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GIRIS

Diabetes mellitus (geker hastalagi,gekerli diabet)
insiilin yokluZu veya etkisizliginin doZurduZu hiimoral ve do-
kusal patolojik degigimleri igeren bir hastaliktir. Bu hasta-
likta zamanle geligecek komplikaesyonlari onlemek ve geciktir-
mek i¢in iyi bir regililasyon temini sarttir. Amerika Birlegik
Devletleri'nde halkin %5'i yagam boyu bu hastaligin olumsuz
etkileri ile kargikergiyadir (15). Zaman zaman asidoz ve koma-
ya yoi acmakla kaelmaz,ileri dtnemde diZer komplikasyonlaras da
neden olur. Retinopati,nefropati,ndropati ve ateroskleroza
bagla dolagim yetersizlikleri sonucunda hasta yasamini sikin-

t112 duruma diiglirebilmektedir.

Klinik olarak diesbetin nedeni,doku diizeyinde insiilin
etkisinin yetersizligi seklinde ifade edilebilmektedir. Insii-
lin etki yetersizligi gesitli bozukluklara bagli olabilir(64).
Boylece diabet hipertansiyon gibi gegitli nedenleri olan bir
sendromdur.Tip I ve Tip I olarak baglica iki gekli vardar.

Yakin gegmigimizde trombosit fonksiyonlarinin hem tip I
hem de tip II diabetiklerde Gnemli bir deZigiklik gisterdigi
yapilan aragtirmelarle anlagilmig bulunmektadir. Bununla
birlikte az da olsa literatiirde bu konuyla ilgili c¢eliskili

raporlar bulunmektadir. Bazi aragtirmacilara gore mikroveskiiler



lezyonlari bulunmayan diabetiklerde trombosit fonksiyonlara
normaldir (16,49). Bu aragtirmacilar diabetiklerdeki trombo-
sit agregasyon artisinin ateroskleroza bagZli olabileceZini
kabul etmektedir. Diger bazi aragtirmacilar ise diebetikler-
de trombosit aktivasyonundaki artigae aterosklerotik lezyonla-
rin eglik ettigi,hiperaktif trombositlerin diasbetik angiopati-
ye katkida bulundugunu belirten hipotezi desteklemektedir.

Diabetes mellitus'da trombositlerin epinefrin,kologen
ve ADP gibi doZal agonistlere karsi agregasyon cevaplari
saéllkll insanlarinkinden farklimidir? Degigiklikler varsa
bunlerin nedenleri yeterince agikligae kavugturulabilmis mi?
Mevcut literatiir bilgileri 1siginda ilk sorunun yaniti evet
olabilirse de bu konuda §eligkili bir kag eragtirme sonug¢gla-~
riny da dikkate almak ve bu geligkilerin nedenlerini irdele-
mek gerekir. Ikinci sorunun cevaba igin heniiz bilgilerimiz
yeterli degildir. Yapilan agiklamalar heniiz hipotez agamasin-
dedir, Bu nedenle biz bu 6n geligmamizda tip II diabetiklerde
trombosit agregasyonlarini arastirmayil amagladik. Ayrica
tip IT diabetiklerde lipoprotein metabolizmasinda degigiklik-
ler olup olmadigar ve bu degigikliklerin trombosit agregasyonu
ile iligkilerini incelemek igin bdyle bir galigmayi gergek-
legtirmis bulunuyorusz.
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GENEL BILGILER
DIABETES MELLITUS :

Diabetes mellitus, kronik bir hiperglisemi durumudur.
Bu kronik hiperglisemi durumunun temelinde, gevresel ve gene-
tik etkenler bulunmaktadir. Hiperglisemi, pankreastaki langer-
hans adaciklarinin beta hiicrelerinin salgiladigi insiilin'in
yoklugfuna veya inslilin etkisine zit etkenlerin arasindaki den-
gesizligin sonucu olarak Karbonhidrat, lipid ve protein meta-
bolizmasinda bozukluk belirir. Hastalik "metabolizma', "damar-
lar" ve "sinirler"™ olmak Hzere baglica Ug sistemi etkiler(g, 44

Diabetes mellitus'un goriilme sikliZi, Ulkeden lilkeye
ve halktan halka, biiylik farkliliklar gosterir. Yapilan galig-
malarda iyi beslenen toplumlarda bu hastaliga daha sik rast-
landigy gdrilmiigtir. Yag 1lerledikge hastalik orani da yliksel-
mektedir. Fakat bu tipik 6zellikler, gevre gartlarina gbre de-
$igimler gdsterebilir. Kadinlarda diabet, erkefe oranla biraz
daha fazladir.

Diinyada 200 milyon diabetli hasta bulundugu Sne stridl-
mektedir. Amerikan niifusunun yaklagik % 5' ini etkiler durum-
da olan bu hastalikx Birlegik Devletler'deki &liim nedenlerin-
den 5. sini olugturmaktadir (15).

Diabetes mellitus, antik g¢aglardan beri bilinmektedir.
M.0.1500 yillarindan kalma papirus Ebers'te hastaliktan bah-
sedilmigtir. M,0, 30-50 yillarinda, Celsus poliliriyi bir has-
talik olarak tarif etmigtir. M.S. 2.ylizyilda Kapadokyali Are-
taeus, bu hastaliga diabet adini vermig, baglica semptomlarini,

ilerleyici tabiatini ve 8liim ile sonlanigini bildirmigtir.

).



Aretaeus hastalik igin "Diabet insanlar arasinda fazla sik ol-
mayan, idrara et ve kaslarin eriyerek karaigtigfi harika bir du-

rumdur® demigtir. Hastalifin ilk ddnemlerindeki tanimlarinda
mutlaka ketoasidotik gekli tanamlanmigtar (44 ).

Cladiuves Galanes, ikinei ylizyilda diaebeti tarif ederken
bdbreklerin zayiflifi sonucu olugtufunu ve igilenin defigmeden
itrah edildigini yazmigtir. Bu yanlig bilgl sonucu olarak dia-
betin enlagilmasi, 1500 yil gecikmigtir.

Te yiizyilain sonlarina dogru Thomas Willis tarafindan
diebetin baglica 6zelligi olarsk idraran tatlilaZanin kullanil-
masi, teghiste ilk objektif bulgu olmugtur. Tedavide bneriler
bu mua&ene esasina dayanmigtir. Willis diet tedavisi ve az bes-
lenmenin Snemini belirterek antimuan ve opiumlu ilaglari kul-
lanmigtair., Ayni kigi hastaligZin nonketotik formunun ileri yasg-
larda goriilme siklagina da farkinda olmadan definmigtir.

Claude Bernard (1813-1878) Fizyolojik deneyler ile has-
taligin bir havuz olarak diigiintilmesine inandi ve 1878'de ge-
ker veya protein ile beslenen ktpeklerin hepatik veninde ge-
keri gtstererek karacigerin glikojenik gbrevini belirtmigtir.
Diabette kan gekeri yllkselmesinin karacifer tarafindan gliko-
zun agiri miktarda yapimi ile olugtugu hipotezini ortaya koy-
mugtur.

Paul Langerhans 1867' de adaciklera bildirmigtir. 1893!
de Gustave E. Laguesse bunlarin endokrin fonksiyonunu bildire-

rek pankreas adaciklari adini vermigtir.



E.L.Opie ve L.V, Sobolev,20. yy baginda pankreas ada-
ciklarainda patolojik degigim sonucu olarak diabetin olugtugu-
nu, adaciklarain karbonhidrat metabolizmasi ig¢in gerekli oldu-
gunu fakat acinar hiicrelerin liizumlu olmadigi teorisini bil-
dirmiglerdir. M.L, Lane (1907) insan adacik hiicrelerinin iki
tip yapisini alfa ve beta hlicrelerini tarif etmigtir. Diabet
tedavisinde bundan sonrski 30 yil inslilin devrd olarak isimlen-
dirilir. |

Tarih boyunca diabet tek bir hastaliak olarak kabul edil-
mekteydi. Diabetes mellitus'un tek bir hastalik degil; uygun-
suz olarak artmig aglik veya postprandial kan glikozu ve uzun
d6nem mikrovaskiiler, makrovaskiiler ile ndropatik degigiklikle-
ri igeren bir sendrom oldugunun anlagilmasi, yakin gegmigte
yapilan epidemiyolojik, genetik ve klinik aragtirmalar sonucu
gergeklegmigtir (19,34,44).

Diabetes Mellitus'un Erken Semptom ve Belirtileri :

Diabetes Mellitus'un klinik belirtileri hastada polidip-
si, poliliri, polifaji ve artmig kan glikozu ile birlikte kilo
kaybi, ketonemi, halsizlik ve Gzellikle vulvar bdlgede kagin-
ti1dir; daha seyrek olani deri infeksiyeonlari, bulanti, bagag-
r181 ve halsizliktir. Bu belirtilerin nedeni, glikoz kullanimi-
nin azalmasi sonucu olusgan kan gekerinin yiikselmesi (hipergli-

semi), glikozliri, dehidratasyon ve difer biyokimyasal degigim-
lerdir.



GUniin herhangi bir sasatinde 200 mg/166 ml glikoz degeri
agilirsa disbet teghisi kesinlegir. Diabete Ozgil kiiglik damar
hastaligi (diabetik retinopati) varligi yine teghisi destekler.
Buna ragmen, kesin olmayan semptomlarain varliZinda tani zorla-
gir. Genig populasyonlar lizerinde yapalan galigmalar aglik ve
postprandial kan glikozunun ylUksek deZerler verdigini, bdylece
normal ve anormal degerlerin saptanmasi durumunda Szel kriter-
ler kullanilmasi gerektifini ortays koymustur. Iki tip verd
kullanilarak bu ac¢maza ¢bzlim getirilmigtir., Ag¢likta veya post-
oral glikoz verilenlerde kapiller kan glikoz seviyeleri &lctil-
miig ve epidemiyolojik olarak bu kigiler 10 yil silireyle retinsal
veya renal komplikaesyonlar yonlinden incelenmigtir. Postoral
glikozun 2 saat sonraki kapiller kan degeri 200mg/100 ml'den
yiksek oldugunda 10 yil sonrski retinal ve renal mikrovaskiiler
hastaliklaran gériilme sikliZinin 200 mg/1l00 ml'den az kigilere
gore anlamla bir oranda yﬁksek oldugu, bu aragtirmalar sonucu
ortaya gikmigtir.

Uzerinde iyi ¢alasilmig etnik populasyonlarden Pima
Kizilderilileri ve Nauranlar Uzerinde yapilan caligmada aglik
ve postprandial kan glikozunun bimodal dagilim gdsterdifi bu-
lunmugtur. Aglik plazma glikoz degeri 140 mg/100 ml,2 saat
postprandial kan glikozu 200 mg/100 ml gikmigtir. Bu ve benzeri
caligmalar diebet tanisinde yeni kriterlere ihtiyag duyulmasins
neden olmugtur. Ulusal Diabet verdi grubu toplanmig ve bu tilr

kriterleri tanimlamak igin galigmalar yapmigtir (44 ).



Diabetes Mellitus'un Devreleri

Diabetes mellitus degigik devrelere ayrilabilir.Bu ay-
rim sunidir. Bir devreden diger devreye geg¢ig, bazi vakalarda
hizli, bazilarinde ise yavag olur.

Birinci Devre: Prediabet de denilen bu devre, zygotun
tegekkiiliinden kortizon glikoz ylikleme testinde bozukluklar gio-
riilene kadar gegen siireyi kapsamina alir. Diabet teghisi, Kar-
bonhidrat metabolizmasinda bir bozuklugun gisterilmesi ile tanim-
lanir. Bu tanimlama geregince prediabetik olanlar diabetik ola-
rak diigliniilemezler. Prediabetiklerde bulunan ilerleyici tipte-
ki bozukluk sonucu, Karbonhidrat metabolizmasinda dekompanzas-
yona erigilir ; bu da glikoz ylikleme testlerinden biri ile
gosterilebilir.

Birinci devrede glikoz yllkleme testi ve kortizon-glikoz
yilkleme testi ile herhangi bir bozukluk elde edilemez. Damar
igine verilen glikoza serbest yaZ asidlerinin cevabi aglik
devresinde hipernormal ve yag asidlerinin tepki cevabinda
gecikme olur. Glikoz infiizyonunden sonra 60. dakikada serum
immunoreaktif insiilini (IRf) hipernormal bulunur. Kapiller
civarinda kalinlagma gdzlenir.

Ikinei Devre : Bu devre "latent kimyasal diabet" veya
"subklinik diabet" olarak adlandirilair. Bu devrede kortizon-
glikoz yiklemetestinde bozukluk gsterilebilir.Glikoz yilikle-
me testi normaldir. Gebelik veya bazi aZir hastaliklar, bu
testin anormal senug¢glar vermesine neden olabilirler. A¢lik

kan gekeri genellikle normaldir. Glikozun veriliginden sonra
immunoreaktif insiilin hipernormal cevap gdsterir.

ficiincii Devre : Bu devre "latent diabet" veya "kimyasal
diabet" , semptomsuz diehet olarak tanimlanir. Bu devrede
glikoz ylkleme testi anormal sonu¢ verir. Kortizon-glikoz yiik-
leme testinin yapilmesi gereksizdir. Aglak kan gekeri yiiksek




©0labilir veya olmayabilir. Glikoz infilizyonundan sonra serum
IRi'de artma goriiliir. Bu devrede semptomlar genellikle yok-
tur,

D8rdiineii Devre : Bu belirgin veya klinik geker hasta-
1151 olarak tanimlanir. Bu gruptaki hastalarda diabetin kla-
sik semptomlari bulunur. Bunlarda yalniz glikoz yilkleme testi
bozuk degzil, aglik kan gekeri de yliksektir. Glikoz verilmesin-
den sonra plazme IRI'sinde agiri miktarda artma ve gecikme
vardir. Hastaligin ilerlemesi ile IRi'nin normalin altinda
olacagi bir devreye yani juvenil-baglangi¢ diabetlilere eri-
gilir, instiline baZimli olan hastalar bariz gekilde normalin
altinda serum IRI deZerleri gdsterirler.

Diabetes Mellitus'un Siniflandirilmasi @

Tablo Diabetes melitus'un deZigik tiplerinin son sinif-
lamasini gistermektedir. Bu siniflama hastaligin tani ve te-
davisi i¢in yararli olmasina ragmen etiolojik ve patolojik
¢aligmalar geligtik¢e sinifleamanin da deZigip genigleyebile-
cegi gtz Oniinde bulundurulmalidar.

Gilncel diabet goriigiine gtre, diabetes mellitus iki ana
gruba ayrilar :

Tip I (birinci tip) diabet : Insiiline bagimli diabet
(IDDM, Insiilin dependent diabetes mellitus) (Juvenil onset
diabetes mellitus JOD).

Diabetlilerin %5-10'unu olugturmaktadir. Ketoza egi-
limlidir. Insiilin yetmezligi, insiilin tedavisi ile kargilan-
mazsa,kas dokusu da kaybedilir, Bu tip diabet,yapilan ista-
tistiklere gore % 90 vakada polilri,polifaji ve polidipsi ile
baglar. Ancak %10 vakada ketoasidoz ile teghis edilmektedir.

Tip I Diabetes mellitus deyimi,insiilin ihtiyaci gos-
teren tip II diebet ile karigtirilmamalidir. Tip II Diabetes
mellitus, uzun silre oral antidiabetik ilag¢larla tedavi edil-
dikten sonra "sekonder cevapsizlik" durumu gdsterebilir.




Bu durum, tip II diabetin tip I diabete doniigmesi demek degil-
dir.Tip I diabet demek igin,insiiline bagimli baglangi¢ gekli
gereklidir, Saedece geng yagta baglamasina gore siniflandirma
uygun degildir. Bazen,orta yagtan sonra baglayan bir diabet
de insiiline bagimli olabilir. Tip I diabette,hastalar 30 ya-
gin altindadir. Genellikle zayif kigilerde ortaya gikar. Di-
ger Diabetes mellitus'lardan genetik olarak ayrilir. Insiiline
bagimliligi ve derecesi, pankreas beta hiicrelerinin, insiilin
salgilama yetersizliginin ortaya ¢ikarilmasi ile &lglilebilir.
Gunkii bu diabet tipinde beta hiicreleri otoimmun,viral yada
toksik nedenlerle bozulmasina bagli olarak yetersiz insiilin
salgilanmasi 86z konusudur.

Teblo :1 Diabetin siniflandirilmasa

IDIOPATIK SEKONDER
insiiline bagimla (Tip I) Pankreatik travma
instiline bagimsiz (Tip II) Hormonal nedenli
Genglerin Olgun Baglangigla Ilag ve kimyaéal ajana bag-
Diabeti (MODY) 11 Genetik sendromlar
Iinsiilin ve reseptdr ano-
malileri

Diger tipler

Tip I diabetin insiilin ile tedavisi sirasinda insiili-
ne kargi antikorlar olugur. Bu insulin antikorlari,kenda in-
siilin tayininde kullanilan radioimmun ydntemlerle,insiilin
tayinini imkansizlagtirabilir. Bu gligliigii yenmek igin, C-pep-
tid (dolayisi ile insiilin salgilanmasi) tayin ybntemlerine
bagvurulur (73 ). Besin alinmasina, glukagon'a ve tolbutamide
kargi, pankreas beta hiicrelerinin C-peptit cevabi dlgiilebi-
lir, C-peptid cevabi yoklugu, insiilinopenia (insiilin yokluju,
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azlig1) geklinde yarumlanar.

Insiilin molekiilliniin kana verilmesi, ayni molekiil sayi-
sinda C-peptidinde (Connecting:baglayici peptid) kana veril-
mesi demektir. Bu nedenle bazi aragtiricilar,insiilin sekres-
yonunu hesaplamak igin veri olarak C-peptid degerlerini
kullanirlar. Ayrica C-peptid tayinlerinin klinikg¢iler tarafin-
dan Snemli gdriilen bir deferi daha vardir. Insiilin tedavisi
altinda olan digbetli hastalarda,insiilin tayin metodlara,
eksojen olarak verilen insiilini de kande tayin edeceginden
glivenilir sonug¢ vermez. Halbuki insan C-peptidine kargi elde
edilen antikorlar yalnizca insan C-peptidi ile reaksiyon
verdiginden,diabetlilerin beta hiicrelerinin fonksiyonlari da
c-peptid tayini yolu ile incelenebilir (73 ).

Tip IT (ikinci tip),insuline bafimli olmayan diabet
(NIDDM,non insiilin dependent diabetes mellitus) erigkin ti-
pi diabet (maturity onset diabetes,MOD)gibi adlar alar.

Tip I diabetten oldukga farklidir. Tip II diabetin baglama
yagi 30'un lizerindedir,siklikla gigman kigilerde gbtriiliir,keto-
asidoz ile mutlak baglantisi yoktur ve aglik kan gekerini
diizeltmek ig¢in insiilin tedavisi gerekebilmesine kargin,ya-
gam1 siirdlirmek ig¢gin insiilin gart degildir. Tip II diabette
ailevi 8ykil genellikle vardir. Eg yumurta ikizlerinde %95-100
oraninda bulunmasi hastaligin predominant genetik kdkenli
olduZu gergeZini yansitmektadir. Fakat yapilan aragtirmalar
sonucu bu tipte genetik bozukluk saptanmamigtir. Pankreatik
beta hilicreleri azalmasina raéhen hala yiiksek oranda bulun-
maktadir. Sindirilmig besinlere plazma insiilin yaniti normal
veya artmigtir.

Insiilin fonksiyonunu Slgebilecek tiim teknikler,bu
fonksiyonun bozuk oldugunu gdstermigtir. Onceleri bunun
instiline hassas dokularin plazma membranindaki insiilin re-
gseptorlerinin sayisindaki primer azalmaya bagli oldugu dl-
glinlilmiigtii. Son zamanlarde yapilan g¢aligmalarda ag¢lik kan
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‘gekeri normal fakat postprandial hiperglisemisi olan hastala-
rin plazme membran insiilin reseptdrlerinde azalma oldugu,bu-
nun da insiilin direnciyle iligkili oldugu gosterilmigtir (44 ).
insiiline bagimsiz diabette, insililin etkisine direng
ve glikoz uyaramla insiilin sekresyonunda bozukluk bulunmaktadir.
Bu olayin tek bir biyokimyasal defekten mi yoksa beta hilcre-
lerini ve insiiline hassas periferik hiicreleri etkileyen
biyokimyasal bozukluktan mi kaynaklandigi heniliz saptanamamig-
“t1r, Tkincisi mantiga daha uygun gorilmektedir(44 ).

Genclerin Olgun Baglangicli Diabeti (MODY): (maturity
onset diabetes of young).

Amerika da Fajans ve arkadaglari, Ingiltere de Tatter-
sall tarafindan tarif edilmigtir. Bu diabet gekli,gdocuk ve-
erigkinlerde goriiliir. Klinik gekli, 1limlidan orta giddetliye
insiilinden bagimsiz (Tip II) diabet tarzindadir. Hemen tiim
hastalar sadece diyetle yada diyet arti oral hipoglisemik

ajenlarla tedavi edilebilir (12,44 ).
' Son siniflandirma gemasi klinik ve patogenetik durum-
larin bir karigimidir. Aragiirmalar geligip genetik,biyokim-
yasal veya hiicresel iglemlere ydnelik tedavi olanaklari sag-
landiginda, bu siniflama degigecektir. Hastaligin genetik
kdkenine uygun siniflamalar yararli olacaktir. Tablo butir
bir ¢aligma igin faydeli bilgiler vermektedir. Ornegin insu-
linopatilerin (primer amine asit yapilarindaki modifikasyonlar)
mekenizmasinin ¢ozililecegi tahmin edilmektedir. Proinsiilin
proseslerindeki anomaliler artik bilinmektedir. Insiilin et-
kisinde postreseptdr defektler muhtemelen degigik bir grup
hastalifil ortaya koyacaktir. Sonug¢ olarak Diabetes mellitus'
un degigik gekillerinin ortaya ¢ikmasi, hastaligin efiolojik
ve patogenetik ydnlerinin tam olarak g¢iziimlenmesiyle gergek-

legecektir ( 44,73).
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Tablo : 2 Diabetes mellitus'ta patogenetik mekenizmalar.

PANKREATIK BETA HUCRELERI

EXTRAPANKREATIK(Insiilin
aksiyonunda bozukluk)

1-Beta hiicrelerinin kay-
b1 yada bozulmesi
2-Beta hiicre fonksiyonu-
nun bozulmasi
A)Proinsiilin biyosen-
tezd
+ ~Azalmig miktar
-Anormal primer ami-
no asit saresi
B)Proinsiilin iglemle-
rinde hata
C)Insiilin selinaminan
ayarlenmasinda
bozukluk
-Stimutus algilan-
masinde bozukluk
-Sekresyon mekaniz-~
mesinda defekt

1-insulinin artmis hepatik
Balima
2-Dolagimdaki insiilinin
artmig yikama
A)Proteinaz aktivitesi
B)Insiilinin antiikorlariy-
la baglanmasi
3-Azalmig insiilin reseptor
baglanmasi
A)Insiilin reseptdr sayisin-
da azalme |
B)insiiline affinitesi azal-
m1g anormel insiilén re-
septdrleri
C)Dolagaimde insiiline karga
antikor varligi
4—Postreéept6r insiilin et~
kisinde engel
A)idiopatik sekiller
B)Ilaglar
C)Hormonlar
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TROMBOSITLERIN FIZYOLOJIK FONKSIYONLARI

Trombositlerin baglica fonksiyonu kanamanin durdurul-
maginda hemostatik tikaci olugturmak ve kanin koagiilasyonuna
katilmaktir ( 23,25,26). Hemostatik plak formasyonu, trombo-
sitlerin subendotelyuma yapigmasi(adezyon), agregasyon, sek-
resyon, tromboksan sentezi ve pihtinin retraksiyonu olaylarina
kapsar (9ekil 2,3,4,5).

Adezyon : Trombositler subendotelyumun fibril big¢gimin-
deki yapilarina ve kollojene yapigma kabfliyetine sahiptirler.
Elips geklindekl trombositler aktive olunca kiiresel gekle d5-
niigiirler ve ¢ok hizli bir gekilde psddopodlar gikarirlar (23,

61). Bu degigim 5 saniyeden daha az bir siirede gergeklegir.
Jekil deZigikliZi ekstraseliiler kalsiyuma ve fibrinojene baj-
11 degildir. Trombosit aktivasyonunun bu erken fazinda aktin
polimerizasyonu ve marginal mikrotiibiillerin pargalanmasi s&z
konusudur (26). Sekil degigikliginin Onemi yeterince bilinmi-
yor.
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gekil 1 : Zedelenmig Damar Endoteline Trombositin Adezyonu
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Sekil 2 : Hemolitik Plek Formasyonu.
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Trombosit adezyomi igin von Willebrand faktdriin bulun-
masi zorunludur. Trombosit membraninda bulunan Ib ve IIb/IIIa
glikoprotein kompleksi von Willebrand faktﬁrﬁ~igin reseptor
gorevi yaparlar(Jekil 1). Jekilde goriildiigii gibi von Willebrand
faktorid bir taraftan trombosit membranindaki reseptdrlerine
diger taraftan kollojene tutunarak trombositlerin subendotel-
yuma yapigmalarini saglar. Trombosit sayisi, eritrosit sayisi
ve kanin viskozitesi adezyonu etkiler (66 ).

Agregasyon : Trombosit agregasyonu gok kompleks bir o-
laydir. In vitro galigmalar agregasyonin iki cesit oldugfunu
gostermigtir :

l- Primer agregasyon, 2- Sekonder agregasyon.

Primer agregasyon sekresyon reaksiyonu olmadan giriiliir ve rever-
sibl bir olaydir. Sekonder agregasyon ise irreversibl olup
sekresyonla birlikte gergeklegir ( 48). .

Trombositler subendotelyuma temas edince veya bagka
agonistler tarafindan uyarlldlélnda yogun graniillerden ADP
salgilanmaya baglar. ADP uyarilmamig trombositlerin membranin-
da kendine mahsus reseptdre baglanir. ADP ile yeterince uya-
rilmig olan trombositlerines(-graniillerinden yapigtirici prote-
inler salgilanir. Ayni anda trombosit membranindan aragidonik
asit serbestlenmesi hizlanir. Aragidonik asitten siklooksije-
naz ve tromboxan sentetaz enzimlerinin vasitasi ile Tromboxan
As olustufulur. Tromboxan A, ve ADP sinerjetik olarak dolagim-
daki trombositlerin damar hasarinin oldugu bdlgede toplanmasina
yol agarak agregasyonu baglatmig olurlar ( 23,25,26).

Trombositlerden salgilanan yapigtirici proteinler
agregasyonda (trombositleri birbirine yapigtirmada) gtrev ya-
parlar. Bunlarin bir kismi plazmede hazir olarak bulunmakta-
dar (26). Fibrinojen, von Willebrand faktdr, fibronekiin ve
vitronektin denilen yapigtirici proteinler igin trombosit
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membraninda bulunan glikoprotein IIb/IITIa kompleksi reseptor
gorevi yapar (23 ). Dinlenim halindeki trombositlerde yapig-
tirica proteinlerin baglanacaji reseptdr bdlgesi kapali du-
rumdedir. Trombositler uyarildiginda reseptdriin (glikoprotein
IIb/IIIa kompleksi) baZlama veya tanima bslgesi agilir(gekil3)
Sekilde de goriildiigi gibi yapigtirici protein (fibrinojen)
agik olan baglanma bdlgelerine tutunarak trombositlerin birbi-
rire yapigmasini saglar (23 ) .

Membran * L3

Cyioplasm -

Fibrinogen . Fibrinogen
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= )} h >4

4 Diglyceride (4 protein kinase C)

Intraceltular
Contraciile Proteins

INTRACELLULAR ACTIVATION EXTRACELLULAR ACTIVATION
Sekil 3 : fnektif ve Aktif Durumdeki Trombositin Membraninda
bulunen Fibrinojen reseptdrii IIb/IIIa Glikoproteinin
Pozisyonu.
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Glikoprotein IIb/IIIa kompleksinin eksikligi veya yapi-
sinin kusurlu olmasi kanama bozukluZuna yol agar. Bu durum
klinikte Glanzmenn's thrombosthenia olarak bilinir (24 ).

Trombospondin bir diZer yapaigtirici protein olup 420.000
mol. agirliZinda bir glikoproteindir (23 ). Ilk nce insan
trombositlerinde bulunmug daha sonra éndoteliyal hiicrelerde,
fibroblastlarda ve diiz kas hiicrelerinde varligi gdsterilmigtir.

..u. __..“,’ ”'g
Plasma Membrane

itb/lla
Complex

B A\ ;
s \ Thrombaspondin
: ' / Thrombaspondin

Receptor

0 .32 A:_ y_i_f??fﬁ75ﬁhﬂa%1

» o I //

gekil 4 : Agregasyon Mekanizmasinda Rol Alan Iki Farkli Re-
septdr Modelinin Jematik GOriinimil.

Yukaridaki gekilde gorildiigi gibi trombospondin molekiilil,bir
taraftan trombosit membranindaki reseptdriine diger taraftan
fibrinojene baglanarak trombositler arasindaki fibrinojen
kdpriilerini giiglendirir (23).
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Trombositlerin uyarilmasi(agonistlerin spesifik membran
reseptdrlerine bajlanmasi) stoplazmada serbest Ca dilizeyini art-
tirir ( 35). Kalsiyum mobilizasyonu denilen bu olay agonistlerin
yapisina ve konsantrasyonuna baglidir. Kollojen ve trombin dii-
gilk konsantrasyonlarda zayif, yliksek konsantrasyonlarda kuvvetli
kalsiyum mobilizasyonuna yol agarlar. Halbuki ADP ve Epinefrin
dilgiik ve yliksek komsantrasyonlarda ayni etkiyi gdsterirler.Ya-
ni zayif kalsiyum mobilizasyonuna neden olurlar ( 25).

—— e S —

Y

%_:" /- fidhesion Secretion

Aggregation

2 o gronules
V4 (dense granules)
ivati / lysoso
Activation ysosomes
Yiksek kansantrasy. 4 Gicli Ca
Kollojen dobilizas)
Yiksek konsantrasy { )
Trarbin

Dlisik kansan :
Kollojen Phespholipids
Diisik kansantrasy.(J Arachidonic ocid

PGG;, PGH,
Thromboxane Az

Secretion

gekil 5 : Normal Trombosit cevaplarimin gematik olarak gdsteril-
mesi.

Zayif kalsiyum mobilizasyonunu sajlayanlara zayif agonistler,
xuvvetli kalsiyum mobilizasyonuna neden olanlara da kuvvetli
agonistler denilir. Primer agregasyonu baglatan zayif agonistler
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tromboxan A2 vaslitasyi ile sekonder agregasyonu da gergeklegtire-
bilirler ($ekil5 ). Buna kargi kuvvetli agonistler dogrudan sek-
resyon reaksiyonu olugturarak sekonder agregasyona neden olur-
lar.

Primer agregasyon yolu aktive olunca agagidaki olaylar
biribirini izler :

1- Sekil deZigikligi, psddopod olugumu, organellerin
hiicre merkezinde toplanmasini saglamek igin mikroflament ve
mikrotiibiillerin kasilmasa.

2- YoZun graniiller,~-graniiller ve lizozomlarin sekres-
yonu (salgilanacak maddelerin tabiati agonistlerin yapisi ve
konsantrasyonuna bajimlidir).

3~ Ortamda trombin, kollojen, aragidonik asid gibi ago-
nistlerin bulunmasi halinde oksijen alimi ve tromboxan sentezi-
nin artmasi s&z konusudur ( 11,23).

ADP, Kollojen, epinefrin ve trombin fizyolojik Onemi
olan agonistlerdir ( 23,25,26 ). ADP diigilk konsantrasyonlarda
(6rnegin:0,5 pM) primer trombosit agregasyonunu olugturur.
Trombosit membraninda spesifik reseptdrlere ADP baglaninca ge-
kil deZgigikligi meydana gelir ve fibrinojen baglanma bdlgeleri
(glikoprotein IIb/IITa) agiZa ¢ikar (10). Fibrinojen bu resep-
t6r bdlgelerine baglanir ve agregasyona neden olur. ADP konsant-
rasyonunun yiiksek olduZu ortamda trombositler uyarilince aragi-
donik asitten tromboxan sentezlenir. Tromboxan A2 yogun graniil-
lerin ve X-graniillerin salgilanmasina neden olarak irreversibl
sekonder agregasyonu saglar ( 23). Kollojen diigilk konsantrasyon-
larde tromboxan A, sentezi vasitasi ile -graniiller, yogun gra-
niiller ve lizozomlardan ¢gegitli maddeler salgilatarak trombosit
agregasyonunu meydana getirir. Kollojen konsantrasyonunun yiik-
sek olmasi, tromboxan sekresyonundan bagimsiz bir mekanizma
ile agregasyona neden olur (Jekil 5 ). Epinefrin diiglik konsant-
rasyonlarda primer, yiliksek konsantrasyonlarda tromboxan A2
vaslitasyi ile sekonder agregasyonu olugturur. Bu Gzellikleri ile
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ADP'ye benzeyen epinefrin diZer agreganlarin neden oldugu gekil
degigikligini olugturamaz ( 23).

Yogun graniiller,™-graniiller ve lizozomlarin muhtevasini
salgilatmak suretiyle irreversibl trombosit agregasyonuna yol
acan trombin bu etkisini iki degigik mekanizmayi aktive ederek
gisterir. Tromboxan A, sentezinin s6z konusu oldugu mekanizma
fizyolojik ydnden fazla onemli degildir. Tromboxan sentezine
bagimli olmayan diger yolun fizyolojik Gnemi daha fazladir( 45 ).

Sekresyon : Trombosit sekresyonu diZer salgi hiicrelerin-
de oldugu gibi exocytosis denilen bir fenomen geklinde gergek-
legir. Bu olayda muhtevasi salgilanacak olan graniil extrasellii-
ler ortamla degi halinde bulunan bir membranla kaynagmakta ve
granililiin i¢gindeki maddeler kismen veya tamemen hiicre digi saivi-
sina verilmektedir. Trombosit sekresyonunda yogun graniiller
plazma membrani ile kaynagtigi halde -graniiller hiicrenin yiize-
yine agilan kanslikiiler sistemle (internal membran) kaynagir
( 23,25)-

Sekresyon olayi stoplazmik Ca konsantrasyonunun yiiksel-
mesiyle baglar ( 25). Agonist, trombosit membranindaki spesifik
reseptirilne baglaninca plazma membraninin i¢ tabakasi ve yogun
tiibiiler sistemden plazmaya kalsiyum saliverilir. Plazmaya sa-
liverilen kalsiyumun miktari, agonistin yapisina ve konsantras-
yonuna baglidir, Stoplazmaya gegen iyonize kalsiyum-kalmodulin
ile iligkiye girer. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi miyozin kinazi
aktive eder. Aktif miyozin kinaz miyozin hafif zincirini fosfo-
rile eder. Miyozin fosforile olunca aktin filamentleri ile
iligkiye girer. Boylece kontraksiyon baglar. _

Sekil 8 'de giriildiigi gibi mikrofibrillerin kasilmasai
ile graniiller iki taraftam sikigtirilmakta ve hiicrenin merke-
zinde bir araya getirilmektedir (23 ).

Graniillerin hiicre merkezinde toplanmasi olayini ilk
Once gbsteren White olmugtur. Bu bilim adamina gidre ; graniil-
ler merkezde toplandiktan sonra hiicrenin ylizeyine agilan kana-
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likiiler sistemin kanallari ile kaynagarak muhtevalarini extra-
geliiler ortama verirler (23).

Canalicular Channel

Microtibril

Inactivated
Platelet

Sekil ¢ : Trombosit Degraniilasyonunun Iki Farkli Hiicresel
Mekanizmalari.

Ginsberg ve galigma arkadaglarinin onerdikleri goriige gbre ise;
merkezde toplanan graniiller biribirleriyle birlegerek daha
biiyiik graniilleri olugtururlar. Bu siiper graniillere su ve elekt-
rolitlerin girmesi sonucu graniiller genigler ve muhtevalara
seyrelir. Sertligi azalmig olan bu birlegik graniiller aktin-
miyozin mikrofibril afinin kesilmmsiyle trombositin merkezin-
den periferine doZru hareket ederler ( Sekil 6, ).
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‘Dahe sonra plazme membrani ile kaynagir ve muhtevalarini bo-

galtirlar ( 23,25).

Platelet

Elektron Mikroskobik Galigmalardaki Pihti Kontrak-
siyonunun Sematik Bir GOrinlimii. Trombositlerin
Fibrin Iplikg¢ikleriyle Biribirine Baglanmasi,
Sonra Pstdopodlarin Gikarilmasi ve Pihtinin Ret-

raksiyonu.
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Mikroflamentlerin Kasilmasi : Trombositler aktive olunca
kontraktil flamentleri kasilir ve ultrastriiktiirlerinde bir seri
degigiklikler meydana gelir (23 ). Bunlari gdylece siraliyabi-
liriz ;

1- gekil degigikligi (disk bigimindeki trombositlerin kiiresel
gekle doniigmesi), 2- Paddopod olugumu, 3-W-graniillerin hiicre
merkezinde toplanmasi ve 4- Degraniilasyon (sekresyon).

Kas hiicrelerinde oldugu gibi trombositlerde de baglica
kontraktil proteinin aktin olduZu bilinmektedir (23 ). Kasila-
bilmesi igin monomerik globiiler aktin (G-ektin),fibriler aktin
(P-aktin) gekline polimerize edilir. Globiiler aktin ile Fibri-
ler aktin arasindaki dengeyi, deZigik proteinler regille eder.
Bu proteinler gunlardar : 1l- Profilin ; aktin molekiilleri ile
1/1 oraninda birlegerek polimerizasyonun uygun bir gekilde
olugmasina izin verir. 2- < -Actinin ve aktin baglayan protein;
polimerizasyonu arttirmakla gorevli proteinlerdir.

3- Gelsolin 3 fibriler aktinin uzunlugunu diizenleyen kalsiyu-
ma baZimli bir proteindir (25 ).

Trombosit miyozini dimerik yapide iki agir zincir (mole-
kiiler agirlifi 20Q000 ) ve iki ¢ift hafif zincirlerden meyda-
na gelmigtir (Sekil 8 ). Hafif zincirler miyozin molekiiliiniin
bag boliimini olugturur. Bag boliimii ATP-ase aktivitesine sahip-
tir.

Kasilme miyozin filamentlerinin g¢apraz kollari iizerin-
de aktin flamentlerinin kaymasi geklinde meydana gelir(Jekil 8)

Aktin flamentleri stoplazmada veya plazma membraninda bulunan
proteinlere (anchoring proteinler) tutunmug durumdedir. Aktin
flamentlerini demirleyen bu proteinlerin yapisi yeterince
bilinmiyor ( 23).

Kasilmanin olabilmesi ig¢in Mg.ATP-ase aktivitesi ve
miyozin hafif zincirinin fosforile olmasi gerekir ( 25).
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Kalmodulin ile aktive olan miyozin kinaz miyozin hafif
zincirini fosforile eder. Kalmodulin Ca ile aktiflegtigine
gore kasilmanin stoplazmadaki serbest Ca konsantrasyonuna ba-
&imli bir olay olduZu agikga goriilmektedir.

Profilin $ f~-ACTIN -ADP
Mg- ATP. 4 Mg-4D
G-octin ——N SD;\?) 4+ @
o) t
Achn -Binding
o Q 52 Sq > <= S3 , Protein
PROFILACTIN l « - Actinin

H . . -
B \
Myosin Motecule

\E%ﬁrﬁ

s
—_—

[CCCECCRNRNN
Membiane NSNS EENY S
(-"Actinin) E ..; v ﬁ
Short Blpoiov ——
Myosin Filoment Long Myosin Filoment

with "Mixed Polarity”

Sekil 8 : Trombositlerin Kontreksiyon Mekanizmasinin Modeli.
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. MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesi Tip. Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabi-
1im Dali tarafindan Diabet teghisi konulmug yaglari 35-65 kg
arasinda defigen 27 Tip 11 Diabetik ve 10 saglikli denekten
yararlanildi.

Galigmaya baglarken her iki grupta bulunan dencklerdem
yaklagik 12 saatlik agliZi takiben vendz kan Ornekleri alinda.
Sitratla venaz kan Srneklerinde, trombositlerin ADP, Epin#frin
ve Collagene kargi agregasyon cevaplari Chrono-Log 330 model
agregometre ile belirlendi. Sitratsiz kan drneklerinde Tofal
Kolesterol ve Trigliserid diizeyleri enzimatik kolorimetrik ydn-
temle Beckman Synchron Cx oﬁoanalizﬁrﬁnde; HDL-K dizeyi Fosfo-
tungstat—Mg012 presipitasyon yontemi ile; Fruktozamin testi
NBT (Nitrobluetetrazolium) reaksiyonu ile kolorimetrik ydntem-
le; Glikoz dizeyi ise Astra-8 otoanalizUriinde glikoz oksidaz
metodu kullanilarak Slgtildd.

Elde edilen sonuglarin Istatiksel deferlendirilmesinde

Student's t testinden yararlanildi.
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Trombosit Agregasyonunun Olciimi”

Sitratli vendz kan drneklerinden trombositlerin ADP,Epi-
nefrin ve Collagene kargi agregasyonu Born Ve O'Brien'in yon-

temine gbre agagida agiklandigi gekilde belirlendi ( 9,55 ) .

1- 12 saatlik agligi takiben sabahleyin kahvalti yapma-
dan ve bir hafta Sncesine kadar herhangi bir ilag kullanmayan
deneklerden 9 ml vendz kan alinarak % 3,8 'lik 1 ml sodyum sit-
rat ihtiva eden bir tiipe bogaltilda.

2- Galkalamadan yavagga karigmalari temin edildi.

3- 1500 g'de 10 dakika santrifiij edilerek trombositten
zengin plazma (PRP) elde edildi.

4- Silikonize Pastor pipeti ile PRP alinarak plastik
tiiplere konuldu.

5- Trombositten fakir plazma (PPP) elde etmek igin artta
kalan sitratli kan Srnegi 4000 g' de on az 5 dakika santri i j
edildi. Pastsr pipeti ile alinan PPP, plastik tliplere konuldu.

6~ Trombositten zengin plazma Orneklerinde trombosit
sayisi 3 ml'de 200,000 £ 20,000 olacak gekilde PPP ile gerekli
diliisyonlar yapildi.

7- Agregasyon testleri kan drnekleri alindiktan 30 daki-
ka sonra, en ge¢ 3 saati gegmemek gartiyla gergeklegtirildi.

KULLANILAN REAKTIFLER ( Sigma'dan temin edildi)

13 ADP Ana Gdzeltisi : Konsantrasyonu 2x10'4mol/1 olacak
gekilde hazirlandi.
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2~ Epinefrin Ana Gbzeltisi : Konsantrasyonu 1x10'4mol/1
olacak gekilde hazirlandi.

3- Collagen Ana Gbzeltisi : Konsantrasyonu 2 mg/ml ola-
cak gekilde hazirlandai.

L]

4- Sodyum Sitrat (6zeltisi : 3,8 g sodyum sitrat tartilda.
Bir miktar distile su ile gozlildiikten sonra hacim 100 ml'ye

tamamlandai..

Total Kolesterocl Tayini
(Cholesterol-kit Cat.No 442780, Beckman Instructions)
Metod : Enzimatik Metod

Prensips Kolesterol esteraz Kolesterol esterlerini serbest ko-
lesterol ve yag asidlerine hidroliz ederek, serbest kolesterol,
kolesterol oksidaz ile oksitlenerek kolester 3 ve hidrojen
perokside ayrilir. Peroksidazin katalizlediZi reaksiyonla,hid-
rojen peroksid ile amino-4 antiprinin ve fenol ilavesiyle renk-
lenmig quinoemine ve suya ayrigir. Renkli bilegigin 500 nm'de

absorbansi okunur.

Reaktifler

4 Amino antiprin 0.3 mmol/l
Fenol 8.5 mmol/1
Kolesterol esteraz 200 IU/L
Kolesterol oksidaz 1000 IU/1

Peroksidaz 2500 IU/1
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Total Kolesterol tayini otoanaliztrde yapilmigtir.
Normal degerler : 150-250 mg/dl

Trigliserid Tayini

(Triglycerides-kit Cat.No 4422770, Beckman Instructions)
Metod : Enzimatik Metod

Prensip : Nimunedeki trigliseridler lipazin etkisiyle serbest
yag asidlerine ve gliserole hidroliz olur. Daha gonraki basa-
maklarda Gliserol kinaz, Glisero 1 fosfat dehidrojenaz ve di-
fosfataz etkisiyle renkli bilegik olan formazon olugur. Bu renk-
11 bilegifZin 500 nanometrede absorbansi okunur.

Reaktifler

ATP 2.7 mmol/1 ;
NAD 2,6 mmol/1

INT 0.35 mmol/L

Lipaz 900 IU/1

Gliserol kinaz 13 KIU/1

Difosfataz 9 KIU/1

Trigliserid tayini otoanalizdrde yapilmigtair.
Normal Degerler : 35-160 mg/dl
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Serumda HDL-Kolesterol Olciimi

Prensip : Presipltasyon ydntemleri ile serumda HDL-ko-
lesterol 8lglimliniin temel prensibi apoprotein B' nin ¢dktilriil-
mesi ve list sividan kolesterol Olg¢lilmesidir. Bu galigmada ru-
tin laboratuvar uygulamalar ig¢in pratik ve giivenilir bir tek-
nik oldugu ileri siirlilen Fosfotungstat-Mg012 ile presipitasyon
yontemi kullanilmigtir (29).

Presipitasyondan sonra iist sividan kolesterol 8lg¢iimi,
Zak Yontemi'nin laboratuvaramiz gartlarinda ufak defigiklikler
uygulanmasi ile yapilmigtar.

1- Fosfotgngstik asid ¢Szeltisi : 4.025 g HBP(W3010)4-
H,0 tartilip 50 ml distile suda ¢&zi1dd. Uzerine 16 ml 1 mol/l
NaQOH ¢6zeltisi eklendi. Hacim distile su ile 100 ml'ye ftamam-
landa. |

2- MgCL2= 2 mol/1

3- Derigik glasial asetik asit

4- Derdgik H2804

5= FeCl3 reaktifi : Zak Yontemi 'nde hazirlanmig ayna
konsantrasyondaki reaktif kullanildai. |

6- Kolesterol serum havuzu standardi : Kolesterol igin

hazirlanan serum havuzu standardi aynen kullanildi.

Deneyin Yapiligi : Bir santrifij tipd alindi.
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Ornek
Serum 2 ml
Fosfotungstik Asit Reaktifi 0,2 ml
2M MgCl, gozeltisi 0.05 ml

iyice galkalandi, oda 1saisinda en az 15 dakika beklendi. Sonra
1500 g'de ,49C'de 30 dakika santrifilj edildi. Santrifiijden sonra
st sivi berrak ise deneyde kullanildi. Ust sivi bulanik oldugu
zaman serum, % 0,9'luk NaCl ile iki kat sulandirildi, presipitas-
yon ¢dzeltileri de iki kat g¢ok kullanildi, sonra ayni santrifij
iglemi tekrarlandi. Deney sonunda bulunan HDL-kolesterol degeri

sulandirma faktéril olan 2 ile garpildi.

Sonra 2 adet santrifii] tiipd alindi, g$andart ve Srmek olarak iga-

retlendi.

Standart Ornek
Kolesterol Standardi 0.1 ml -
Ornek Ust Sivisa - 0.3 ml
Demir-IIT- Klorir Reaktifdi 3.9 ml 5.7 ml

30 dakika oda isisinda beklendi.

santrifilj edildi.

3000 devir/ dakikada 15 dakika
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Sonra li¢ deney tiipll alindi, kdr, standart ve Ornek olarak i-

garetlendi.,
K&r Standart | Ornek
Demir-ITI-Klorir 4 ml 2 ml -
Standart Ust Sivisa - 2 ml -
Ornek Ust Sivaisa - - 4 ml
SUlfirik Asit 2 ml 2 ml 2 ml

iyice calkalandi, 30 dakika oda 1sisinda beklendikten sonra

560 nm'de optik dansiteler okundu.

Hesaplama : Baglangigta Grmekler fosfotungstat-Mg012ka_
rigimi ile 1,125 kat sulandirildi. Kolesteroliin Slgimil i¢gin ala-
nan st saivida 20 kat sulandirildi(o,3 ml st siviya 5,7 ml
FeCl; reaktifi eklendi). Standart ise 40 kat sulandirildi (0,.lml
serum havuzu standardina 3.9 ml FeCl,; reaktifi eklendi).

Ayrica Srnekler deney tiiplerine 4'er ml aktarilirken, standart
2 ml aktarildi. Yani Grnekler standarda gore 4 kez daha konsant-
re oldu. Bu nedenle HDL-kolesterolili hesaplanacak standart olarak

serum havuzundaki gergek kolesterol diizeyinin 1/4 ' U alinda.

Ornekteki HDL-Kolesterol A

Konsentrasyonu ( % mg ) X“Ornek 0,D.XF -

Standart Optik Dansite

A ® Serum havuzu kolesterol standardi /4

P = Ornegin sulandirilma faktord = 1.125



32

FRUKTOZAMIN TESTI

Metod : NBT ( Nitrobluetetrazolium) reaksiyonu ile
fruktozaminin kblorimetrik tayini.

Prensip : Fruktozaminin (glikoza baglanmig protein) ko-
lorimetrik testi alkali ortamda (PH : 10,35) ketoaminlerin nit-
robluetetrazolium'a indirgenmesi esasina dayanir ( 7,6 ).

Formozan'in olugum hizi fruktozamin konsantrasyonu ile
dogru orantilidir ve fotometrik olarak &lgiliir. Sonuglar desoxy-
mdrpholio-fruktoz (DMF) 'ye egdeger olarak degerlendirilir,

Niimune : Serum veya plazma

Serumdaki fruktozamin konsantrasyanu.,4oc de

0

7 giin, -20 “C de 3 ay degigmeden kalir.

Ki? ICERIGI : 1- NBT reaktifi (nitrobluetetrazolium)

0.25 mmol/l.Sodyum karbonat tamponu
0.1 mol/1l PH:10.35
2- Standart :Glikoza bagli protein (DMF)
serum pool'd
NOT : Standart kullanilmadan 2 saat once 3 ml distile su-
da ¢8zUldr. (Stabilite ;4°C de 14 gin )

DENEYIN YAPILIST

T S
T: Test
1. 1 1.0
S: Standart NBT reaktifi Om ml
A: Absorbans Serum veya plazma 0,1l ml -
Standart - 0.1 ml
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dyice karagtirilir. 37 OC de 10 dakika bekletilir. 10 dakika
sonra A; (Absorbansi) okunur. Ilk okumadan 5 dakika sonra
Ay (Absorbansi) distile suya kargi 530 nm ' de okunur,

Hesaplama ¢ Test ve standart absorbanslari hesaplanir.

AA = Ay-A

2
AA Test

Fruktozamin (mmol/l1)= X St.Kongt,
AA Standart

Normal Degerler : 2,0-2.8 mmol/1l DMF' ye egdeZer (serumda)

Glikoz Testi

Astra-8 otoanalizdriinde glikoz oksidaz metodu ile
serum glikoz degerleri &lgiildil.

Normal Degerler : % 70-110 mg.
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BULGULAR

Aglik Kan Sekeri Diizeyleri : Kontrol grubunda aglik kan ge-

keri diizeyleri ortalamasi % 93.90 mg/dl,Diabetli grubun
aglik kan gekeri dlizeyi ise %248.70 mg/dl olarak 8lgiildi.
Deney grubunde aglik kan gekerinin kontrol grubuna gire

snemli $lgiide yiiksek oldufu belirlemdi ( P<0,001).

Serum Pruktozemin Diizeylerl : Fruktozamin, GSA (glikozil-

lenmig serum albumini) veya GPA (glikozillenmig plazma
albumini) ve GSP (glikozillenmig serum proteini) veya
GPP (glikozillenmig plazma proteini) olarak kisaltilan
glikozil albumin ve proteini gtsterir. Daha genig anlam-
da bir geker (goZunlukla glikoz) ve bir proteinin(gogun-
lukla albumin) enzimatik olmayan bir reaksiyon firiiniiniin
tiirevi olan bir ketoamindir. Fruktozamin testi ard arda
gelen bir ka¢ hafta buyunca kanda ortalama glikoz kon-
santrasyonunun bir 6lqﬁéﬁdﬁz. Enzim inaktivasyonu,regu-
latdr molekiillerinin baglanmasinin inhibisyonu,azalan
proteolisis ve-glikozillenmis proteinler,diabette tipik
olarak artar. Bizim Glgiimlerimizde de Diabetli grubumu-
zun serum fruktozamin diizeyleri 3.97F 1.08 mmol/l olarak
bulundu. B deger kontrol grubunun 2.040% 0.98 mmol/1
olan ortalama serum fruktozamin degerinden dnemli &lgii-

de yiiksek oldugu gdrtildi ( P<0.01).

Trombositlerin Agregasyon DeZerleri :

1- Eplnefrine Cevap : Kontrol grubunda trombositlerin
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Epinefrine kargi agregasyon indeksi % 63.11% 25.82 olarak be-
lirlendi. Diabetik grupta ise agregasyon indeksinin % 80.66%
15.23 oldugu goriildd (P<0.0l). Diabetik grubun trombositleri-
nin epinefrine kargi hipersensitif oldugu dikkati gekti.

Yag ile Trombositlerin epinefrine kargi cevaplarina
iligkin korelasyon katsayisi incelendifinde hem kontrollerde
hem de hasta grubunda Onemsiz bir katsayi oldugu goriildi
(P> 0.05).

2- Collogene Cevap : Kontrol grubunda Collogen ile olugan
trombosit agregasyonu % 62.80% 27.67 , Hasta grubunda ise
%89.7T4 11.74 olarak belirlendi(P< 0.01). Hasta grubu trombo-
sitlerinin Collogene kargi hipersensitif oldugu goriildi.

Yé.s ile Collogen'e kargl agregasyon degerlerine ilig-
kin r korelasyon katsayisi,kontrollerde r:-0.90 olup,bu kat-
say1i anlamlidir (P<0.05).Hasta grubunda ise Kor;alasyon kat-
sayisi r: -0.228 olup Snemsizdir ( P>0.05).

3- ADP'ye Cevap : Kontrol grubunda ADP ile olugan trombosit
agregasyonu % 67.304 24.36 , Diabetli grupta ise % 84.92%
11.73 olarak belirlendi. Bu bulgulara gdre hasta grubun
¥rombositlerinin ADP'ye cevabinin yiiksek olduZu gozlendi

( PLO.0OL).

Yag ile trombositlerin ADP'ye kargli agregasyon deger-
lerine iligkin korelasyon katsayisi ise hem kontrollerde hem-

de hasta grubunda dnemsiz bulundu ( P)» 0.05).
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D- Lipid Parametreleri:

1- Plazma HDL-K Diizeyl : Kontrol grubunun plazma HDL-K
diizeyi 54.40% 10.46 mg/dl, Hasta grubunun HDL-K diizeyi
32,503 13.290 mg/dl olaerak tesbit edildi. Deney grubunda
HDL-K diizeyinin kontrol grubundan Snemli Glglide diigiik ol-
dugu gdzlendi ( PL0.001).

2- Plazma Total Kolesterol Diizeyi : Kontrollerde}161.30$
33.83 mg/dl, Hasta grubunda ise 251.333 % 39.34 mg/dl ol-
dugu saptandi (P<0.001). Hasta grubunda total kolesterol
diizeyinin kontrollerden Gnemli ©lgiide yiiksek oldugu dikka-
ti gekti,

3- Trigliserid Diizeyleri : Kontrol grubunun trigliserid
diizeyi 83.60+ 14.75 mg/dl, Hasta grubunun ise 162,33+
73.09 mg/dl oldugu tesbit edildi. Buna gdre hasta gru-
bunun trigliserid diizeyinin kontrollerden 6neﬁli blgiide
yiiksek oldugu anlagildi ( P<0.0l1).
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Tablo1l : Kontrol Grubunun Agregasyon Degerleri.
Glikoz |(Fruktozamin Epinefrin Collogen

NO |ADI |Cins] Yas (;}Kgé m Mol/1t g , ADP %
1 IS.I] K 65 95 2.385 78 30 78
2 |S.B}| K 32 102 0.397 47 80 65
3 [N.DJ K | 52 98 0.397 - 25 100
4 JY.K| K 25 82 2.385 80 80 65
5 |T.s| E | 30 97 1.590 87 75 82
6 |S.A| E [ 37 102 2.385 62 87 73
7 |E.B] E | 55 105 2.120 80 - 80
g [HB| Kk | 40 89 3.180 87 - 80
9 [H.U] E | 60 89 2.385 22 - 25
10 m.7] E | 89 80 3.180 25 . 25

‘;’ 44.50] 93.90 2.040 63.11 62.83 67;30

SD 13.62 8.595 0.982 27.001 27.67 24.367
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Tablo 2 : Kontrol Grubunun Serum HDL-K-Trigliserid ve kolesteral
Degerleri.

Adi _ Kolesterol Trigliserid
ND Soyad1 Cins| Yas mg/dl mg/dl HOL-K
1 ]S.Isik] K 65 157 82 53.33
2 JS.Bulut] K 32 122 85 56.00
3 |N.Demire}] K 52 139 69 80.00
4 1Y.Kogyiditk 25 110 72 58.66
5 |T.Selcud E 30 167 68 42 .66
6 | S.Alan}] E 37 174 99 56.00
7 |E.Bayrad E 55 205 110 50.66
8 }H.Bayrai E 40 212 92 42.66
9 | H.Onall E 60 185 97 50:66
10 |MTeztad E | 49 142 102 53.33

X 44.50 161.30 87.60 54.40

SD 13.62 33.83 14.75 10.46
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Tablo g : Tip II Diabetes Mellituslu Hastalarda Trombosit Agregasyonu,
Aks ve Fruktozamin Degerleri.

. Glikoz Fruktozamin Epinefrin {Collogen ADP
ADL [Cins| Yas | g ng m Mol/1t % % %
1 HA| K 55 287 3,180 75 74 78
2 V.Y | K 48 435 4.000 100 - 100
3 |0.B} K 50 464 3.180 100 100 95
4 JAK] E 62 270 3.180 87 90 90
5 M.K| E 52 210 4,770 98 - 93
6 MO] E 55 160 2.385 - - R Y3
7 IA.0) E 60 217 4,77 98 95 100
8 |IF.T} E 49 210 3.975 - 100 100
9 B0 E 32 476 4.000 64 04 94
10 IN.E| K 50 450 7.155 70 - 98
B.Ul E 50 195 3.180 98 ‘ 100 100
XK1 E 52 268 5.565 - - -
L.K}| K |- 60 188 3.180 58 63 70
AN] K 43 226 3.975 90 100 90
MD|] E 40 140 3.975 90 85 90
Y.T| E 45 170 3.975 80 97 80
P.D] K 42 192 4.770 62 75 75
F.0] K 50 216 5.565 65 100 85
H.S| K 50 376 2.385 62 100 85
N.A| K 48 270 4.770 80 78 75
AYl E 57 180 3.975 93 100 77
22 {R.O{ E 55 186 3.180 90 85 90
R.B| E 56 166 4.770 79 95 90
AK| E| 85 150 2.385 - - 80
S.A} E 62 140 3.180 - - 75
B.B] K 50 205 3.975 55 - 80
m.Al kK| 48 270 3.975 45 75 - 65

X 51.3 248.7 3.970 80.66 89.77 84.92

SD 7.358 102.44 1.08 16.70 1.74 11.73
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Total-K ve Trigliserid Degerleri.

HDL-K,

Ad1 HDL-K TOTAL-K | TRIGLISERID
NO lsoyaaf C1NS| Yas | (mg/d1) (Ma/d1) (ma/d1)
1 Jik] k| 60 35.552 233 144
2 (AN k| a3 17.776 326 258
3 |p.of x| a2 44.440 241 133
s {F6| x| 50 44.440 242 236
5 {H.s| k| 50 44.440 236 257
6 |n.a| k| a8 17.776 238 248
7 |R.B| E ] 56 84.440 300 186
s [o.x| E| 52 34.440 166 53
o en| £ 40 17.776 273 99
10 [v.1] E] 35 84.440 261 X1
11 Ayl £ 57 35.552 238 151
2 Rl £ ss 8.889 262 92
X 19.84 |  32.50 251.33 162.33
SD 1.86 3.84 11.36 21.10
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Tablo § :Tip 11 Diabetiklerde aaregasyon Dederleri (Ortalama+SD)

PARAMETRELER KONTROL DENEY t p
Epinefrin - -

g 63.11 + 25.82 80.66 + 15.23 2.335 PL0.05
Collogen _ _

g 62.83 + 27.67 89.77 + 11.74 3.414 P¢0.01
ADP % 67.30 + 24.36 84.92 + 11.73 3.570 P¢0.01

Tablo 6 :Tip II Diyabetiklerde kan glukoz ve fruktozamin

degerleri{ortalama+SD)

PARAMETRELER KONTROL DENEY t D
6likoz(mg/d1) 93.90 7 8.59 248.70 T 102.44 4.734 P 0.001
Fruktozamin 2.04 7 0.98 3.97 7 1.08 3.201 PL0.01

m Mol/lt
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Tablo T : Tip 11 Diabetes Mellituslularda Serum plazma lipidleri

Parametreler Kontrol Deney t p
HDL-K 54.40 + 10.46 32.50 + 13.290 4,228 P 0.00!
T.Kolesterol 161.30 + 33.83 251.333 + 39.34 5.689 P 0.001

Trigliserid 83.60 ¥ 14.75 162.33 ¥ 73.09 3.168 | P 0.01
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TARTISMA

Caligmamizin deney grubunda bulunan Tip II diabetikler-
de aglik kan gekeri ve serum fruktozamin diizeylerinin saglikla
kigilere gbre Omemli ©lgiide yliksek olmasi; beklenen, doZal
bir bulgu geklinde yorumlanabilir. Nitekim hem tip I hem de
tip II diabetiklerde Gzellikle tibbi kontrol altinda bulunma-
yan hastalarda aglik kan glikozu ve serum fruktozamin diizeyle-
ri genellikle yiiksektir. Deney grubumuzdaki hastalarin {tibbi
tedaviye ve diyetlerine dikkat etmemeleri aglik kan gekeri ve

serum fruktozamin duzeylerindeki dnemli artiga katki saglamig-

tir.

Diabetiklerde trombosgitlerin Epinefrin,Collagen ve ADP
gibi agregenlara kargi duyarliliginin deZigmedigini belirten
az sayidaki aragstirma sonuglarina kargi, pek ¢ok deneysel ga-
¢aligmada trombosit agregasyonunun &nemli Glglide arttigr ifa-
de edilmistir. Ayrica bazi aragtirmacilar diabetes mellitus'da
mikrovaskiiler lezyonlardan trombosit agregasyonundaki artigin

sorumlu olabilecegini One silirmiiglerdir (31,65).

Trombositlerin membraninda bulunan bazi glikoproteinler
(GPIb,GPIIb,GPIITIa kompleksi) adezyon ve agregasyon progesle-
rinde trombositlerin subendotelyuma ve birbirlerine yapigmasin-
de. yapigtirici proteinler ig¢in reseptdr gdrevi yaparlar (31).

Bu trombosit reseptdrlerinin tip I ve tip II diabetiklerde
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artmig olduZu Tschoepe ve arkadaglari tarafindan gtsterilmig-

tir (65).

Glig¢li bir vazokonstriktdor olan Tromboksan A,, ayni
zamanda trombositleri agregasyona sevkeden fizyolojik bir
ajandir¢l3). Tip II diabetiklerde aktive edilmig trombosit-
lerden agiga ¢ikan tromboksan A, miktarinin Snemli Glgiide

artmig oldugu pek ¢ok ¢aligma ile kanitlammigtir(13,16,31,36).

Kalmodulin bir hiicre ig¢i ikincil haberci olarak kabul
edilmektedir. Trombositlerde ve pek g¢ok hiicrede varliZi gds-
terilmigtir. Paolisso ve arkadaglarina gore tip I diabetikle-
rin trombositlerinde Kalmodulin mikteri degigmediZi halde
tip II diabetiklerde Snemli bir artig bulunmaktadair (46).

Bu artig belki de tip II diabetiklerin trombositlerini agre-

gan ajanlare kargi daha duyarli yapiyor olabilir.

Bu ¢aligmada tip II diabetiklerin trombositlerinin
Epinefrin,Kollojen ve ADP'ye kargi agiri duyarli oldugu
belirlendi. Bulgularimiz birg¢ok benzer galigmanin sonug¢la-

rinl destekler niteliktedir (13,16,28,42,51).

Diabetes mellitus'da Lipoprotein metabolizmasinda da
degigiklikler bulunmektadir. Tip II diabetiklerde plazma
lipoproteinlerinden VLDL yiiksek, LDL genellikle normal ve
HDL normalden oldukg¢a diigiiktiir. Plazma total kolesterolii ve
Trigliserid diizeyi ylkselmeye egilim gosterir (39). Bizim
caligmamizda da tip II diabetiklerin plazma HDL-K miktari
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dnemli olgilide diigilk, total kolesterol ve trigliserid diizeyle-
ri onemli Olgiide yliksek bulundu.

Plazma lipoproteinlerinde gerek nitelik gerekse nicelik
yonlinden meydana gelen degigiklikler trombositlerin fonksiyon-
larini etkiler. Plazme total kolesterol/HDL-K veya LDL-K/HDL-K
oraninin artmasi durumunda trombositlerin gegitli agonistlere
kargi duyarliligi artar. Nedeni, trombosit membraninda koleste-
roliin birikmesi ve membran akigkanliginin azalmasidir (4,21).
galigmamizde tip II diabetikleiin plazma total kolesterol/HDL-K
orani yiliksek bulundu. {Jstelik ayni kigilerde trombositlerin
epinefrin,kollogen ve ADP'ye kargi agiri duyarli olmasi bu
parametrelerin birbirlerini doZrular nitelikte olduZunu gés-

termektedir.,

Diabetes mellitus'da trombosit agregasyonqndaki artigin
mekanizmasi hakkinda bir bagka agiklamayi kisaca goyle belirte-
biliriz: Diabetiklerde kan glikoz dﬁzeyindeki'yﬁksekliée bagla
olarak plezma LDL partikiillerinin glikolizasyonu artar ve bu
glikolize LDL partikiilleri trombositleri agregan ajanlara
kargi daha duyarli yapabilir (72).

Agiklanan mekanizmalardan hangisi tip II diabetikler-
de gdriilen trombosit agregasyonundaki artigin baglica sorum-
lusu olabilir ? Sorunun cevabini mevcut literatiir bilgilerine
gore vermenin heniiz miimkiin olmadi1gi kanaatindeyiz. Konu spekii-
lasyona agiktir. Bu aragtirmanin sonuglarina dayanarak tip II
diabetiklerde trombosit agregasyonunun lipoprotein metabolizma-

sindaki degZigikliklere bagli olarak arttiZini sdyleyebiliriz.
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OZET

Bu caligmada D.U.Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabi-
lim Dali tarafindan Diabetes Mellitus tanisi konmug 27 tip II
diabetik hastada serum glikozu,fruktozamin,HDL-K,trigliserid ,
kolesterol diizeyleri ve trombositlerin ADP,Epinefrin ve kollo-

gene cevaplari Glglilerek kontrol degerleri ile kargilagtirilda.

Ortalama serum glikoz diizeyleri kontrol grubunda 93,90
mg/dl,hasta grubunda 248,70 mg/dl (P<0,001); Serum fruktoza-
min diizeyleri kontrol grubunda 2.040 mmol/l,hasta grubunda
3.97 mmol/l  (P<0.0l1); HDL-K diizeyleri kontrol grubunda
54.40 mg/dl,hasta grubunda 32.50 mg/dl (P<0.001); Triglise-
rid diizeyleri kontrol grubunda 83.60 mg/dl,hasta :grubunda
162,33 mg/dl (P<0.01); Plazma total kolesterol diizeyi kontrol
grubunda 161,30 mg/dl,hasta grubunda ise 251.333 mg/dl olarak
belirlendi. Trombositlerin Epitefrin'e cevaba kontrollerde
%63.11,hasta grubunda %80.66 {PL0.01); Kologene cevabi kont-
rollerde %62.80 ,hasta grubunda %89.77 (P<0.01l); ADP'ye
cevabi kontrollerde %67.30,hasta grubunda %84.92 (P<:0.0l)
olarak oldukga yliksek bulundu.

Bu aragtirma sonuglarina gdre tip II diabetiklerde trom-
bosit agregasyonunun lipoprotein metabolizmasindaki degigiklik-
lere bagli olarak arttigini sdyleyebiliriz.
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SUMMARY

In this study,responses of platelet to Epinephrine,
Collogen,ADP and serum glucose,fructosamine,HDL cholesterol,
triglyserides,serum cholesterol levels are investigated and
in comparison with control subjects where these patients has
a diagnosis of diabetes mellitus by Dicle University internal
medicine., 27 tip II diabetes mellitus patients were used.

Responses of the platelet to Epinephrine,collogen and
ADP was observed significantly increased (P<0.01),

In patients with noninsulin dependent diabetes melli-
tus (NIDDM) in comparison with control subjects. Serum gluco-
se,fructosamine,triglyserides and serum cholesterol levels
werg significantly increased (P<0.0l). Serum HDI-Cholesterol
levels significantly decreased (P<0.001).

Our findings demonstrate that functional disturbance
of lipoproteni metabolism may affect the increase of platelet
aggregation.
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