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G IRIS ve AMAGCE

Diabetes mellitus'lu hastalarda basta gelen §1im nedeni
damar hastalvklaridir. Diabetik hastalar, diabetik olmayanlara go-
re iki kez daha cok kalp krizine, bes kez daha cok gangrene, onye-
di kez daha cok bGbrek yetmezligi ve yirmibes kez daha ¢ok kérliige
ugrariar. Yaygin atheroskleroz diabetiklerde daha hi1z11 ilerler.
Ayn1 zamanda diabetes mellitus'lu hastalarda, hastaligin siiresi
ile orantily olarak ilerleyen dzel bir tip mikrovaskiiler hastalik
da vardir (190 Atheroskleroz ve mikrovaskiler lezyonlarin patoge-
nezini aciklamaya yonelik yeni gorislerde plateletlere onemli rol
verilmektedir., Bu nedenle, diabetes mellitusda plateletlerin isle-
vi incelenmelidir. Diabetik hastalarda yapilan ¢alismalarda plate-
let adhezyon ve agregasyonunda artma rapor edilmistir. Anormal
platelet islevi vaskiiler hastaliktan once basliyabilir, vaskiiler
hastaltk sonucu olabilir yada vaskiiler hastalik ile ilgili olmaya-
bilir. Yapilan calismalarda bu yonlerden degdisik sonuclar alinmis-
tir (Tablo I).

Bu tez calismasinda, komplikasyonsuz eriskin diabetes
mellitus, mikroanjiopatisi olan eriskin diabetes mellitus, makro-
anjiopatisi olan eriskin tip diabetes mellitus, yalniz noropatisi
olan eriskin tip diabetes mellitus olgularinda platelet agregasyo-
nu Olciildii, normallerle ve birbirleri ile karsilastirildy.



GENEL BiLGILER

Dolasimdaki plateletler 2-5 mikron capinda, 5-7 mikron
kip hacminde, disk seklinde yapilardir. Baslica 2 grupturlar (497:

1) Genc plateletler (biiyiik ve agir),
2) Yasli plateletler (kiiciik ve hafif).

Is1k mikroskopu ve faz kontrast mikroskopunda 3 kisimdan
olustuklart goriliir:

1. Membranlar,
2. Hyalomerler,
3. Graniilomerier,

Plateletler 200-500 A°'Tuk bir iinit membranla cevrilidir,
Lipoprotein yapisinda olan platelet faktor 3 burada yer alir.

Platelet sitoplazmasindaki graniile yapilar baslica 2 tip-
tir:

1) Alfa grantiller: Fosfolipid, glikoprotein, sulfatlanmis
mukopolisakkaritler, katyonik proteinler, hidrolitik enzimler,



asit fosfataz, thrombosthenin, fibrinojen, 5-hidroksitriptamin,
ATP, ADP, ATP'ase i¢erir. Unit membranla cevrilidir. 20-200 adet-
tir.

2) Dense body: Serotonin, ADP, ATP, katekolamin ve plate-
let faktor 4 icerir.

Platelette ayrica golgi'ye benzer yapilar da vardir.

Plateletlerin yas agir1iginin % 11.90~14.80'i protein, %
1.10-1.94'tU karbonhidrat, % 3-5'i lipit, % 2.21-9.6's1 kiul, % 77-
88'1 sudur.

Baslica enerji kaynagir glukozdur. Glikolitik yol Krebs
siklusundan daha ¢ok kullanilir. Fakat elde edilen ATP, glikolitik
yolla elde edilebilecek olandan 19 kez daha fazladir. Embden-Mayer-
hoff-Parnas yolu, Hexose monofosfat shunti, TCA siklusu ve gliko-
neogenetik yolu vardir.

Piht1 retraksiyonunu saglayan kontraktil bir protein olan
thrombosthenindir. Bu proteinin ATP'ase aktivitesi yiksektir. Pla-
teletin membraninda ve kanalikiiler sisteminde bulunur.

Plateletdeki adenin niikleotidler, biitiin niikleotidlerin %
90'in1 olusturur. ATP/ADP/AMP: 5/1/0.2 oraninda bulunurlar.

Platelet agregasyonu:

ATP SRVl CVEIaSes 3150 Cyclic AWP

Mg+*\£Phosphodiesterase

AMP

CAMP yiiksek1igi agregasyonu inhibe eder. Agrege edici
ajanlar, ya adenyl cyclase'ir inhibe ederek, yada phosphodiesterase’
1 aktive ederek etki eder. Epinephrin, serotonin, thrombin ve kol-
lagen adenyl cyclase'1r inhibe ederek cAMP'yi azaltir. PGE], adenyl
cyclase'l aktive ederek ADP ile olusturulan agregasyonu inhibe eder.

Platelet agregasyonunu etkileyen baslica maddeler: ADP,
thrombin, 5-HT, adrenalin, yad asitleri, immiin kompleksler, bovin
fibrinojeni, distile su, collagen, bazal memran'dir (40)

ADP ve thrombin, platelet membranini uyararak hiicreler
arasinda thrombosthenin kopriileri olusmasi ve bu sekilde agregasyon

olmasina yol acarlar ‘4%). primer agregasyonunda plateletler dis-



koid sekillerini kaybeder, yuvarlak ve pseudopot'lar gosteren bir
hal alirlar. Organelleri merkeze gider ve mikrotiibiillerle sikisti-
ri11r. Daha sonra “"release" olur ve endojen platelet maddeleri or-
tama salinir. Bunlar arasinda ADP, ATP, serotonin, katekolaminler,

K", ca®* ve platelet faktdor 4 vardir, Bunu sekonder irreversible
agregasyon takibeder (28, 43)

Platelet agregasyonu bircok maddeyle olusturulabilirse de
klinik laboratuvarlarda kullanilan ve pratik deferi olan baslica
4 agrege edici madde vardir., Bunlar: ADP, adrenalin, collagen ve
ristocetindir.

Platelet agregasyonu 2 metodla dlciilebilir (1, 31, 6J,

1) Chandler toop veya donen disk,
2) Agregometre.

Birinci metod artik kullanilmamaktadir. Bu metotta, cem-
ber haline getirilmis seffaf bir borunun icine yarisina kadar kan
veya plateletten zengin plazma konur. Halka dondirilir, platelet
kiimelerinin olusmasina kadar gecen zaman kaydedilir (31)

Agregometrenin ¢alisma prensibi, agregasyon sirasinda
plateletten zengin plazmanin 151k gecirgenliginde olan degismedir.
Plateletten zengin plazma, i¢inden sabit bir 151k geciren bir tiipe
konur, sicakiik 37°C'da korunur; plateletler bir manyetik karisti-
rict ile karistirilir, agrege edici ajanlar ilave edilir. Agregas-
yon oldukca 1s1k gecirgenligi artar. Bu grafik olarak gosterilebi-
1ir, kagida yazdirilabilir (1 3. 6. 140

ADP, diisiik konsantrasyonda (0.05-0.2 mikrogram/ml) tek
evreli agregasyon (primer agregasyon) olusturur. Daha yiiksek kon-
santrasyonlarda (0.5-1 mikrogram/ml) iki evreli agregasyon (pri-
mer ve sekonder agregasyonlar) olusturur. ikinci evrenin salinan
platelet ADP'si nedeni ile oldudu sanilmaktadir,

Adrenalin, plateletlere direkt etki ile bir primer agre-
gasyon ve plateletlerden ADP salinmasina bagli bir sekonder agre-
gasyon egrisi olusturur. 1968'de Abdulla'min calismalari, agrege
edici ajanlarin etkisinin ADP iizerinden oldugu inancini zayiflatts.
Abdulla calismalarinda, ADP salinimi atractyloside ile inhibe
edildigi halde collagen, 5 hydroksy tyriptamin ve adrenalin ile
olan agregasyonun etkilenmedigini gosterdi (30, 407



Collagen, bir gecikme siiresinden sonra agregasyon olustu-
rur. Direkt etkisi yoktur. Agregasyonu, plateletlerden ADP salgi-
lTatarak olusturdugu disiinuliir (1, 26)

Ristocetin, trombositopeni yaptigindan artik kullanilima-
yan bir antibiyotiktir. Etki mekanizmasi diger ajanlardan daha de-
gisiktir. Etkin bir agrege edici ajandir (1)

Platelet agregasyonunu inhibe eden maddeler:

Acetylsalicylic asit, ADP, platelet faktdor 3, platelet
faktor 4 ve platelet fibrinojeni salinimini inhibe eder. ADP, ad-
renalin, distile su ile olusturulan sekonder agregasyonu inhibe
eder. Collagen ile olusturulan agregasyonu da bozar. Etkisi 4-7
gin slirer. Plateletin glukoz kullanimini inhibe ederek platelet
membranina bagli hekzokinazi asetilleyip inhibe ederek ve platele-
tin salgyr yapmasinda etkisi olan prostaglandin E, sentezini inhibe
ederek platelet agregasyonunu etkiler (17, 27, 40, 42)

Rdenosine, Born'a gére platelet membranindaki reseptéorier
icin ADP ile yarisarak (kompetitif inhibisyon) platelet agregasyo-
nunu inhibe eder. Smith de, adenosine'in platelet cAMP seviyesini
arttirdi§ini gozlemis ve bunu muhtemelen membrana baglr bir adenyl
cyclase'i aktive ederek yaptigini ileri siirmistir (497,

Dipyridamole, glukoz kullanimini ve phosphodiesterase'i
inhibe ederek agregasyonu engeller. Pyrimido-pyrimidine de ayni
mekanizma ile etkir (40)

Agregasyonu inhibe eden diger ajanlar sunlardir: Pyridi-
nol carbamate, xantiol niacinate, metil xantine, meclofenamic acid,
indomethacin sulfinpyrazone, imipramine, benadryl, dextran, atromid-
S, furosemide, reserpine, papaverine, sulfonic polysaccaride, hyder-
gine, AN 162, lidoflazine, fenoprofen, 48/80, brinolase, hexamet~-
hoxylated flavinoid, colchicine, trisiklik antidrepresanlar, nit-

rofurantoin, phenothiazine, etil alkol ve ucucu anestetikler (40-
42)

Plateletlerin arterial trombosisteki roli:

Kirmiz1 trombiis, daginik olarak yerlesmis eritrosit, 16-
kosit, fibrin ve plateletlerden olusan tikayici bir kiitledir. Olu-
sumunda en dnemli etken stazdir (13- 28, 29) By nedenle vensz
sistemde olur. Oklusif arterial hastalikta rol alan lezyon ise



beyaz trombiistir. Bu plateletlierden, fibrinden ve az miktarda 10-
kositten olusmustur (%8 36) By erken reaksiyonlarda pihtilasma-
nin rolii pek yoktur. Ayrica antikoagulanlar arterial trombosis te-
davisinde pek etkili olamaz. Domuzun karotid arterlerinde deneysel
olarak olusturulan trombiis, 1s1k mikroskopu ve elektron mikroskopu
ile iyi gozlenmistir (21, 28) g1ysumundan bir saat sonra trombii-
siin, sikica birlesmis piate1et]er ve bunlari ceviren fibrinden
ibaret oldugu gozlenmistir. 24 saat iginde plateletlerin birbirin-
den ayri1di1§1 gérilmistir. Ayn? zamanda trombiis cevresinde poli-
morfoniiklear 1okositler gorilmeye baslamistir. Trombis altindaki
epitel dejeneratif dedisiklikler gosterir ve kaybolur. 2-4 giinde
fibrin azalir ve hiicre artiklar: fagositozla ortadan kaldirilair.
Tromblistin 1uminal ylizinde yeni endotel belirir. 6-8 giinde intimal
kalinlasma olur. Bu endotelle kapli diiz kas hiicreleri, collagen ve
elastik 1iflerden ibarettir. Cok az lipid ihtiva eder. Plateletier
ayrica, "Sekil 1"de gorildiigi gibi intirinsik ve ekstrinsik pihti-
lasma olayina katilmaktadir.(26, 41)

Son teoriler, atheroskleroz patogenezinde olayin basinda
plateletlere onemli rol vermistir. Endotel hasardan sonra plate-
letler, hasar gormiis endotele yapisirlar. Bunu platelet agregasyo-
nu takip eder ve beyaz trombiis olusur. Sonra platelet faktorieri
salgilanir ve irreversible agregasyon olusur. Mitojenik faktorler
hasar alaninda diiz kas hiicrelerinin cogalmasini (proliferasyon)
stimile eder. Bunu diiz kas hiicrelerinde lipid birikmesi takip eder.
Bu olay atherosklerotik plak olusumu ve tromboza kadar ilerleyebi-
1ir. Platelet adhesyon ve agregasyonu sonucu ortaya ¢ikan platelet
koagiile edici faktérleri de tromboza yardim eder. Diabetlilerde
platelet adhezyon ve agregasyonunda bozukluk vardir. Bu da athe-
roskleroz ve tromboz patogenezinde rod alabilir (10, 20, 37)  pia-
betlilerde atherosklerotik kalp hastaligi daha erken yaslarda go-
riilir. 20-50 yaslar arasindaki kadinlarda 8-10 kat daha sik gori-

Tir. Diger biiyiik damar hastaliklar1 da diabetiklerde daha siktir
(15, 44) '

Diabetin baslangicinda retinopati de, nefropati de yoktur
. Baslangicindan 1.5-2.5 y11 sonra retina, glomerul, iske-
let kas1 ve myokard kapillerlerinde bazal membran kalinlasmas?
olur (33)_ Retinada mikroanevrizmalar olusur. Endotel hiicresi ve
perisit kaybr olur. Retinitis proliferans olusur (15, 33, 44)

(3, 33)
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Bobrekte mesangial konektif doku proliferasyonuna bagi
glomerullarda distorsiyon olur, Kimmel-Steel-Wilson'un nodiiler
lezyonlari olusur. Afferent ve efferent arteriollerde skleroz ve
daralma olur ?3) . sinir dokusunda, damarlarda skleroz, subsegmen-
ta} demiyelinasyon olur. Akson hasari meydana gelir (3, 15, 33,

44

Bacaklarda mikrovaskiiler degisiklikler gangrene neden
olabilir (3. vazovazorumlarin mikroanjiopatisi sonucu biiyik ar-
ter hastaligr gelisebilir (33) Mikroanjiopati myokardda daginik
fibrosis olusturur. Myokardial mikroanjiopati, atheroma ile bir-
likte bir kimsede bulunursa myokard enfarktiisiine yol acar (337,

Bazal membran, collagene benzer glukoprotein rezidilerin-
den yapilmistir. Karbonhidrat subiiniteleri hydroxylysine ve aspa-
gine'e baglanmistir. Westberg, cystine rezidiilerinde azalmanin
membrani daha sizdirct yaptigini ileri sirer, Diabette membran da-
ha sizdiricidir ve bu si1zdiricilik diabetin siiresi ile dodru oran-
t111dir. Bu sekilde makromolekiiler damar disina ¢ikar ve proteiniiri
olur. Hidrostatik basin¢ artis1 sizdirmayr arttirir. Bu sekilde
diabetik nefropatide hipertansiyon, proteinliriyi arttirir.

Diabetik retinopatide retina, bobrek ve kolda kan akim
artmistir (23, 33) xanda da kompleks degisiklikler olmaktadir:

1) Beta zincirine glukoz ve mannoz eklenmesi ile olusan
ve oksijene affinitesi yiiksek hemoglobin AIC artmistir. 2-3 DPG
(difosfogliserat) azalmistir. Bunlar doku hipoksisini arttirir.

2) Platelet agregasyonu artmistir. Boylece kan viskozite-
sinde olan dedisiklik, kiicik damarlarda kan akimini ve otoregiilas-
yonu bozar. Bunun artmis growth hormona badli olarak artmis olan
von Willebrand faktor nedeniyle oldugu ileri slriilmiustir.

3) Growth hormon artisina bagli olarak, karacigerde fib-
rinojen ve alfa-2 globulin yapim1 artar. Sonucta fibrinolitik ak-
tivite azalir.

Diabetlilerde platelet agregasyonundaki bozukluk agregas-
yonun ikinci donemindedir (10)  piabette, plateletter iizerine ya-
pilan calismalar “Tablo I"de gbsterilmektedir. Tablodaki diabetli
hastalarda in vitro olarak plateletlerin agrege edici ajanlara
hassasiyetinin artti§1 acik olarak gdoriilmektedir. Calismalar daha
cok ADP ve adrenalin ile yapilmaktadir.
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Plateletlerin agrege edici ajanlara karsi artmis hassasi-
yeti von Willebrand faktore baglanmak istenmistir (10)  Bir calis-
mada ise, von Willebrand faktdr ile agregasyon arasinda iliski bu-
Tunmamistip (87 107 Platelet agregasyonunda etkili baska plazma
faktorleri de tanimlanmistir (27 10, 11, 24)  preqdin ve arkadas-
lar1, vaskiiler hastaligi olan kimselerin plazmasinda olan bir fak-
tori arastirmistir. Bunlara karsin, diabetlilerde agrege edici
ajanlara karsi artmis duyarliligir, plateletlerdeki bir 6zellige
baglamak isteyen calismalar da vardir 4/,
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ARAC ve GERECLER

Platelet agregasyonu 2 grup bireyde yapildi.

1) Kontrol grubu: Hemsireler, doktorlar ve poliklinige

basvuran psikondrotik hastalardan olusuyordu. Bu grupta 20 birey
" vards.

2) 40 kisilik hasta grubu: Hastanemiz I¢ Hastaliklari ve
'Endokrinoloji Klinikleri tarafindan takip edilen, eriskin tip dia-
betlilerden olusmaktaydi. Uzelliklerine gbre, hasta grubu kendi
arasinda 4 gruba ayrilarak dederlendirildi.

a) Makroanjiopatisi olan hastalar,

b) Mikroanjiopatisi olan diabetli hastalar,

c) Yalniz noropatisi olan diabetli hastalar,
d) Komplikasyonu olmayan diabetli hastalar.

Hastalarda bulunan anjiopatinin tipi "Tablo IV ve V"de
gosterilmektedir. Atherosklerotik kalp hastalagir tanisy; hikaye,
fizik muayene ve EKG bulgulariyle, néropati tanisi; hikaye, fizik
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muayene bulgulari ile, retinopati; goz dibi bulgulary ile, nefro-
pati tanisy ise; kan ve idrar bulgulari ile konmustur.

Platelet agregasyonu Harvey J. Weiss tarafindan tarif
edilen metodla yapilds (5. 40, 43) yastalardan ve kontrol grubun-
dan sabah ac¢ karnina 9'ar ml kan alind1 ve 1'er ml % 3.8'11k Na
sitrat ile karistirildi. Kanlar plastik tiiplere alindi. Oda sicak-
11§inda "Hettich Universal 2S" santrifijde 500 g ile santrifij
edilerek, plateletten zengin plazma (PRP) elde edildi ve baska bir
plastik tiipe alindr. Kalan kan, 3500 gvile 20 dakika santrifij
edilerek plateletten fakir plazma (PPP) elde edildi. PRP ve PPP'
deki platelet sayimi “"Thrombocounter-C" (Coulter Electronics LTD)
kullanilarak yapildi. PPP'larda platelet yoktu.

Platelet agregasyonu, “"Bryston Manifacturing Ltd, Model
AGII" agregometre kullanilarak 37°C'de yapildi. Agrege edici ajan
olarak 100 mikro M adrenalin soliisyonu kullanildi. PRP agregomet-
renin manyetik karistiricisi ile 1200 devir/dakika hizinda karis-
tirildi. Yazdirici olarak agregometreye bagli “ChronozlLog dual
range recorder" kullanildi. Yazdirici dakikada 1 inch hiz1 jile
yiiriiyordu.

Agregometre, once PPP ile % 100'e ayarlandir (1s1k gecir-
genl1igi), sonra agregometrenin kiivetine 0.9 ml PRP kondu. Isik ge-
¢irgenligi PRP ile de si1fira ayarlandi. 0.9 ml PRP'ye, 0.1 mi1 100
mikro M adrenalin soliisyonu katildi ve 1s1k gegirgenliginde olusan
degisme yazdirici ile yazdirildr. Platelet agregasyonu 3 parametre
ile degerlendirildi.

1) Agregasyon edrisinin baslangictaki edimi (Resim I)

2) Isik gecirgenliginde tesbit edilen maksimum % artis
(IGM) ,

3) Daha ©nceki calismalarda, diabetli hastalarda en yiik-
sek artisin gdzlendigi belirtilen 4. dakikadaki 1s1k gecirgenli-
dginde % artis (1G-4)

Normal ve diabetik hastalarda elde edilen platelet agre-
gasyon edrisi drnekleri resimlerde gésterilmektedir (Resim 1, 2, 3,
4, 5).

Hastalarda ayrica aclik kan sekeri de Folin-wu metodu ile
olculmistiir.
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BULGULAR

Kontrol grubunda ve hasta gruplarinda bulunan platelet
agregasyon sonuclari ve bu gruplarin bazi1 6zellikleri tablolarda
gorilmektedir (Tablo II, III, IV, V, VI). Her grupta elde edilen
agregasyon degerlerinin; yas, diabetin siiresi ve aclik kan sekeri,
plateletten zengin plazmanin platelet konsantrasyonu ile korrelas-
yon gosterip gostermedidi istatistik olarak arastirildi. istatis~
tik analiz sonug¢lary "Tablo VII, VIII, IX, X, XI"de goriitmektedir.

Kontrol grubunun istatistiksel incelenmesinde, yas ve
PRP'nin platelet konsantrasyonu ile agregasyon parameterleri (BE,
IGM, IG-4) arasinda pozitif yada negatif anlamli bir korelasyon
bulunamadi. Platelet agregasyonu parametrelerinden de yalniz IGM
ile I1G-4 arasinda anlamli korelasyon bulundu (Tablo VII).

Komplikasyonsuz diabetik olgularda, PRP'nin platelet kon-
santrasyonu ile IGM ve IG-4 arasinda korelasyon bulundu. Yas, a¢-
11k kan sekeri, diabetin tesbit edilisinden beri gegen siire ile
platelet agregasyonu arasinda korelasyon bulunmadi. Platelet agre-
gasyonu parameterleri kendi aralarinda karsilastirildiginda yal-
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nizca IGM ve IG-4 arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu
(Tablo VIII).

Makroanjiopatisi olan diabet olgularinda ac¢lik kan sekeri
ile 1G-4 arasinda (-) korelasyon, PRP'nin platelet sayisiyla IGH
arasinda (+) korelasyon bulundu. Yas ve diabetin siiresi ile plate-
lTet agregasyonu arasinda antamlir korelasyon bulunmadi. Platelet
agregasyonu parametreleri birbiri ile karsilastirildiginda yalniz
IGM ve IG-4 arasinda (+) anlaml1 korelasyon bulundu (Tablo IX).

Mikroanjiopatisi olan diabet olgularinda diabetin siiresi
ile IGM arasinda (-) korelasyon, aclik kan sekeri ile 16-4 arasin-
da (+) korelasyon bulundu. Yasla platelet agregasyonu arasinda
 Gnemli (+) yada (-) korelasyon yoktu. Bu olgu grubunda, her lic ag-
regasyon parametresi de birbiri ile korrole oluyordu (Tablo X).

Yalniz noropatisi olan diabet olgularinda ise, yas ile
platelet agregasyonu arasinda (-) korelasyon, BE ile I6-4 ve IGM
ile IG-4 arasinda dnemli (+) korelasyon bulundu (Tablo XI).

Kontrol grubunda platelet agregasyonu parametreleri
ortalamalari:

BE : 47.62
IGM : % 54.4
1G-4: % 47.95 olarak bulundu.

Komplikasyonsuz diabet olgularinda ortalama BE 58.25, IGM
% 80.7, 1G-4 % 73.10 idi. Mikroanjiopatisi olan hastalarda ortala-
‘ma BE 48.20, IGM % 81.0, IG-4 % 69.90 olarak bulundu. Makroanjio-
patisi olan diabetiklerde ortalama BE 52.37, IGM % 73.9, 1G-4 %
68.00 olarak bulundu. Yalniz ndropatisi olan hastalarda ise orta-
lama BE 88.20, IGM % 75.4 ve IG-4 % 69.60 idi.

Gruplar, platelet agregasyonu edrisinin baslangi¢c egimi
(BE) ybniinden birbirleri ile karsilastirildiginda aralarinda ista-
tistiksel onemli bir fark bulunmadi. Gruplar, erisilen maksimal
1s1k gecirgenliginde % artis (IGM) ve dordiincii dakikada 151k ge-
cirgenliginde tesbit edilen % artis (IG-4) yonlerinden karsilasti-
rildi§inda, hasta gruplari ile kontrol grubu arasindaki farkin is-
tatistiksel olarak dnemli oldugu, fakat hasta gruplari birbirleri
ile karsilastirildiginda aralarindaki ortalamalar arasi farkin is-
tatistiksel olarak 6nemli olmadigr gorildii (Tablo XII).
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Ayrica diabetin dedisik sagitim yontemlerinin, platelet
agregasyonu lzerine farkli etkileri olup dimadigr da arastir1]d1.
Calismaya alinan hastalaran bir kismi oral antidiabetikler kulla-
niyor, bir kism insu11n,ku11an1ybrdu; Bir kism1 da yalniz diyet
tedavisi altindaydilar. Oral antidiabetik alanlar degisik ilaclar
almaktaydi. Fakat sayilar1, degisik ilac gruplarini ayri ayri tem-
sil edebilecek kadar ¢ok deildi. Bu nedenle, oral antidiabetik
alanlarin hepsi bir grupta toplandi. tnsilin tedavisi ve yalniz
diyet tedavisi altinda olan hastalar da diger bir grupta toplandr.

Oral antidiabetik alanlarda ortalama BE 58.50, IGM % 72.54,
ve IG-4 % 68.15 olarak bulundu. insiilin ve diyet tedavisi alan
hastalarin grubunda ortalama BE 74.50, IGM % 77.00, 1G-4 % 70.24
olarak bulundu. tki grup birbiri ile karsilastirildiginda arala-
rindaki fark her lic parametre yoniinden de istatistiksel olarak an-
Tamsi1z bulundu (Tablo XIII),
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grubunun 6zelliklerinin birbiri

ile korelasyonu

DEG1SKEN DEGTSKEN K&Rf;:ffgf pEieri  ONEM

YAS BE 0.10087260  0.430 -

YAS TGN -0.13523097  -0.597 -

YAS 16-4 -0.12848662  =0.550 -
PRP'“;Z&;‘I‘TELET BE 0.17355002  0.748 -
PRE' n;ZYII’;‘;‘TELET oM -0.07020805  =-0.299 -
PRP'“;ZY]‘;;“I*TELET 1G-4 -0.17161313  -0.739 -

BE 1eM 0.20502978  0.889 -

BE 1G4 0.33050627  1.486 -

1M 1G4 0.91853929  9.858 ONEMLL




Tablo VIII : Komplikasyonsuz diabetes mellitus olgularinin
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bzelliklerinin birbiri ile korelasyonu

DEGISKEN DEG1GKEN et - BNEM
YAS ‘;;A 0.45540898 2.170 -
) YAS IGM -0.29958418  ~1,332 -
- YAS 164 -0.04925589  =0.209 -
AGLIK KAN SERERI BE 0.12680393 0.942 -
';;LIK KAN SEKER1 ron -0.10317164  =0.440 -
AGLIK KAN SEKER1 16-4 -_u0.09079790 0.387 -
DIABETIN SURESI BE 0.42780092 2.008 -
;;ABETiN stirEst IGM ~0.06801809 =0.289 -
;;ABETIN SURES1 1G=4 0.10019669 0.427 ---_
PRP'nin PLATELET BE -0.01167247  =0.050 -
PRP'“ézyzgﬁTELET TGM -0.55769615  =2,851  ONEMLI
PRP'“;ZYigﬁTELET 164 -0.49675469  -2,428  ONEMLI
BE IGM 0.16504737 0.710 -
BE 16-4 0.40791890 1.890 -
I6M 1G6-4 0.93015163 10.748 ONEML1
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:
Tablo IX : Makroanjiopatisi olan diabetes mellistus olgilarinin

6zelliklerinin birbiri ile korelasyonu

DEGISKEN DEG1SKEN fggﬁ;ggﬁ;? peny  ONEM

YAS BE -0.06688027  -0.284 -

YAS oM -0.13077349  ~0.560 -
- vag 1G4 -0.03292979  ~0.140 -
DIABETIN SURESI BE -0.00197918  =0.008 -
DIABETIN SUREST oM -0.41224033  -1.920 -
;;ABETIN SURES? T1G~4 ~0.40323864  =1.870 -
AGLIK KAN SEKER? BE -0.01931528  -0.082 -
;;LIK KAN SEKERI I6GM ~0.46554170 =2,232 -
AGLIK KAN $EKER I1G6-4 -0.57235785 =2,961 ONEMLI
PRP'“;XYigéTELET BE -0.21344610  -0,927 -
PRP'“;KYigﬁTELET 6M 0.49246798 2,401  ONEMLI
PRP'nin PLATELET 16-4 0.42120057 1,970 -

BE I6M -0.08839333  ~0.376 -

BE 1G4 -0.07709333  -0,328 -

16M 1G4 0.98097378  21.438  GNEMLE
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Tablo X : Mikroanjiopatisi olan diabetes mellitus olgularinin
dzelliklerinin birbiri ile koralasycnu
DEGISKEN DEG 1SKEN ﬁgﬁﬁ;ﬁﬁggf DEfERE ONEM
YAS BE -0,21495517 =0.934 -
YAS I6M 0.00653235 0.028 ~
YAS 1G6-4 -0.09873976 ao,azi ~
DIABETIN SUREST BE -0.18103243 -0.781 ~
_DIABETIN SURESI I6M -0.74186081 -4 .694 ONEML1
;;ABETIN stirest 1G-4 ~0.36889267 ~1.684 -
ACLIK KAN SEKERI BE 0.21050911 0.914 -
;gLIK KAN SEKERY cM 0.27466234 1.212 -
;;LIK KAN SEKERI 1G-4 0.55508590 2.831 ONEML1
BE IcM 0.50172531 2.461 ONEML1
BE 1G-4 0.79766768 5.612 ONEML1
IGM IG-4 0.59097259 3.108 ONEML1
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Tablo XI : Yalniz n8ropatisi olan diabetes mellitu$ olgularinin

Bzelliklerinin birbirleri ile korelasyonu

DEGLSKEN DEGISKEN ﬁgﬁgﬁﬁgﬁgﬁ oEtERt BNEM

YAS BE -0,55851801 -2,857 ONEML1

YAS 1M -0.48740916 ~2.368 ONEMLT

YAS 1G-4 ~0.52543343 =2.620 ONEML1
DIABETIN SURESI BE ~0.11016264 =0.470 -
;;;BETiN StrRest 16M -0,43494124 -2,049 -
DIABETIN SURESI 16-4 -0.19215013 -0.831 -
ACLIK KAN SEKERI BE -0.32050222 ~1.436 -
;gLIK KAN SEKER1 16M ~0.03394067 -0.144 -
;;LIK KAN SEKERI 16-4 0.93327311 0.141 -
BE IGM 0.45718977 2.181 -

- BE 1G-4 0.48653977 2.363 ONEMLE

IGM 1G-4 0.920951367 9.283 ONEMLI




Tablo XII : Kontrol grubu ve hasta gruplarimin platelet agregasyonu
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parametrelerinin ortalamalari arasindaki farklarin Snem kontroli

. GRUP n BE IcM 1G-4
1 KONTROL GRUBU 20 47.62 7 56.40 % 47.95
KOMPLIKASYONSUZ ERISKIN f
2 DIABETES MELLITUS OLGULARI 10 38.2 Z80.70 2 173.10
MAKROANJ1OPATISI OLAN ERISKIN
3 DIABETES MELLITUS OLGULARI 1o 52.3 #73.90 % 68.00
MIKROANJ1OPATTST OLAN ERigKIN
4 DIABETES MELLITUS OLGULARL 10 48.20 % 81.00 Z 69.90
YALNIZ NOROPATISI OLAM ERIGKIN
5 DIABETES MELLITUS OLGULART 10 88.20 Z 75.40 Z 69.60
]
L -, BD0.100 p<0.010 | p.40.010
ONEMS1Z ONEMLI ONEMLY
1 - p >0.500 p <0.020 p< 0,010
ONEMS1Z ONEML1 ONEMLT
1-4 P »0,80C p <0.001 p< 0010
ONEMS1Z ONEMLI ONEMLI
.- p > 0.19C ££0.020 p% 0,020
ONEMSEZ CNEMLI ONEML1
) - p> 0,500 p >0.200 p >0.500
ONEMS1Z ONEMS1Z ONEMSiZ
_ p »0.200 p >0.800 p >0.500
2 -4 swEmstz — 6nEMSz ONEMSIZ
) ;50,200 p>0.500  p>0.500
2-5  Bignsts GNEMS1Z ONEMS1Z
3 - p >0.500 p > 0.200 p >0.500
ONEMS1Z ONEMS1Z ONEMSIZ
3-5 D»0.200 p »0.800 p >0.800
ONEMSIZ ONEMSIZ ONEMS1Z
4 - p $0.200 p » 0.500 p>0.800
ONEMSIZ ONEMS1Z ONEMSIZ




Tablo XIIT : Oral antidiabetik aldan grup ile insiilin ve diyet tedavisi

alan hastalar grubunun agregasyon parametreleri arasindaki

farkin 8nem kontrolid

GRUPLAR n BE ... IGM 1G~4
ORAL
ANTIDIABETIK 13 58.5 % 72.54 % 68.15
ALANLAR
INSULIN ve
DIYET TEDAViSt 21 74.5 Z 77.00 Z 70.24
ALANLAR
p ) 0.500 pY 0,500 pY 0,500
FARK FARK FARK
ONEMS1Z OuEMSiz - ONEMS iz




- 33 -

TARTISMA

Son yillarda, diabetik anjiopatinin patogenezinde, hasta-
larda s1klikla bulunan platelet fonksiyon bozukludu da suclanmak=-
tadir. Bu hastalarda platelet fonksiyon bozuklugu, artmis platelet
adhezyonu ve platelet agregasyonu olarak kendini gdostermektedir.
Platelet fonksiyon Bozuk]ugu, diabetik hastalarda vaskiiler hasta-
Tiktan ©Once baslayabilir yada vaskiiler hastalik nedeni ile olusa-
bitlir.,

Agregasyon egrisinin baslangi¢ egimi yoninden kontrol
grubu ile hasta gruplari ortalamalari arasinda onemli bir fark bu-
Tunmamistir (Tablo X II). Diabet, daha cok platelet agregasyonunun
ikinci evresini etkilediginden, bu zaten beklenen bir sonuctur (10)
Fakat 151k gecirgenliginde maksimal artma (IGM) ve 1s1k gecirgen-
1i§%nde dordinci dakikada erisilen % artis (IG-4) yoniinden karsi-
lastarildiginda, kontrol grubunun ortalamalari ile hasta gruplari-
nin ortalamalary arasindaki farkin istatistiksel olarak nemli ol-
dudu goriulmistir (Tablo XII). Kontrol grubunda erisilen en yiksek
151k gecirgeniiginde, elde edilen 151k gecirgenligi ylizde artisi
% 54.4 oldudu halde, hasta gruplarinda bu deder % 73.90 ile % 80.7
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arasinda dedismektedir. Isik gecirgenliginde dordiincli dakikada
tesbit edilen yiizde artis ise, kontrol grubuhda ortalama % 47.95
bulundugu halde, hasta gruplarinda % 68 ile % 73.10 araSinda de-
gismektedir,

Diabetik hasta gruplari, birbirleri ile platelet agregas-
yonu yoniinden karsilastirildiklarinda aralarindaki farkin istatis-
tiksel olarak Onemli olmadig1r goriilmektedir. En Snemlisi, vaskiilo-
patisi olmayan diabetik hastalar ile makroanjiopati ve mikroanjio-
patisi olan hastalar arasinda, platelet agregasyonu yoniinden fark
yoktur (Tablo XII).

"Tablo I"de goriildigi gibi, platelet agregasyonunuy vaskiilo-
patisi olsun olmasin biitin diabetiilerde artmis bulan Breddin
(1965), Szirtes (1969), Hassanein (1972), Sagel (1975), Colwell
(1975) ,ve Fleischman (1976)'1n bulgulari calismamizi desteklemek-
tedir (7. 9. 11, 16, 18, 38, 39) pyjpjardan yalniz Colwell ve Sagel
calismalarinda adrenalin kullanmistir. Digerleri yalniz ADP kullan-
mislardir.

Rathbone 1970'de yaptig1 calismada, platelet agregasyonu-
nu yalniz vaskiiler hastaligtr olan diabetlilerde artmis bulmustur.
Bu arastirici, agregasyonda yalniz ADP kullanmistir (337, Heath
1971'de, ADP ile¢ olusturulan platelet agregasyonunu yalniz ilerie-
mis vaskliler hastalikta artmis bulmustur . Leonel 1974'de,
diabetlilerde ADP ile olusturulan platelet agregasyonunu normale
gore artmis bulmus, ayrica platelet agregasyonunu, vaskiilopatisi
olan diabetiklierde, olmayanlara gore daha fazla artmis bulmustur
(25), Davis 1974'de, platelet agregasyonu ydniinden diabetliler ve
atherosklerotik kalp hastalidt olan hastalarla kontrol grubu ara-
sinda fark olmadigini gézlemistir. Fakat bu arastirici da, yalniz
ADP ile olusturulan platelet agregasyonunu tl¢miis ve agregasyonu
da oda sicakiiginda olusturmustur (12)  passa 1974'de, ADP ile
olusturulan platelet agregasyonunun yalnizca retinopatide artti1g1-
n1, vaskiiler hastalig1 olmayan diabetlilerde normal kaldi1§ini goz-
lemistir (34). 1975'de Bensoussan, ADP ile olusturulan platelet
agregasyonunun, yalniz retinopatisi olan insiilin depgndent diabet-
Tilerde normalden fazla oldugunu, makroanjiopatisi olanlarda ve
vaskiilopatisi olmayan diabetlilerde artmadigini gostermistir
1975'de 0'Malley, ADP ve adrenalinle olusturulan platelet agregas-
yonunun yalniz mikrovaskiiler hastaligi ve noropatisi olan hastalar-
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da artt1§ini, vaskiilopatisi olmayan diabetli hastalarda artmadigdi-
n1 gosterdi 32/, 1972'de Kwaan ve arkadaslari, mikroanjiopatili
ve makroanjiopatili diabetik hastalarda ADP ile olusturulan plate-
let agregasyonunu dl¢tiiler. Diabetiklerd® platelet agregasyonunun
arttigini, ayrica retinopati ve nefropati komp]ikasyon]a?1 olan-
larla, olmayanlar arasindaki farkin onemli oldugunu, biiylik damar
hastaligr ve ndropatisi olanlarla, olmayanlar arasindaki farkin
6nemsiz oldugunu gordiler (?4/. 1979'da Khosla ve arkadaslari, ADP
ve adrenalinle yaptiklari calismalarda retinopatisi olmayan diabet-
1i hastalarla kontrol grubu arasinda platelet agregasyonu ydniinden
nemli fark gormediler. Fakat retinopatisi olan diabetiklerde pla-
telet agregasyonunun normale gdre artmis oldujunu gozlediler (227,

Bu calismada kullanilan platelet agregasyonu parametrele-
rinin her grupta (kontrol ve hasta gruplari) aralarindaki korelas-
yon istatistiksel olarak incelenmistir. IGM ile IG-4 arasinda dai-
ma anlamli korelasyon oldugu halde, BE diger iki parametre ile iyi
korele olmamaktadir. BE'nin yalniz néropatisi olan hasta grubunda
IG-4 ile ve mikroanjiopatisi olan hasta grubunda IG-4 ve IGM ile
anlaml1 korelasyon gdsterdigi gorilmektedir (Tablo VII, VIII, IX,
X, XI). BE platelet agregasyonunun birinci evresini, IGM ve 1G-4
ise platelet agregasyonunun ikinci evresini gostermektedirler. Bu
nedenle mutlaka korele olmalari sart de§ildir.

Davis ve arkadaslart 1974'de, 54 eriskin erkekte yaptik-
Tart calismada; yas, kan sekeri, plateletten zengin plazmanin pla-
telet konsantrasyonu ve platelet agregasyonu arasinda korelasyon
olmadigin1 gosterdiler 22/, 1972'de Kwaan ve arkadaslari1, diabe-
tin siiresi ile platelet agregasyonu arasinda (+) bir kbféiasyén
oldugunu gosterdi (24). o

Bu calismada yalniz noropatisi olan hasta grubunda yas
ile platelet agregasyonu arasinda (-) korelasyon bulundu. Mikroan-
jiopatisi olan hasta grubunda, a¢lik kan sekeri ile I1G-4 arasinda
(+) korelasyon, makroanjiopatisi olan hasta grubunda ise a¢lik kan
sekeri ile 1G-4 arasinda negatif korelasyon bulundu. Yalniz mikro-
anjiopatisi olan hasta grubunda, diabetin siiresi ile IGM arasinda
(-) korelasyon bulundu. Makroanjiopatisi olan hasta grubunda, PRP'
nin platelet konsantrasyonu ile IGM arasinda, vaskiilopatisi olma-
yan diabetli hasta grubunda PRP'nin platelet konsantrasyonu ile
IGM ve 1G-4 arasinda (+) korelasyon bulundu. Gruplardaki hastalarin
PRP'larinin platelet konsantrasyonu, sonuclari etkileyebilirdi.
Fakat, sonuglarin istatistiksel analizi yapildi. Gruplarin PRP
platelet konsantrasyonlari arasinda onemli fark bulunmadi.
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SONUCLAR

Bu calismada 5 grup hastada platelet agregasyonu dl¢iil-
miistiir:

1) Kontrol grubu,

2) Komplikasyonu olmayan eriskin diabetes mellitus olgulari,

3) Makroanjiopatisi olan eriskin diabetes mellitus olgularsi,

4) Mikroanjiopatisi olan eriskin diabetes mellitus olgulari,

5) Yalniz nboropatisi olan eriskin diabetes mellitus olgulari.

Vaskiilopati veya ndropatisi olsun, olmasin biitiin diabetes
mellitus olgularinda platelet agregasyonu kontrol grubuna gére art-
mis bulunmustur. Platelet fonksiyon bozuklugu, diabetes mellitusta
vaskiilopati nedeni ile ortaya ¢ikan bir olay degdildir. Vaskiilopati
bulgulari ortaya c¢ikmadan da bulunmaktadir. Son yillarda, diabetik
vaskiilopatinin etyolojisinde platelet fonksiyon bozuklugunu suclayan
gorisler bildirilmistir. Diabetes mellituslu hastalarda damar hasta-
Tiklari basta gelen 8liim nedeni oldujundan, bu hastalarda mevcut
bulunan platelet fonksiyon bozukludunun diizeltilmesinin onemi aciktir.
Bu hastalarda artmis bulunan platelet agregasyonunu diizeltecek tedavi
metodiart mutlaka denenmelidir. Bu yolla, belki diabetik vaskiilopati
bir sorun olmaktan ¢ikar, hic dedilse gelismesi yavaslar.
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