarak yaygin mezengium genislemesiyie birlikie
giden glomeruler bazal membran kalinlagsmasi gérilir. Nodiler formda, PAS (+)

materyalin bol miktarda glomerul kimelerinin periferine depo edilmesi ile olusur,

Ayrica afferent ve efferent artericlde hyalinizasyon olabilir.
o Diabetik nefropati fonksiyonel olarak uzun dénem sessiz kalabilir (10 - 15 yil).

Baslangicta bobrekler biylmis ve sdper fonksiyonedir. Bir sonraki asama
i‘;f;f mikroproteintridir. idrarla albimin atihimi 30 - 300 mgr / gin'dar. 500 mgr / gln

Uzerindeki proteiniri makroalbiminiiri dénemidir. Genellikle diabet basladiktan
E??%E ortalama 12 yil sonra azotemi baslar (evre 4) ve en son KBY gelisir. Spesifik tedavisi
yoktur. Cok fitiz tedavi ile mikroalbimindrili bazi hastalar geri dénisumli hale
gelebilir ve ilerleme yavasiatiabilir, bunu yoJun tedavi uygulanan grupta DCCT
cahsmasi gdstermistir. Hipertansiyoen ciddi  bir sekilde tedavi edilmelidir.
Hayvanlardaki ve insanlardaki deneysel calismalar distk proteinli diyetin faydali

oldugunu goéstermistir. KBY'li hastalarda kronik diyaliz ve renal transplantasyon

dustntimelidir {1).

Diabetik Néropati :

Diger bir mikroanjiopatik komplikasyondur. Beyin disinda sinir sisteminin her
yerini tutabilir. Birgok sendrom tariflenmistir ve aynmi hastada birden fazla tipi
gbézlenebilir. En sik gérilen form periferik polinéropatidir. Genelde bilateral ofur,

uyusma, karincalanma, parestezi, agriya asin hassasiyet ve agr ile seyreder. Agri

genelde derindedir ve siddetlidir, ézellikle geceleri artar. Mononéropati polinéropative
f‘i gore daha az gorllir. Karakteristik olarak ani disik el, avak, lll, IV ve VI sinir

paralizisi ile seyreder. Radiculopati de gézlenir. Otonomik néropati gézienir. GIiS

hedef organdir ve &zefageal disfonksiyon, gecikmis gastrik bosaima, konstipasyon

ve diyare ile seyreder. Ortostatik hipotansiyon ve senkop, kardiak otonom néropati

bulgularidir. Kardiorespiratuar arrest, ani &lim bildirilmistir. impotans ve erektil
disfonksiyon, retrograd ejakiilasyon erkekierdeki otonomik néropati bulgularindandir.
i Diabetik amyotrofi de néropatinin bir formudur, biyik kaslarin zayifligt ve atrofisi ile
gider.
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Tedavi bagarnsizdir. Agn siddetli ise narkotik veya nonnarkotik analjezikler

verilmelidir. Agr bazen siddetleniyorsa aspirin,asetaminofen verilebilir (1).

Diabetik Ayak :

Diabetik ndropati sonucu, ayadin basinca maruz bélgelerinde Kallus olusumu
lle baslayip, ayak Ulserleri ( vaskiiler ve néropatik), diabetik osteopati (aseptik,
osteolitik kemik harabiyeti), gangren ve amputasyonlar, cladicatio intermittant, minér
ndropatik lezyonlar (kuruderi, ayak ve topuk catlaklar), cilt lezyonian (vaskiller veya
néropatik) ile seyreden, morbiditesi yiksek bir kompiikasyondur (1).

Wagner, diabetik aya§i séyle siniflandirmistir :

Grade O : Yuksek riskli grup, ayakta Giser yok.

Grade 1: Yuzeysel tiser varh§.

Grade 2 : Tendon, kemik veya mafsala kadar penetre iilser.

Grade 3 : Derin abse ve osteomyelit.

Grade 4 : Lokalize gangren.

Grade 5 : Blyik amputasyon gerektiren genis gangren (JOSLIN'S D.M,
1994'ten alinmistir).

Makrovaskiiler Koplikasyonlar :

Atheroskleroz :

Muskuler arterlerin yavas seyreden, ilerleyici bir hastaligidir. Arter duvarninin
en ic tabakasi, yad depositleri ve fibréz dokuyla kalmniasmistir. En sik verlestigi
arterler, koroner ve serebral arterler olup, myokard infarktlist ve serebral infarktis

(inme) gibi komplikasyonlara sebep olabilir. Sanayilesmis Ulkelerde &limierin

vansindan fazlasini atheroskleroz sonucu meydana gelen komplikasyoniar olusturur. !
Atherosklerozun patolojik bulgulan yuzyillardir bilinmesine ragmen patogenezi tam ]
olarak bilinmemektedir. KAH ile birlikte diistiniilen bircok risk faktéri belilenmis olsa
da hastalifin sebebi bilinmemektedir. Koroner arter hastali§i olmasi icin bu risk
faktGrleri mutlaka gerekli degildir ve risk faktorii olmayan kisilerde de hastalik
gérilebilir (8,10). Muskuler arterin duvan 3 tabakadan olusur.
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1- Intima (en icte yer alir),
2- Media (orta tabakadr),
3- Adventisya (en distaki tabakadir).

1- intima : Damar lumeni iginde dolasan kan icerikleri igin bir bariver gorevi
goren, endotel htlicrelerinin yapti§: ince bir tabakadan ibarettir. Endotel
hicreleri, muskuler mediamn (stiinde bulunan bag doku tabakasina
dayanr (internal elastik lamina).

2- Media : Damarlarin en kalin tabakasidir. intima ve adventisyadan internal
ve external elastik lamina ile ayrilir. Media esas olarak kollajen, elastin ve
proteoglikandan bir matrix iginde, diz kas hicrelerinden meydana gelir.
Medianin esas fonksiyonu, damar duvarinda kontraksiyon ve dilatasyon
meydana getirerek, IOmen vyoluyla kan akimimin dizenlenmesini
saglamaktir.

3- Adventisya : Arteri besleyen vazovazorumlar, sinirler ve lenfatikier ile

kollajenden ibarettir.

Atherosklerozun ilk lezyonlan, yad cizgileri (fatty streak) ve fibréz plakr.

Yag Gizgisi :

Atherosklerozun en erken gériilen bulgusudur. U yasin altindaki cocuklarda
bile gézlenmistir. Bah tipi diyetle beslenen kimselerin cogunda virmili yaslarda vag
cizgileri olugmaktadir. lleri derecede yag cizgileri, arterin en ic tabakas: Ustiinde sari
renkli boigeler olarak goéralur. Bunlar birkag mm'den 1 cm uzuniuguna kadar
degisebilir. Yag ¢izgileri mikroskopik olarak incelendiginde, képuk géruntisi veren ve
intraseliller lipidlerle dolu genig hicrelerin (kdpiik hicreler = foam celis} endotel
altinda toplanmasi ile karakterizedir. Kdptk hiicrelerinin bir kismi diz kas ofiinli olsa
da esas olarak lipid yuki makrofajlardir. Képik hiicrelerinin hasarll endotel altinda
toplanmasi ile ya§ cizgileri olusur. Yag cizgilerinin, aterojenik basamakiarin geri
donusll bir evresi olduguna inantimaktadir. Ayrica, bitin yag cizgileri mutlaka fibroz
plaga doniismemektedir (11).
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Fibroz plak :

Atherosklerozun en énemii patolojik lezyonudur ve hastalikta gériilen klinik
bulgularin kaynagidir. Yag cizgileri genellikle koroner arterler ve dijer damariara
yerlesir. Fibréz plakiar soluk, gri ve kabarnk lezyonlardir. Atheroskleroz "damar
sertligi” olarak bilinse de, lezyonlar "sert” ya da "yumusak” olabilir. Mikroskopik
olarak, fibréz plaktaki degisikliklerin cogu intimal tabakada mevydana gelir. Burada
lenfosit, monosit, képlk hiicreleri ve bag dokusu toplanmas: vardir. Baz lezyonlarda
hicre yikintilari ve nekrotik cekirdegi, képuk hiicreleri ve kolesterol kristalleri gérilar.
Yag cizgilerinden farkh olarak fibréz plak igerisindeki képik hicrelerinin cogu diiz kas
orijididir (12).

Fibréz plakiar, vaskiller yap! boyunca homojen dafimazlar. Abdominal
aortada en stk bulunurlar. Bunu koroner arterler, popliteal arterler, internal karotid
arterler ve beyin Willis poligonunu olusturan damarlar izler. Fibrdz plakiarin majér
Gnemi, luminal kan akimina engel olan veya damar duvarinin bitinliguni bozan

komplikasyonlar olusturmasidir.

Fibréz Plak Komplikasyonlar :

Komplikasyon Sonuc

1- Kalsifikasyon Damar sertligi

2- TrombUs olusumu Damar [0meni tikanmasi

3- Plak hemoraijisi Limen icerisine riptire olarak trombiise
neden olur

4- Anevrizma Roptir ve fromboembolizm

Epidemiyolojik Risk Faktérieri
Degistirilebilir Risk Faktérieri Degistiriliemez Risk Faktérleri

- Sigara iciimesi - lieri yas

- Hipertansiyon - Erkek cinsiyet

- Hiperkolesterolemi - Ailede prematiire KAH &ykiisii ( < 55 yas)
- Lipoprotein (a) - Kigilik yapis! ( A tipi, stresli yasant)

- Fiziksel inaktivite

- Oral kontraseptif kulianimi
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- D.M ve insulin direnci
- Obezite

Degistirilebilir major risk faktérieri, hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara i¢imi ve
diabettir (13). Atherosklerotik lezyon primer patolojik olaydir ve intimaya lipid
infiltrasyonu sonucu olugur. Damar icinde trombis olusumu ise primer olaymn

komplikasyonudur.

Aferogenez :

En cok kabul géren hipoteze gére aterogenez, LDL'nin oksidasyonu ve
modifikasyonu ve onun intima ile hiicresel etkilesimi aterosklerotik plagin baslamas:
ve ilerlemesinde en dnemli basamaktir (14,15,16,17). Oksidasyon endotelial
hucrelerden, diz kas hicrelerinden ve monosit / makrofaj veya LDL'nin azalmis
antioksidan potansiyelinden (drnegdin, endojenéz antioksidanlanin azalmasindan)
kaynaklanabilir. LDL'nin oksidasyonu, cokiu doymamis vyag asitleri tarafindan
oksidasyona udrayan degisik aldehit gruplanndan ve glikoz molekili ile
glikasyonundan ibarettir. LDL'nin kimyasal ve biyolojik &zellikllerinin dedismesinin
sebebi buniardir. Ornegin, képik hicre olusumu, monosit gocli ve makrofaj
aktivasyonu, endotelial hasar, diiz kas hiicre proliferasyonu ve intimal nekroz gelisimi
modifiye LDL etkisiyle iliskin gériiimektedir.

D.M Tip I'de LDL seviyesinin artmamasina karsin LDL bircok mekanizma ile
plak gelisimini siddetlendirir.

1- LDU'deki oksidasyona meyildeki artis, azalmis HDL, azalmis endojen

vitamin E dizeyi, artmis homosistein veya azalmis glikasyona baghdir.
Ayrica insulin ve insulin benzeri blyime faktérieri, LDL oksidasyonunu
stimule etmektedir (18).

2- Insulin ve insulin benzeri buyime faktérlerinnin diz kas hicre
proliferasyonunu stimile ettikleri diger bir gériistir (19,20). Benzer sekilde,
aclik ve toklukia yapiian hayvan denevierinde gériimistir ki, damar
duvarindaki plazma glikoz konsantrasyonu diiz kas hiicre bityime ve plak
gelisiminde d6nemli bir faktérdir. Bu géziemler insandaki karotid
arterlerdeki fibroateroma bulgulan ile diabet ve yas arasindaki korelasyonu
akia yatkin kilar (21).
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3- Hipertansiyonla ilgili.

4- KAH risk faktérierinden olan hipertrigliserideminin aterogenezdeki rolil tam
olarak agiklanamamisgtir (22).

5- D.M Tip II'de artmis koagiilabilite aterotrombozise sebep olan fakidrier
arasinda sayllmakiadir. Bunu Tip V lezyon olusturarak veya lezyonu daha

kotulestirerek yapar, ayrica arter tikanmasini tamamlayarak yapar.

SONUG : Aterogenezdeki hiicre diizeyinde degisiklikler ve plak ileflemesi tam
olarak anlasilamasa da D.M'daki birgok risk fakitrleri, plak gelisiminde veya
aterotromboziste tek baslarina rol oynamaktadir. Bu fakitrlerin minimale indiriimesi

ve giddetinin azaltiimas tedavide en énemii faktérdiir .

I- D.M'da Bozulmus Hemostaz :

D.Mlu hastalarin  %75'nin  mortalite nedeni vaskiler hastaliklardir.
Makrovaskiller komplikasyonlar MSS, kalp ve ait exiremitede gbzlenir ve
aterosklerozla iliskilidir. Mikrovaskiler komplikasyonlar (bébrek, refina ve néropati)
diabet siiresi ile iligkilidir. Lipid metabolizmasindaki bozuklukiar, kan viskozitesindeki
ve koagllasyon / fibrinoliz sistemindeki bozukluklar damar hasarinda kesin olarak
etkindirler. Hiperkoagtlabilitenin vaskiler lezyoniara ve hemostatik anormaliiklere
katkida bulundugu sdylenmektedir (23,24).

Faktdr VIil ve von Willebrand Fakidr -

Bircok calisma gostermistir ki, diabetik hastalarda fakiér VIl akiivitesi ve von
Wiliebrand fakidr (faktor VI antijen) dizeyi artmistir. Fakitr VIl endotelden salinir,
ayrica akut faz reaktanidir ve ateroskierozda rol oynayabilir. Burkenstein ve Muntean
vaskller hastali§i olmayan diabetik hastalarda faktér VI akfivitesinde ve von
Willebrand faktdr diizeylerinde artis oldudunu gostermislerdir (27). Fakidr VIII C ve
von Willebrand faktér diizeylerinin, glisemik kontrolii bozulmus diabetiklerde belirgin
olarak ylksek oldugunu fakat yogun insulin tedavisinin ilk haftasinda normal

dizeylere dustiguni gostermislerdir. Bu calismada bazal bolus insulin tedavisi
kullanilmigtir.
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Deneysel D.M olusturuimus denek hayvanlarinda iki hafta sonra yilkselmis
faktor Vil ve von Willebrand faktor duzeyleri tespit edilmistir (28).

Faktor Vil :

Yiksek faktor VII duzeylerinin arfmis iskemik kalp hastalifii ve ateroskleroz
riski ile iligkili oldugu bildiriimistir. D.Mlu hastalarda artmis faktér VI dizeyi
bildirilmistir (29,30,31). Buradan ¢ikan sonug, iskemik kalp hastalidi icin artmis risk
faktdr VIl diizeyleri ile iligkilidir. Siklikia bozulmus glikoz toleransi ile iliskilidir. Son
olarak, faktér Vil kan glikoz dizeyi arasindaki iliski Tip | diabetiklerde de bildirilmistir
(32).

Trombin - Antitrombin Il Kompleksi :

Koagtilasyondaki anahtar olay protrombinin trombine dénismesindedir. Bu da
fibrinojenin fibrine déntstimini saglar. Trombin, antitrombin 1l ile inhibe edilebilir,
ayrica serin proteaz tarafindan da fizyolojik olarak inhibe edilebilir. Antitrombin 11l
koagulasyon sisteminde 6nemli bir rol oynar. Trombin antitrombin kompleksinin (TAT)

tespiti sistem fonksiyonu ve koagiiasyon bozukluklannm tanimmasini saglar.

Antikoagiilant FaktGrier ( Antitrombin I, Protein C ve 8 ):

Protein C, vitamin K'va bagimli faktérdiir ve onun aktif formu fakiér Va ve
faktér Vlla'yi inaktive eder. Protein S yine vitamin K'yva bagimhdir ve protein C icin
kofaktdr gibi gérev yapar.

Vukovich ve Schernthamer Tip | D.M'lularda belirgin olarak diglik protein C
diizeyi bildirmislerdir. Ayrica Schwartz ve arkadaslari Tip | D.Mlularda azalms
protein S dizeyi bildirmislerdir (34).

Vigana ve arkadaslan Tip Il D.M'da artmis veya azalmis protein C dizeyleri
bildirmiglerdir (35).

Aktive protein C (APC)ye zayif antikoagillan yanit ki, bu durum APC
rezistansi olarak bilinir, tromboembolide merkezi bir rol oynuyor gézilkmektedir. Son

zamanlarda, Tip | D.Mlularda aktive protein C'ye artmis antikoagillan yanit
géziemlendi (36).
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Trombosit Hiperaktivasyonu :

Trombositler, platelet derived growth faktér adivia mitojen saigilayabilirler. Bu
diz kas hiicre proliferasyonuna neden olfabilir, hipersensitif trombositler artmis
aggregasyonda rol alabilirler. DM'da hayvan modellerinde ve insanlar (zerinde
yapilan c¢ahigmalarda anormal trombosit fonksiyonlar tespit edilmistir. D.Mu
hastalarda trombositlerdeki artmis adhesivite ve hipersensitivite - ADP, kollagen ve
aragidonik asit - gésteriimigtir. Diabetin vaskiller komplikasyonlara yol acarak mi
yoksa metabolik olarak mi trombosit hiperaktivitesine neden oldugu tartisma
konusudur. Birgok galismada, anjiopati vari§inda trombosit hiperaktivasyonu tespit
edilmigtir. Tersine olarak, yeni tespit D.Mlularda frombosit bozukiuklan
goziemiemiglerdir. Eger trombositler anjiopatiye katkida bulunuyorlarsa, altta yatan
mekanizma agiklanmahdir. Bir ihtimal, metabolik kontrol trombosit fonksiyonlarin
etkiter. Ozetle; hem metabolik degisikiikler hem de diffiiz vaskiler lezyonlar trombosit
hiperaktivasyonuna katkida bulunur (37,38,39,40).

Tromboxan ve Prostasikiin Arasindaki Uyumsuz Denge -

Diabetteki vaskiler patofizyolojiye prostaglandinlerin etkisi iizerinde son birkac
yildir duruimaktadir. Artmus fromboxan A2 dizeyi, plazma glikoz dizeyi veya
yadlardan veya her ikisinden kaynaklanabilir ve trombositlerde damar duvan
arasinda artmis etkilesime neden olur.

Bunun ftersine olarak diabetikierde artmig tromboxan A2 diizeyine karsin,
(41,42,43) azalmig prostaglandin Iz diizeyi (prostasikiin) (platelet aggregasyonunu
en gucil inhibe eder) tespit edilmistir (44,45). Azalmis prostasiklin dizeyi, Tip |
D.M'lularda 1979 yilinda bildiriimistir,

Fibrinolitik Sistem Anormallikleri :

D.Mlu hastalarda fibrinolitik aktivite azalmis, artris veya nommal olarak
bulunmustur (31). tPA ( endotelden Oretilir) ve onun uzun etkili inhibitéro (PAD
plazma fibrinolitik fonksiyonun asil regilatéridiirier.

llging olarak, artmis PAI aktivitesi non - diabetik ve Tip I D.M'u hastalarda
plazma insulin duzeyleri ile iligkili bulunmustur ve hiperinsulinemi varhginda PAI
sentezi artmistir (karacigerden) (47). Son calismalarda, insulin rezistanst ve

obezitenin ve D.M'un tek bagina artmis PAl sentezini izah edemedigi gosterilmistir
(48).
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Hipofibrinolizis vaskller hastaligin gelisiminde rol oynayabilir. Diger risk
faktérlerinden badimsiz olarak, periferik arter hastalig) ve koroner arter hastahdi
meveut olanlarda artmig PAI aktivitesi ve normal t-PA diizeyi tespit edilmistir (32).

Ozetle; D.M'lu hastalarda fibrinolitik aktivitede azalis, D.Mlu hastalardaki
obezitenin varhii, glisemik kontroliin derecesi ve / veya damar hastali@imin

lokalizasyon ve yayilimindan etkilenir.

Diabet ve Koagllabilite :

Hem IDDM hem de NIDDM hastalarda, fibrinojen dizevieri diabetik
olmayanlara gére sirekli olarak daha vyiksekiir. Rathbone ve arkadasiar,
diabetiklerde trombts boyutlarinin diabetik olmayaniara gore ve ayni zamanda
komplikasyonlu diabetikierde komplikasyonsuz clanlara gére daha biylk oldugunu
buldutar (50). Calismalar, DM'da yiksek plazma fibrinojen dUzeylerinén "mevcut
trombofili"'nin  bir g&stergesi olabilecedi sonucunu diustindirmektedir. Ozetle;
diabetiklerde koagulabilitede artma ve fibrinolitik akfivitede bozukiuk bulunduguna
Hiskin kanitlar tamamen belirgin olmamakla birlikte artmaktadir.

il- Dislipoproteinemi :

insuline bagimh D.M'da ateroskieroz, diabetten énce veya onun basglangici iie
birlikte goriiir. Hastaliklar yeni saptanmig ofan Tip H D.M'lu hastalarda, hastalhklan
cok iyi kontrol altina alinmis olsa bile bir grup metabolik risk fakisri bulunmaktadir,

Diabetes Intervention Study (DiS) calismas: cok merkezli, prospektif, yaslarn
30 - 35 arasi olan ve hastalig: yeni teshis edilmis, 1139 NIDDM hastas! Gzerinde
gergeklestirilmigtir (51). Hastalarin % 40 - 60'\nda plazma kolesterol ve trigliserid
duzeyinde artis saptanmistir. Bir bagka sik gorilen anormallik ise HDL kolesterol
diizeylerinin diisik olmasidir. Bu sonuglar Prospective Cardiovascular Munster
(PROCAM) c¢alismasinda elde edilenlerle uyumiudur (52). Cabismanin timinde
olmasa da ¢ogunda glikozun kabul edilebilr diizeyde kontroi altina alindig hastalarda
ortalama total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde artis olmamigtir. Ancak LDL
subfraksiyonlar arasinda kiigiikdens LDL belirgin bir sekilde artmigtir. Lipoprotein
(a)'min diabetik hastaiarda asin gérilen kardiovaskiler hastaliklara katkisi yok gibi
gorilmektedir. Lipid triadi olarak adiandiriian hipertriglisedemi, disuk HDL dizeyi ve
kiglkdens LDL artisi diabet igin karakteristiktir.
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NIDDM hastalaninda non-diabetiklere gére koroner kalp hastaligi daha sik ve
daha erken geligsir. Myokard infarktiisii geciren NIDDM hastalarinin blyik
¢oguniugunda hipertansiyon ile birlikte lipid triad bulunmaktadir.

lll- Diabet ve Endotel :

1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki, izole edilmis arterlerde asetilkoline
bagimli gevsemenin, damar endotel hicrelerinden salinan difusibl bir madde
aracililyla oldugunu bildirmislerdir. Damar endoteli; EDRF (Endotelium Dependent
Relaksasyon Faktér), prostasikiin (PG12), endotelin saigilar. Bu salgilama fiziksel ve
ndro-humoral uyarilara cevap olarak ortaya ¢ikar. EDRF, 1990 viinda nitrik oksid
olarak tanimlanmistir. NO, No sentaz enziminin etkisivle L - arginin'in terminal
guanidino nitrojeninden olusur. NO, endojen bir vasodilatatérdir. Solubl quanilat
siklaz enziminin araciligiyla siklik GMP dretimini saglar. Bdylece miyozin hafif
zincirinin defosforilasyonu yoluyia relaksasyon olusur. Hiperlipidemi ve ateroskleroz
durumianinda endoteliuma bagiml gevseme sinirlanmis, azalmistir. Bu disfonksiyon,
vasospazm egilimine ve dolayisiyla ateroskleroz artisina yol acar.

Asetil kolin kuilanian bircok calisma, gevseme olayimin D.Mda kusuriu
oldugunu géstermektedir (55).
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MATERYAL VE METOD

Calismaya koroner arter hastalig: igin risk grubunda olan, 39-75 vaslar
arasinda 50 Tip Il D.M'lu hasta alindi. Hastalarin 35' kadin, 151 erkekii,

Kontrol grubu 39-75 yaglan arasinda olan 32 kadin, 18 erkek olgudan
Clugsmustur. Kontrol grubu non-diabetik hastalardan rastgele bir sekilde seciimistir,
Kontrol grubunu olusturan hastalar Dahiliye Paliklinigine heyet raporu almaya gelen
saglikll bireylerden, ¢ok azi da hastanemiz perscnelinder secilmistir. Kontrol
grubundaki hastalar, AKS ve OGTT sonucunda diabetik oimadidina karar verdigimiz
olgulardan olugmaktadir. IGT'si olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Fibrinojen dizeyi, Clauss'un pihtilasma metodu ile dlclimistir. Testin esas
fazla miktarda trombin varlidinda, dille plasmanin pihtilasma aninda plasma
fibrinojen ddzeyi &lcUmU prensibine dayanir,

Kit reagenti, Reagen | ( Fibri - Prest ) titre edildikien sonra kurutulup
dondurulmus human calcium trombin spesifik heparin inhibitdrl intiva eder. Amagc
heparinize serum Orneklerinde fibrinojen testi digmektir. Reagent 2, 7.35 pH'da
Owren - Kallar tamponudur.

Kan giukoz dlzeyleri vendz plasmada enzimatik yontemie slclildi.

Testin Yapilig::

Reagent 2 ile plazma dilte edilir. Dilisyon 1 hacim plazma, 9 hacim tampon
sekiinde olmalidir. Pihtilasma genellikle 8 - 25 sn'de gozienir. Test sonuclar her kit
icin ayrica hazirlanmis tabloya bakilarak okunur.

Eger fibrinojen dizeyi yiksek ise, pihtilagsma siresi 8 sn'den az tutulmalidir,
Testi 1/20 (1 hacim plazma + 19 hacim tampon ) diliisyonla veya 1 : 30 diliisyonia
tekrarlanmalidir. Sonuglar okunurken sirasiyla 2 veya 3 ile carpimalidr.

Eger fibrinojen dlzeyi dustk ise, pihtilasma zamar 25 sn'den uzun slrecektir.
Testi 1 : & dilisyonla tekrar etmelidir veya 1 : 2 dilisycnla tekrar etmelidir. Sonuclar

hesaplanirken sirasiyla 2've ve 5'e bélinmelidir.
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Beklenen degerler, normal plazma diizeyi 200 - 400 mg / dl civanndadir.

Fibrinojen, agirhgi 340.000 delta adirhdinda bir glikoproteindir. Plazma
konsantrasyon 200 -400 mg / di arasinda degisir. Karaciferde ve megakaryositlerde
ginidk 1.7 - 5 gr dizeyinde Uretilir. Sentezi, p zincir sentezini de yapan gen
tarafindan kontrol edilir. Bu gende polimorfizm varliginda, plazma fibrinojen diizeyleri
bireylere gére farklilik gésterir. Fibrinojenin plasma yari émrii 3 - 5 glnddir.

Fibrinojen € zincirden olusur; 2 «, 2 § ,2 8. Trombin (fakiér lla) etkisiyle
fibrinojen molekilinden A o«  zincirinde 2 fibrinopeptit fragmani, B zincirinden 2
fibrinopeptit fragmani olusur. Fibrin monomerleri fibrin olusumu icin aggregasyon
olugtururiar. Fibrin faktér XIil a ise stabilize edilir. Bu stabilizasyonun ilk basamagi 2
zincirinin bu fibrin monomerine baglanmasiyla gergeklestiriir. Bu baglanma D -
dimer'in orijinfidir, bunun parcalanma Griinleri fibrin icin spesifiktir. Fibrin, plazmin ile
degredasyona ugrar.

istatistiksel Analiz :

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) programinda
yapiimig, yanima pay: 0.05 olarak alinmistir.

Gruplar arasindaki karsilagtirmalar yas degiskeninde korelasyon analizi,
fibrinojen diizeylerinde studient - T testi, dider degiskenlerde ki kare testi ile
yapiimistir.

OLGULAR

Tablo 3: Calismaya alinan olgularin Klinik ve labaratuvar ézellikleri

Sira | Yas™ |Cins* HT*| DM* | KAH* | Hiperlipidemi* | Obezite* | Sigara® | Aile Qykiisi* Fibrinojen
No ditzeyi (mag/dl}
1. 50 1 0 0 Q 1 0 2 0 275
2. 43 i 0 0 0 1 0 0 0 250
3. 45 1 0] 0 0 1 1 1 0 248
4. 39 2 4] 0 0 1 0 0 0 320
5. 68 2 1 0 0 2 2 0 0 373
6. 50 2 1 0 0 2 2 0 0 295
7. 44 2 1 C 0 1 2 2 0 455

8. 62 2 1 0 0 3 G 0 0 349
8. 62 2 1 0 0 2 0 0 0 343
10. | 68 1 1 0 0 1 0 0 0 371
1t. | 68 1 1 0 1 2 0 1 C 452
i2. | 46 2 1 0 0 i 0 0 0 380
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Fibrinojen
diizeyi {mg/dl)
361
395
386
392
418
410
381
331
395
380
371
318
402
358
312
368
293
312
324
252
262
222
358
286
314
205
308
212
305
249
412
339
413
342
339
333
361
292
350
432
442
372
348
392
459
322
320
355
398
3685
357
492

Sigara* | Aile Oykiisit™

Obezite®
0
2
0
0
0
0
8]
1
1
1
0
0]
0
1
2
1
2
0
1
1
0
0
1
0
1
2
2
0
2
9
!
1
0
0
]
0
2
1
2
1
2
2
2
0
1
0
Z
o
8
2
1
1
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Hiperlipidemi*
1
2
1
1
1
2
2
1
3
1
3
1
1
2
2
1
2
1
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
3
1
1
1
7
7
1
2
2
1
1
2

KAH"
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
G
0
0
0
0
0
0
0
1
0
0
0
0
0
0
0
0

41
45
39
61
64
62
55
83
56
46
72
40
52
52
52
56
41
47
55
51
55
71
55
42
20
50
42
60
41
46
70
65
48
66
72
42
55
48
75
75
46
66
48
53
70

Sira | Yag* | Cins*|HT*| DM*

No
13
14
15
16,
17
18
19
20
21.
22.
23
24
25.
26
27
28.
30.
31.
32
33.
34
35.
36.
37.
38.
39
40
41.
42
43,
44
45
46.
47,
49
50.
51
52
53
54
55
56.
57
58
59.
60.
B1.
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Sira | Yag® |Cins*{HT* DM* | KAH* | Hiperlipidemi* | Obezite* | Sigara™ | Aile Ovkiis{i* Fibrinoien
No diizeyi {mg/dl)
65. 52 2 0 1 0 1 G b 0 296
66. | 54 | 2 | 1| 1 0 3 2 0 1 374
87. | 70 | 2 | 1] 1 0 1 2 0 0 371
68. | 47 | 2 0| 1 0 1 0 0 0 324
69. 85 2 1 1 0 3 2 0 0 292
70. |65 ] 1 0] 1 0 1 1 0 0 290
71. 1 48 | 1 | 0| 0 1 0 2 0 333
72. [ 43 2 [ 0] 1 0 2 2 2 0 284
73, 189 2 [ 1] 1 0 1 1 0 0 172
74 183 7 1 1] 1 0 1 0 0 0 389
75. | 44 ] 2 0] 1 0 1 1 0 0 283
76. | 58] 2 | 1| 1 0 1 0 0 0 331
7. 00852 2 1111 0 2 0 0 0 304
78. |66 | 1 |01 1 1 1 0 1 0 418
79. 56 2 1 1 0 1 2 ¢ 0 330
il 80. |70 | 2 | 1] 1 0 2 0 0 1 354
o 8. 40 | 2 |1 [ 1 0 2 1 0 g 320
82. 166 | 1 1] 1 0 1 0 1 0 419
ﬁg{ 83. 170 0 1 {17 1 0 1 0 2 0 471
0 84. | 46 | 2 | 0| 1 0 1 1 g 0 349
8. |55 | 1 |0 1 0 2 0 2 0 329
i 86. 70 1 0 1 0 1 0 0] g 458
o 87. | 65| 2 [ 1] 1 0 2 0 0 0 408
88. &9 2z 1 1 0 2 ¥ 0 0 482
89. | 46 | 2 [ 1] 1 0 2 2 0 1 442
9. 160 | 2 [ 1] 1 1 1 1 0 1 483
o1, | 57 | 1 [ 1] 1 0 2 1 0 0 452
92. |56 2 0| 1 0 2 2 0 0 380
93. | 43 | 1 [ 0] 1 0 1 o 2 0 330
94. | 54| 2 | 1] 1 0 1 1 0 0 382
5. 158 | 1 | 1] 1 0 2 2 0 0 364
96. | 67 2 1 1 1 3 0 0 0 390
97. 184 | 2 | 1] 1 1 2 2 0 0 406
98. |58 { 2 | 1] 1 1 1 i 2 0 413
9g. 60 2 1 1 0 1 2 0 0 383
100. | 57 | 2 [ 1] 1 0 3 2 0 1 421
*Cinsiyet: 1: erkek, 2: kadin
Hipertansiyon: 0: Normal kan basinci 1: Yiksek kan basinc
DM: 0: Diabet yok 1: Diabeti meveut

Koroner arter hastaligr 0: KAH(-) 1: KAH(+)

Total kolesterol 1: <200 mg/dl 2: 200-240 mg/di 3: >240 mg/di

Sigara Q: Hig igmemi§ 1: Igip birakmig 2: Halen iciyor

i Obezite: VKI (Kadin) 1: <24 2: 24-29 3: >29 (Erkek) 1: <25 2: 25-30 3: »30
ﬁ%ﬁ% Aile dykiisU: 0: Aile 6ykiist (-) 1: Aile 8ykisi (+)

fth 2 6




BULGULAR

Cahigmaya alinan Tip Il D.Mu hastalarin 357 (%70) kadin, 151 (%30) erkek

hastaydi. Kontrol grubu ise 32 (%64) kadin, 18 (%36) erkek hastadan olusmustur.
(Sekil 2).

Koroner Arter Hastahd igin Risk FaktSrierinin Tip It D.M'lu hastalar ile
Kontrol Grubu Arasinda Karsilastinimas: :

Tip i1 D.M Kontrot
(n=50) {n = 50)

Yas

Minimum 4G 39

Maximum 75 72

Ortalama 57.72 (40-75) 53.82 (39-72)

oy

Ll Minimumn
B Maksimum
D Ortalama

Yag tyil)

Tip | DM Kontrol

Sekil 1: Hasta ve kontrol grubunun yasa gére dagilim
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500

450 .
400 -
350 4

250 1

fibrincjen {mg/dl)

200 4

150

30
. yas {yil)

Sekil 2: Yas ile fibrinojen degerlerinin iligkisi

Yas ortalamasi Tip Il D.M'lu hasta grubumuzda 57.72, kontrol grubunda 53.82,
genel ortalama 55.77 olarak saptandi. Tip | D.M'lu hasta grubunda en kiigik yas 40,
_ en blylk yas 75; kontrol grubunda 39 en kigilk yas, 72 en bilyiik yas olarak alindi.
f Yag artisi ile fibrinojen diizeyi arasinda pozitif yénde bir iligki bulunmustur. Bu iliskinin
gicl %2 duzeyindedir ( p = 0.021) (Sekil : 1,2).

» Cinsiyet Tip H DM Kontrol
Erkek 15 ( %30) 18 { %36 )
Kadin 35 (%70) 32 (%64 )

CiTip # DM
& Kontrol

Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gére dagilimi
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Tip Il DM Kontrol

Hipertansiyon varhig: 32 (%64 ) 34 ( %68 )

D.M'lu olaniar 50 (%100) g

i Tip 11 DM

{’_’F" B Kontrof
P'%.(
ﬁ%i%
?%gﬁ Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunda DM ve HT bulunma orani
i

Hiperkolesterolemi Tip 1 DM Kontrol

< 200 mgr / di 30 (%60 ) 34 ( %68 )

200 - 240 mgr / di 15 { %30) 13 (%26)

240 mgr / dI'nin Gstd 5{%10) 3(%6)

[3 Tiop il Did

B Kontrol grubu

<200 mg/di 200-240 mg/d! 240 mgid) st

Sekil 5: Hasta ve kontrol grubunda Total kolesterol degerleri
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Obezite

Kadin
VKIi < 24
24 - 29
> 29

Erkek
VKi < 25
25-30
> 30

Tip I DM

9(%18)
10 (%20 )
16 ( %32)

11 (%22 )
3(%6)
1{%2)

Kontrol

15 ( %30 )
9 (%18)
8(%16)

11 (% 22)
5(%10)
2 (%4 )

Sekil 6: Erkeklerde hasta ve kontrol grubu VK| degerleri

25-30

18

147

10

[ ST N - ]

Sekil 7: Kadinlarda hasta ve kontrol grubu VKI dederleri

24-27

1 Tipdt DM
# Kontrol

OTip DM
& Kontroi

Obesite a¢isindan Tip I} DM grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel acidan

anlami fark bulunmamistir.
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Sigara icenler Tip H DM Kontrol

Hic icmemis 41 { %82 ) 34 ( %68 )
Daha 6nce icmig 2 (%4) 3({%6)
%@% Halen igiyor 7{%14) 13 { %28 )
v

]

%{iiai%"é

£1Tip 1 DA
B Kontrol

Hig icmemis Daha Gnece igmig Haien igiyor

Sekil 8: Hasta ve kontrof grubunda sigara icme cranlarn

Sigara i¢enlerde fibrinojen degerleri orfalamasi 338,95+15,30 mg/dl olarak
saptanmig, sigara icmeyenlerde ise bu deger 357,79+7,07 mg/di olarak bulunmusg ve
sigara icenlerle icmeyenler arasinda fibrinojen dizeyleri acisindan istatiksel olarak
anlamh fark bulunmamustir (p=0,437) (Sekil 9).

i
r %ﬁ 500
e = 450
Nﬁ 2 400 4~
B £ 350 +—
i °
o £ 300
Eﬁf& =) i
i i 250 -
200 4= | ‘

Sigara {+) Sigara {-)

Sekil 9: Sigara igen ve icmeyenlerde fibrinojen dizeyleri
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KAH Tip Il DM Kontrol
Alle 6ykisii olanlar 6{%12) 9(%18)

G Tip L OM
E Kontrol

Aile Bykilsii(+)

Sekil 10; Hasta ve kontrol grubunda KAH acisindan aile dykistnin bulunma
oraniart

Koroner arter hastah@ agisindan aile éykist varligi kontrol ve hasta grubu
arasinda istatiksel olarak anlamlt derecede farkh degildi (p=0.577)

KAH mevcut olaniar Tip i DM Kontrol
6(%12) 3{ %86}

LEE

7

67

51

4 G Tip 4 DM

3 # Kontrol

24

1 -

o

KAH(+)

Sekil 11: Hasta ve kontrot gruplarinda KAH varhg:

Kontrol grubunda fibrinojen dizeyi 336.60+48.56, standart sapma 60.51 idi.
D.M Tip Ili hasta grubunda ortalama 372.6418.84, standart sapma 62.50 idi.
Ortalama olarak D.M Tip IV'li hastalarda fibrinojen diizeyi konirol grubundan ortalama

olarak 36.04 mg/dl daha yiksektir ve bu fark istatistikse! olarak anlamidir. (p=
0.004) (Sekil 12},




380
370
360
350

Tip il DM
B Kontrol grubu

330
320
310

Fibrinofen (mg/dh)

Fibrinojen

Sekil 12: Tip It DM ve kontrof grubunda fibrinojen diizevieri .




TARTISMA

ﬁ% Bu ¢aligmada 39 - 70 yas arasindaki Tip Il D.M'lu hastalarda artik cofu kaynak
% tarafindan KAH igin badimsiz bir risk faktorit kabul edilen fibrinojen dizeyini
arastirdik.

Plasma fibrinojen dilzeyi ile olimcil kalp hastaligi arasindaki kuvvelli ve

0 badimsiz bir bagiantinin  varligi yedi prospektif calismanin tamaminda da
gGsteriimistir (56). Dahasi bu baglanti, uzun dénemde de kahct olmaktadir.

fﬂ Framingham Heart Study'de ik ve tekrarlayan kardiovaskiler olaylarda artmis
fibrinojen dizeyinin dnemli, bagimsiz bir risk fakiéri olarak gosterilmektedir (57).

Fibrinojen; hipertansiyon, D.M, sigara, obezite, artmis hematokrit ve dislipidemi gibi
risk faktorlerine sahip hastalarda bu risk faktérleri ile birlesir ve etkilerini arttine. Hem
erkeklerde hem de kadinlarda, normal serum fibrinojen sevivesindeki hastalarda f
standart deviasyondaki her bir artiga karsilik - ki bu 0.5 gr / | fibrinojene denk duser - -
yasa gore duzehilmis olarak, kardiovaskiler olay rastianma sikhinda artis tespit
editmistir (58).

Birgok caligma gdstermistir ki, D.M'da hemostatik sistem aktive olmustur.
D.M'lu hastalarda mikro ve makrovaskiler hastaliklarin, hemostatik anormallikierle
iligkisi bilindiginden beri hiperkoagilabilitenin vaskiler hastaligin varhginda ve o var
-olmadan 6nce de zaten var oldugu agtkga aydinlatiimistir (26). Fibrinojen diizeyleri
hem IDDM hem de NIDDM hastalarinda diabetik olmayanlara gére sirekli daha
yiksekti (50).

Bizim calismaya aldiimiz 50 Tip Il D.M'lu hastanin fibrinojen duzeyleri

ortalama 372.64 mgr / dl, standart sapma 62.50, hata 8.84 idi ve kontrol grubunda ise
fibrinojen dizeyi 336.6, standart sapma 60.51, standart hata 8.56 idi. Tip || D.M'lu
hastalarda serum fibrinojen diizeyi kontrollerden ortalama olarak 36.04 mg / di daha
yliksektir ve fark anlamlidir (p=0,004).
~-.  Ayrica prospektif veriler koroner kalp hastahdi, inme ve periferik arter hastalig
gibi major aterosklerotik olaylaria fibrinojen arasinda iliski oldugunu gdstermistir (59).
Fibrinolitik sistem, t - PA (endotelden Oretilir) ve onun uzun etkili inhibitéri
(PAI), plasma fibrinolitik fonksiyonunun asil regilatéridiirler. liging olarak artmis PAI
aktivitesi non-diabetik ve Tip Il D.M'lu hastalarda insulin dizeyi ile iliskili oldugu
bylunmustur ve hiperinsulinemi varliginda PAI sentezi artmistir (47). Hipofibrinoliz,
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vaskiler hastalifin gelisiminde rol oynayabilir. Dijer risk faktérierinden badimsiz
oiarak, periferik arter hastalifi ve koroner arter hastahi§i mevcut olanlarda artrmis PAI
aktivitesi ve normal t - PA diizeyi tespit edilmistir (32). KAH mevcut olanlarda trombin
- antitrombin Il kompleksi diizeyi artmis bulunmad: ve diabetin varhd ya da yoklugu
TAT duzeyini etkilemedi (32). Tip Il D.M'iu hastalarda faktér VIl ve fakttdr VI
diuzeyleri artmig olarak bildirilmektedir (28,29,30,31). Deneysel olarak D.M
olusturulmug deneklerde yikselmis faktsr VI dizeyi ve von Wiliebrand fakidr dizeyi
bildirilmistir (28). Burkenstein ve arkadaslar, vaskller hastaligi olmayan D Mularda
faktdr VI dizeyinin yuksek oldugunu goésterdiler (27). Fibrinojen dizeyi de hem
IDDMli hem de NIDDM'li hastalarda hep daha yiksekti. Rathbone ve arkadasiar,
diabetiklerde trombls boyutlanimin diabetik olmayaniara gére ve aym zamanda
komplikasyoniu diabetikierde komplikasyonsuz olanlara gére daha biyiik oldugunu
buldular. Yapay bir sistem kullanidiginin unutulmamas: kaydiyla, bu veriler diabetik
hastalarda gergekten de trombojenik potansiyelin arthigini ve bunun kismen fibrinojen
dizeylerine baglanabilecegini gosterir (50).

Koagiiasyon sisteminin KAH yonelik karakteristikleri, fakior Vil ve faktar Vi
aktivite dizeyleri yiksek, yiksek fibrinojen diizeyleri, disik fibrinolitik aktivite ve
antitrombin lil dizeyidir.

Fuller ve arkadaslarinin calismasinda 35 - 54 yaslan arasinda 91 erkek ve 63
kadin diabetikte koagllasyon faktérierini Sictiler ve bulgulanni NPHS calismasinda
yer alan ayni yastaki 686 erkek ve 313 kadina ait veriler ile kiyasladiar (60).

Sonuglar Tablo 3'te dzetlenmigtir. Diabetiklerde faktér ViI, NPHS gai;gmasmdéki

hastalara gbre sirekii daha yuUksekii ve bu yikseklik insuline bagimii D.Miu
hastalarda anlamh diizeyde idi. Faktor Viil dizeyinde anlambi bir fark bulunamad.
Fibrinojen diizeyleri hem IDDM'li hem de NIDDM'li hastalarda siirekli daha yiksekd.
NIDDM'li hastalarda kadin ve erkeklerde fibrinolitik aktivite, diabetik olmayanlara gére
anlamh clarak daha dlstkti.

B -

Tablo 3: Diabetik ve diabetik olmayan hastalarda fibrinojen diizeyleri

NPHS* Instline  Bagimh |Insiiline Bagimii| Tam
Diabetik Diabetikier Olmayan Diabetilder
Olmayanlar Diabetikler
Erkek . 284 306% 321 310%™
Kadin 293 317+ 337 321

*Northwick Park Heart Study ** p<0,01; **p<0,001
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Cahgmanin sonuglan ile ¢ahsmamiz arasinda fibrinojen dizeyleri agisindan
NIDDM'li hastalar arasinda bOylk bir uyum tespit ettik. Koagliasyon sisteminin KAH
yonelik karakteristikleri ile D.M Tip Il'de hemostazdaki dedisiklikler a¢isindan blyuk
bir uyum s6z konusudur. Tip il D.M'da artrig fakitr Vil ve Vil ve fibrinojen dizeyleri

ile KAH'in koagllasyon sistemi ve karakieristikleri arasinda uyum s&zkonusudur.
Ozetle, diabetik hastalarda koagillabilite dizeyinde artma ve fibrinolitik

aktivitede bozukluk olduguna iliskin kanitlar, tamamen belirgin olmamakia birlikie

giderek artmakitadir ve bu hastalann KAH ve inme risklerindeki artisin
aciklanmasinda bir sekilde rol ovnayabilirler.

Bizde NIDDM'i hastalarda, KAH icin kesin risk faktdri kabul olarak kabul
edilen fibrinojen dizeylerine baktik. Sonug¢ olarak, Tip li Diabetes Mellitus'lu

hastalarda fibrinojen diizeylerini anlaml olarak yiiksek bulduk.
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ﬁ%&% SONUC VE OZET
Calismamizda gikardigimiz sonuclar sunlardir

1- Fibrinojen serum dizeyleri agisindan D.M Tip | mevcut olan hastalarla,
kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan aniaml fark vardir (p =0.004).
D.M Tip il grupt'a fibrinojen dizeyi ortalamasi 372.64, kontrol grubunda
ise 336.6 mg/d! diizeyindeydi.

2- Yas artigi ile fibrinojen dizeyi arasinda pozitif yénde bir iliski bulunmustur
(p = 0.021) (Sekil 2).

3- Sigara icenlerle icmeyenler arasinda fibrinojen dizey farki anlamb degildir
(p =0.437) (Sekil 9).

Galismaya dahil edilen Tip I} D.Miu hastalar;, WHO kiiterlerine gére vendz
plasmada enzimatik yéntemle kan glikoz duzeyi achk = 140 mg/dl, OGTT'de = 200

mg/dl olarak &lgllen, 40 yasindan blyik hastalardi. Kontrol grubundaki hastalar D.M
Tip il olmayan, randomize secilen hastalard..

[3?‘3 Galismamizda fibrinojen diizeyini etkileyecedini diusindigimiiz vas, sigara
igiciligi, OKS kullanimi, menapoz, obezite, stres, egzersiz, alkol ve ilag kullanimi,

ﬁ?ﬁﬁ enfeksiyon parametrelerine titizlikle bakildi. 3 hasta enfeksivon varligi nedeniyle, 3

hasta IGT nedeniyle caligmadan cikanldi. Karacifer, bobrek hastalig: olanlar

?ﬁﬁ calismaya alinmadi.

Fibrinojen duzeyi él¢iminde kulianian metod, Clauss'un pihtilasma metodu

j;éf? ile niceliksel olarak plasma fibrinojen duzeyi tespiti idi. Hasta (Tip il D.Miu) grubu ile

kontrol grubu serum fibrinojen dizeyi karsilasgtirild:.

Tip Il D.M2Ii grupla, kontrol grubu arasindadi serum fibrincjen dilzeyi fark
anlamlt bulundu (p =0.004). Fuller ve arkadaslarnin calismasindaki sonuglaria
uyumiu idi.

Sonug olarak; koroner arter hastaligi icin kesin risk faktori olarak kabul edilen
fibrinojen dzeyine, Tip Il D.M'un anlamii bir katkisi oldugunu dogruladik. Boylece
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D.M'lu hastalarda koagiilobilite diizeyinde artma ve fibrinolitik aklivitede bozuklugun
bir nedenini de izah etmeye galistik. D.M Tip IV'li hastalarla KAH ve inme riskindeki

artisin acikklanmasinda bu sonuglann oénemli bir rol oynayacagl ve fibrinojen
dizeyinin disikliklerinin de KAH Uzerine olumiu etkisi oldugunu gosterecek

calismalara ihtiyag oldugu kanisindayiz.

&
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