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OZET

Onbasi, K. Diyabetes mellituslu hastalarda postprandial donemin koagiilasyon
kaskadina etkisinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dah, Yan Dal Uzmanhk Tezi, Eskisehir,
2011. Tip 2 DM’li hastalarda morbidite ve mortalitenin en Onemli sebebi
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Postprandiyal hipergliseminin yeterince kontrol
edilmemesi ateroskleroz gelisimine katkida bulunan bir faktordiir. Postprandiyal kan
sekerinde dalgalanmalar kan koagiilasyon sisteminde degisikliklere yol agarak
tromboza egilim yaratmaktadir. Amacimiz, ¢esitli antidiyabetikler (metformin,
inslilin sekretegog ve insiilin) ile tedavi altindaki tip 2 DM’lilerde ve saglikli
kisilerde aglik ve postprandial donemde D-Dimer, B-Tromboglobiilin (B-TG), P-
Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-
2) gibi koagiilasyon parametrelerinin nasil etkilendiklerinin degerlendirilmesiydi.
Kan ornekleri 12 saatlik aglig1 takiben (0.dk) ve her hasta i¢in bireysel kosullarina
uygun kahvaltidan sonra 60, 90 ve 120. dk’da alindi. Aglikta diyabetiklerde
fibrinojen ve P-selektin diizeyleri ve sadece insiilin grubunda D-Dimer diizeyleri de
yuksekti. Saglikli kisilerde postprandiyal donemde P-selektin, PAI-1 ve PTF 1-2
diizeyleri artis gdsterdi. Insiilin sekretegogu kullananlarda PAI-1 diizeyleri toklukta
saglikl1 bireylerdeki gibi artig gdsterdi. Metformin kullananlarda toklukta PTF 1-2 ve
PAI-1 diizeyleri artis gosterdi. Diyabet siiresi uzun, daha yagh bireylerden olusan ve
glisemisi en kontrolsiiz olan insiilin kullananlarda agliktaki fibrinojen, P-selektin ve
D-Dimer diizeyleri sagliklilardan daha yiiksekti ve postprandiyal dénemdeki D-
Dimer ve PTF 1-2 diizeyleri yiiksek bulundu ve toklukta PAI-1 artis1 gézlendi. Tiim
gruplarda postprandiyal PAI-1 artis1 ve B-TG diizeylerinde kademeli diisiis gozlendi.
Retinopatisi olan hastalarda fibrinojen ve D-Dimer diizeyleri retinopatisi
olmayanlara gore daha yiiksekti. Sonu¢ olarak, postprandial donem hem saglikli

kisilerde, hem de diyabetiklerde koagiilasyona zemin hazirlar.

Anahtar Kelimeler:  Diyabetes mellitus, Postprandial hiperglisemi, D-Dimer, Beta-
Tromboglobiilin, P-Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-1,

Protrombin fragman 1-2, Koagiilasyon
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ABSTRACT
Onbasi, K. Evaluation of the postprandial phase on the coagulation cascade in
diabetic patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Internal Medicine, Medical Subspeciality Thesis in
Endocrinology, Eskisehir, 2011. Cardiovascular Diseases (CVD) are the most
common causes of mortality and morbidity among patients with type 2 diabetes.
Poorly controlled postprandial hyperglycemia contributes to the development of
atherosclerosis. Fluctuations of the postprandial glucose levels bring changes in the
coagulation system and propensity to thrombosis. Our aim was to determine the
change of plasma coagulation parameters like D-Dimer, B-Thromboglobulin, P-
Selectin, Plasminogen activator inhibitor-1, Prothrombin fragments 1-2 in
comparison to the fasting levels among healthy controls and type 2 diabetic patients
under treatment of various agents (metformin, insulin secretagog agents and insulin).
Blood samples were withdrawn after 12 h of fasting (min 0) and following breakfast
composed of foods proper for each patient, at 60", 90™ and 120" minutes. The
fasting levels of fibrinogen, D-Dimer and P-Selectin were high in diabetics. An
increase in the levels of P-Selectin, PAI-1 and PTF 1-2 at the postprandial phase was
observed in healthy persons. Patients receiving insulin secretagog therapy showed
an increase in the postprandial levels of PAI-1 like healthy controls. Patients
receiving metformin showed an increase in the postprandial levels of PAI-1 and PTF
1-2. Poorly controlled, older patients with longer diabetes duration had been
receiving insulin and these mentioned patients’ levels of fibrinogen, D-Dimer and P-
Selectin were high in the fasting state and showed an increase in PAI-1 at the
postprandial phase. Postprandial levels of PTF 1-2 and D-Dimer were high in insulin
treated patients . B-TG levels showed a decrease at the postprandial phase among
whole groups. Levels of fibrinogen and D-Dimer were higher among patients with
retinopathy. In conclusion, postprandial glucose elevations lay the groundwork for

postprandial coagulation tendency among diabetics as well as healthy persons.

Key Words: Diabetes Mellitus, Postprandial hyperglycemia, D-Dimer, Beta-
Thromboglobulin, P-Selectin, Plazminogen activator inhibitor-1,

Prothrombin fragments 1-2, Coagulation
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1. GIRIiS

Diyabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin
mutlak veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
bozukluklara yol agan, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle yasam siiresini ve
kalitesini olumsuz etkileyen kronik bir metabolizma hastaligidir (1). Eriskin
toplumda en sik Tip 2 Diyabetes Mellitus (Tip 2 DM) goriiliir (2). DM uzun-dénem
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon gelisme riskini artirir ve énemli bir
halk saghg sorunudur (3). Diinya Saghik Orgiiti (DSO) ve Ulusal Diabet
Federasyonu (IDF) tarafindan yapilan arastirmada 2008 yilinda tiim diinyada
yaklagik 180 milyon insanin diyabetik oldugu bildirilmekte ve muhtemelen 2030
yilinda bu rakamin iki kattan daha fazla olacagi tahmin edilmektedir (4). Diyabet
siklig1 adeta bir epidemi gibi giderek artmaktadir. IDF’e gore diyabet sikliginin
iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde daha fazla oranda artis gdOstermesi
beklenmektedir (3). Ulkemizde Tip 2 DM sikligi, 1997-1998 yillar1 arasinda iilke
genelinde 270 koy ve 270 mahalle merkezinde gergeklestirilen ve random olarak
se¢ilmis 20 yas iistii 24788 kisiyi kapsayan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite
ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP) sonuglarina gére %7,2
dir. BGT (Bozulmus Glukoz Toleransi) prevalansi ise %6,7 olarak bulunmustur (5).
Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda yiiriitiilmiis olan TURDEP II sonuglarina
gore ise diyabet sikliginin %13,7’ye ulastigi goriilmiistiir. 1997°de yapilan TURDEP-
I’e gore, yeni tanimlanan TURDEP-II ¢aligmasinda Tiirkiyede’de diyabet sikligi
%90 artmistir. TURDEP sonuglar1 iilkemizde diyabet prevalansinin artmakta
oldugunu kanitlamistir (6).

DM’lu hastalardaki en 6nemli morbidite ve mortalite sebeplerinin basinda
kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir. Hipergliseminin yeterince kontrol
edilmemesi, diyabetiklerde kardiovaskiiler hastalik siklig1 ile iliskili bulunmustur (7).
Postprandiyal hiperglisemi ateroskleroz gelisimine katkida bulunan bir faktordiir.
Postprandiyal hiperglisemi fazi1 yemek sonrasi kan glukoz seviyesinde ani hizli ve
fazla yilikselme ile karakterizedir ve bu hiperglisemik piklerin yeterince kontrol
edilememesinin diyabetin ge¢ donem komplikasyonlarmin gelisimine katkida

bulundugu bilinmektedir (8). Birgok ¢aligmada oral glukoz tolerans testindeki 2.saat



kan sekerinin kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan gii¢lii bir gosterge oldugu
gosterilmistir (9-12). Normal insanlarda bile kan sekerinin ani yiikselmesinin
elektrokardiogramda (EKG) QT mesafesinin uzamasina yol agtig1 gdsterilmistir (13).
Tokluk kan sekerinde dalgalanmalar kan koagiilasyon sisteminde degisikliklere yol
acarak tromboza egilim yaratmaktadir (8).

Calismamizda cesitli antidiyabetikler (metformin, insiilin sekretegog ve
insiilin) ile tedavi altindaki tip 2 DM’li hastalarda ve saglikli kisilerden olusan
kontrol grubunda aclik ve postprandial donemde glisemi ve insiilin sekresyon
profilinin yanisira, trigliserit diizeyinin seyri ve D-Dimer, Beta-Tromboglobiilin
(BTG), P-Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), Protrombin fragman 1-
2 (PTF 1-2) gibi koagiilasyon parametrelerinin nasil etkilendiklerinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diyabetes Mellitusun Tanimi

Diyabetes mellitus insiilin sekresyonunda, insiilin etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklar sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluga
bagli olarak gelisen kronik hiperglisemi ile karakterizedir (14).
2.2.Diyabetes Mellitusun Onemi

DM 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Tiim diinyada epidemi boyutlarindadir
ve siklig1 giderek artmaktadir. Gegtigimiz ylizyilda giiclii antimikrobiyal ajanlarin
gelistirilmesi enfeksiyon hastaliklarindan 6liimleri azaltmis ve bu nedenle ortalama
yasam siiresinin uzamasina neden olmustur. Diyabet siklig1 yaslanma ile artmaktadir.
Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin
tiimiinde diyabet sikliginda artis gézlenmistir. Glintimiizde epidemi boyutlarina varan
diyabet Oniimiizdeki yiizyillda da ciddi bir halk sagligi sorunu olarak Gnemini
korumaya devam edecektir (15).

DM giderek artan sikligi, kontrolsiiz kaldiginda mortalite ve morbiditeyi
artirict komplikasyonlara yol agmast ve bdylelikle hem bireye hem de topluma
ekonomik yiik getirmesi nedeniyle 6nemli bir hastaliktir (16).

2.3. Diyabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

DM giderek artan siklig1 ve eslik eden komplikasyonlari ile énemli bir halk
sagligr sorunu olup, Batili tilkelerde 6nde giden Kardiyovaskiiler Sistem (KVS)
hastaliklarina bagli 6liimiin de 6nemli sebeplerinden birisidir. Diyabetik hastalardaki
Olimlerin %80’1 Kardiovaskiiler (KV), serebrovaskiiler ve periferik vaskiiler
hastaliklar nedeniyledir.

DM, ozellikle tip 2 DM, temel olarak erken baslangich ve siddetli
ateroskleroza sekonder olarak KVS olaylar1 agisindan, diyabeti olmayanlara gore 2-4
kat daha fazla risk tasimaktadir. Diyabetiklerde kronik hiperglisemi, postprandiyal
hiperlipidemi ile birlikte hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH), myokard
infarktiisii (MI) , inme gibi vaskiiler komplikasyonlarin olasiligimmi artirir (17).

DM’ta hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hiperlipidemi gibi metabolik sorunlar
ve bunlarin olusturdugu enflamatuvar durum ve tromboza yatkinlik nedeniyle

ateroskleroz ¢ok daha hizli gelismektedir (18). Ateroskleroz diyabetiklerde diyabeti



olmayan kigilere gore daha erken baslar ve daha hizli ilerler. Diyabetik hastalarda
aterosklerozun gelisimine hiperglisemi, insiilin eksikligi veya insiilin etkisinde
bozulma, dislipidemi, hipertansiyon, obezite, inflamasyon, oksidatif stres, endotel

disfonksiyonu, tromboz ve koagiilasyon bozukluklar1 gibi etkenler aracilik eder (19).
2.4. Diyabetes Mellitus ve Koagiilasyon Sisteminde Degisiklikler

Diyabetik hastalardaki artmis vaskiiler hastaliklarin gelisiminde enflamasyon
ve artmis protrombotik durumun anahtar rolii oynadig1 gosterilmistir (20). Diyabetik
bireylerde hizlanmig ateroskleroz ve daha belirgin damar hastaligi olmasi nedeniyle

plak riiptiirii ve trombiis formasyonuna predispozisyon vardir (21).

Hiperglisemi kan pihtilasma sisteminde aktivasyona yol a¢gmaktadir. Kan
sekerindeki ani degisiklikler pihtilasma sisteminde, tromboz olusumuna yol
acabilecek bir dizi degisiklige yol acar. Hem normal bireylerde hem de diyabetli
kisilerde hipergliseminin olusumu ile birlikte fibrinojenin yar1 dmriinde kisalma,
fibrinopeptid A’da, protrombin fragmanlarinda, faktér VII’de (FVII) ve trombosit
agregasyonlarinda artis oldugu calismalarda gosterilmistir. Diyabetik kisilerde
postprandiyal hipergliseminin asir1 trombin olusumuna neden oldugu gosterilmistir
(22). Ayrica diyabetli hastalarda trombositler daha biiyiiktiir ve daha ¢ok sayida
glikoprotein IIb/Illa reseptorleri bulunmaktadir ve bu trombositler daha kolay ve
cabuk agregasyona ugrarlar. Fibrinojen diizeyleri diyabetli hastalarda daha yiiksek
diizeydedir ve bu yiiksekligin miyokard infarktiisii ve ani 6liimle ¢ok yakin iligkisi
bulunmaktadir (23). Sonugta diyabetik hastalarda tromboza yatkin damarlar,
protrombotik koagiilasyon faktorlerinin artmis seviyeleri, azalmis fibrinolizis ve

trombosit hiperaktivitesi varlig1 artmig vaskiiler hastaliklara zemin hazirlar (21).

Aterotrombotik iglemin son basamagini olusturan ve damar tikanmasina yol
acan fibrin pihtis1 olusumu i¢in koagiilasyon faktorleri ve trombositler arasinda ¢oklu
etkilesimler gereklidir. Bir aterosklerotik plagin fissiirlesmesi veya yirtilmasi
protrombotik bir ¢ekirdek olusmasina neden olur. Bu protrombotik c¢ekirdegin
trombositler ve koagiilasyon faktorleri ile temasi sonucunda trombositler bu bolgeye
gelir ve kismen aktive olurlar. Doku faktoriine (TF) faktér VII'nin (FVII)
baglanmasi ile bir kompleks olusur ve ardindan FIX ve FX aktive olur. Bunlarin
aktivasyonu da FV aktivasyonuna neden olur. Aktive FV ve FX ise protrombini

parcalayarak trombin olusumuna yol agar. Olusan trombin trombositlerin kismi



aktivasyonuna neden olur. Trombin araciligiyla trombositlerin aktivasyonu ve agiga
cikan kollajenin ardindan tam aktivasyon ve degraniilasyon gerceklesir. Bunu FV
salinimi1 ve trombin ve FXa aktivasyonu izler. Trombin ayrica FVIII'1 aktive eder ve
bu da FIX ile bir aktif kompleks olusturur. Ardindan trombin iiretilir ve bu da
¢Oziiniir fibrinojenden fibrin olusumuna ve neticede fibrin fibrillerinden olusan bir ag
olusmasina neden olur. Bu olusan pihtinin daha fazla saglamlastirilmasi trombin-
aktif FXIII ile saglanir. Ardindan a2-antiplazmin ve fibronektin gibi proteinlerin aga
katilimina olanak saglanir ve neticede piht1 stabilizasyonu gerceklesir ve lizise direng
gelisir (Bakimiz Sekil 1).

Tromboza kars1 gelisen defans mekanizmalarindan birisi protein C gibi dogal
antikoagiilanlardir. Protein C, FV ve FVIII’1 inhibe eder. Diger bir defans
mekanizmas1 ise TF-FVII'yi ve dolayisiyla koagiilasyonun baglamasini engelleyen
doku faktdr yolak inhibitoriidiir (TFPI). Endotelyal hiicrelerce iiretilen tPA (doku
plazminojen aktivatorii) plazminojenden plazmin olusumunu saglar ve fibrinolitik
siire¢ bu sekilde baslamis olur. Plazmin fibrin fibrillerinin parcalanmasini saglar.
Fibrinolizi inhibe eden 6dnemli bir protein PAI-1’dir ve bu molekiil plazminojenden
aktif plazmin olusumunu bloke eder (21). Diyabetik hastalarda hiperglisemi ile
birlikte koagiilasyon faktorlerinden fibrinojen, FVII, FX’un artmasi ve koagiilasyon
inhibitorlerinden antitrombin III gibi faktorlerin azalmasi tromboz gelisimine
yatkinliga neden olur ve neticede diyabette hiperkoagiilabilite oldugu sdylenebilir
(24,25).

Diyabetik hastalarda koagiilasyona egilim oldugundan, bu hastalarda bir
trombofiliden bahsedilebilir. Hipergliseminin bu pihtilasma sistemini nasil
etkiledigini aydinlatmak i¢in yapilan ¢aligmalarda nonenzimatik glikasyon, artmis
oksidatif stres ve heparan siilfat seviyelerinde azalmanin rolii {izerinde durulmustur.
Oksidatif stres onemli bir protrombotik stimulus iken, heparan siilfat seviyesinde

azalma da antitrombotik defans1 bozmaktadir (24).
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Sekil 1.1. Koagiilasyon selalesi ve fibrin piht1 formasyonu

2.4.1. Diyabette Koagiilasyon Faktorleri

Trombotik siire¢i baglatan TF ve FVII kompleksidir. Ardindan trombin
jenerasyonu gergeklesir ve fibrinojenden fibrin fibrilleri iiretilir ve bunlar fibrin
pihtisinin iskeletini olustururlar.

Diyabetik hastalarda TF ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Sirkiile olan
TF seviyelerinin tip 2 DM’li hastalarda insiilin ve glukoz seviyeleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Diyabetik hastalarda TF ekspresyonu dolayli yoldan ileri glikozilasyon
son Uriinleri ve reaktif oksijen iriinlerinin tiretimi ile artabilir. Glisemik kontroliin
saglanmasi ile birlikte TF ekspresyonun diizeldigi gosterilmistir (21).

Diyabetik hastalarda dolagimda seviyelerinin artmis oldugu gdsterilmis olan
diger koagiilasyon faktorleri faktor VII, faktor VIII, faktor X ve vonWillebrand’dir.
Faktor VII seviyesi yiiksek olan kisilerde KV olaylara bagli mortalite hiz1 yiiksek

saptanmigtir. Faktor VII seviyesinin glisemi diizeyi ile direkt baglantili oldugu



bilinmektedir (24). Faktor VII seviyesinin ayrica TG (trigliserit) diizeyleri ile iligkili
oldugu ve trigliserit diizeylerinin diyet veya ilaglarla diizeltilmesinin faktor VII
seviyelerini azaltabildigi gosterilmistir (21).

Glisemi diizeyi ile baglantili oldugu gosterilen diger bir faktér FX’dur. Gerek
diyabetik bireylerde gerekse de normal kisilerde olusturulan hipergliseminin faktor X
diizeylerini artirdigr gosterilmistir. Faktor X daki artisla es zamanli olarak
antitrombinlIl’lin fonksiyonunda azalma belirlenmistir. Antitrombin III faktér X un
dogal inhibitoriidiir. Neticede koagiilasyona egilim gelisir (24).

Diyabetik hastalarda arttig1 gosterilmis olan diger bir koagiilasyon faktorii
fibrinojendir (24). Fibrinojen bir akut faz reaktanidir ve karacigerde sentez edilir.
Fibrinojen koagiilasyon selalesinin son basamagindaki trombin i¢in bir substrat
olarak iglev goriir ve trombosit agregasyonu icin gereklidir. Yiikselmis fibrinojen
seviyeleri bir kardiyovaskiiler risktir (26). Hiperglisemi ile arttig1 gosterilmis olan
fibrinojenin, hipergliseminin diizeltilmesi 06zellikle de metformin tedavisi ile
diizeldigi gosterilmistir (21). Diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada yas arttikca
fibrinojen seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (27). Glikoprotein yapisindaki fibrinojen
koagiilasyonda trombinin etkisiyle fibrine doniiserek hemostatik plagin iskeletini
olusturur. Fibrinojen ayn1 zamanda trombosit fonksiyonlar1 ve yara iyilesmesi igin de
gereklidir (28). Ayrica diyabetik nefropati, retinopati veya ndropati gibi
komplikasyonlar1 olanlarda fibrinojen seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
(28, 29).

Karacigerde sentezlenen protrombinden olugan trombin ise fibrinojenden
fibrin olusturarak trombozda anahtar rol oynar. Yiiksek trombin konsantrasyonu
fibrinolize direngli daha siki bir piht1 olusmasina neden olur. Hiperglisemi trombin
liretiminin artmasina neden olur. Gliseminin diizeltilmesi trombin iiretiminin

azalmasina neden olur (21).

Trombin aktivasyonunun giivenilir gdstergelerinden birisi fibrinopeptid
A(FPA) ve PTF 1-2°dir. FPA fibrinojenden ne kadar trombin olusturuldugunu
gosterir iken, PTF 1-2 ise dolasima katilan trombinin bir gostergesidir (24).
Diyabetik hastalarda protrombin fragmanlar1 1-2 de artis bildirilmistir. Protrombin
fragmanlar1 1-2; protrombinden trombin olustugu zaman aciga ¢ikarlar. Bir kere

aktive olduktan sonra serbest trombin antitrombinle birleserek inaktive olur.



Ardindan bu trombin-antitrombin kompleksleri dolagimda sirkiile ederler ve
karacigerde uzaklastirilirlar (26). PTF 1-2 insanlarda hiperkoagiilabiliteye isaret eden
onemli belirtegclerden birisidir. Hipergliseminin PTF 1-2 diizeylerini arttirdigi
gosterilmistir (30).

2.4.2. Diyabette Trombosit Aktivasyonu

Diyabetik hastalarda koagiilasyon aktivasyon isaretlerinin ylikselmesinin yant
sira trombosit sayilart normal popiilasyondan farkli olmamakla beraber trombosit
aktivitesinin arttig1 gosterilmistir. Trombosit aktivasyonun gostergeleri olan BTG ve

platelet faktor 4 (PF4) seviyeleri diyabetik hastalarda artmistir (25).

Diyabetik hastalarda BTG seviyelerinin artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica
diyabetik hastalarda trombosit voliimleri (MPV) de artmustir, diger bir ifade ile
trombositler daha biiyiiktiir (31). Polonya’da tip 2 DM’lu hastalarda yapilan bir
calismada diyabetik hastalarda gerek MPV gerekse de BTG seviyelerinin kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu saptanmgtir (32).

BTG ilk kez 1975 yilinda Moore ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. 81
aminoasit rezidiisiinden olusur. Trombositlerdeki o graniil iceriginin yaklasik
%10°nu olusturur. Yarilanma &mrii yaklasik 100 dakikadir ve idrarla atilir. idrarla
atildig1r i¢in renal fonksiyonlardan c¢ok etkilenir. Renal fonksiyonlari bozulmus
bireylerde yiiksek serum diizeyleri yaniltici olabilir. Saglikli goniilliiler iizerinde
yapilmis olan ¢alismalarda yasla beraber ve giiniin alinma saati ile birlikte serum
seviyesinde dalgalanmalar gosterdigi teyit edilmistir. Kanin alinig sekli ve 6rnegin
hazirlanmas1 da serumdaki diizeylerini etkileyebilir. Beta bloker, aspirin ve
antikoagiilan kullanimi seviyelerini etkileyebilir (33). Diyabetik hastalarda B-TG
diizeylerini arastiranlar ilk kez 1978 yilinda Burrows ve arkadaglaridir. Burrows ve
ekibi diyabetik hastalarin plazmasindan 6l¢iilen B-TG diizeylerinin kontrollere oranla
yiiksek oldugunu saptamislardir. (34,35). Borsey ve arkadaslart da tip II diyabetik
hastalarda B-TG diizeylerini saglikli kontrollerden yiiksek olarak bulmalarinin yani
sira retinopatisi olan hastalarda olmayanlara gore diizeylerin daha yiiksek oldugunu
gostermiglerdir (36).

Trombosit aktivasyonun diger bir gostergesi P-selektin ekspresyonudur. P-
selektin trombositlerin a-graniillerinde bulunan bir transmembran proteindir.

Trombositler aktive olunca agregasyona ugrarlar. Diyabetik hastalarda yapilan



caligmalarda diyabetik hastalarda P-selektin ekspresyonunun arttigi gosterilmistir.
Yiiksek P-selektin seviyeleri de akut KV komplikasyon icin bir gosterge olarak
gbsterilmistir. Insiilin tedavisi ile optimal glukoz kontroliiniin tip 2 diyabetli
hastalarda P-selektin diizeylerini diisiirebilecegi gosterilmistir (37).

P-selektin, diger adiyla CD62P hem endotelyal hiicreler hem de trombositler
tizerinde eksprese olur. Her iki hiicre tipi i¢in de anahtar adhezyon molekiiliidiir.
Trombositler aktive olunca intraselliler o graniillerden membrana dogru
translokasyon gosterirler ve trombosit-lokosit veya trombosit-endotelyal hiicre
adezyonuna aracilik ederler. Aktivasyonla birlikte trombositin yiizeyinden dokdiliir
ve enflamasyon ve trombozun solubl bir mediatorii olur (38).

VKI arttikca kanda P-selektin diizeyinin arttii gosterilmistir. Ayrica P-
selektin diizeyleri HAlc (glikolize hemoglobin) arttik¢a daha fazla ekspresyon
gosterirler (39).

2.4.3. Diyabette Eritrositler

Eritrositlerin koagiilasyon isleminde énemli rolleri vardir. Eritrosit membrani
bozulunca ADP salinir ve ADP’de trombosit agregasyonunu artirir. Diyabette
eritrositler zedelenince yarilanma Omrii azalir, eritrositlerin sayis1 artar ve ayrica
voliimleri artar ve biitiin bunlar hipervizkoziteye neden olurlar ve neticede
hipervizkozite de tromboz egilimine neden olur (24) .

2.4.2. Diyabette Fibrinoliz

Fibrinolizis, koagulasyon sonrasinda olusan fibrinin ¢6ziilme ve organizmay1
asirt fibrin olusumundan koruma mekanizmasidir. Diyabetik hastalarda fibrinolizde
azalma gozlenir (24). Fibrinolizin baslangicinin 6nemli basamaklarindan birisi
plazminojenden plazmin {retimidir ve bu islem Ozellikle tPA tarafindan
gerceklestirilir. tPA’y1 inhibe edebilen molekiillerden birisi PAI-1°dir (21).

PAI-1, serpin (serin proteaz inhibitor) siiperailesinin bir iiyesidir ve fibrinoliz
regiilasyonunda 6nemli bir rolii vardir. PAI-1’in t-PA (doku-plazminojen aktivatorii)
ve u-PA’y1 (iirokinaz plazminojen aktivator) inhibe edebilme yetenegine sahiptir.
PAI-1 bir akut faz reaktanidir ve glukoz seviyesinin artmasi ile ekspresyonu artar.
Glukoz seviyesini ve insiilin direncini azaltan ilaglar PAI-1 seviyesinin azalmasina
yol agarlar. Yiikselmis PAI-1 seviyesi myokard infarktiisli i¢in bir risk faktoriidiir.

Artmis insiilin, VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) ve SYA’leri (serbest yag
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asidleri) de PAI-1 diizeyini artirirlar. PAI-1’in esas iiretim yeri karaciger olmakla
beraber adipositlerden de iiretilebilmektedir ve obez kisilerde diizeyi daha yiiksektir
(40). PAI-1 seviyelerinin yas, cinsiyet, serum trigliserid (TG) seviyeleri, serum
insiilin diizeyi, hipertansiyon (HT) ve sigara i¢cimi gibi faktorlerden etkilenebildigi
gosterilmistir (41). PAI-1 diizeyi VKI ve dolayisiyla insiilin rezistans: ile iliskili
bulunmustur. Insiilin duyarliligim artiran diyet, kilo kayb1 veya ilaglarla birlikte PAI-
1 diizeylerinde diisme saglanabilir (42).

Fibrinolizde 6nemli diger bir molekiil ise D-Dimerdir. Capraz baglanmis
fibrinden ne kadarmin lizise ugradigim1 gosteren belirteclerden birisi plazma D-
Dimer seviyeleridir (43). D-Dimer fragmanlar1 plazmin araciligiyla fibrin yikimindan
meydana gelir ve Ozellikle derin ven trombozu ve pulmoner embolinin
saptanmasinda Ol¢iimlerinin tanisal degeri vardir. D-Dimer seviyelerinin plazmada
Olgimii  sadece  fibrinoliz  aktivasyonunu  gostermez, ayni  zamanda
hiperkoagiilabiliteye de isaret ederler (44). Karotis arterinde plagi olan diyabetik
hastalarda yapilan bir calismada semptomatik hastaligi olan hastalarda D-Dimer
seviyelerinin asemptomatik hastalara gore daha yiliksek oldugu saptanmis (45).
Ayrica D-Dimer seviyeleri mikroalbiiminiirisi olan diyabetik hastalarda yiiksek
bulunmustur ( 46).

Yine diyabetik hastalarda yapilan bir ¢alismada D-Dimer seviyeleri nabiz
basinci ile iligkili bulunmus, ayni iliski sistolik (SKB) ve diastolik kan basinci (DKB)

ile gosterilememistir (47).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda takip
edilen Tip 2 DM tanis1 olan ve DM’ye bagh kronik makrovaskiiler komplikasyonu
bulunmayan hastalarda yapildi. Calisma i¢in;

I- 15 sadece diyet uygulayan veya yanisira hipoglisemik etkisi olmayan
metformin (Met) kullanan,

2- 15 insiilin sekretogogu (I-Sek) islevi olan glinid grubu ilag tedavisi alan,

3- 15 huzlh etkili insiilin (Ins.) analogu kullanan hastadan olusan,

4- 15 benzer yas ve cinsiyetten saglikli bireylerin kontrol (K) grubu oldugu 4
grup olusturuldu.

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’unda
degerlendirildi ve 30.06.2009 giin ve 63 sayili etik kurul karar1 ile onaylandi.

ADA tani kriterlerine gore Tip 2 DM tanis1 alan hastalar, ¢alismaya alindi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:

1. Tip 2 DM’a bagli makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalar,

2. Aterosklerotik damar hastalig1 olan hastalar,

3. Otonom ndropatisi olan hastalar,

. Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar,

. Kronik bobrek hastalig1 olan hastalar,

4
5
6. Hemoglobinopatisi olan hastalar,

7. Anemisi olan hastalar,

8. Hipoalbuminemisi olan hastalar,

9. Antikoagiilan veya antiagregan tedavi alan hastalar,

10. Dogum kontrol hap1 kullananlar ¢aligma dis1 birakildilar.

Calismada diyabetik olgularda almayr hak ettigi kalori ve gida
kompozisyonunu igeren kahvalt1 dncesi (0. dakika) ve gida alimin1 tamamladigindan
itibaren 60, 90 ve 120. dakikalarda, kontrol grubundaki olgularda ise sabah aclikta
(0. dakika) ve “mixed meal” tarzindaki kahvaltiy1 takiben 60, 90 ve 120. dakikalarda

kan Ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden biokimyasal ¢alismalar i¢in 6ml kan

cam tiiplere konuldu. HbAlc 6l¢iimii i¢in 2 ml kan 6rnegi EDTA igeren cam tiiplere
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alindi. Hemogram, trombosit sayisi, MPV ve CRP ( C-reaktif protein) bakilmasi i¢in
kan 6rnegi Beckton Dickinson (BD) Vacutainer marka hazir antikoagiilanli EDTA
iceren cam tiliplere konuldu ve Beckmann Coulter Gen-S SM, USA otomatik kan
sayim aleti ile sayim yapildi. Fibrinojen, D-dimer, Beta-Tromboglobiilin (BTG), P-
Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1), Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-
2) gibi koagiilasyon parametrelerinin Olgiimii i¢in kan Ornekleri CTAD’ h
(sodyumsitrat, teofilin, adenosin ve dipridamol) tiiplere alindi. Fibrinojen ve D-
Dimer o6l¢timleri kanlarin alindig1 giin yapildi. Fibrinojen dlgiimleri i¢in kanlar 2400
g devirde 20 dk santrifiij edilerek plazma oOrnekleri ayrildi. Diagnostica Stago
firmasimnin hazir kitleri kullanilarak ayni firmaya ait STA Compact cihazinda
plazmalar ¢alisildi. Beta-Tromboglobiilin (BTG), P-Selektin, Plazminojen aktivator
inhibitér-1(PAI-1),  Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2) gibi koagiilasyon
parametrelerinin Sl¢iimii i¢in plazma ornekleri santrifiij sonrast -80 °C’de saklandi.
Beta-Tromboglobiilin i¢in kanlar sitrath tiiplere konulduktan hemen sonra 6ncelikle
buzlu bir su banyosu i¢ine konuldu. Soguk su banyosunda tiipler en az 15 dakika
bekletildikten sonra santrifiijler soguk santrifiij cihazinda 6°C de yapildi. Soguk
santrifijde 20 dakika icin 2500g’de santrifiij yapildiktan sonra plazma
siipernatantinin orta kismindan plazmanin 1/3 liikk kismi ayrildiktan sonra ikinci bir
kez soguk santrifiij cihazinda 6°C de 20 dakika icin 2500g’de santrifiij yapildi.
Santrifiij sonrasi tekrar plazmanin 1/3 liikk orta kismindan plazmalar ayrilarak ¢alisma
giiniine kadar -80 °C’de saklandi. PAI-1 ve P- Selektin dl¢iimii i¢in kanlar 15 dakika
siireyle 1000g’de santrifiij edildi ve plazmalar calisma giiniine kadar -80°C’de
saklandi. Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2) 6l¢iimii i¢in kanlar 15 dakika siireyle
1500g’de santrifiij edildi ve plazmalar ¢alisma giiniine kadar -80°C’de saklandi.

Alman kan 6rneklerinden postprandial degisimleri gézlemek icin glukoz, D-
Dimer, Beta-Tromboglobiilin (BTG), P-Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-
1(PAI-1), Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2), trigliserit (TG) ve insiilin dlgiimleri
0.dakikada ve 60,90 ve 120. dakikalarda c¢alisildi. C-peptit diizeyleri sadece 0 ve 60.
dakikalarda galigildi. Insiilin grubunda insiilin ve 60. dakikada C-peptit diizeyi
calisilmadi.

0, 60, 90 ve 120. dakikalarda calisma kapsamindaki tiim olgularin sistolik,

diyastolik kan basinglari ve kalp atim hizlar dl¢iildii.
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Postprandial glukoz diizeylerini etkileyebileceginden metformin alan gruptaki
hastalara, caligmanin yapildig1r giinlin sabah1 metformin dozlar1 verilmedi. Calisma
esnasinda kan Ornekleri alinirken sadece insiilin sekretogogu ve hizli etkili insiilin
uygulamas: siirdii.

Calisma grubundan statin kullanan hastalar bir hafta Oncesinden,
antihipertansif kullanan hastalar ise iki giin dncesinden baglayarak bu grup ilaglarini
kullanmadilar.

Hizli etkili insiilin analogu kullanan hastalara, saat 21.00’de bazal etkili
insiilin uygulanmaktaydi.

Hastalardan bazal olarak sodyum (Na), potasyum (K"), kan iire azotu (BUN),
kreatinin (Cre), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-kolesterol), total kolesterol, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL-kolesterol), Glikolize hemoglobin (HbA1c), fruktozamin caligildu.

Olgularin ortalama yemek siirelerinin belirlenmesi i¢in, yemege baslama ve
yemegin bitisi arasindaki zaman 6l¢tildii. Dakika olarak belirtildi.

Hastalarin basvuru sirasindaki yaslari, diyabet siireleri, diyabet baslangig¢
yaslar1 yil olarak belirtilmistir.

Cinsiyete gore kadin (1), erkek (2) olarak belirtildi.

Tim olgularin viicut kitle indeksi (VKI):agirlik(kg)/boy(m?) olarak
hesaplandi.

Hastalarin ek hastaliklari, otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) (1), hipertansiyon
(HT) (2), hiperlipidemi (HL) (3), osteoporoz (OP) (4), daha az siklikta goriilen
hastaliklar (5) olarak belirtildi.

Hastalarin ek hastaliklarina yonelik olarak kullaniklar1 ilaglar ise;
antihipertansifler (1), statinler (2), L-tiroksin (3), bifosfonatlar (4), diger (5) olarak
belirtildi.

Antihipertansifler ise kendi i¢lerinde kalsiyum kanal blokeri (KKB) (1a), beta
bloker (BB) (1b), Anjiontensin doniistiiriicii enzim inhibitoérii (ACEI) (lc),
Anjiotensin reseptdr blokeri (ARB) (1d) olarak belirtildi.

Glikolize hemoglobin (HbA1lc) HPLC yontemi ile calisildi(48).

Fruktozamin kolorimetrik ydntem ile Roche otomatik, klinik kimya

analizatorleri ile ¢aligildi.
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Beta-Tromboglobiilin  (B8TG) 6lciimleri Stago Diagnostica®  (Stago
Diagnostica, Fransa) kitleri ile, PAI-1 ve P-Selektin olciimleri R&D® (R&D
Sistemleri, Minneapolis, MN, USA) kitleri ile, Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2)
Olclimleri ise Enzygost® kitleri (Siemens Healthcare Diagnostics, Marburg,
Almanya) ile Grifols —ispanya™ markali Triturus modeli tam otomatik mikro-ELISA
cihaz ile yapildi.

C-peptid ve insiilin diizeyleri ECLIA(49) (electrochemiluminescence
immunoassay) yontemiyle Immulite 2000 cihazinda ¢alisildi.

Na, K", BUN, Cre, AST, ALT, LDL-kolesterol, Total kolesterol, HDL-
kolesterol, TG enzimatik kolorimetrik test yontemiyle, Roche modular cihazinda (50)
calisildi.

Istatistiksel yontem olarak:

1. Analizlerde SPSS for Windows 15,0 ve SigmaStat 3,5 kullanildi.

2. Oncelikle degiskenlerin normal dagilip dagilmadiklar1 Normalite Testleri

ile degerlendirildi.

3. Normal dagilim gosteren degiskenlere parametrik testler, normal dagilim
gostermeyen verilere ise parametrik olmayan testler uygulandi.

4. Iki grup ortalamalarmin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
bagimsiz orneklerde Student T testi ve normal dagilim goéstermeyen
orneklerde Mann Whitney U testi kullanildu.

5. Grup sayist 3 ve daha fazla olan degiskenlerde Anova testi ve Paired
Sample T-Test kullanildi. Parametrik dagilim gostermeyen verilerde ise
Kruskal-Wallis testi ve Friedman Repeated Measures Analysis of
Variance on Rank testi kullanildi.

6. Aymni degiskenin zamanla tekrarlanan Ol¢limlerinin analizi ise Univariate
Analysis of Variance testi ile yapildi.

7. Degiskenler arast iliskilerin belirlenmesinde pearson ve spearman
korelasyon katsayilar1 hesaplandi.

8. Ortalama * standart sapma olarak veriler 6zetlendi.

9. p<0,05 istatistiksel anlaml1 olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyete gore dagilimlar

Gruplar Cinsiyet Toplam(n; %)
Kadin (n;%) Erkek(n;%) ToplamT
0
Kontrol 9(%60) 6 (%40) 15 (%100)
K)
Insiilin 11(%73) 4(%27) .
Sekretogogu 15 (%100)
(I-Sek)
Metformin 8 (%54) 7(%46) o
(Met) 15 (%100)
¥ eo g 0 0
Insiilin 8(%54) 7(%46) 15 (%100)
(Ins)

e (alisma, 36 kadin ve 24 erkek iizerinde yapilmistir. Bu bireylerin 45°1 tip 2
DM’li hasta ve 15’1 gonillii sagliklilardan olusan kontrol grubundan
olugmaktaydi.

e Diyabetiklerin 27’si kadin, 18’1 erkek hastadan olusurken, kontrol grubu 9 kadin,
6 erkekten olugmaktaydi.

e (alismaya katilan 45 Tip 2 DM’li hastanin 1 tanesi sadece diyet uygularken, 14
hasta yanisira metformin, 15 hasta meglitinide grubu insiilin sekretogogu, 15

hasta hizli etkili insiilin analogu kullanmaktaydi.




Tablo 4.2. Gruplarin ek hastaliklari
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Gruplar: OTH (1) HT(Q) HPL(@3) OP (4) Diger (5)
Var Yok | Var Yok | Var Yok Var Yok Var Yok
0 15 2 13 0 15 0 15 2 13
0% 100% 13% 87% | 0% 100% 0% 100% 13% 87%
Kontrol
3 12 8 7 4 11 3 12 3 12
20% 80% 53% 47% | 27% 73% 20% 80% 20% 80%
ins Sek
5 10 7 8 8 7 2 13 6 9
34% 66% 47 % | 53% | 53% 47% 13% 87% 40% 60%
Metformin
3 12 10 5 7 8 1 14 6 9
20% 80% 66% 34% | 46% 53% 7% 93% 40% 60%
insiilin
11 49 27 33 19 41 6 54 17 43
Toplam 18% 82% 45% 55% | 31% 68% 10% 90% 28% 72%

e 27 olguda (%45) HT mevcuttu. Bu olgularin 4’1 (%6,7) KKB, 11’1 (%18,3) Beta

bloker, 4’1 (%6,7) ACEI, 12’s1 (%20) ise ARB kullanmaktaydi.

e Olgularin 19’unda (%31,7) hiperlipidemi mevcuttu ve hiperlipidemilerine

yonelik olarak statin tedavisi almaktaydilar. ( tedaviye 1 hafta ara verilmisti )

e Olgularin 11’inde (%18,3) otoimmiin tiroid hastaligi mevcuttu ve 6 olgu L-T4

tedavisi almaktaydi.

Kontrol grubunun ézellikleri

e Kontrol grubu, 6 erkek (%40) ve 9 kadindan (%60) olusmaktaydi.

o Kontrol grubundaki 2 olguda HT tanisi mevcuttu ve sadece 1°’i ARB

kullanmaktaydi.

Insiilin sekretogogu grubunun dzellikleri

e Insiilin sekretogogu grubu ise, 11 kadin (%73), 4 erkek (%27) hastadan

olusmaktaydi.

e insiilin sekretogogu grubundaki hastalarin 9 tanesi (%60) repaglinide

kullanirken, 6 tanesi (%40) nateglinide tedavisi almaktaydi.
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Hastalarin 4’tinde (%27) hiperlipidemi, 8’inde(%53) HT, 3’linde(%20)
otoimmiin tiroid hastalig1 tanis1 mevcuttu.

Hastalarin 41(%27) statin, 1’1 L-T4 (%7) almaktaydi.

HT a yonelik olarak 2 hasta KKB, 4 hasta BB, 2 hasta ACEI, 3 hasta ARB
kullanmaktaydi.

Metformin grubunun 6zellikleri

Metformin grubu, 7 erkek (%46) ve 8 kadindan (%54) olusmaktaydi.
Metformin grubundaki hastalarin 8’inde (%53) hiperlipidemi, 7’sinde (%47)
HT, 5’inde (%33) otoimmiin tiroid hastalig1 tanis1t mevcuttu.

Hastalarin 8’1 (%53) statin, 4’1 L-T4 (%27) almaktaydi.

HT a yonelik olarak 3 hasta (%20) BB, 5 hasta (33) ARB kullanmaktaydi.

Insiilin grubunun ézellikleri

Insiilin grubu, 7 erkek (%46) ve 8 kadindan(%54) olusmaktaydi

10 hasta (%67) aspart insiilin, 5 hasta (%33) insiilin glulisin almaktaydi.
Insiilin grubundaki hastalarm 7 sinde (%47) hiperlipidemi, 10’unde (%67)
HT, 3’linde(%20) otoimmiin tiroid hastaligitanis1t mevcuttu.

Hastalarin 7°si(%47) statin, 1°1(%7) L-T4 almaktaydi.

HT a yonelik olarak 2 hasta KKB (%13), 4 hasta BB(%27), 2 hasta ACEI
(%13), 3 hasta (%20) ARB kullanmaktaydi.



Tablo 4.3. Kontrol ve diyabetik hastalarin 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta
Ortalama+SS Ortalama+SS
Med.%25 %75 Med.%25 %75

Yas**(yil) 47,53+11,35 55,46+8,02 p=0,008
42,0(39,0-61,0) 54,0(50,25-61,25) p<0,01

VKI (kg/m2)* 25,7+2,92 29,8+5,23 p=0,006
p<0,01

SKB (mm Hg)* 116,4+17,9 118,1+14,9 p=0,498
p>0,05

DKB (mm Hg)* 70,8+10,0 74,3+10,2 p<0,05
Nabiz (atim/dk)* 85+10,6 83,6£12,8 p=0,457
p>0,05

Yemegin siiresi (dk)* 13,4+5,33 11,1+4,8 p=0,118
p>0,05

Glukoz 0.dk (mg/dl)* 75,7+£10,4 120,14£55,7 p=0,003
p<0,001

HbAlc (%)* 4,94+0,36 7,16£2,17 p=0,000
p<0,001

Fruktozamin 228+13,7 302+77,8 p=0,000
(umol/L)* p<0,001

TG 0.dk (mg/dl)** 126,7+57,6 168,4+78,1 p=0,062
119,00(83,00-175,00) 145,50(123,75-202,75) p>0,05

HDL (mg/dl)* 50,86+15,34 42,71+£7,98 p=0,010
p<0,01

C-pep-0. dk (ng/ml)* 2,534+0,51 2,72+£2.01 p=0,266
p>0,05

C-pep-60.dk (ng/ml)* 6,97+2,64 7,37£2.7 p=0,627
p>0,05

Insiilin 0.dK (uU/mI)** 5,98+1,96 11,5+13,82 p=0,044
6,08(4,29-7,76) 8,71(4,40-11,80) p<0,05

CRP(ng/dl)** 0,34+0,19 0,43+0,32 p=0,185
0,33(0,18-0,46) 0,33(0,19-0,56) p>0,05

Trombosit sayis1* 248,60+41,2 268,11+£78.,0 p=0,223
(10%/ul) p>0,05

MPV (f1)* 8,68+1,03 8,78+1,12 p=0,156
p>0,05

Fibrinojen (mg/dL)* 296,26+54,51 351,73+£69,69 p=0,002
p<0,01

D-Dimer 0.dk 151,95+£101,79 377,85+1134,78 p=0,194
(ug/dL)* p>0,05

BTG 0.dk (IU/ml)** 63,92+17,01 65,96+7,72 p=0,339
70,70(57,60-73,00) 67,45(59,62-71,42) p>0,05

P-Selektin 22,614+5,87 30,47+15.41 p=0,028
0.dk(ng/ml)** 21,00(18,00-27,60) 25,90(20,00-32,00) p<0,05
PAI-1 (ng/ml)** 8,97+6,45 11,1249,16 p=0,286
6,20(3,20-13,60) 7,9(5,95-12,45) p>0,05

PTF 1-2(pmol/L)** 28,37+10,56 33,68+26,82 p=0,752
25,40(19,20-33,40) 22,15 (18,70-27,62) p>0,05

e *Studentt Test

e **Mann-Whitney U Test
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Tim diyabetik hasta grubu genel ozelliklerinin kontrol grubunun genel

ozellikleri ile karsilastirllmasi (Tablo 4,3’te gosterilmistir.)

e Diyabetik hasta grubunun yas ortalamalari, kontrol grubununkine gore
istatistiksel a¢idan dnemli diizeyde yiiksek saptandi. Aradaki bu fark insiilin
grubunun daha yash olmasindan kaynaklamyordu. Insiilin grubu disindaki

diger gruplarla kontrol arasinda fark yoktu ( Bakiniz Tablo 4.4).

e Diyabetik hastalarm VKI’leri, kontrol grubununkine gére istatistiksel agidan
onemli diizeyde yiiksek olarak bulundu.

e Diyabetik hastalarin sistolik kan basinci, nabizlari ile kontrol grubunun
sistolik kan basinc1 ve nabizlari arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

e Diyabetik hastalarin diyastolik kan basinglari, kontrol grubundakilere gore
istatistiksel acidan anlamli yiiksek saptandi.

e Kontrol ve diyabetik hasta grubunun yemek siireleri istatistiksel agidan
benzerdi.

e Diyabetik hasta grubunun bazal glukoz diizeyi, kontrol grubununkine gore
istatistiksel acidan ¢ok dnemli diizeyde yiiksek saptandi.

e Diyabetik hasta grubunun HbAlc diizeyi, kontrol grubununkine gore
istatistiksel acidan ¢ok dnemli diizeyde yiiksek saptandi.

e Diyabetik hasta grubunun fruktozamin diizeyi, kontrol grubununkine gore
istatistiksel acidan ¢cok dnemli diizeyde yiiksek saptandi.

e Diyabetik hasta grubunun bazal TG diizeyi ile kontrol grubunun TG
ortalamalari istatistiksel acidan farksizdi.

e Diyabetik hasta grubunun HDL kolesterol diizeyi, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel agidan 6nemli diizeyde diisiik saptandi.

e Diyabetik hasta grubunun bazal C-peptit diizeyi ile kontrol grubunun bazal C-
peptit diizeyleri istatistiksel agidan benzerdi.

e C-peptit 60. dakika diizeyleri degerlendirildiginde, kontrol ve hasta grubu
istatistiksel agidan benzerdi.

e Diyabetik hasta grubunun bazal insiilin diizeyi, kontrol grubununkine gore

istatistiksel agidan anlamli yiiksek saptandi.
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Diyabetik hastalarin trombosit sayilari, ortalama trombosit hacimleri (MPV)
ile kontrol grubunun trombosit sayilar1 ve ortalama trombosit hacimleri

arasinda istatistiksel fark saptanmadi.

Diyabetik hasta grubunun CRP diizeyi ile kontrol grubunun CRP diizey

ortalamalari istatistiksel agidan farksizdi.

Diyabetik hastalarin fibrinojen diizeyleri, kontrol grubununkine gore

istatistiksel acidan 6nemli diizeyde yiiksek olarak bulundu.

Diyabetik hastalarin bazal D-Dimer diizeyleri, kontrol grubundan daha

yliksek olmakla beraber bu fark istatistiksel agidan farkli degildi.

Diyabetik hasta grubunun bazal beta-tromboglobiilin diizeyi ile kontrol
grubunun bazal Dbeta-tromboglobiilin ortalamalar1 istatistiksel agidan

farksizdu.

Diyabetik hastalarin bazal P-Selektin diizeyleri, kontrol grubundakilere gore
istatistiksel agidan anlamli yiiksek saptandi.

Diyabetik hasta grubunun bazal plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1)
diizeyi ile kontrol grubunun PAI-1 ortalamalar istatistiksel agidan farksizdi.

Diyabetik hasta grubunun bazal protrombin fragman 1-2 diizeyi ile kontrol
grubunun bazal protrombin fragman 1-2 diizeyi ortalamalar istatistiksel

ac¢idan farksizdi.



Tablo 4.4. Tiim gruplarin bazal 6zelliklerinin karsilastirilmasi

a. Grup ( Kontrol)

b. Grup (insiilin
sekretogogu)

¢. Grup (Metformin)

d. Grup (insiilin)

Ort.£SS
Med. %25 %75

Ort.£SS
Med. %25 %75

Ort.£SS
Med. %25 %75

Ort.£SS
Med. %25 %75

Yas (yi)* 47,533+11,357 55,533+7,633 53,933+9,145 56,933+7,459 a,d; p<0,05
VKI (kg/m2)** 25,718+2,923 32,153+4,376 27,473%3,126 29,831+6,740 a,b
26,750 (22,970-27,667) 31,900 (29,100-34,500) 28,000 (24,400-29,000) 28,800 (27,300-35,275) p<0,05
DM siiresi (yi)* 8,500+5,967 43674116 10,5006,647 ¢,d; p<0,05
Yemek siiresi (dakika)** 13,467+5,33 12,000+4,52 10,000+4,957 11,40044,27 0,241
13,000 (10,000-16,750) 10,000 (10,000-15,000) 10,00 (6,500-11,500) 10,00 (10,00-13,00) p>0,05
LDL (mg/d)* 122,6+39,30 112,7+40,74 128,5+38,4 96,0427,0 0,093;p>0,05
Total kol (mg/d])* 198,2+44.2 180,2+49,7 200,3+39,9 162,5+40,1 0,077; p>0,05
HDL (mg/dl)** 50,8153 41,4%6,56 492+5,017 37,474 a,d/c,d
51,0 (43,000-60,750) 41,0 (36,250-46,000) 49,0 (45,25-52,00) 34,0 (32,25-44,250) p<0,05
HbAlc (%)** 4,9+0,37 7,365+2,070 5,568+0,756 8,56+2,306 d,a/d,c/b,a/b,c
5,000 (4,605-5,270) 6,750 (5,768-8,490) 5,220 (5,125-6,037) 8,420 (6,500-10,578) p<0,05
Fruktozamin**(umol/L) 228,6+14,1 308,4+77,43 249,11%17,7 349,6+87,26 d,a/d,c/b,a
229,00 (217,475-240,000) | 291,000 (249,450-321,750) |  250,0 (232,50-265,250) 343,00 (286,2-414,975) p<0,05
Insiilin 0.dakika** 5,98+1,96 14,2+18,86 8,83+4,97 0,131
(uU/ml) 6,08 (4,29-7,76) 9,61 (3,96-11,8) 8,63 (4,55-11,4) p>0,05
C-peptit 0.dk**(ng/ml) 2,539+0,530 3,728+2,957 2,827+0,960 1,610,932 b,d/c,d
2,400 (2,320-2,825) 3,130 (2,400-3,900) 2,360 (2,018-3,668) 1,770 (0,716-2,382) p<0,05
C-peptit-60.dk**(ng/ml) 6,973+2,710 7.920+3,170 6,823+2.213 0,109
6,43 (4,14-9,15) 7,51(5,78-10,6) 5,92(5,2-8,74) p>0,05
CRP(ng/dly** 0,34+0,19 0,440,202 0,34+0,20 0,52+45 0,458
0,33(0,22-0,46) 0,42(0,23-0,62) 0,28(0,18-0,52) 0,39(0,23-0,57) p>0,05

e  *One Way Repeated Measures Analysis of Variance
e **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

IC



Tablo 4.5. Tiim gruplarin bazal hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

a. Grup (Kontrol)

b. Grup (Insiilin

¢. Grup (Metformin)

d. Grup (insiilin)

sekretogogu)
Ort.+SS Ort+SS Ort4SS Ort+SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
151,95101,79
. 145,9173,18 95,09+45,77 892,54+1900,67 a,d/b,d/c,d
D-Dimer 0.dk 124,80 (85,750-
(ug/dL)** 161,80 (82,45-189,35) | 90,00 (70,95-110,17) | 181,50 (126,82-744,32) p=0,014
227,025)

BTG 0.dk 63,92+17,01 66,13+7,42 63,52+9,08 68,23+6,14 p=0,491

(IU/ml)** 70,70 (58,92-72,975) | 69,70 (63,075-71,150) | 62,80 (59,475-71,05) | 69,70 (68,725-71,675) p>0,05
P-Selektin 0.dk 22,61+5.87 27,4046,59 27,09+18,92 36,92+16,67 a,d/c,d
(ng/ml)** 21,0 (18,25-27,05) 26,60 (21,850-32,00) | 24,80 ( 15,95- 29,70) 33,40 (26,80-35,60) p=0,003
PAI-1 0.dk 8,976,45 9,25+5,99 10,20+4,64 13,90+13,90 p=0,588
(ng/ml)** 6.2 (3,5-13,30) 7,80 (5,90-9,55) 8,0 (6,10-13,35) 9,00 (6,40-12,250) p>0,05
PTF 1.2 0.k 28,37+10,56 39,31433,61 22,15£12,29 39,58+27.69 p=0.063
(pmol/L)** 2540 (19,70-32,90) | 24,60 (21,025-48,375) | 19,20 (15,00-24,475) | 26,70 ( 20,95-47,075) p>0,05

296,26+54,51 338,80+59,12 346,66=67,29 378,73+79,24 ad
Fibrinojen (mg/dL) 290,0 (245,0-324,0) 342,0 (312,0-371,0) 336,0(276,0-404,0) 381,0(314,0-417,0) p=0,014
Trombosit sayisi** 248,60+41 28 264,40+56,85 267,13487,32 272,80£90,91 0,818
(10°/ul) 255(214-288) 272(226-313) 240(234-275) 251(197-310) p>0,05
p=0,461
MPV (f1)* 8,68+1,03 8,97+0,90 9,2041,21 9,24+1,06

p>0,05

e *One Way Repeated Measures Analysis of Variance
**Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

44
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Tiim Gruplarin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi1 (Tablo 4,4 ve Tablo 4,5°te

gosterilmistir.)

Insiilin kullanan grubun yas ortalamasi daha yiiksek iken, diger gruplarin
benzerdi.

VKi’ne goére kontrol grubuna goére fark yaratan grup daha yiiksek VKI ile
insiilin sekretogogu iken, diger gruplar arasindaki fark istatistiksel ag¢idan
anlamsizdi.

Diyabet siireleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda, en kisa diyabet siiresine
sahip hastalar metformin grubundayken, en uzun diyabet siiresine sahip
hastalar insiilin grubundaydi, aradaki fark istatistiksel agidan anlamli olarak
degerlendirildi.

Tim gruplarda yeme isleminin ayni siirede gerceklestigi belirlendi.

Tim gruplarda LDL kolesterol ve total kolesterol diizeyleri arasinda fark
yoktu.

HDL-kolesterol diizeyi insiilin grubunda, kontrol ve metformin gruplarina
gore, istatistiksel agidan anlam tasiyacak diizeyde diisiik bulundu.

Kontrol ve metformin grubunun HbAlc degerleri, insiilin ve insiilin
sekretogogu grubundan istatistiksel agidan anlamli diizeyde diisiik saptandi.
Kontrol grubu ve metformin grubunun fruktozamin degerleri benzer olup,
insiilin ve insiilin sekretogogu grubundan istatistiksel acidan anlaml diizeyde
diistik saptandi.

Bazal C-peptit degerlerinin kiyaslamasinda insiilin kullanan grupta endojen
insiilin rezervini gosteren C-peptit degerinin diger gruplara gore diisiik
oldugu saptandi.

60. dakikada Oolgiilen C-peptit diizeyinin, kontrol, insiilin sekretogogu,
metformin gruplarinin tiimiinde benzer oldugu saptandi.

Tiim gruplarda CRP diizeyleri benzerdi.

Tiim gruplarda MPV ve trombosit sayilari benzer iken, insiilin kullanan
grupta fibrinojen diizeyleri diger gruplara gore daha ytiksekti.

Insiilin kullanan grupta bazal D-Dimer diizeyleri diger gruplara gére belirgin

olarak yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan 6nemli diizeydeydi.
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e Tim gruplarin bazal beta-tromboglobiilin diizeyi birbirlerine benzer
diizeydeydi.

e Iinsiilin kullanan grubun bazal P-Selektin diizeyleri kontrol grubuna gore ve
metformin grubuna gore 6nemli diizeyde yiiksek saptandi.

e Tim gruplarin bazal plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri
benzerdi.

e Tiim gruplarin bazal protrombin fragman 1-2 diizeyleri benzer diizeyde idi.

Tiim gruplarin 60.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastirnlmasi
(Tablo 4.6.’da gosterilmistir).

e Insiilin kullanan grupta 60.dakikadaki D-Dimer diizeyleri metformin grubuna
gore belirgin olarak yiliksekti ve bu fark istatistiksel agidan Onemli
diizeydeydi.

e Insiilin sekretegogu grubunda 60.dakikadaki beta-tromboglobiilin diizeyi
kontrol grubu ve metformin grubuna gore bir miktar yiliksek diizeydeydi.

e Tiim gruplarin 60.dakikadaki P-Selektin diizeyleri ve plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri istatiksel agidan benzerdi.

e Insiilin kullanan hastalarin 60.dakikadaki protrombin fragman 1-2 diizeyleri

metformin grubuna gore yiiksek diizeydeydi.



Tablo 4.6. Tiim gruplarin 60.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

a. Grup (Kontrol)

b. Grup (insiilin

¢. Grup (Metformin)

d. Grup (Insiilin)

sekretogogu)
Ort.+£SS Ort.£SS Ort.+SS Ort.+SS

Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 p

D-Dimer 60.dk 127,24+90,17 246,44+309,52 94,34+64,20 837,02+1721,40 c,d
(ug/dL)** 117,80 (66,35-158,32) 125,70 (97,97-217,00) 76,9 (45,92-122,57) 177,4 (115,70-700,85) p=0,003
BTG 60.dk 60,63+9,02 69,94+6,63 61,23+10,21 66,85+6,23 a,b/b,c
(IU/ml)** 62,80 (61,95-65,80) 71,80 (63,975-74,375) 62,90 (58,375-66,125) 65,90 (64,00-71,525) p=0,007
P-Selektin 60.dk 24,66+6,33 28,65+8,58 26,94+9,53 37,77£19,82 p=0,085
(ng/ml)** 22,80 (20,25-30,60) 25,80 (23,25-32,00) 27,60 ( 19,00- 30,70) 34,00 (23,70-43,45) p>0,05
PAL-1 60.dk 27,09+£30,29 21,90£19,90 25,89+27,21 35,49+47,22 p=0,619
(ng/ml)** 10,20 (5,50-47,95) 13,00 (6,25-32,90) 17,60 (8,50-34,70) 14,80 (10,45-29,75) p>0,05

PTF 1-2; 60.dK 32,05+15,76 71,19+£86,71 32,39+£25,53 67,28+58,26 c,d
(pmol/L)** 29,00 ( 24,25-33,10) 30,10 (22,45-88,55) 24,20 (17,70-34,825) 45,70 ( 28,375-96,875) p=0,034

e *One Way Repeated Measures Analysis of Variance

o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

$¢



Tablo 4.7. Tiim gruplarin 90.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastiriimasi

a. Grup (Kontrol)

b. Grup (insiilin

¢. Grup (Metformin)

d. Grup (Insiilin)

sekretogogu) P
Ort.+£SS Ort.£SS Ort.+SS Ort.+SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
D-Dimer 90.dk 194,02+257,81 371,13+658,89 148,46+202,05 741,72+1511,05 c,d
(ug/dL)** 113,50 (54,57-173,125) | 135,80 (108,40-377,25) | 83,90 (62,425-125,375) | 143,00 (91,825-679,575) p=0,023
BTG 90.dk 53,92+10,76 58,42+5,80 51,71+£10,94 57,47+£10,55 p=0,416
(IU/ml)** 53,60 (44,150-64,30) 61,30 (55,00-62,80) 47,20 (42,07-61,90) 61,30 (47,60-64,375) p>0,05
P-Selektin 90.dk 26,52+8,45 31,32+10,07 25,29+10,18 33,80+8,74 a,d
(ng/ml)* 27,60 (19,00-31,80) 28,20 (22,00-39,80) 24,40 ( 17,80- 30,20) 35,00 (27,40-40,80) p=0,038
PAI-1 90.dk 35,17+£21,19 36,76+12,25 41,06+20,33 34,44+28,90 p=0,529
(ng/ml)** 35,40 (12,95-51,70) 31,00 (28,90-47,00) 36,60 (25,40-54,05) 27,60 (17,00-40,450) p>0,05
PTF 1-2; 90.dk 43,60+42,12 77,10+109,04 33,73+£21,36 80,69+112,71 p=0,145
(pmol/L)** 26,50 ( 23,975-28,15) 33,30 (25,075-57,875) 24,20 (22,50-27,10) 25,90 ( 24,20-96,150) p>0,05

e *One Way Repeated Measures Analysis of Variance
o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

9¢
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Tim gruplarin 90.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

(Tablo 4.7.’de gosterilmistir).

e Insiilin kullanan gruptaki 90.dakikadaki D-Dimer diizeyleri metformin
grubundakilere gore yliksekti ve bu fark istatistiksel acidan Onemli
diizeydeydi.

e Tiim gruplarin 90.dakikadaki beta-tromboglobiilin diizeyleri istatiksel agidan
benzerdi.

e Insiilin kullanan grubun 90.dakikadaki P-Selektin diizeyleri kontrol grubuna
gore belirgin olarak yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan Onemli
diizeydeydi.

e Tim gruplarin 90.dakikadaki plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ve

protrombin fragman 1-2 diizeyleri istatiksel acidan benzerdi.

Tim gruplarin 120.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

(Tablo 4.8.’de gosterilmistir).

e Insiilin kullanan grupta 120.dakikadaki D-Dimer diizeyleri metformin ve
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan
onemli diizeydeydi.

e Insiilin grubundaki 120.dakikadaki beta-tromboglobiilin diizeyi kontrol grubu
ve metformin grubuna gore bir miktar yiiksek diizeydeydi. Insiilin
sekretegogu grubundaki 120. dakikadaki beta-tromboglobiilin diizeyi
metformin grubuna gore yiiksekti.

e Tiim gruplarin 120.dakikadaki P-Selektin diizeyleri ve plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri istatiksel agidan benzerdi.

e Insiilin sekretegog grubundaki 120.dakikadaki protrombin fragman 1-2

diizeyleri metformin grubuna gore yiiksek diizeydeydi.



Tablo 4.8. Tiim gruplarin 120.dakikadaki hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

a. Grup (Kontrol)

b. Grup (Insiilin

¢. Grup (Metformin)

d. Grup (insiilin)

sekretogogu)
Ort.+SS Ort.£SS Ort.+SS Ort.£SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 p
D-Dimer 120.dk 111,38493,24 344,14+709,77 129,45+150,04 779,41£1447,35 a,d/c,d
(ug/dL)** 99,50 (63,325-321,950) | 129,20 (82,50-217,50) 95,00 (74,40-111,625) | 147,30(126,275-803,97) p=0,001
BTG 120.dk 33,97+9,20 42,10+7,65 28,50+11,79 44,78+8,93 a,d/b,c/c,d
(IU/ml)* 37,80 (28,00-41,30) 41,30 (36,70-42,90) 25,60 (19,40-40,20) 41,30 (40,20-42,90) p=0,000
P-Selektin 120.dk 28,06+10,29 30,52+7,25 26,76+7,97 33,90+8,36 p=0,112
(ng/ml)* 27,40 (18,80-32,60) 29,00 (24,60-34,20) 28,00 (21,00- 31,60) 34,00 (27,00-38,80) p>0,05
PAI-1 120.dk 31,90+27,84 28,72+10,71 28,21+16,91 34,28+33,51 p=0,938
(ng/ml)** 23,80 (13,00-42,40) 26,60 (21,35-35,25) 23,60 (17,00-35,65) 24,20 (10,50-42,50) p>0,05
PTF 1-2; 120.dk 76,26+81,71 60,56+29,36 39,80+2,53 85,82+108,27 b,c
(pmol/L)** 45,80 ( 38,85-59,75) 49,90 (40,375-78,90) 38,60 (38,15-40,60) 43,70 ( 39,475-80,725) p=0,019

*One Way Repeated Measures Analysis of Variance
**Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

8¢



Tablo 4.9. Kontrol grubunun aglik ve postprandial seyir degerleri

29

1-K-0.dk 2-K-60.dk 3-K-90.dk 4-K-120.dk p
Ort.+SS Ort.£SS Ort.+SS Ort.+SS
Med. %25 %75 | Med. %25 %75 | Med. %25 %75 | Med. %25 %75
SKB* 117,3+24,3 116,6+15,4 117,6+16,7 114,0+15,4 0,682
(mmHg) p>0.05
DKB* 73,6+10,1 70,6+9,6 72,348,6 66,6+11,1 1,4
(mmHg) p<0.05
Nabiz* 86,6+15,1 86+10,8 83+8,4 84,5+7,0 0,736
(atim/dk) p>0.05
Glukoz** 75,7£10,4 94,6+34,8 97,5+26,5 93,1£17,3 1,3/1,4
(mg/dl) 73 (68,5-81,2) 91 (70-107,7) 92 (82-108,5) 92 (78-102,0) p<0,05
TG** 126,7+57,6 156,7+65,7 177,3+69,8 187,3+81,7 | 1,4/2,4/1,3
(mg/dl) 119 (84,7-173,5) | 158 (103+206,7) | 180 (122,7-220,2) | 197 (128-236) p<0,05
Insiilin** 5,9+1,9 38+24,1 32,9+17,5 27+16,8 1,2/1,3/1,4
(uU/ml) 6,08 (4,3-7,7) | 32,7(22,3-49,8) | 34,7 (15,8-46,3) |24,8 (14,9-33,1) | p<0,05
. 1,2
C-peptit*** 2,539+0,530 6,97+2,71
p<0,05
(ng/ml)
. 0,384
D-Dimer (ug/dL)**** | 151,95+101,7 127,24490,17 194,02+257,81 111,38493,24 20,05
1,4/2,4/
BTGIU/ml)**** 63,92+17,01 60,63+9,02 53,92+10,76 33,97+9,20 3,4
p<0,001
P-Selektin 22,61+5,87 24,66+6,33 26,52+8,45 28,06+10,29 14
(ng/ml)y*** 0,006
p<0,01
PAI-1 8,97+6,45 27,09+30,29 35,17+21,19 31,90+27,84 |1,2/1,3/1,4
(ng/ml)**** p<0,001
PTF 1-2 1,4/2,4
+ =
(pmol/Ly*# 28,37+10,56 32,05+15,76 43,60+42,12 76,26+81,71 p=0,024

e  *One Way Repeated Measures Analysis of Variance

e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank

o *** Pajred Sample T-Test

e ®F¥X Univariate Analysis of Variance
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Kontrol grubunun gida alimina yamit1 (Tablo 4.9 ve Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de

gosterilmistir.)

Kontrol grubunun gida alimina yanitinda, sistolik kan basinci ve kalp hizinda
anlaml1 degisiklik yoktu.

Kontrol grubunda diyastolik kan basincinin 120. dakikada bazal degerlere
gore istatistiksel agidan anlamli derecede azaldigi saptandi.

Kontrol grubunda glukoz 90. dakikada pik yapti1 ve bazale gére 90 ve 120.
dakikalarda 6lgiilen glukoz degeri anlamli yiiksek bulundu.

Kontrol grubunda, insiilin diizeyi 60. dakikada pik yapti ve bazale gbre tiim
postprandial donemlerde anlamli yiiksek saptandi. Uyarilmis insiilinin
degerlendirildigi tiim saatlerde insiilin diizeylerinde anlamli ytikseklik olmasi
dikkat ¢ekiciydi.

Kontrol grubunda 60. dakikada ol¢iilen C-peptit diizeyinin bazale gore
anlamli artmis oldugu saptandi.

Kontrol grubunda trigliserit diizeyinin agliktan baslayarak 60, 90 ve 120.
dakikalarda giderek arttig1 saptandi. TG diizeyi, 120. dakikada bazale ve 60.
dakikaya gore anlamli yliksek olarak bulundu.

Kontrol grubunda postprandial hiperglisemi ile birlikte C-peptit ve insiilin
diizeyi artt1.

Kontrol grubunda gida alimina yanitinda, D-Dimer diizeylerinde anlaml
degisiklik yoktu.

Kontrol grubunda postprandial donemde BTG diizeyleri azaldu.

Kontrol grubunda P-Selektin diizeyinin agliktan baglayarak 60, 90 ve 120.
dakikalarda giderek arttig1 saptandi. P-Selektin diizeyi, 120. dakikada bazale
gore anlamli yiliksek olarak bulundu.

Kontrol grubunda PAI-1 diizeyi glisemi diizeyi ile paralel olarak 90. dakikada
pik yapti ve bazale gore 60. dakikada, 90 ve 120. dakikalarda 6l¢iilen PAI-1
diizeyi degeri anlaml yiiksek bulundu.

Kontrol grubunda PTF 1-2 diizeyinin agliktan baslayarak 60, 90 ve 120.
dakikalarda giderek arttig1 saptandi. PTF 1-2 diizeyi, 120. dakikada bazale ve
60. dakikaya gore anlamli yiiksek olarak bulundu.



Tablo 4.10.

Insiilin sekretogogu grubunun aglik ve postprandial seyir degerleri

1-i Sek-0.dk 2-1 Sek-60.dk | 3-i Sek-90.dk | 4-i Sek-120.dk p
Ort.+SS
Med. %25 Ort.+SS Ort.+SS Ort £SS
%75 Med. %25 %75 | Med. %25 %75 | Med. %25 %75
SKB* 0,376
(mmHg) 116+13,5 116,6+15 4 114,6:15.6 110,3+15,6 p>0.05
DKB* 0,221
( mmHg) 74,649,1 72,3472 70,6£10,9 70,6+10,3 p>0.05
0,766
% )
(if‘ﬁ;gk) 83,0£18,3 79,6+13 81,8+11,7 81,4+10,7 p>0.05
Glukoz* 1,2/1,3/1,4
(mg/dl) 132,8430,1 195,861 198,2470,7 194+67,4 p<0,05
TG* 1,4/2,4
(mg/dl) 170,8+85,4 165,2483,6 176,3+86,8 185+88,7 p<0,05
insiilin®* 36,4+21,1 41,7424.6 38,07+24,5 1,2/1,3/1,4
(WU/mD) 14,2+18,8 30,7 (21,7- 36,4 (23,6 31,3 (19,7- p<0,05
9,6 (4,45-11,8) 50,2) 57,7) 50,2)
1,2
- T4k kK 9
¢ %’;g‘;;‘ltl) 3,7242,95 7.9243,17 p<0,05
D-Dimer 145,91473,18 | 246,44+309,52 | 371,13+658,89 | 344,14+709,77 0,447
(ug/dL)**** p>0,05
BTG 1,3/1,4/2,3/
(Usmlyesss | 0637£7.63 69,17+6,75 57,09+6,90 41,86+7,68 2454
p<0,001
P-Selektin 0,162
(ng/mly 27,40+6,59 28,65+8,58 31,32+10,07 30,5247,25 550,05
1,2/1,3/1,4/
PAI-1 2,3
(ng/mlyees 9,25+5,99 21,96£19,90 36,76£12,25 28,72+10,71 P<0,001
PTF 1-2 39,31433,61 71,19486,71 77.10£109,04 60,56+29,36 p=0,462
(pmol/L)**x p>0,05

e * One Way Repeated Measures Analysis of Variance

e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank

o *** Pajred Sample T-Test

e F¥¥¥ [nivariate Analysis of Variance
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Sekil 4.4. Insiilin sekretegogu grubunda aglik ve postprandiyal dénemde hematolojik

parametrelerde goriilen degisiklikler
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Insiilin sekretogogu grubunun gida ahmina yamt1 (Tablo 4.10. ve Sekil 4.3 ve
Sekil 4.4°de gosterilmistir.)

e Insiilin sekretogogu grubunda sistolik, diyastolik kan basincinda ve kalp
hizinda aglikta ve gida alimini takiben anlamli degisiklik goriilmedi.

e Insiilin sekretogogu grubunda, gliseminin 90. dakikada pik yaptig
saptanirken, 60 ve 120. dakikalarda olciilen plazma glukoz degerleri ile 90.
dakikadaki glukoz degeri istatistiksel agidan benzer saptandi.

e Insiilin sekretogogu grubunda trigliserit diizeyinin sadece 120. dakikada
istatistiksel acidan fark gosteren diizeyde artmis oldugu saptandi.

e Insiilin sekretogogu grubunda, insiilin diizeyinin 90. dakikada pik yaptigi,
ancak postprandial tiim sathalarda bazale gore anlamli yiiksek oldugu
saptandi.

e Insiilin sekretogogu grubunda 60. dakikada 6l¢iilen C-peptit diizeyi, bazal C-
peptit diizeyine gore anlamli artig gosterdi.

e Insiilin sekretogogu grubunda gida alimma yanitinda, D-Dimer diizeylerinde
istatistiksel acidan anlamli degisiklik yoktu.

e Insiilin sekretogogu grubunda postprandial donemde hiperglisemi ile birlikte
90. ve 120. dakikalarda BTG diizeyleri bazale gore istatiksel agidan 6nemli
diizeyde azald:. Insiilin sekretogogu grubunda postprandiyal donemde BTG
diizeyleri 60.dakikada bazale gore bir miktar artis gdsterdi, ancak bu artis
istatisksel olarak anlamli degildi. Ancak 90.dakikada ve 120. dakikada,
60.dakikaya gore istatiksel olarak onemli diizeyde insiilin artis1 ile birlikte
diisiis gozlendi. 120. dakikada yine 90.dakikaya gore istatiksel olarak
onemli diizeyde bir azalma gozlendi.

e Insiilin sekretogogu grubunda postprandiyal dénemde P-Selektin diizeyinde
anlamli degisiklik goriilmedi.

e Insiilin sekretogogu grubunda, postprandiyal tiim dénemlerde PAI-1
diizeyinin arttig1 goriildii. Postprandiyal donemde glisemi ve insiilinin pik
yaptig1 donemde, 90 dakikada PAI-1 diizey artis1 pik yapti. 90.dakikadaki bu
artis 60.dakikaya gore istatiksel olarak 6nemli diizeydeydi.

e Insiilin sekretogogu grubunda gida alimma yamitinda, PTF 1-2 diizeylerinde

anlamli degisiklik yoktu.



Tablo 4.11. Metformin grubunun aclik ve postprandial seyir degerleri

35

1-Met-0.dk 2-Met-60.dk 3-Met-90.dk 4-Met-120.dk
p
Ort.£SS Ort.+SS Ort.£SS Ort.£SS
Med. %25 %75 | Med. %25 %75 | Med. %25%75 | Med. %25 %75
SKB* 124,010,385 118,667411,872 |  124.66+17,26 118.33310.96 0,165
(mmHg) p>0,05
DKEB** 78.000410,142 77.0+8.409 77.667£12.93 75.000£10,177 0451
(amle) 80,0 (70,00-87,50) | 80,0 (70,00-80,00) | 80,0 (70,0-83,7) | 80,0 (70,0- 80,0) 5005
84667416382 | 80,867+10,426 85200415511
Nabiz** ; : : ; 80,133+9,211 ; ; 0,265
(i 840 (73.50-9750) | 820 (72.75:90.00) | go'h L] 800 (75.250- 0005
91,000)
Glukoz* 100,600 £15,523 | 155,067+32,003 | 1333334115 | 116467+29,587 1,2/1,3/1,4
(mg/dl) 232,434
p<0,05
169,000£55,093 | 168,667£55,006 | 178,133£55,5 182,067+58,59
TG** 1440 (131,50- 149,0 (129.75- 166.0 (141,0- 190,0 (135,0- 2324
(mg/dl) 210,25) 207,00) 201,7) 207.25) oy
38.160417.758 353671334
insiilin** 8.83744.978 30,80 (24,17- 3220 (23,52 2323’%187&1;‘_‘316232) 213
(Uu/ml) 8,63 (5,06-11,01) 52,05) 46,55) g
C-peptit™** 2,827 40,960 6,823 2213 1,2
(ng/ml) p<0,05
D-Dimer 0,577
(oTdL Yo 95,09+45,77 94,34+64,20 148 46+202,05 129,45+150,04 5005
BTG 1,3/1,4/2,3
(U lyesse 63,52+9,08 61231021 51,71210,94 28,50£11,73 P
p<0,001
P-Selektin 0,938
(amlyses 27,09+18,92 26,94+9,53 25,29+10,18 26,76+7,97 5005
PAIL-1 1,21,3/1,4/2,3
(g 10,7344,58 258042721 41,06£2033 282141691 o001
14
PTF 1-2 21.74+12,31 33,25£24,99 337342136 39,8042,53 -
(pmol/Ly**** ,74+12, 25424, 73421, ,80+2,5 p=0,049
p<0,05

e *One Way Repeated Measures Analysis of Variance

e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank

e *** Pajred Sample T-Test

e *¥¥* Univariate Analysis of Variance
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Metformin grubunun gida alimmna yamti (Tablo 4.11. ve Sekil 4.5 ve Sekil

4.6’da gosterilmistir.)

Metformin grubunda sistolik, diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda
aclikta ve gida alimini takiben anlamli degisiklik goriilmedi.

Metformin grubunda plazma glukozu tiim postprandial donemde bazale gore
yiiksek iken, 60. dakikada 90 ve 120. dakikaya gore de istatistiksel agidan
anlaml ytiksek saptand.

Metformin grubunda trigliserit diizeyinin 120. dakikada pik yaptig1 ve 90 ve
120. dakikalardaki trigliserit diizeyinin bazale gore istatistiksel agidan anlamli
derecede yiiksek oldugu saptandi.

Metformin grubunda insiilin diizeyinin 60. dakikada pik yaptigi, bazale gore
60 ve 90. dakikalarda anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi.

Metformin grubunda C-peptit diizeyinin bazale gore 60. dakikada istatistiksel
acidan anlamh diizeyde artmis oldugu saptandi. C-peptit diizeyi, insiilin artis
ile paralel olarak 60. dakikada artis gdstermistir.

Metformin grubunda gida alimina yanitinda, D-Dimer diizeylerinde anlamli
degisiklik yoktu.

Metformin grubunda postprandial donemde hiperglisemi ile birlikte 90. ve
120. dakikalarda BTG diizeyleri bazale gore istatiksel agcidan dnemli diizeyde
azaldi. Metformin grubunda 90.dakikada ve 120. dakikada, 60,dakikaya gore
istatiksel olarak onemli diizeyde diisiis gozlendi. Metformin grubunda 120.
dakikada yine 90.dakikaya gore istatiksel olarak onemli diizeyde bir azalma
gbzlendi.

Metformin grubunda postprandiyal donemde P-Selektin diizeyinde anlamli
degisiklik goriilmedi.

Metformin grubunda, PAI-1 diizeyinin 90. dakikada pik yaptigi, ancak
postprandial tiim sathalarda bazale gore anlamli yiiksek oldugu saptandi.
Ayrica 90.dakikadaki bu artis 60.dakikaya gore de istatiksel olarak onemli
diizeydeydi.

Metformin grubunda PTF 1-2 diizeyinin agliktan baslayarak 60, 90 ve 120.
dakikalarda giderek arttig1 ve PTF 1-2 diizeyinin, 120. dakikada bazale gore

istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu.
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Tablo 4.12. Insiilin grubunun aglik ve postprandial seyir degerleri
1--0.dk 2-1-60.dk 3-1-90.dk 4-1-120.dk
P
Ort£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
SKB* 120,00+16,03 118,333£19,97 12033415867 | 116,000+14,041 0.482
(mmHg) p>0,05
DKB** 75,00+10,17 75,33£11,72 72,66710,99 72,667+10,320 0317
(mmHg) 70,0 (70,0-83,7) | 80,0 (62,5-85,0) | 70,0 (62,5-80,00) | 70,0 (62.5- 80,0) £50,05
Nabuzt* 88,13312,106 85,867+11,224 89,200+13,11 84,000+11,711 0225
@t 84,0 (80,0-100,0) | 82,0 (77,0-94,0) | 88,0(81,0-97,50) | 82,0 (77,0-86,0) 15005
Clukog** 126,867 89,334 | 172,533+81,46 172,80+92,87 160,20+83,51 L2
(me/d) 112,0 (66-140,0) | 176(103-225,7) | 177 (98,25-225,0) | 165 (83,25-242,0) 0,05
TG 165,533£94,024 | 167,067+79,745 181,20+84,29 187,53484,51 1424
(mg/dl) p<0,05
D-Dimer 0,299
(ugidLyens 892,54+1900,67 | 837,02£1721,40 | 74172151105 | 779.41+144735 $50.05
PTG 67,22+7,0 66,85+6,23 57,47+10,55 44,7848.93
(TU/ml)y**#* 7,22+17,07 856, 7,47£10, 788, 1,3/1,2/1,3/2,4/
b
p<0,001
(E'/SSI‘;':;‘;‘* 36,92+16,67 37,77419,82 33,88+8,74 33,90+8,36 0.464
g p>0,05
PAL-1 1 2(;’1031 4
(ng/ml)y*** 13,90+13,90 35,49+47,22 34,44+28,90 342843351 <605
PTF 1-2 0,339
(pmol/Lyr*++ 36,82+27,98 67,28+58,26 80,69+112,71 85,82+108,27 550,05

e  *One Way Repeated Measures Analysis of Variance

e ** Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Rank

e *** Pajred Sample T-Test

e *¥¥¥* Univariate Analysis of Variance
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Sekil 4.7. Insiilin grubunda aclik ve postprandial donemde goriilen degisiklikler
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Sekil 4.8. Insiilin grubunda aglik ve postprandial dénemde goriilen hematolojik
degisiklikler
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Insiilin grubunun gida alimina yamt1 (Tablo 4.12. ve Sekil 4.7 ve Sekil 4.8°de

gosterilmistir.)

Insiilin grubunda sistolik, diyastolik kan basincinda ve kalp hizinda aclikta ve
gida alimini takiben anlaml degisiklik goriilmedi.

Insiilin grubunda, 60 ve 90. dakikalarda Slciilen plazma glukozunun, bazale
gore istatistiksel agidan anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

Insiilin grubunda trigliserit diizeyinin 120. dakikada pik yaptig1, bazal ve 60.
dakikaya gore 120. dakikada olgiilen trigliserit diizeyinin istatistiksel agidan
anlamli derecede yliksek oldugu saptandi.

Insiilin grubunda postprandiyal dénemde D-Dimer diizeyinde anlaml
degisiklik goriilmedi.

Insiilin grubunda postprandial hiperglisemi ile birlikte 90. ve 120. dakikalarda
BTG diizeyleri bazale gore istatiksel agidan onemli diizeyde azaldi. Insiilin
grubunda 90.dakikada ve 120. dakikada, 60,dakikaya gore istatiksel olarak
onemli diizeyde diisiis gozlendi. Insiilin grubunda 120. dakikada yine
90.dakikaya gore istatiksel olarak dnemli diizeyde bir azalma gozlendi.
Insiilin grubunda postprandiyal dénemde P-Selektin diizeyinde anlamli
degisiklik goriilmedi.

Insiilin grubunda, PAI-1 diizeyinin postprandial tiim safhalarda bazale gére
anlamli yiiksek oldugu saptandi.

Insiilin grubunda postprandiyal dénemde PTF 1-2 diizeyinde istatistiksel

acidan anlaml degisiklik goriilmedi.
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Sekil 4.9. Tiim gruplarda aglik ve postprandial glukoz dl¢timleri
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Sekil 4.10.

i mins-Kont
i M ins-Sek

i M ins-Met

0.dk 60.dk 90.dk 120.dk

Kontrol grubunda, insiilin sekretogogu ve metformin alan grupta aglik ve

postprandial insiilin diizeyleri
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Sekil 4.11. Tiim gruplarda aclik ve postprandial D-Dimer degisimleri

70
60
50

m0.dk
40

m 60.dk
30 1  90.dk
20 - m 120.dk
10 -
0 1 1 T 1

BTG-K BTG-i-Sek BTG-Met BTG-ins

Sekil 4.12. Tiim gruplarda aglik ve postprandial B-Tromboglobiilin degisimleri
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Sekil 4.13. Tiim gruplarda aglik ve postprandial P-Selektin degisimleri
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Sekil 4.14. Ttiim gruplarda aglik ve postprandial PAI-1 degisimleri
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Sekil 4.15. Tiim gruplarda aclik ve postprandial Protrombin 1-2 degisimleri

PTF-1-2-K

PTF-1-2--Sek  PTF-1-2-Met
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Tablo 4.13. Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Bazal Hematolojik Parametreler

a. 30-39 yas (n=4)

b. 40-49 yas(n=16)

c. 50-59 yas (n=22)

d. 60-70 yas(n=18)

P
Ort.+SS Ort.+SS Ort+SS Ort.+SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
; 2 a,c/a,d
VKi(kg/m?)* 23,47+3,10 27,24+5,87 30,30+3,74 29,50+5.21
0,037
MPV (fl)* 9,15+1,26 9,16+0,87 9,27+1,12 8,57+1,02 0,191
297,75+62,83 324,25+74,59 341,50+59,99 361,19+77,85
Fibrinojen (mg/dL)** 244,25 (239,00- 254,50 (234,50- 308,25 (280,20- 316,25 (292,40- 0,266
286,00) 306,00) 332,50) 339,00)
D-Dimer 0.dk 160,87+154,63 148,35+201,61 551,76£1605,68 229,25+195,86 081
(ug/dL)** 114,30 (48,60-319,72) 86,05 (56,47-163,50) 126,50 (62,40-179,42) 170,20(104,05-241,0)
63,52+9,85 62,90+£15,94 66,748 47 66,57+7,40
BTG (IU/ml)* 0,936
64,15 (54,00-72,42) 68,45 (60,07-71,70) 69,70 (60,22-71,80) 69,70 (61,47-72,00)
P-Selektin 0.dk 17,55+3,29 28,63+17,81 30,11=11,85 28,85+14,032
(ng/ml)* 16,80 (14,85-21,00) 23,70 (19,50-32,55) 28,20 (21,55- 33,70) 25,80 (19,95-38,05) 0,088
PALL 0.dk 3,7542,10 10,27+6,86 13,01+11,36 9,40+5,70 a,b/a,c/a,d
(ng/ml)** 3,80 (1,7-5,75) 8,7 (5,55-13,30) 9,80 (6,10-13,95) 7,10 (6,00-10,30) 0,037
PTF 1-2; 0.dk 28,82+16,60 25,88+12,85 35,62+26,65 32,60+28,80 0.730
(pmol/L)** 21,80 ( 18,52-46,15) 24,30 (18,10-27,15) 26,15 (20,37-54,17) 24,85 ( 18,70-34,45)

e *One Way Analysis of Variance
o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

Sv
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Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Bazal Hematolojik Parametrelerin

Karsilastirilmasi (Tablo 4,13’te gosterilmistir.)

VKine gore en obez gruplar yas grubu 50-59 ve 60-70 yas arasi olan
gruplardi.

Tiim gruplarda MPV diizeyleri benzer idi.

Yas arttik¢a fibrinojen diizeyleri de artma egiliminde idi, ancak aradaki fark
istatistiksel olarak fark yaratacak diizeyde degildi.

Bazal D-Dimer diizeyleri yas gruplarina gore benzer diizeydeydi.

Tim gruplarin bazal beta-tromboglobiilin diizeyi birbirlerine benzer
diizeydeydi.

P-Selektin diizeyleri agisindan yasla beraber bir artis kaydedilmedi.

En diistik bazal plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri en geng
grup olan 30-39 yas arasindaki grupta gozlendi.

Tlim gruplarin bazal protrombin fragman 1-2 diizeyleri benzer idi.

Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Postprandiyal 60.dk, 90.dk ve

120.dakikadaki Hematolojik Parametrelerin Karsilastirilmas1 (Tablo 4,14;
Tablo 4,15 ve Tablo 4,16’da gosterilmistir.)

60.dakikadaki D-Dimer diizeyleri en yiiksek grup en yash olan 60-70 yas
arasindaki bireylerden olusan gruptu.

120.dakikadaki D-Dimer diizeyleri en yiiksek grup en yash olan 60-70 yas
arasindaki bireylerden olusan gruptu.

60, 90 ve 120.dakikalarda Beta-Tromboglobiilin (B-TG), P-Selektin,
Plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1), Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2)
gibi koagiilasyon parametrelerinde yas gruplarina goére bir farklilik

gozlenmedi.



Tablo 4.14. Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Postprandiyal 60. dakikadaki Hematolojik Parametreler

a. 30-39 yas (n=4)

b. 40-49 yas(n=16)

¢. 50-59 yas (n=22)

d. 60-70 yas(n=18)

p
Ort£SS Ort£SS Ort.£SS Ort£SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
D-Dimer 60.dk 83,07+35.50 149.44+210.85 579.82=1461.60 227,56+179.06 ad

(ug/dL)** 87,70 (46,92-114,60) 84,00 (55,70-162,92) | 123,65 (90,70-233,45) | 155,80(118,00-269,00) 0,030
BTG 60.dk 61,30+4,96 63,24+10,92 65,71£10,08 65.61%5.56 020

(IU/ml)* 62,45 (55,20-63,25) 65,15 (58,57-68,22) 65,70 (62,70-73,77) 65,35 (62,62-68,97)
P-Selektin 60.dk 19,90+2,04 27,2848,16 31,30+13,42 31,43+16,21 0123

(ng/ml)* 20,50 (17,75-21,45) 26,60 (21,95-32,45) 29,10 (22,95- 36,85) 30,40 (22,15-34,45)
PAI-1 60.dk 17,65£15,58 23,02+26,69 36,98+43,93 22,44+19,32 oas

(ng/ml)** 13,10 (5,95-33,90) 9,20 (6,40-39,75) 19,90 (9,35-45,85) 14,40 (7,30-30,80)
PTF 1-2;60.dk 3L,15+11,44 37,58+28,48 54,44+55,30 62,23+77,56 0666

(pmol/L)**

32,95 (19,60-40,90)

27,30 (20,05-46,50)

31,30 (24,00-58,00)

27,75 ( 23,25-63,57)

e *One Way Analysis of Variance
o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

LY



Tablo 4.15. Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Postprandiyal 90. dakikadaki Hematolojik Parametreler

a. 30-39 yas (n=4)

b. 40-49 yas(n=16)

¢. 50-59 yas (n=22)

d. 60-70 yas(n=18)

p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
D-Dimer 90.dk 436,0+437,61 181,76+244.48 618,75+1348,57 198,06+199,87 0208
(ug/dL)** 397,85 (44,875-865,275) | 84,75 (48,275-177,10) | 118,20 (86,570-441,750) | 130,00(90,025-207,00)
BTG 90.dk 50,65+15,68 56,13+9,15 56,13+10,13 54,85+9,39 0667
(IU/ml)* 47,70 (37,30-66,95) 59,45 (46,10-64,80) 60,10 (45,125-62,825) 58,75 (44,85-62,30)
P-Selekfin 90.dk 21,15+6,19 28.91+10,03 31,70£11,31 28,36+7,49
(ng/ml)* 20,70 (15,45-27,30) 28,70 (19,90-35,55) 28,20 (23,75- 46,25) 28,10 (20,75-34,05) 0,292
PALL 9.4k 1625+12,77 41,07+20,98 40,99+24,82 32,64+14,45 0077
(ng/ml)** 10,20 (9,45-29,10) 39,90 (22,40-57,55) 35,00 (25,95-49,55) 29,50 (23,05-41,75)
PTF 1-2:90.dk 42,45534,61 73,96+104,57 61,5692,57 45,51+51,44 0933

(pmol/L)**

26,50 ( 23,50-77,350)

25,35 (23,70-87,95)

27,10 (23,925-48,225)

25,10 ( 24,075-30,60)

e *One Way Analysis of Variance

o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

3%



Tablo 4.16. Yas Gruplarina Gore Olgularin Tiimiinde Postprandiyal 120. dakikadaki Hematolojik Parametreler

a. 30-39 yas (n=4)

b. 40-49 yas(n=16)

¢. 50-59 yas (n=22)

d. 60-70 yas(n=18)

p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75 Med. %25 %75
D-Dimer 120.dk 73,90+36,93 128,48+154,65 610,72+1322,46 259,91+281,37 a,d
(ug/dL)** 81,05 (36,35-104,30) | 97,25 (66,325-122,675) | 128,75 (82,475-365,925) | 131,60(95,25-271,025) 0,037
BTG 120.dk 26,27+10,60 35,8949,86 40,90+12,15 36,72+10,44 0087
(IU/ml)* 26,25 (16,15-36,425) 39,70 (29,175-41,30) 41,30 (37,625-42,90) 38,50 (31,625-42,90)
P-Selektin 120.dk 20,40+4,91 28,58+7,61 31,54+9,67 30,87+8,26
(ng/ml)* 19,00 (16,05-25,55) 30,80 (20,70-33,80) 29,50 (26,60- 36,85) 30,30 (23,90-36,00) 0,090
PALIL 120.dK 13,60+7,08 29,50+13,14 37,27+27,77 27,80+25,80
(ng/ml)** 11,00 (8,7-21,10) 30,10 (17,60-40,00) 27,00 (21,60-45,00) 21,70 (9,70-35,55) 0,051
PTF 1-2;120.dk 110,35+121,44 61,46+55,83 75,56£91,20 47,19+18,33 0.495

(pmol/L)**

55,85 (38,85-236,30)

42,20 (38,60-61,05)

42,20 (39,85-59,15)

39,85 (38,00-52,00)

e *One Way Analysis of Variance
o **Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks

6%



Tablo 4.17. Retinopati varligina gore diyabetiklerin bazal 6zellikleri

Retinopati Yok (n=29) | Retinopati Var (n=16)
Ortalama+SS Ortalama+SS p
Med.%25 %75 Med.%25 %75
Yas*(yil) 55.4448,17 55.5048,00 0,984
VK (kg/m2)* 28.4544,15 32,29+6,16 0,036
5725475 11.5356.67
.. . ** 9 9 9 b
DM siiresi (y) 4,00 (1,75-9,0) 12,00( 7.00-17,75) 0,04
6.5742.22 8.2451.69
0/ k% B > b} B
HbAlc (%) 5.86(5,17-6,80) 8.24(6,85-9.275) 0,001
Fruktozamin 275,10+63,60 351,86+80,62 0.001
(umol/L)** 255(237-278) 323(303,50-410,975) ,
9,06+1,18 0.28+0.77
$kk s s s s
MPV (fl) 9,00(8,20-10,45) 9,25(8,70-9,65) 0,399
335.96£62,20 388.75:71.46
. . . ** 9 9 b b
Fibrinojen (mg/dL)™ "\ 33, 1,307 00.376,00) | 385,00(329,50-419.25) 0,017
1134155823 857.1341841.407
-Di k% > ’ bl D
D-Dimer 0.dk (ug/dLY*™ [ 4 5066 50-162,55) | 202,0(124,325-744,325) 0,002
66,20-7.28 65.52-8.69
kk > > ’ B
BTG 0.dk (IU/mI) 68,80(61,70-71,45) 69,30(57,25-72,625) 0,849
P-Selektin 28,51=14,18 34.02217,32 0250
0.dK(ng/ml)** 26,60(20,00-33,10) 27,80(21,65-35,40) :
9,36+3.88 14,30£14,18
_ sk 5 5 5 5
PAI-10.dk(ng/ml) 8,00(6,30-12,10) 7,30(5,85-23,20) 0,981
PTF 1-2; 0.dk 27,74£16,59 41,86£38,04 0226
(pmol/L)** 22,00(17,35-27,85) | 25,50 (20,45-53,025) :

e *Studentt Test

e **Mann-Whitney U Test

Not: Hastalarin higbirisinde proliferatif retinopati yoktu. Retinopatisi olanlarda nonproliferatif

retinopati mevcuttu.

Retinopati Varhgina Gore Diyabetiklerin Bazal Ozellikleri (Tablo 4,17°de
gosterilmistir.)

e Retinopatisi olanlar ve olmayanlar arasinda yas farki yoktu.

e Retinopatisi olanlarin VKI’leri olmayanlara gore daha yiiksekti.

¢ Retinopatisi olanlarin diyabet siiresi daha uzundu.

e QGlisemi regiilasyon bozuklugunu destekleyen fruktozamin ve HAIC

yiikseklikleri retinopatisi olanlarda daha belirgindi.

e MPV diizeyleri arasinda retinopati yoniinden fark yoktu.

e Retinopatisi olan hastalarin fibrinojen diizeyleri olmayanlara goére Onemli

derecede yiiksekti.
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Retinopatisi olan hastalarin bazal D-Dimer diizeyleri retinopatisi olmayanlara
gore onemli derecede yiiksekti.

Retinopatisi olan ve olmayanlar arasinda bazal B-TG diizeyleri benzer
diizeydeydi.

P-Selektin diizeyleri retinopatisi olanlarda daha yiiksek olmakla beraber
istatistiksel a¢idan fark yoktu.

Retinopatisi olan ve olmayanlarda bazal plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) diizeyleri benzerdi.

Retinopatisi olan ve olmayanlar arasinda bazal protrombin fragman 1-2

diizeyleri yoniinden fark yoktu.

Retinopati Varhgmma Gore 60., 90. ve 120.dakikadaki Hematolojik

Parametrelerin Karsilastirilmasi (Tablo 4,18’da gosterilmistir.)

Retinopatisi olan hastalarin 60, 90. ve 120.dakikalardaki D-Dimer diizeyleri
retinopatisi olmayanlara gore ytiksekti.

Retinopatisi olan ve olmayanlar arasinda 60, 90. ve 120.dakikalardaki B-TG
diizeyleri benzer diizeydeydi.

P-Selektin diizeyleri retinopatisi olanlarda 60, 90. ve 120.dakikalardaki daha
yliksek olmakla beraber istatistiksel agidan fark yoktu.

Retinopatisi olan ve olmayanlarda 60, 90. ve 120.dakikalardaki plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri benzerdi.

Retinopatisi olan ve olmayanlar arasinda 60. ve 90. dakikalardaki protrombin
fragman 1-2 diizeyleri yoniinden fark yoktu. Ancak retinopatisi olanlarda
120.dakikada protrombin fragman 1-2 diizeyleri olmayanlara goére ¢ok yiiksek

bulundu.



Tablo 4.18.

120.dakikadaki 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Retinopati varligina gore diyabetiklerin postprandiyal 60., 90. ve

Retinopati Yok (n=29)

Retinopati Var (n=16)

Ortalama+SS Ortalama+SS p
Med.%25 %75 Med.%25 %75
D-Dimer 60.dk 124,09285 21 879.261661,60 0.001
(ug/dLy** 104,50(73,70-155,75) | 255,90(129,775-861,05) ;
65.34£9.70 67.2125.96
PTG 60.dk IUMD™ | (s 5062 50.72,10) | 64,80(62,825-73,925) 0,887
P-Selektin 60.dk 29,009,09 34.96:20.23 .
(ng/ml)y** 29.40(22,40-34,00) 26,80(21,65-35,40) ’
221342222 38.0246.30
PAL-L; 60.dk (ng/mD)™ |3 007 80-30.40) 20,40(9.55-59.40) 0,226
PTF 1-2; 60.dk 43.86+55,97 71.63474.18 0196
(pmol/L)** 25,00(23,7-45,35) 45,15 (23,05-96,875) :
D-Dimer 90.dk 159.08+168.48 892,50+1527.14 0010
(ug/dL)** 103,70(82,75-153,65) | 262,70(105,50-826.20) ’
54.6740.63 58,039,601
BTG 90.dk (IU/mD™ | 5 5044.60-62.80) 6130(50,65-63,25) 0,426
P-Selektin 28.20+9.74 33.71410,17 o1
90.dk(ng/ml)** 27,40(19,60-33 40) 34,20(22,65-40,95) ’
37.2317.62 37.76:27.35
PAL-L; 90.dk (ng/mD)™ | 33 4375 90-50.10) 29.70(19,10-41,45) 0,696
PTF 1-2; 90.dk 52.29-79.72 8477411025 0
(pmol/Ly** 2480(22,50-39,75) | 28,75 (24,35-37,175) ’
D-Dimer 120.dk 138.14-129.88 924,31+1486.39 0.001
(ug/dL)** 98,30(76,90-144,05) | 326,15(126,275-958,95) ’
35.76+12.25 43.3629.49
BTG 120.dk (IU/mD* 1 4 5694 10-42,90) 41,30(38,15-42,90) 0,198
P-Selektin 28474715 33.8749.15 0,055
120.dk(ng/ml)** 28,00(22,80-33 30) 33,60(27,20-38 95) :
PAIL-1; 120.dk 26.43+13.94 37.60431,56 034
(ng/ml)** 23,80(17,10-30,80) 31,50(17,55-47,55) ’
PTF 1-2; 120.dk 42.0455.76 98.35-102.82 0.001
(pmol/L)** 39,10(38,30-42,70) | 67,50 (40,75-113,50) ’

e *Student t Test

e **Mann-Whitney U Test
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Ayrica hastalar ve kontrol grubu proteiniiri (150mg/giin>) ve mikroalbliminiiri

(30-300pg/giin) varligina gore incelendiler, ancak koagiilasyon parametrelerinde

istatistiksel acidan proteiniirisi olan ve olmayanlar, mikroalbiiminiirisi olan ve

olmayanlar arasinda fark yoktu. Hastalar kreatinin klirensi yoniinden incelendiginde

kreatinin klirensine gore 50-80 ml/dk arasinda olanlar, 80-100 ml/dk arasinda olanlar

ve 100 ml/dk iizerinde olmak iizere incelendiler. Anlamli bir fark saptanmadi.

(Kreatinin klirensi 50 ml/dk altinda olan veya makroalbiiminiirisi olanlar zaten

calismaya alinmamusti).
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Hastalar ve kontrol gruplar1 ayr1 ayr1 olarak hipertansiyon olan/olmayan ve statin

tedavisi alanlar/almayanlar olarak incelendiler. Biitiin bu bulgularda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadigi i¢in tablo seklinde sunum yapilmada.

KORELASYONLAR

KONTROL GRUBU

>

< D-Dimer: 0.dk ile:

Fibrinojen: p:0,004** (p<0,01), r:0,692, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
PTF 1-2:0.dk: p:0,001** (p<0,001), r:0,757, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski

«* D-Dimer: 60.dKk ile:

Yas: p:0,001** (p<0,01), 1:0,751, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
Fibrinojen: p:0,011%* (p<0,05), 1:0,632, pozitif yonde, anlamh diizeyde iliski
HAI1C: p: 0,038* (p<0,05), 1:0,539, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iliski
Glu-60.dk: p: 0,043* (p<0,05), 1:0,527, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

«* D-Dimer: 90.dKk ile:

DKB-90: p:0,027* (p<0,05), r-:0,568, negatif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

«* D-Dimer: 120.dKk ile:

X/
o

Yas: p:0,025* (p<0,05), r:0,573, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski
P-Selektin-120.dk: p:0,013* (p<0,05), r:0,622, pozitif yonde, anlamli
diizeyde iligki

PAI-1-120.dk: p: 0,001** (p<0,01),r:0,769, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski

Glu-120.dk: p:0,003** (p<0,01), r:0,714, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
Insiilin-120.dk: p:0,004** (p<0,01), 1:0,696, pozitif yonde, énemli diizeyde
iliski

BTG: 0.dk ile:

VKI: p:0,040%(p<0,05); r:0,534, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
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X/
£ %4

BTG: 120.dk ile:
e Yas: p:0,018* (p<0,05), r:0,601, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
e CRP: p:0,034* (p<0,05), r:0,550, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki
e DKB-120.dk: p:0,031* (p<0,05), 1:0,556, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
s P-Selektin: 0.dk ile:
e SKB-0.dk: p:0,007** (p<0,01), 1:0,665, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
e Trigliserit: p:0,009** (p<0,01), r:0,648, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
e PAI-1: 0.dk: p: 0,016* (p<0,05),r:0,611, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iligki
s P-Selektin: 60.dk ile:
e SKB-60.dk: p:0,034* (p<0,05), 1:0,550, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski
e DKB-60.dk: p:0,028* (p<0,05), r:0,567, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
e VKI: p:0,013*(p<0,05); 1:0,623, pozitif ydnde, anlamh diizeyde iliski
e HAIC: p: 0,029* (p<0,05), 1:0,562, pozitif yonde, anlamh diizeyde iliski
% P-Selektin:90.dk ile:
e SKB- 90.dk: p:0,032* (p<0,05), 1:0,553, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
e DKB- 90.dk: p:0,013* (p<0,05), 1:0,623, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki
e VKI: p:0,044*(p<0,05); 1:0,526, pozitif yonde, anlamh diizeyde iliski
e PAI-1: 90.dk: p: 0,003* (p<0,05),r:0,705, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
o Trigliserit-90.dk: p:0,006** (p<0,01), 1:0,673, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iligki
s P-Selektin: 120.dk ile:
e VKI: p:0,007**(p<0,01); 1:0,665, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
e PAI-1-120.dk: p: 0,000*** (p<0,001),r:0,856, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski
o Trigliserit-120.dk: p:0,048* (p<0,05), 1:0,517, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
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e Insiilin-120.dk: p: 0,027* (p<0,05),r:0,569, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki

PAI-1: 0.dk ile:

e SKB-0.dk: p:0,002**(p<0,01), 1:0,738, pozitif yonde, onemli diizeyde iliski

e DKB-0.dk: p:0,030* (p<0,05), r:0,561, pozitif yonde, anlaml1 derecede iliski

o Trigliserit-60.dk: p:0,00%** (p<0,01), 1:0,797, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iligki

PAI-1: 60.dk ile:

e SKB-60-dk: p:0,002** (p<0,01), r:0,738, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iligki

e DKB-60.dk: p:0,035* (p<0,05), 1:0,547, pozitif yonde, anlamh diizeyde iligki

o Trigliserit-60.dk: p:0,025* (p<0,05), r:0,574, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki

PAI-1: 90.dk ile:

e SKB-90-dk: p:0,022* (p<0,05), 1:0,585, pozitif yonde, anlaml diizeyde iligki

e DKB-90-dk: p:0,000%** (p<0,001), r:0,803, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski

e VKI: p:0,029*(p<0,05); 1:0,563, pozitif ydnde, anlamh diizeyde iliski

e Trigliserit-90.dk: p:0,003** (p<0,01), r:0,717, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iligki

PAI-1:120.dk ile:

e Yas: p:0,023* (p<0,05), 1:0,583, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e VKI: p:0,031*(p<0,05); 1:0,558, pozitif ydnde, anlam diizeyde iliski

o Glukoz-120.dk: p:0,020* (p<0,05), 1:0,594, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

e Insiilin-120.dk: p: 0,011* (p<0,05),r:0,636, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde
iligki

PTF 1-2: 0.dk ile:

e Fibrinojen: p:0,000** (p<0,001), r:0,827, pozitif yonde, cok dnemli diizeyde
iligki

e HAIC: p: 0,018* (p<0,05), :0,599, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e CRP: p:0,022* (p<0,05), :0,587, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
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X/
*

PTF 1-2: 90.dk ile:

e Fibrinojen: p:0,000** (p<0,001), r:0,827, pozitif yonde, cok onemli diizeyde
iligki

e HAIC: p: 0,018* (p<0,05), 1:0,599, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

s PTF 1-2: 120.dk ile:

o Trigliserit-120.dk: p:0,034* (p<0,05), 1:-0,549, negatif yonde, anlamh

>

diizeyde iliski

X/
o

Fibrinojen ile:

e Yas: p:0,015* (p<0,05), 1:0,613, pozitif yonde, anlaml diizeyde iligki
e CRP: p:0,026* (p<0,05), :0,572, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
< Trombosit sayisi ile:

e MPV: p:0,022* (p<0,05), r:0,585, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski

L)

INSULIN SEKRETOGOGU GRUBU

s D-Dimer: 60.dk ile:
e PTF 1-2:60.dk: p:0,011* (p<0,05), r:0,633, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
s D-Dimer: 90.dk ile:
e Fruktozamin: p:0,024* (p<0,05), r:0,577, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
< D-Dimer: 120.dKk ile:
e BTG: 120.dk: p:0,023* (p<0,05), r:0,582, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
e P-selektin:120.dk: p:0,011* (p<0,05), r:0,634, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
e Fruktozamin: p:0,024* (p<0,05), r:0,578, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki
% PTG: 0.dk ile:
e Fibrinojen: p:0,033* (p<0,01), 1:-0,551, negatif yonde, anlamli diizeyde iligki
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% PTG: 60.dk ile:
e HAIC: p:0,030* (p<0,05), :0,559, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
e PAI-1: 60.dk: p:0,028* (p<0,01), :-0,566, negatif yonde, anlaml diizeyde
iligki
% PTG: 90.dk ile:
e P-selektin:90.dk: p:0,032* (p<0,05), r:0,555, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
e HAIC: p:0,038* (p<0,05), 1:0,539, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski
% PTG: 120.dk ile:
e Fruktozamin: p:0,000%**(p<0,001), 1:0,848, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski
e HAIC: p:0,002** (p<0,01), 1:0,725, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
e Glukoz-120: p:0,021* (p<0,05), 1:0,589, pozitif yonde, anlamh diizeyde iliski
% P-Selektin: 90.dk ile:
e Fibrinojen: p:0,038* (p<0,05), 1:-0,539, negatif yonde, anlamh diizeyde iliski
% P-Selektin: 120.dk ile:
e Fibrinojen: p:0,015* (p<0,05), 1:-0,615, negatif yonde, anlaml diizeyde iliski
e Insiilin: p:0,020* (p<0,05), :-0,593, negatif yonde, anlaml diizeyde iliski
s PAI-1: 90.dk ile:
e PTF 1-2:90.dk: p:0,014** (p<0,05), r:0,618, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki
¢ Trombosit sayisi ile:
e CRP: p:0,043* (p<0,05), :0,528, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
e Total Kolesterol:p:0,022* (p<0,05), 1:0,586, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki

METFORMIN GRUBU

< D-Dimer: 0.dk ile:

e Nabiz 0.dk: p:0,042* (p<0,05), r:0,531, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki
s D-Dimer: 90.dk ile:

e VKI: p:0,040* (p<0,05), r:-0,535, negatif yonde, anlaml1 diizeyde iliski
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e Trombositler: p:0,034* (p<0,05), r:0,550, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

e P-selektin-90.dk: p:0,009** (p<0,01), r:0,646, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski

e PTF 1-2 -90.dk: p:0,007** (p<0,05), r:0,660, pozitif yonde, onemli diizeyde
iliski

e HDL-kolesterol: p:0,039* (p<0,05), 1:0,537, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

D-Dimer: 120.dk ile:

e P-selektin:120.dk: p:0,039* (p<0,05), r:0,538, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

o Trigliserit-120.dk: p:0,030* (p<0,05), 1:0,559, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

BTG: 0.dk ile:

e SKB: p:0,033* (p<0,01), r:-0,551, negatif yonde, anlaml diizeyde iligki

e Trombositler: p:0,004** (p<0,01), r:0,700, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

e MPV: p:0,021* (p<0,05), r:-0,587, negatif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

e PTF 1-2: 0.dk: p:0,021* (p<0,05), 1:0,587, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki

BTG: 60.dk ile:

e MPV: p:0,021* (p<0,05), r:-0,587, negatif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

P-Selektin: 90.dKk ile:

e PTF 1-2: 90.dk: p:0,027* (p<0,05), 1:0,569, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iliski

PAI-1: 0.dk ile:

e PTF 1-2:0.dk: p:0,047* (p<0,05), r:0,520, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde
iligki

e C peptid-0: p:0,043* (p<0,05), r:0,528, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

PAI-1: 60.dk ile:

e PTF 1-2:0.dk: p:0,046* (p<0,05), r:0,523, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
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e Nabiz-60.dk: p:0,047* (p<0,05), r:-0,520, negatif yonde, anlamli diizeyde
iligki

PTF 1-2: 90.dk ile:

e VKI: p:0,006** (p<0,01), r:-0,669, negatif yonde, dnemli diizeyde iliski

X/
L4

L)

% Trombosit sayisi ile:

e MPV: p:0,014* (p<0,05), 1:-0,620, negatif yonde, anlamh diizeyde iliski

e Fibrinojen: p:0,019* (p<0,05), 1:0,595, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski
s MPV ile:
e Fruktozamin: p:0,005**(p<0,01),r:0,689, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski

>

¢ Fibrinojen ile:

e CRP: p:0,018* (p<0,05), 1:0,602, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski

L)

INSULIN GRUBU

% D-Dimer: 0.dk ile:
e PTF 1-2: 0.dk: p:0,000*** (p<0,001), 1:0,894, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski
e (Cpeptid-0.dk: p: 0,038* (p<0,05),r: -0,540, negatif yonde, anlaml1 diizeyde
iligki
s D-Dimer: 60.dk ile:
e Cpeptid-60.dk: p: 0,029* (p<0,05),r:- 0,562, negatif yonde, anlaml diizeyde
iligki
% D-Dimer: 120.dk ile:
e P-selektin-120.dk: p:0,010* (p<0,05), 1:0,640, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski
e PTF 1-2:120.dk: p:0,000*** (p<0,001), 1:0,896, pozitif yonde, Onemli
diizeyde iliski
BTG: 90.dk ile:
e CRP: p:0,033* (p<0,01), r:0,551, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

X/
o
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P-Selektin: 0.dk ile:

e Trombositler: p:0,014* (p<0,01), r:0,617, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

e CRP: p:0,009** (p<0,01), 1:0,647, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski

P-Selektin: 60.dk ile:

e Trombositler: p:0,012* (p<0,05), r:0,629, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki

e CRP: p:0,022* (p<0,05), 1:0,584, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski

P-Selektin: 90.dk ile:

e Fruktozamin: p:0,009** (p<0,01), r:0,647, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

e CRP: p:0,028* (p<0,05), r:0,566, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

P-Selektin: 120.dk ile:

e PTF 1-2:120.dk: p:0,008** (p<0,01), 1:0,654, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iligki

PAI-1: 0.dk ile:

e VKI: p:0,023* (p<0,05), r:0,580, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iliski

e CRP: p:0,021* (p<0,05), :0,588, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e Glukoz-0.dk: p:0,020* (p<0,05), r:0,593, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

o Trigliserit-0.dk: p:0,000*** (p<0,001), r:0,520, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski

PAI-1: 60.dk ile:

e CRP: p:0,031* (p<0,05), r:0,557, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e Fruktozamin:p:0,040* (p<0,05), r:0,535, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

o Trigliserit-60.dk: p:0,005** (p<0,01), 1:0,684, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iliski

PAI-1: 90.dk ile:

e VKI: p:0,021* (p<0,05), r:0,589, pozitif ydnde, anlaml1 diizeyde iliski

e DKB: p:0,028* (p<0,05), 1:0,565, pozitif yonde, anlaml diizeyde iligki

e CRP: p:0,013* (p<0,05), r:0,624, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
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e PTF 1-2 -90.dk: p:0,000*** (p<0,001), 1:0,790, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iligki

o Trigliserit-90.dk: p:0,001** (p<0,001), 1:0,751, pozitif yonde, Onemli
diizeyde iligki

PAI-1: 120.dk ile:

e DKB-120.dk: p:0,034* (p<0,05), 1:0,549, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki

PTF 1-2: 90.dk ile:

e CRP: p:0,038* (p<0,05), :0,539, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e Fruktozamin: p:0,006** (p<0,001), r:0,669, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iligki

e Glukoz-90.dk: p:0,041* (p<0,05), 1:0,532, pozitif yonde, énemli diizeyde
iligki

o Trigliserit-90.dk: p:0,019* (p<0,05), 1:0,595, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki

MPYV ile:

e Yas: p:0,048*(p<0,05),r:0,-519, negatif yonde, anlaml diizeyde iligki

Trombosit sayisi ile:

e CRP: p:0,006* (p<0,05), r:0,678, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

e Fibrinojen: p:0,004** (p<0,05), r:0,695, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

CRP ile:

e Trombositler: p:0,006%* (p<0,05), 1:0,678, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

e Fibrinojen: p:0,001** (p<0,01), r:0,747, pozitif yonde, onemli diizeyde iliski

CALISMADA YER ALAN TUM OLGULAR iCiN (n:60)

« D-Dimer: 0.dKk ile:

e P- Selektin-0.dk: p:0,006** (p<0,01), 1:0,349, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski



62

PTF 1-2; 0.dk: p:0,000%** (p<0,001), r:0,542, pozitif yonde, ¢ok Onemli
diizeyde iligki

Glu-0.dk: p:0,000*%** (p<0,001), r:0,454, pozitif yonde, cok dnemli diizeyde
iliski

Cpeptid-0.dk: p: 0,047* (p<0,05),r:- 0,258, negatif yonde, anlamli diizeyde
iliski

«* D-Dimer: 60.dKk ile:

P-selektin-60.dk: p:0,001** (p<0,01), r:0,419, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski
Cpeptid-60.dk: p: 0,009** (p<0,01),r:- 0,334, negatif yonde, onemli diizeyde
iliski

«* D-Dimer: 90.dk ile:

P-selektin-90.dk: p:0,004** (p<0,01), r:0,371, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski
Fruktozamin: p: 0,009** (p<0,01),r: 0,268, pozitif yonde, énemli diizeyde
iliski
Insiilin-90.dk: p: 0,050* (p<0,05),r:- 0,294, negatif yonde, anlamli diizeyde
iliski

«* D-Dimer: 120.dKk ile:

B-TG-120.dk: p: 0,034** (p<0,05),r: 0,274, pozitif yonde, anlaml diizeyde
iligki

P-selektin-120.dk: p:0,000*** (p<0,001), r:0,496, pozitif yonde, cok dnemli
diizeyde iliski

PTF 1-2:120.dk: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,643, pozitif yonde, cok onemli
diizeyde iliski

% PBTG: 60.dk ile:

HAlc: p:0,002** (p<0,01), 1:0,400, pozitif yonde, onemli diizeyde iliski
Fruktozamin: p:0,013* (p<0,05), 1:0,319, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

Glu-60.dk: p:0,016* (p<0,05), r:0,309, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski
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B-TG: 90.dk ile:

e CRP: p:0,015* (p<0,05), r:0,312, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

e P-selektin-90.dk: p:0,004** (p<0,01), r:0,371, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski

e PAI-90.dk: : p:0,021%* (p<0,05), 1:0,297, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

e PTF 1-2 -90.dk: : p:0,045* (p<0,05), r:0,259, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iliski

e HAlc: p:0,007** (p<0,01), r:0,347, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iligki

e Fruktozamin: p: 0,015* (p<0,05),r: 0,313, pozitif yonde, anlamh diizeyde
iligki

B-TG: 120.dk ile:

e P-selektin-120.dk: p:0,023* (p<0,05), 1:0,293, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

e Glu-120.dk: p:0,002* (p<0,01), 1:0,387, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iligki

P-Selektin: 0.dk ile:

e CRP: p:0,007** (p<0,01), 1:0,347, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski

e Glu-0.dk: p:0,002** (p<0,01), 1:0,395, pozitif yonde, dnemli diizeyde iligki

P-Selektin: 60.dk ile:

e CRP: p:0,002* (p<0,01), 1:0,400, pozitif yonde, onemli diizeyde iliski

e Fibrinojen: p:0,050* (p<0,05), r:0,254, pozitif yonde, anlaml diizeyde iliski

e HAlc: p:0,015* (p<0,05), 1:0,313, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski

e Fruktozamin: p:0,018* (p<0,05), r:0,305, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

e HDL: p: 0,017* (p<0,05),r:- 0,307, negatif yonde, anlaml diizeyde iliski

P-Selektin: 90.dKk ile:

e PAI-90.dk: p:0,020* (p<0,05), 1:0,299, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

e PTF 1-2-90.dk: p:0,001** (p<0,01), r:0,403, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iligki

e HAlc: p:0,021* (p<0,01), 1:0,298, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski

e Fruktozamin: p:0,000%** (p<0,001), 1:0,450, pozitif yonde, cok Onemli
diizeyde iliski
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HDL: p: 0,022* (p<0,05),r:- 0,295, negatif yonde, anlamli diizeyde iligki

P-Selektin: 120.dk ile:

PAI-1-120.dk: p:0,033* (p<0,05), r:0,276, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

PAI-1: 0.dk ile:

VKI: p:0,004** (p<0,01), 1:0,364, pozitif yonde, 5Snemli diizeyde iliski
SKB-0.dk: p:0,026* (p<0,05), r:0,287, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
DKB-0.dk: p:0,028* (p<0,05), 1:0,284, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iligki
CRP: p:0,001** (p<0,01), :0,436, pozitif yonde, dnemli diizeyde iligki
Fruktozamin:p:0,025* (p<0,05), 1:0,290, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki
Glukoz-0.dk: p:0,000%**(p<0,001), 1:0,455, pozitif yonde, cok Onemli
diizeyde iliski

Trigliserit-0.dk: p:0,000*** (p<0,001), r:0,496, pozitif yonde, ¢cok Onemli
diizeyde iliski

PAI-1: 60.dk ile:

SKB-60.dk: p:0,028* (p<0,05), r:0,283, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iliski
CRP: p:0,012* (p<0,05), 1:0,323, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki
Trigliserit-60.dk: p:0,007** (p<0,01), r:0,342, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski

PAI-1: 90.dk ile:

VKI: p:0,007** (p<0,01), 1:0,346, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
SKB-90.dk: p:0,040* (p<0,05), r:0,266, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iliski
DKB-90.dk: p:0,009** (p<0,01), r:0,336, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

CRP: p:0,019* (p<0,05), 1:0,301, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

PTF 1-2 -90.dk: p:0,001** (p<0,01), 1:0,434, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

Trigliserit-90.dk: p:0,002** (p<0,01), r:0,396, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iligki

PTF 1-2: 0.dKk ile:

HAlc: p:0,033* (p<0,05), 1:0,276, pozitif yonde, dnemli diizeyde iliski
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Glukoz-0.dk: p:0,002** (p<0,05), r:0,388, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski

PTF 1-2: 90.dk ile:

VKI: p:0,044* (p<0,05), 1:0,261, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

CRP: p:0,036* (p<0,05), 1:0,272, pozitif yonde, anlamli diizeyde iligki

HAlc: p:0,004** (p<0,01), r:0,369, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
Fruktozamin: p:0,000*** (p<0,001), r:0,450, pozitif yonde, 6nemli diizeyde
iliski

Glu-90.dk: p:0,022* (p<0,05), r:0,295, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski

PTF 1-2: 120.dk ile:

Trigliserit120.dk: p:0,030*(p<0,05),r:0,-281, negatif yonde, anlamli diizeyde
iligki

Trombosit sayisi ile:

MPV: p:0,013*(p<0,05),r:0,-318, negatif yonde, anlaml diizeyde iliski

CRP: p:0,000*** (p<0,001), r:0,494, pozitif yonde, ¢ok onemli diizeyde iliski
Fibrinojen: p:0,004** (p<0,05), r:0,513, pozitif yonde, ¢cok onemli diizeyde
iliski

CREP ile:

Yas: p: 0,018* (p<0,05),r: 0,301, pozitif yonde, anlaml1 diizeyde iligki

HAlc: p: 0,008** (p<0,01),r: 0,339, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
Fruktozamin: p: 0,005** (p<0,01),r: 0,359, pozitif yonde, dnemli diizeyde
iliski

Glukoz-0.dk: p: 0,014* (p<0,05),r: 0,314, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki

Trigliserit-0.dk: p:0,001** (p<0,01), r:0,422, pozitif yonde, onemli diizeyde
iligki

Fibrinojen: p:0,000** (p<0,001), r:0,598, pozitif yonde, dnemli diizeyde iligki
Insiilin: p: 0,046* (p<0,05),r: 0,300, pozitif yonde, anlamh diizeyde iliski

Fibrinojen ile:

Yas: p:0,018* (p<0,05), r:0,304, pozitif yonde, anlamli diizeyde iliski
HAlc: p: 0,002** (p<0,01),r: 0,390, pozitif yonde, 6nemli diizeyde iliski
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e Fruktozamin: p: 0,038* (p<0,01),r: 0,269, pozitif yonde, anlamli diizeyde
iligki
*  anlaml diizeyde iligki
**  onemli diizeyde iliski

**% cok onemli diizeyde iliski
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5. TARTISMA

Tiim diinyada artan obezite ile paralel olarak tip 2 DM siklig1 da artmaktadir.
Obezitenin sebebi olarak artan enerji alimi1 ve azalan enerji harcanmasi
diisiiniilmektedir. Artan yas ile birlikte inaktivite ve kilo aliminin eslik ettigi
progresif gelisen insiilin direnci yetersiz beta-hiicre yanitina neden olmaktadir (51).
Yasam siiresinin artmasi ile birlikte diinyadaki yash niifusun ve beraberindeki glukoz
tolerans bozuklugu ile diyabet sikliginin artmasi beklenmektedir (52). Tip 2 DM
sadece erigkinlerde degil giliniimiizde genclerde hatta c¢ocukluk c¢aginda da
goriilmekte ve genc yastaki tip 2 diyabetlilerin sayis1 da giderek artmaktadir (53).
Sonugta 6nlimiizdeki yillarda tip 2 DM sikliginin artmasi beklenmektedir. Bu artigin
hem gelismis hem de gelismekte {ilkelerde olmasi1 beklenmektedir (54). Tirkiye gibi
gelismekte olan iilkelerdeki artig hizinin ise daha fazla olmasi beklenmektedir (55).

Diyabetik hastalardaki morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi KV
hastaliklardir (56). Diyabetli hastalarda KVS hastaliklar1 daha erken yaslarda ortaya
c¢ikar ve normal topluma kiyasla inme gegirme olasiliklar1 2 ila 4 kat fazladir. Eslik
eden hipertansiyon ise ¢ok siktir. Hastaligin bireylere, ailelere ve uluslara ekonomik
yukii yiiksektir. Saglik bakimi harcamalarini artirmasi yaninda is giicii kayb,
tiretimde azalma, artmis mortalite ve kalic1 sakatliklara yol acabilmesi ¢ok siktir.
Beslenme aligkanliklarinin  degistirilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi, kilo
kaybinin saglanmasi ve sigaranin kesilmesi saglikli bireylerin ve toplumun sagligi
acisindan 6zendirilmelidir (57).

Diyabetik hastalardaki sakatlik ve erken 6liimiin en 6nemli sebebi vaskiiler
komplikasyonlardir. Bu wvaskiiler komplikasyonlarin basinda da koroner arter
hastalig1 ve inme gelmektedir (58). Gilinlimiizde diyabet koroner arter hastaligi ile es
anlamli kabul edilmektedir. Koroner arter hastaligi ise aterosklerozis nedeniyle
gelismektedir (59). Aterosklerozisin yani sira bozulmus endotel fonksiyonu, siklikla
eslik eden dislipidemi, hipertansiyon ve trombosit hiperreaktivitesi KV hastalik
riskini artirmaktadir (60). Aterosklerozis ve akut kardiyovaskiiler olaylarin
patogenezinde koagiilasyon sistemi aktivitesinin artmasi ve trombiis olusumunun
rolii vardir. Plazma lipoproteinleri ve koagiilasyon arasinda platelet aktivasyonu ve

fibrinolizis gibi Onemli etkilesimler oldugundan hipergliseminin 6zellikle de
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postprandiyal fazda tromboza egilim yarattig1 bilinmektedir. Bu egilimin en belirgin
Ozelliklerinden birisi postprandiyal donemde goriilen trigliserid artisina paralel
olarak koagiilasyon faktor VII’nin aktive olmasidir. Ayrica hem diyabetiklerde hem
de nondiyabetiklerde kardiyovaskiiler hastalik icin 6nemli bir risk faktoérii olan
fibrinojenin yemek sonras1 donemde arttig1 gosterilmistir (8).

Biz de calismamizda postprandiyal donemde koagiilasyon ve fibrinolizin
etkilenmesini gozlemek amaciyla D-Dimer, Beta-Tromboglobiilin (B-TG), P-
Selektin, Plazminojen aktivator inhibitor-1(PAI-1), Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-
2) gibi koagiilasyon parametrelerinin aclik donemine gore seyrini izlemeyi planladik.
Gece boyu agligr takiben alinan kanda bazal seviyeleri ve belirtilen tarzda gida alimi
sonrast 60., 90. ve 120.dakikadaki oOl¢iimlerini yaptik. Calismamizda ozellikle
makrovaskiiler komplikasyonu olmayan tip 2 diyabetik hastalar segildi. Calismaya
kontrol grubunun yani sira insiilin sekretogogu, metformin ve insiilin kullanan
hastalar dahil edildi ve bu sekilde dort farkli grup olusturulmus oldu. Hasta ve
kontrol gruplarinin kiyaslanmasinda insiilin grubu hari¢ tutuldugunda gruplar benzer
yastaydi. Insiilin kullanan grubun daha ileri yasta ve uzun diyabet siiresine sahip
oldugu belirlendi. Bunun sebebi insiilin kullanan makrovaskiiler hastaligi olmayan
hastalarin sayisinin az olmasindan kaynaklaniyordu. VKIi’leri agisindan bakildiginda,
en obez grubun insiilin sekretegog grubu oldugu goézlenmektedir. Diger gruplar
arasinda VK1’leri agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

KV hastalik icin dnemli gostergelerden birisi olan lipid profiline bakildiginda
tiim gruplarda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri benzer iken, insiilin
grubunda HDL-kolesterol diizeyi diger gruplara kiyasla anlamli olarak diisiiktii.
Koroner hastalik esdegeri kabul edilen diyabette diisitk HDL diizeyi KV hastaliklar
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (59). Diyabetli hastalarda artmis
trigliserit seviyeleri ve diisik HDL seviyeleri ile karakterize aterojenik bir
dislipidemi varligr belirlenmistir. Diyabetli hastalarda LDL seviyeleri genel
popiilasyondan farkli degildir, fakat ufak daha atorejenik LDL partikiilleri varlig1 s6z
konusudur (61). Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak LDL kolesterol
diizeyleri kontrol grubu ile benzerdi, fakat diyabetik hastalarda HDL diizeyleri diisiik

bulundu.
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Diyabetik hastalarda artmis oldugu gosterilen koagililasyon faktorleri
fibrinojen, faktor VII, faktor VIII, faktor XI, faktor XII, kallikrein ve von Willebrand
faktor diizeyleridir. Diyabetli hastalarda en ¢ok arastirilmis olan koagiilasyon faktorii
fibrinojendir (25). Bizim hastalarimizda da fibrinojen seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksekti. Fibrinojen karacigerde {retilen bir akut faz
reaktanidir. Enflamasyon durumlarinda IL-6 ( interlokin-6) araciligiyla fibrinojen
sentezinin arttig1 gosterilmistir ve visseral adipoz doku IL-6 sekresyonu i¢in énemli
bir kaynaktir. Bu sebeple obezite ile de sekresyonun arttig1 gosterilmistir. Fibrinojen
koagiilasyon kaskadinin son basamagindaki trombin i¢in bir substrattir ve trombosit
agregasyonu icin gereklidir (62). Fibrinojen artmis KV risk i¢in ispat edilmis bir
hemostatik faktordiir. Fibrinojen seviyesi 320mg/dl lizerinde olanlarda KV riskin 2,3
kat arttig1 gOsterilmigtir. Fibrinojenin aterogenezi direkt olarak etkiledigi
gosterilmistir  (63). Bizim ¢alismamizda da diyabetik hastalardaki fibrinojen
seviyelerinin ortalamasi 351,73+69,69 mg/dl bulundu ve bu seviye 320 mg/dl’den
yiiksek bir degerdi. Bu durumda bizim hastalarimizda KV riskin artmis oldugu
sonucuna varilabilir. Gruplart tek tek analiz ettigimizde ise diyabetik hasta
grubundaki bu farkin insiilin grubundan kaynaklandigi anlasildi. Diger gruplarda
fibrinojen seviyeleri kontrol grubundan istatiksel olarak fark yaratacak diizeyde
olmasa da hafif yiiksekti. Diyabetik hastalarda yaptigimiz baska bir caligmada
ozellikle tip 2 DM’lu hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek fibrinojen
seviyeleri saptanmisti (64).

Yiikselmis fibrinojen seviyeleri artmis trombin ile iliskilidir. Diyabetik
hastalardaki artmis fibrinojen ve artmig trombin aktivasyonu aterosklerozis
gelisiminde onemlidirler. Fibrinojen endotel hiicreleri yiizeyindeki aktive 10kositler
ve interselliller adezyon molekiilii (ICAM) arasinda bir kopri gorevi goriir.
Hiperglisemi ile fibrinojen seviyeleri arasinda da bir iliski mevcuttur. Metabolik
kontroliin saglanmasi ile fibrinojen seviyelerinin bir miktar azaldigi gosterilmistir
(65). Bizim ¢alismamizda da en yiiksek HA 1c¢ seviyesine sahip olan insiilin grubunda
fibrinojen seviyelerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir.

Diyabetik hastalarda fibrinojen klirens hiz1 artmistir ve fibrinojenin yarilanma
omri kisalmigtir. Tip 2 DM’li hastalarda siklikla gozlenen insiilin rezistansi da

artmis fibrinojen seviyeleri ile birliktedir. Diyabetik hastalarda hiperglisemi ve/veya
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insiilin rezistansi artmis oksidatif strese yol acar ve bu da artmis trombin yapimi ile
birliktedir. Trombin yikimi ile birlikte PTF 1-2 diizeyleri artar ve artmis fibrinojen
turnoveri ile birlikte plazma D-Dimer seviyeleri artar. Hem PTF 1-2 hem de artmis
D-Dimer seviyeleri karacigerde fibrinojen yapimim artirir (Bakiniz Sekil 5.1.) (65).
McBane ve arkadaslarinin tip 2 DM’li hastalarda yapmis olduklari BARI 2D
calismasinda fibrinojenin yas ile birlikte artis gosterdigi saptanmustir (27). Bizim
calismamizda da saglikli kisilerde fibrinojen ile yas arasinda pozitif yonde bir iliski
saptand1. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde de yas ile fibrinojenin arasinda
anlaml bir korelasyon goze carpmaktaydi. Ayrica hem takvim yas1 hem de diyabet
yas1 daha fazla olan insiilin grubunda literatiirle uyumlu olarak fibrinojen seviyeleri
tiim gruplardan daha ytiksekti. Tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde HAlc ve
fruktozamin diizeyleri fibrinojen diizeyleri ile koreleydi. Ayrica yas gruplarina gore
degerlendirme yapildiginda McBane ve arkadaslarinin tespit ettikleri gibi fibrinojen
seviyeleri bizim ¢alisgmamizda da yasla birlikte artmaktaydi, ancak yasla olan bu artis
hiz1 istatistiksel acgidan anlamli fark tasiyacak diizeyde degildi. Ayrica biz
calismamizda diyabetik hastalarda kontrollere goére artmis fibrinojen seviyeleri
saptamanin yani sira diyabet siiresi daha uzun ve HAlc’si daha yiiksek olan
retinopatili hastalarda fibrinojenin daha yiliksek oldugunu gozlemledik. Aslinda
istatistiksel agidan fark yaratacak diizeye ulasamasa bile yas arttik¢ca fibrinojenin
yiikselme egiliminde oldugunu saptadik.

1990’11 yillarin basindan itibaren ¢esitli calismalarda instilin direnci, obezite
ve tip 2 DM’in patofizyolojisinde enflamasyonun rolii arastirilmistir. Diyabetes
mellituslu hastalarda CRP, IL-6 ve fibrinojen gibi ¢esitli enflamasyon markerlarinin
arttigina dair yayinlar mevcuttur (66). Biz de calismamizda fibrinojen seviyesi ile
birlikte CRP nin arttigin1 hem insiilin grubunda, hem kontrol grubunda, hem de
metformin grubunda gozlemledik. Tim gruplar birlikte degerlendirildiginde

fibrinojen ile CRP arasinda ¢ok 6nemli bir iligki oldugunu gézlemledik.
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Sekil 5.1. Hiperglisemi ve insiilin direncinin fibrinojen yapimini tetiklemesi

Trombin, koagiilasyon ve primer hemostazin giiclii bir aktivatoriidir. Cesitli
Olctim metodlar1 ile Ol¢limlerinde antitrombinle c¢abuk inhibe olmasindan dolayi
trombin jenerasyonunu gosteren diger indirekt yollarla aktivitesi tayin edilmeye
calisilmaktadir. Bu sebeple protrombinden trombin olusurken agiga ¢ikan PTF 1-2
molekiilleri ile fikir edinilmeye calisilir. Serbest trombin siklikla dogal inhibitorii
antitrombin III ile nétralize edilir ve trombin-antitrombin kompleksini olusturur (67).

Protrombin fragman 1-2 (PTF 1-2) trombin jenerasyonun bir gostergesidir.
Protrombinden trombin olustugu zaman agiga ¢ikar (68). Jax ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada tip 2 DM’li hastalarda kontrol grubuna goére PTF 1-2 seviyelerinin artmis
oldugunu, ancak bunun istatiksel olarak Onemli olmadigin1 saptamiglardir (63).
Bizim calismamizda da diyabetik hastalarda trombin sentezinin bir gostergesi olan
bazal PTF 1-2 seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel
acidan farkli degildi. Caligmamizda kontrol grubundaki saglikli bireylerde yemekten
sonraki donemde 6zellikle de 120.dakikada PTF 1-2 seviyeleri artmakta idi ve 120.
dakikadaki artis bazale ve 60.dakikaya gore belirgindi. Insiilin sekretogogu grubunda
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ise bu artis glukoz ve insiilin diizeylerinin de pik yaptig1 90.dakikada pik yapmakta
1di, fakat bu artis istatiksel olarak anlamli degildi.

Metformin grubunda ise PTF 1-2 diizeylerinin kontrol grubundakine benzer
sekilde acliktan baglayarak 60, 90 ve 120. dakikalarda giderek arttigi ve PTF 1-2
diizeyinin 120. dakikada bazale gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ancak metformin grubu diger gruplar ile kiyaslandiginda her donemde PTF
1-2 diizeyleri diger gruplardan en diisiik diizeyde olan gruptu. Insiilin grubunda ise
bazale gore PTF 1-2 diizeylerinin toklukta arttigi ancak bu artigin istatiksel fark
yaratacak diizeyde olmadig1 gbzlendi. Biitiin bu bulgular gerek saglikli bireylerde
gerek diyabetiklerde PTF 1-2 diizeylerinin yemekle birlikte artis gosterdigini ve
tedavinin bu artis hizin1 etkileyebilecegini ancak 120.dakikada bile postprandiyal
donemin muhtemelen devam ettigini diislindiirtmektedir. Postprandiyal 120.dakika
trigliserit diizeyinin tepe yaptig1 zamana denk gelmekte olup, calismamizda toklukta
PTF 1-2 seviyelerinin arttifi ve Ozellikle de trigliserit diizeylerinin tepe yaptigi
120.dakikada tepe yaptig1 saptandi. 120. dakikadaki PTF 1-2 ile trigliserit arasindaki
iliski de bunu kanitlar gériinlimdedir.

PTF 1-2 seviyeleri protrombin aktive olunca ortama salinir (63). Ceriello ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yemek sonras1 donemde PTF 1-2 seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir ve bu artisin oksidatif stresle birlikte arttigi gozlenmistir.
Yemekle beraber kullanilan kirmizi sarabin ise bu artmis PTF 1-2 seviyelerini
azaltabilecegini gostermislerdir (69).

Calismamizda PTF 1-2’nin saghkli bireylerde bazal ve postprandiyal 90.
dakikadaki diizeylerinin HAlc ile, ve insiilin kullanan diyabetiklerde 90.dakika
diizeylerinin fruktozamin ve glukoz ile pozitif iligki gosterdigi saptandi. Tim
gruplarin birlikte degerlendirilmesinde de PTF 1-2 diizeylerinin bazalde ve 90.
dakikada HAlc ve glukoz ile pozitif iliskisi, fuktozamin ile bu iliskinin ¢ok 6nemli
diizeyde bulunmasi metabolik kontrol ve glisemi ayarinin 6nemini desteklemektedir.
Metabolik kontroliin saglanamadig1 bireylerde PTF 1-2 diizeylerinin daha yiiksek
olmasi bu bireylerde koagiilasyon egilimini biiylitmektedir.

PTF 1-2 ve D-Dimer diizeyleri trombofiliyi gosteren giivenilir
markerlardandir. PTF 1-2 dolagima salinan trombinin dolayl bir gostergesidir. Yine

Ceriello ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada tip 2 diyabetik
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hastalarin bir grubuna plasebo, bir grubuna ise akarboz vermisler ve her iki grupta da
standart bir yemek sonrasinda 60, 120 ve 240.dakikalarda glukoz, insiilin, PTF 1-2
ve D-Dimer diizeylerine bakmislardir. Her iki grupta da toklukta PTF 1-2 ve D-
Dimer diizeylerinin artmis oldugunu, ancak akarboz verilen grupta glukoz, insiilin,
PTF 1-2 ve D-Dimer diizeylerindeki artisin daha az oldugunu goézlemlemislerdir.
Dolayisiyla akarboz tedavisi ile yemek sonrasi glukozdaki artigsin kontrol edilmesinin
koagiilasyon aktivasyonunu engelleyebilecegi sonucuna ulagmiglardir (70). Bizim
calismamizda tiim gruplar birlikte degerlendirildiginde D-Dimer diizeyleri ile PTF 1-
2 diizeyleri korelasyon icinde bulundu. Ozellikle bazal ve 2.saat PTF 1-2 diizeyleri
D-Dimer ile yakin iligkiliydi. Toklukta yemekle beraber artan PTF 1-2 diizeyleri ile
birlikte D-Dimer diizeyleri de etkilenmektedir.

Schneider ve arkadaglarinin yaptiklart ¢aligmada fibrinojen konsantrasyonlari
ile PTF 1-2 diizeylerinin pozitif iliski i¢inde oldugunu saptamiglardir (71). Biz de
calismamizda saglikli bireylerde 0. ve 90.dakikalarda PTF 1-2 diizeyleri ile
fibrinojen diizeyleri arasinda ¢cok dnemli bir iligki saptadik.

Aterosklerozisin gelisiminde trombositler ve endotel hiicreleri arasindaki
etkilesim Onemlidir. Diyabetik hastalarda trombositler aktive olmuslardir (72).
Diyabetik hastaliklardaki vaskiiler komplikasyonlarin hem patogenezinde hem de
ilerlemesinde trombositlerin 6nemli rolleri vardir (73). Trombosit markerlarindan
MPV (ortalama trombosit hacmi) trombozla iliskili bulunmustur. MPV bu sebeple
KV risk i¢in prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilir (74). Ulkemizde yapilan bir
calismada koroner arter hastaligi olan tip 2 DM’lu hastalarda MPV kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur (75). MPV’i yiiksek olan trombositlerin hem daha aktif
olduklari, hem de fazla protrombotik faktdr salgiladiklar1 bilinmektedir. Bavbek ve
arkadaglar1 ise yaptiklar1 c¢aligmada diyabetikler ve kontroller arasinda MPV
yoniinden bir fark saptamamislardir (76). Bizim ¢alismamizda her ne kadar insiilin
kullanan bireylerde MPV kontrollere gore bir miktar daha yiiksek saptanmis olsa da
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun bir sebebi de hasta se¢ciminde
makrovaskiiler hastaligi olanlar1 ¢aligmaya dahil etmemis olmamiz olabilir.

Trombosit aktivasyonun diger bir gostergesi ise B-TG’dir. B-TG ve platelet
faktor-4 trombositlerin alfa graniillerinde bulunan ve trombositlerin aktivasyonlarini

gosteren parametrelerdendirler. Ozellikle trombotik komplikasyonu olan tip 2 DM’li
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hastalarda seviyeleri yiiksek bulunmustur (77). Calismamizda diyabetik hastalardaki
trombosit aktivasyonun bir gostergesi olan bazal B-TG seviyeleri kontrol grubundan
farkl1 degildi. Postprandiyal donemde ise biitiin gruplarda B-TG seviyelerinde bazale
gore bir azalma goze ¢arpmaktaydi. Gida alimindan sonra hiperglisemi ile birlikte
instilin diizeyleri arttikca B-TG seviyeleri de diisme gosterdi. Caligilan diger tiim
koagiilasyon parametrelerinde yemek sonrasi artis kaydedilmesine ragmen, B-TG
diizeylerinde bir diislis olmasinin sebebi tiikketimin artmasma bagli olabilir. Cok
Ozenli ¢alisilmast Onerisine hassasiyetle uyulan bu testin sonucglarmin toklukta
tiketimle iliskili diistik ¢ikmis olabilecegi diisiiniildii. B-TG trombositlerin o-
graniillerinde bulunan bir proteindir. -TG fibroblastlar i¢in bir kemoatraktandir (78).

Hendra ve arkadaslarinin myokard infarktiisii (MI) ge¢irmis diyabetik ve non-
diyabetik hastalarda yaptiklar1 bir calismada diyabetik hastalardaki B-TG seviyeleri
hem baslangicta daha yiiksek saptanmis hem de MI sonras1 3 giinliik izlemde B-TG
seviyelerindeki diisiis orani nondiyabetiklere gore daha fazla olarak gozlenmistir
(79). Bu da bize bir sekilde diyabetik hastalarda B-TG tiiketiminin koagiilasyon
aktivasyonundan sonra daha hizli gergeklestigi ihtimalini diislindiirtmektedir. Belki
de diyabette nasil fibrinojenin yarilanma omrii kisaliyor ve buna ragmen siirekli
yapimla fibrinojen seviyelerinin yiiksek seviyeleri korunabiliyorsa ayn1 mekanizma
B-TG i¢in de gegerli olabilir. Bu da bize diyabetli hastalarda B-TG’nin yarilanma
Omriiniin kisalmis olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir.

Collier ve arkadaglarinin yeni tan1 konulmus diyabetik hastalarda yaptiklar
calismada ise diyet tedavisine ek olarak gliklazid veya metformin tedavisi ile kan
sekerini diisirmenin bazaldeki yiiksek B-TG seviyelerini azaltabilecegi gosterilmistir
(80).

Oswald ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise MI gecirmis diyabetik
hastalarda hastaneye ilk geliste olgiilen B-TG seviyeleri diyabeti olmayan hastalardan
daha yiiksek bulunmustur (81).

Diyabetik hastalarda trombosit aktivasyonunu gosteren belirteclerden birisi
de P-selektin diizeyleridir. Trombositler aktive olunca P-selektin trombositlerin
ylzeyinde eksprese olur. Endotel hiicrelerinin ylizeyinde de bir miktar eksprese
olabilir. Lokosit ve trombosit etkilesiminde ve l6kositlerin migrasyonunda 6nemli

gorevleri olan bir adezyon molekiiliidiir. Trombositlerin alfa graniillerinin membran
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proteinidir (82). P-selektin istirahat halindeki trombositlerin alfa graniillerinin
zarinda bulunur ve trombositler aktive oldugunda plazma membraninda eksprese
olur. Endotel hiicresinde Weibel Palad cisimciklerinin membranlarinda bulunan P-
selektin ise endotel hiicresi aktive oldugunda plazma membranina katilir.
Depolanmis P-selektin ¢esitli inflamatuar veya trombojenik ajanlara yanit olarak
dakikalar icerisinde hiicre yiizeyine dogru hareket eder. P-selektin, notrofil ve
trombositlerin endotel hiicresine adezyonuna aracilik eder. Notrofiller ve monositler
trombositlerin depolandig1 ve aktive oldugu vaskiiler hasar bolgesine goc¢ ederler
(83).

Diyabet siiresinin uzamasinin vaskiiler ve tromboembolik komplikasyonlar
icin onemli bir etki olusturdugu diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda P-selektin  diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (82). Bizim hastalarimizda diyabet siiresi en uzun olan insiilin kullanan
hasta grubunda P-selektin diizeyleri diger gruplara gore daha yiiksekti. P-selektin
diizeylerinin diyabetik hastalarda daha yiiksek saptanmasinin sebebi diyabetik
hastalarin VKI’lerinin saglikli bireylere gore daha fazla olmasindan da kaynaklantyor
olabilir. Schneider ve arkadaslarmin yaptiklari ¢alismada VKIi ile P-selektin
diizeyleri arasinda korelasyon oldugunu saptamiglardir. Obezite ile birlikte tip 2
diyabetli hastalarda P-selektin ekspresyonun arttigini gostermislerdir (71). Bizim
aragtirmamizda da saglikli bireylerde 60., 90. ve 120.dakikalarda P-selektin diizeyleri
VKI ile anlamli bir iliski i¢inde saptandi. Diyabetli hastalarda ise aymn iliskiyi
gozleyememizin sebebi bizim g¢alismamizda bahsi gecen calismadan farkli olarak
makrovaskiiler hastaligi olan hastalar1 calismaya dahil etmemis olmamiz olabilir.

Calismamizda P-selektin diizeyleri tim olgularin birlikte
degerlendirilmesinde bazalde glukoz ile onemli iligki ic¢indeydi. 60. ve 90.
dakikalarda ise fruktozamin ve HAlc diizeyi ile pozitif iliski gosteriyordu. Glukoz
diizeylerinin hem acliktaki yiiksekligi hem de genel metabolik kontrolun gdstergeleri
ile P-selektinin belirlenen bu pozitif iligkisi, glisemi kontroliiniin koagiilasyon
sisteminin de kontrolii anlamina geldigini vurgulamaktadir.

Saglikl bireylerde P-selektin diizeyleri hem aglikta, hem de postprandiyal 90.
ve 120. dakikalarda trigliserit ve PAI-1 diizeyleri ile iliskili bulundu. Postprandiyal

donemde trigliserit diizeyinin artmasi ile birlikte P-selektin ve PAI-1 diizeyleri de
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artmakta idi. Toklukta trigliserit diizeylerindeki bu artis koagiilasyona zemin
hazirlayan P-selektin ve PAI-1 diizeylerinde artisla korele bulundu. Aynmi sekilde
olgular birlikte incelendiginde postprandiyal 60. ve 90.dakikadaki P-selektin
diizeylerinin HDL-kolesterol ile negatif iliski icinde olmasi1 lipid parametrelerinin
koagiilasyon siirecini etkileyebilecegini destekler nitelikteydi. Bu bulgu literatiir
bilgisi ile uyumluydu (8).

Calismamizda diyabetik hastalardaki bazal P-selektin diizeyleri kontrol
grubundakilerden yiiksek diizeydeydi. Alt gruplarin analizlerine goz atilirsa bazal P-
selektin seviyelerindeki kontrol grubu ile farklilik sebebinin insiilin kullanan hasta
grubundan kaynaklandig1 anlagilabilir. Kontrol grubu daha dikkatlice incelenecek
olursa saglikli bireylerde gida alimindan sonra P-selektin diizeylerinin agliktaki
diizeylere gore 60, 90 ve 120.dakikalarda istatistiksel 6nem tasiyacak diizeyde
giderek arttig1 saptanmigtir. Metformin ve insiilin sekretegogu grubunda da agliga
gore toklukta artiglar gozlenmekle beraber metformin grubundaki artis insiilin
sekretegogu grubu ile kiyaslandiginda daha az diizeyde idi. Bu bulgu bize
metforminin KV risk i¢in bir miktar koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Keza
metformin grubundaki P-selektin diizeyleri kontrol grubuna gore bile daha diisiiktii.

Paiva ve arkadaslarinin stabil angina pectorisli hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
diyabetik hastalardaki hem bazal P-selektin diizeyleri hem de CRP diizeyleri kontrol
grubundan ytiksekti. Diyabetik hastalarda perkiitan girisim sonrasi da P-selektin ve
CRP diizeyleri de diyabeti olmayanlara gore anlamli oranda yiiksekti (84).
Ulkemizden Bavbek ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada diyabetik hastalarda P-
selektin diizeylerini kontrol grubundan yiiksek bulmuslardir. Yalniz bu calismada
hastalarin  biliyiik ¢ogunlugunu proteiniirisi olan hastalar olusturmaktaydi.
Nefropatisi, retinopatisi ve noropatisi olan hastalarda P-selektin seviyeleri bu
komplikasyonu olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica koroner arter
hastalig1 olan diyabetiklerde olmayanlara gore P-selektin diizeyleri yine yiiksekti
(76). Bizim caligmamizda ise retinopatisi olan hastalarda P-selektin diizeyleri,
retinopatisi olmayanlara gore daha yiiksekti, ancak bu yiikseklik istatistiksel agidan
fark yaratacak diizeyde degildi. El-Messallamy ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
ise koroner arter hastalii olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada HAlc ile P-selektin

seviyeleri arasinda pozitif yonde bir iligski saptamislardir (85). Biz de ¢aligmamizda
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saglikli bireylerde 60.dakikada P-selektin ile HAlc arasinda pozitif bir iliski ve
insiilin grubunda 90.dakikada P-selektin ile fruktozamin arasinda pozitif bir iliski
saptadik. Bu bilgi, diyabetik hastalarda yiiksek P-selektin diizeylerinin glisemi
kontrolii ile diisiiriilebilecegi izlenimini verdi. Korelasyon analizlerine tiim gruplarda
birlikte ve insiilin grubuna daha dikkatlice goz atilacak olursa P-selektin diizeyinin
fruktozamin ile korele oldugu goriilebilir. Kisa stireli metabolik kontroliin gdstergesi
olan fruktozaminin ylikselmesi P-selektin seviyelerini artirabilir. Ayni sekilde
fruktozaminin diismesi ile birlikte P-selektin seviyeleri diisebilir. Neubauer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 c¢aligmada yogunlastirilmis insiilin tedavisi ile P-selektin
diizeylerinde diisme saglanabilecegini gostermislerdir (86). Biz c¢alismamizda
saglikli bireylerde toklukta P-selektin seviyelerinde artma oldugunu gordiik. Ayrica
diyabet siiresi daha uzun, HAlc diizeyleri daha yiiksek olan insiilin grubunun bazal
P-selektin diizeylerinin sagliklt kontrollere gore daha yiiksek oldugunu saptadik.
Diyabetli hasta grubunda calismay1 dogal kosullar1 altinda her zamanki ilaglarini
siirdiirmekteyken gergeklestirdik. Dolayis1 ile glisemi kontrolii i¢in ila¢ tedavisi
almayan hastalarda P-selektin diizeylerinin daha yiiksek seviyelere ulasmasi
miimkiindiir. Metabolik kontroliin saglanmas1 bu ag¢idan da énemlidir.

Messalamy ve arkadaslar1 diyabeti olan ve MI gecirmis ve gecirmemis
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada diyabetiklerde P-selektin diizeyi ile CRP’nin korele
oldugunu saptamislardir (85). Bizim ¢alismamizda da 6zellikle insiilin grubunda P-
selektin diizeyleri CRP ile korealasyon i¢indeydi. Aym iligki tim gruplar birlikte
degerlendirildiginde de gozlendi.

Plazminojen aktivatér inhibitér-1 (PAI- 1); t-PA ve iirokinaz’in ana
inhibitoriidiir ve geni 7°ci kromozom iizerinde bulunmaktadir (7q21.3-q22). PAI-1
esas olarak vaskiiler endotelde sentezlenmektedir ancak yag dokusu da PAI-1
salgilayabilir ve bu nedenle obezitede seviyeleri artmaktadir. Obez bireylerde
goriilen tromboz nedenleri arasinda PAI-1"in katkis1 6nem tasir (87).Saglikl bireyler
ve tiim olgular incelenince PAI-1’in bazalde ve 90.dakikada VKI ile yakin iliski
icinde olmasi bu goriisii destekler niteliktedir.

PAI-1 ayni zamanda vaskiiler endotelde metalloproteinaz inhibisyonu
yaparak, malign hiicrelerin damar duvarim1 ge¢mesinde ¢ok Onemli bir rol

oynamaktadir (88). PAI-1 vaskiiler endotelde metalloproteinaz inhibisyonu yaptigi
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i¢in; tiimor gelismesi, invazyonu ve metastazi yoniinden ¢ok Onemlidir. Kanser
aragtirmalarinda PAI-1’1 inhibe eden ilaglar {izerinde calisilmaktadir. Bunlardan
tiplaxtinin yeni bir oral ila¢ olup, PAI-1’ inhibe etmekte ve tiimor invazyonu ve
trombozu Onlemesi yoniinden ¢alismalar devam etmektedir  (89). Bir¢ok c¢aligma,
yiiksek plazminojen aktivator inhibitor-1’in hem vendz ve hemde arteryel tromboza
neden olabilecegini gdstermektedir (90,91). Obez ve diyabetik hastalarda PAI-1
aktivitesinin normal kisilere gére 3 kez daha yiiksek oldugu saptanmustir. {laveten,
insiilinin PAI-1 sentez ve sekresyonunu arttirdigi ve 6zellikle insiilin rezistansi olan
kisilerde aterosklerotik vaskiiler hastalik ve trombozlardan sorumlu oldugu
gosterilmistir (92). Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) fibrinolitik aktivitenin
temel belirleyicisidir. Bozulmus fibrinoliz PAI-1’in artmis plazma aktivitesi
nedeniyle olusur ve bu KV hastalik i¢in risk faktérlerinden birisidir (93). Son
yillardaki ¢aligmalarda ayrica PAI-1 diizeyleri diyabetin Onciil belirleyicilerinden
birisi olarak kabul edilmistir (94).

Soares ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir calismada diyabetik hastalarda
PAI-1 seviyelerinin kontrollere gdére daha yiiksek oldugunu saptamislardir (95).
Hipertrigliseridemi ile PAI-1 seviyeleri arasinda da bir iliski mevcuttur. Trigliserid
diizeyi arttikca PAI-1 seviyelerinin arttigi gosterilmistir. Ayrica insiilin rezistansi ile
PAI-1 seviyeleri arasinda da korelasyon oldugu gosterilmistir. Metformin ve
troglitazon tedavisinin PAI-1 seviyelerinde azalma saglayabilecegi bildirilmistir (94).
Cinde Xu ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yeni tan1 konulmus tip 2 diyabetik
hastalarda 12 haftalik glimeperid tedavisi ile PAI-1 diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir (96).

Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak hem kontrol grubunda hem de
ozellikle insiilin grubunda 0., 60. ve 90.dakikalarda trigliserit diizeyleri ile PAI-1
diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir korelasyon saptandi. Ozellikle insiilin grubunda
bu iliski cok 6nemli diizeydeydi. Tim olgularin beraber incelenmesinde ise her
gruptaki sabit bulgu olarak postprandiyal artis gosteren PAI-1’in hem bazalde hem
de toklukta trigliserit ile korele olmast lipid profilinin koagiilasyon kaskadina etkisini
bir kez daha vurgulamaktadir.

McBane ve arkadaglarinin tip 2 DM’li hastalarda yapmis olduklar1 BARI 2D
calismasinda PAI-1’in yas ve etnisite ile iligkileri de gbzden gecirilmistir. 2321 tip 2
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DM’i ve stabil koroner arter hastaligi olan hastalar incelenmisler ve PAI-1’in
ilerleyen yasla beraber azaldigin1 gostermislerdir (27). Biz de arastirmamizda 60
yasindan sonra yasla beraber azalan PAI-1 aktivitesi gdzlemledik. Ilging olarak PAI-
1 aktivitesi tiim gruplarda 60 yasa kadar artmakta, ancak 60 yastan sonra
azalmaktaydi. McBane’in ¢alismasinda daha yasl bir popiilasyon séz konusuydu.
Bizde ise onlardan farkli olarak 50 yas altinda 30-39 yaslar arasi ve 40-49 yaslar
aras1 olmak {izere daha geng bir hasta grubu da vardi. Ayrica bizim ¢alismamizda 70
yas Ustli bireyler yoktu. Jax ve arkadaglarinin koroner arter hastaligi olan ve tip 2
DM’lu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada diyabetli hastalarda ¢oklu damar hastaliginin
daha fazla olmas1 dikkat ¢ekiciydi. Coklu damar hastalig1 olanlarin PAI-1 seviyeleri
tekli damar hastaligi olanlara gére daha yiiksek olarak rapor edilmistir. Diyabetli
hastalardaki PAI-1 seviyeleri diyabeti olmayan hastalara goére daha yiiksek
saptanmustir (63).

Calismamizda tiim gruplarda degismeyen bulgu olarak gida alimi ile birlikte
bazale gore giderek artan tarzda bir PAI-1 artisinin oldugu goéze carpmaktaydi.
Kontrol grubu, insiilin sekretegogu grubu ve metformin grubunda bu artisin pik
yaptig1 zaman 90.dakikaydi ve 120.dakikada acliktaki diizeye gore belirgin yiiksek
olmakla beraber 90.dakikaya gore bir miktar diisme egilimi gdzlendi. Insiilin
grubunda ise gida alimindan sonra 60.dakikada pik goézlendi, ancak 90. ve
120.dakikalarda agliktaki diizeyden yiiksek degerler yine goriilmekle beraber diger
gruplarda gozlenen 120. dakikadaki hafif diisiis gozlenemedi.

Ayrica caligmamizda saglikli kisilerde PAI-1 diizeyleri ile kan basinglari
arasinda bir iliski saptadik. Kain ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢calismada da PAI-1
diizeyleri ve sistolik kan basinglar1 arasinda pozitif yonde bir korelasyon varligindan
bahsedilmektedir (94).

D-Dimer fibrinolitik sistem aktivasyonu ile fibrin yikimi sonucu olusan bir
tiriindiir. D-dimer diizeyleri 6zellikle derin ven trombozu ve pulmoner emboli
stiphesinde kullanilan tanisal testlerdendir, ancak yiiksek D-Dimer diizeyleri,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, sepsis, gebelik, serebrovaskiiler hastaliklar,
malign hastaliklar ve tromboembolik olaylarda da saptanabilmektedir. Bir fibrin
yikim {irlinii olan D-Dimer, fibrinin plazmin tarafindan yikilmasi sonucunda olusur.

D-Dimer analizi daha ¢ok tromboembolik olaylarin tanisinda kullanilir (97).
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Calismamizdaki en goze carpan bulgulardan birisi insiilin kullanan hasta
grubundaki yiiksek D-Dimer diizeyleri idi. Diger gruplarla kiyaslaninca insiilin
kullanan gruptaki hastalarin D-Dimer seviyeleri sadece aclikta degil yemek sonrasi
donemde de yliksekti. Ayrica metformin grubunun D-Dimer seviyelerinin tiim
gruplarin i¢inde en diisilk oldugu gozlendi. Her ne kadar kontrol grubu ile
kiyaslaninca arada istatistiksel bir fark saptanmamis olsa da, metformin grubundaki
hastalarda gerek 60.dakika, gerek 90.dakikalarda insiilin kullanan grupla istatistiksel
fark yaratacak diizeyde diisiik seviyeler goze carpmakta idi. Goriiniirde 60 ve
90.dakikalarda kontrol grubu ve metformin grubu arasinda fark yoktu. Ancak insiilin
grubu ile kiyaslamalarda 60 ve 90. dakikalarda kontrol grubu ile insiilin grubu
arasinda fark saptanamaz iken, metformin ve insiilin grubu ile arada fark gdzlenmesi
dikkat ¢ekici idi.

Toklukta insiilin grubu haricindeki tim gruplarda acliga gore D-Dimer
diizeylerinde istatistiksel fark yaratmayacak diizeyde 90.dakikada pik yapan bir artis
ve 120. dakikada hafif diisme egilimi gozlendi. Insiilin grubunda bdyle bir artis
goriilmedi, hatta 60.dakikadan itibaren yine istatistiksel fark yaratmayacak hafif bir
diisme egiliminin  gozlendigi sdylenebilir. Insiilin grubunda D-Dimer’de
postprandiyal yiikselme egilimi belirgin olmasa da, her sathada D-Dimer diizeyinin
en yliksek oldugu grup insiilin kullanan gruptu.

Plazmin aracilikli olarak fibrin yikimindan elde edilmis olan D-Dimer
seviyeleri  sadece  fibrinoliz  aktivasyonunu  goéstermez, ayn1 zamanda
hiperkoagiilasyona egilimi yansitir. Soares ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
diyabetik hastalarda D-Dimer diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek saptanirken,
hipertansiyonun eslik ettigi diyabetlilerde D-Dimer diizeylerinin ¢ok daha fazla
yilksek oldugunu saptamislardir. Yine ayni ¢alismada hipertansiyon grubunda
kontrollere gore daha yiiksek D-Dimer seviyelerinin oldugu gozlenmistir. Diyabet ve
hipertansiyon birlikteligi ise abartili artislara yol agcmaktadir. Yazarlar diyabet ve
hipertansiyon birlikteliginin artmis fibrin yapimina neden olan bir sinerjiden
bahsetmiglerdir (44). Biz calismamizda hipertansiyon ilaglarini iki giin onceden
kesmistik. Hipertansiyon tedavisi alan hastalarda koagiilasyon parametrelerinde bir
farklilik gozlemlemedik. Bunun sebebi hastalarimizda ¢alisma siiresince kan basinci

degerlerinde belirgin yiikselme gdzlenmemis olmasina bagli olabilir.
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McBane ve arkadaslarinin tip 2 DM’li hastalarda yapmis olduklar1t BARI 2D
calismasinda D-Dimer seviyelerinin yasla beraber arttigi saptanmistir (27). Biz de
calismamizda saghkli bireylerde 60. dakikadaki ve 120.dakikadaki D-Dimer
seviyelerinin yagla beraber arttigin1 gozlemledik. Saglikli bireylerde 60. dakikadaki
ve 120.dakikadaki D-Dimer seviyeleri ile ayn1 dakikalardaki glukoz seviyeleri de
iliskiliydi. Insiilin sekretegogu grubunda ise D-Dimer seviyeleri 90. ve
120.dakikalarda fruktozamin seviyeleri ile koreleydi. Bu da bize glisemi ayarinin D-
Dimer diizeylerini etkileyebilecegini gosterdi.

Ceriello yazdigi bir derlemede tip 2 DM’li hastalarda insiilin rezistansinin
artmis fibrinojen seviyeleri ile birlikteliginden bahsetmistir. Diyabetik hastalarda
gelisen hiperglisemi ve/veya beraberindeki insiilin rezistansinin artmis trombin
yapimina yol agtigini ifade etmistir. Trombin yikimu ile birlikte PTF 1-2 diizeylerinin
arttigin1 ve artmig fibrinojen turnoveri ile birlikte plazma D-Dimer seviyelerinde
artma gozlendigini belirtmistir. Hem PTF 1-2 hem de artmig D-Dimer seviyelerinin
karacigerde fibrinojen yapimini tetikledigini vurgulamistir ( Bakiniz Sekil 5.1) (65).
Dolayisiyla ¢alismamizda kontrol grubunda D-Dimer seviyelerinin fibrinojen ile
korelasyon iginde saptanmasi dogaldir. Yine ayni sebeple hipergliseminin tetikledigi
trombin yikimi ile birlikte hem PTF 1-2, hem de D-Dimer diizeylerinde artma
goriilmesi beklenecegi i¢in c¢alismamizda hem insiilin sekretegogu, hem insiilin
grubu, hem de kontrol grubunda D-Dimer ile PTF 1-2 arasinda korelasyon
saptanmast dogaldir. Saglikli bireylerde PTF 1-2 diizeylerinin fibrinojen ile iligkili
olmasi1 da Ceriello’nun ¢aligsmalari ile uyumluydu.

Tiim olgularda bazal D-Dimer diizeyinin acliktaki glukoz ile iliskili olmas1 da
glukozdaki artis ile birlikte trombin yapiminin ve neticede D-Dimer olusumunun
tetikledigini destekler niteliktedir. Saglikl bireylerde 60. ve 90.dakikada D-Dimer ile
glukoz arasinda iliski saptandi. Toklukta yine D-Dimer diizeylerinin fruktozamin ile
korele olmasi da hipergliseminin D-Dimer olusumunu artirabilecegini destekler
niteliktedir. Ceriello ve arkadaslarinin hiperglisemi ile birlikte insiilin direncinin D-
Dimer ve PTF 1-2 diizeylerini artirdiklar1 yolundaki diisiinceleri c¢alismamizda
toklukta D-Dimer ile C-peptid ve insiilin arasinda iligski saptanmasini agiklayabilir.
Insiilin direnci gelistikge insiilin ve C-peptid diizeyleri artmakta ve bu da D-Dimer

diizeylerini artirmaktadir.
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Daha o6nce de D-Dimer ve PTF 1-2 diizeylerinin trombofiliyi gosteren
giivenilir markerlar oldugundan bahsedilmisti. D-dimer diizeyleri fibrinin temel
yikim iiriinlerindendir. Ceriello ve arkadaglarinin yaptiklar1 ve daha 6nce bahsi gegen
calismada diyabetik hastalarda yemekle beraber D-Dimer ve PTF 1-2 diizeylerinin
artig gosterdigi anlasilmistir. Bu ¢alismada hiperglisemi ile birlikte bu yikim
tirlinlerinin artmasi ile hipergliseminin trombin yapimi ve neticede fibrinolizi aktive
edebilecegi gosterilmistir. Bu calismada hiperglisemi gelisimi bir oral glukoz
tolerans testi veya Oglisemik klemp teknigiyle yapay olarak olusturulmamistir.
Normal diyabetik hastalarda giinliik hayatlarinda yedikleri tiirden bir yemek yemeleri
saglanmis ve dogal seyir icinde gelisen postprandiyal Olgiimler yapilmaya
calisilmistir. Biz de calismamizda hastalarimizda normal hayatlarinda diyetlerine
uygun tiikettikleri kahvaltilarin1 yedikten sonra kan Ol¢limlerini gergeklestirdik.
Sonu¢ olarak gerek bizim c¢alismamizda gerek Ceriello ve arkadaglarinin
caligmasinda glisemideki artis ile paralel tarzda D-Dimer seviyeleri artmaktadir
sonucuna ulagilmis oldu (70).

Diyabet tedavisinde kullanilan tiim ilaglar kan sekerini diisiiriir, ancak
kardiyovaskiiler acidan yararlari farklidir. Thiazolidinedionlar, sulfoniliireler ve
insiilin kilo alimina yol agar, DDP-4 inhibitorleri (dipeptidil peptidaz—4 inhibitdrleri)
ve metformin kilo agisindan nétraldirler. Ayrica metforminin lipid ve kan basinci
tizerine olumlu etkileri vardir. Metformin hepatik glukoneogenezi azaltir ve periferde
glukoz kullanimini arttirarak insiilin direncini azaltir (98). Metformin tedavisinin
PAI-1 diizeylerini azalttifina dair caligmalar da mevcuttur (99). Calismamizda
metformin grubunun tokluktaki koagiilasyon parametrelerinin saglikli bireylere
benzer seyretmesinin sebebi metforminin bu olumlu etkilerine bagl olarak gelismis
olabilir. Son yillardaki literatiirde metformin kullaniminin mortaliteyi azaltmasinin
bir sebebi olarak kardiyovaskiiler sonlanimlar {izerine olumlu etkileri
gosterilmektedir (100). Calismamizda metformin kullanan bireylerde toklukta
saglikli kontrollere benzer sonuglarin bulunmus olmasi literatiirle uyumludur.

Diyabetik hastalarda hipertansiyon sik rastlanan bir bulgudur. Diyabetik
hastalarda hipertansiyon KVH acisindan ilave bir risk faktoriidir (101).
Calismamizda PAI-1 ve P-selektin gibi koagiilasyon parametrelerinin kan basinci ile

iligkili oldugu saptanmistir. Saglikli bireylerde sistolik kan basinci aglikta ve
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postprandiyal 60. ve 90.dakikada ve diastolik kan basinci ise postprandiyal 60. ve 90.
dakikalarda P-selektin diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Kan basinci ile yakin
korelasyon gosteren diger bir parametre olarak da PAI-1 diizeyleri goze
carpmaktadir. Saglikli bireylerde PAI-1 diizeyleri hem aglikta hem de postprandiyal
60 ve 90. dakikalarda sistolik ve diastolik kan basinglari ile korele bulunmustur. 90.
ve 120. dakikalarda PAI-1 diizeyleri ile diastolik kan basinglari arasinda benzer
tarzda bir pozitif iligki insiilin grubunda da saptanmistir. Ayni iliskinin tiim gruplarin
beraber degerlendirilmesinde PAI-1’in 0.dakika, 60.dakika ve 90.dakika’larda da
gozlenmis olmast PAI-1’in kan basincindan etkilendigi izlenimini vermistir. Saglikli
bireylerde diastolik kan basincinin 90.dakika degeri D-Dimer ile, 120. Dakika degeri
ise B-TG ile iliskili bulunmustur. Gerek saglikli bireylerde, gerek insiilin kullanan
diyabetiklerde kan basincindaki dalgalanmalar P-selektin ve PAI-1 gibi koagiilasyon
parametrelerinin diizeylerini yiikseltebilmektedir.

Hiperlipidemi aterosklerozisin olusumunda Onemlidir. Aterosklerozisin
patogenezinde koagiilasyon sistemi aktivitesinin artmasinin katkisi vardir. Plazma
lipoproteinleri ve koagiilasyon arasinda etkilesimler oldugundan hiperglisemi ile
birlikte hiperlipideminin o6zellikle de postprandiyal fazda koagiilasyona egilim
yarattig1 bilinmektedir. Postprandiyal donemde goriilen trigliserid artisina paralel
olarak koagiilasyon faktorlerinin aktive oldugu bilinmektedir (8). Calismamizda
saglikli bireylerde 0, 90. ve 120. dakika trigliserit diizeyleri ile P-selektinin ve 0, 60
ve 90.dakikalardaki trigliserit diizeyleri ile PAI-1’in yakin iliski i¢inde bulunmus
olmasi literatiirdeki bu goriisii destekler niteliktedir. Insiilin kullananlarda ve tiim
olgularin beraber degerlendirilmesinde 0, 60 ve 90.dakikalarda PAI-1 diizeylerinin
trigliserit ile iligkili bulunmasi da hipertrigliserideminin koagiilasyon egilimi i¢in
onemli bir risk olusturdugunu gostermektedir.

Obezite ise artmis insiilin rezistansi, tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin bir risk faktoriidiir. Obez bireylerde hemostaz, koagiilasyon ve fibrinolizde
degisiklikler gdzlenir (26). Calismamizda saghkli kisilerde VKI ile P-selektinin 60,
90 ve 120. dakikalar1 ve PAI-1’in 90 ve 120. dakikalar1 iliskili bulunmustur. Insiilin
kullanan diyabetiklerde ve tiim olgularin beraber degerlendirilmesinde ise VKI ile
PAI-1 diizeylerinin 0. ve 90. dakikalar iligkili bulunmustur. Saglikli bireylerde B-
TG’nin aglik diizeyleri VKI ile anlamli bir iliski i¢inde saptanmistir. Biitiin bu
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bulgularla VKI’in artmasi ile birlikte baz1 koagiilasyon parametrelerinin arttigini
sOyleyebiliriz. Obezitenin 6nlenmesi vaskiiler sistemin sagligi, dolayisi ile de tiim
saglik agisindan 6nemlidir.

Gilinlimiizde yasam kosullarin giderek diizelmesi ile birlikte yash
popiilasyonun giderek artmasi beklenmektedir. Yaslanma ile birlikte pankreasin beta-
hiicre fonksiyonu giderek azalmaktadir (52). Saglikli kisilerde yas ile fibrinojende ve
postprandiyal D-Dimer diizeylerinde (60 ve 120.dakikada) , PAI-1 diizeylerinde
(120.dakikada) ve B-TG diizeylerinde (120. dakikada) iliski saptanmig olmasi yas
arttikca koagiilasyona egilimin gelistigi sdylenebilir. Tiim gruplarin beraber
degerlendirilmesinde yas ile fibrinojen ve CRP diizeylerinde artis olmasi da
yaslanmanin KVH yoniinden bir risk olusturdugunu diistindiirtmektedir.

Farkli antidiyabetik tedaviler alan tip 2 DM’li hastalarda saglikli kisilerle
kiyaslamali yaptigimiz calismanin sonucunda: Postprandiyal doénemde saglikli
kisilerde ve diyabetiklerde koagiilasyon sisteminin aktive oldugu belirlenmistir.
Koagiilasyon sistemi aktivasyonunu koriikleyen faktorler olarak dikkat ceken
obezite, dislipidemi ve kan basinci, ¢alismamizda kanitlanan etki ve katkilariyla
hiperglisemi ortaminda énemlerininin daha da pekistigine isaret eden bilgiler sagladi.
Metformin kullanan hastalarin postprandiyal donemde saglikli bireylerdekine
benzeyen bir metabolik ve hematolojik profil sergilemesi ¢alismamizin dikkate deger

bir bulgusu olarak belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Farkli antidiyabetik tedaviler altindaki tip 2 DM'li hastalarda aclhik ve

postprandial donemde koagiilasyon parametrelerinin nasil etkilendigini saglikli

kisilerle kiyaslayarak belirlemenin amaglandigi ¢calismamizda varilan sonuglar:

1.

10.

11.

Postprandiyal donemde saglikli kisilerde ve diyabetiklerde koagiilasyon
sisteminin aktive oldugu belirlenmistir.

Saglikli kisilerde postprandiyal donemde P-selektin, PAI-1 ve PTF 1-2
diizeylerinde artma saptanmis olup, postprandiyal donemin saglikli kisiler i¢in de
koagiilasyona egilim yaratan bir donem oldugu belirlenmistir.

Glisemik kontroliin diizeyi, koagiilasyon sistemi parametrelerinden P-selektin,
PTF 1-2 ve D-Dimer diizeylerinin de belirleyecisidir.

Saglikli kisilerde postprandiyal donemde gliseminin ve insiilineminin yiiksek
seyrettigi 60. dakikadan itibaren PAI-1 diizeylerinin yliksek seyrettigi, P-selektin
ve PTF 1-2 diizeylerinin ise hem glisemi hem de trigliserit diizeylerinin yiiksek
oldugu 120.dakikada belirginlesen yiikseklik gosterdigi saptanmustir.

Tip 2 diyabetiklerde, saglikli kisilere gore aglik insiilin diizeyleri yiiksektir.

Tip 2 diyabetli hastalarin HDL kolesterol diizeyleri saglikli bireylere gore daha
diistiktiir.

Diyabetik hastalarin agliktaki fibrinojen diizeyleri saglikli kontrollere gore daha
yiiksektir.

Diyabetik hastalarin agliktaki P-Selektin diizeyleri, saglikli bireylerden yiiksektir.
Diyabet siiresinin en uzun oldugu, en yash bireylerden olusan ve glisemisi en
kontrolsiiz olan diyabetiklerde, insiilin kullanan diyabetiklerde aclik doneminde
bazal fibrinojen seviyeleri, P-selektin diizeyleri ve D-Dimer diizeyleri saglikli
bireylerden yiiksektir.

Postprandial dénemde, saglikli kisilerde ve diyabetiklerde kan basinci ve kalp
hiz1 artig1 saptanmamustir.

Insiilin sekretegogu kullanan diyabetiklerde PAI-1 diizeyleri toklukta saglikli
bireylerdeki gibi artis gosterdi, fakat P-selektin ve PTF 1-2 diizeyleri
sagliklilardaki gibi istatistiksel agidan anlam tastyacak kadar artmadi.
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
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Metformin kullanan diyabetiklerde toklukta PTF 1-2 diizeyleri saglikli
bireylerdeki gibi giderek artis gosterdi ve 120.dakikada pik yapti. Ancak
metformin kullananlarda her kosulda PTF 1-2 diizeyleri diger gruplara nazaran
en diisiik seviyeleri sergilemekteydi.

Metformin kullanan diyabetiklerde postprandiyal donemde PAI-1 diizeyleri
saglikll bireylerdeki gibi artis gosterdi ve 90.dakikada pik yapti.

Insiilin kullanan diyabetiklerde postprandiyal dénemde PAI-1 diizeyleri artig
gosterdi.
D-Dimer diizeyleri insiilin kullanan diyabetiklerde hem aglikta hem de

postprandiyal safthada diger gruplara gore belirgin olarak yiiksekti.
B-Tromboglobiilin diizeyleri ¢calisma kapsamindaki tiim olgularda hem saglikli
bireylerde hem de farkli tedaviler almakta olan diyabetiklerde yemekten sonra
kademeli diigiis gosterdi ve 120. dakikada tiim gruplarda baslangica gore
azalmisti.

Tip 2 diyabetik hastalarda postprandiyal donemde P-selektin diizeylerinde
istatistiksel olarak fark yaratmaya yetecek diizeyde artis kaydedilemedi.

PAI-1 diizeyleri ¢alisma kapsamindaki tiim olgularda hem saglikli bireylerde
hem de farkli tedaviler almakta olan diyabetiklerde postprandiyal donemde
onemli dilizeyde artis gosterdi. PAI-1’in tepe noktasi insiilin grubunda
postprandiyal 60. dakika iken, diger tiim gruplarda 90.dakika olarak belirlendi.
Insiilin sekretogogu ve insiilin gruplarinda postprandiyal dénemde PTF 1-2
diizeylerinin istatistiksel onemde olmayacak tarzda giderek artis gosterdigi
belirlendi.

Postprandiyal donemde tip 2 diyabetik hastalarda PAI-1, PTF 1-2 ve P-selektin
diizeylerinde artis gozlenmektedir. Bu artig postprandiyal hiperkoagiilabiliteye
isaret etmektedir.

Diyabet siiresi uzun olan diyabetiklerde D-Dimer ve fibrinojen seviyeleri
yiiksektir.

VKI daha yiiksek, diyabet siiresi daha uzun ve glisemi regiilasyon bozuklugunu
yansitan HAlc ve fruktozamin diizeyleri yiliksek olan retinopatili diyabetik
hastalarda fibrinojen ve D-Dimer diizeyleri retinopatisi olmayanlara gére 6nemli

derecede yiiksektir.
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23. Metformin  kullanan hastalarda postprandiyal donemdeki koagiilasyon
parametreleri saglikli bireylere benzer bir seyir izlemektedir.

24. Koagiilasyon sistemini aktive eden postprandiyal donem; diyabet, obezite,
dislipidemi ve kan Dbasincl yiiksekliginin eslik etmesi halinde,
hiperkoagiilabilitenin daha da belirginlestigi, vaskiiler tehditin boyutlarinin

arttigl bir konuma varmaktadir.
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