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GIRIS VE  AMAC

Diabetes Mellitus(DM)'fu hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli
nedeni makrovaskuler ve mikrovaskiiler komplikasyonlardir’. Non-instilin
Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM)’lu hastalarin %75-80'inin  6liim
nedenini myokard infarktiisii ve serebrovaskiiler stroke gibi akut vaskiiler
olaylar olugturmaktadir™*  Vaskiiler hastalifin patogenezinde arteryel
hipertansiyon, lipid anormallikleri, sigara igimi gibi major kardiovaskiiler
risk faktorlerinin  yaninda, hemostaz sistemi bozukiuklart da sorumlu
tutulmaktadi®. Bununla uyumlu olarak, diabette gesitli cahgmalar ile
hiperkoagitlabl bir durum oldugu gosterilmistir. Trombosit agregasyonunda
ve aktivasyonunda artma, koaglilasyon faktorlerinin bazilannda artma,
fibrinolitik sistemde bozukluklar, kan viskozitesinin artigi tek bagina va da
beraberce bundan sorumlu tutulmuslardir®. Hiperkoagiilabl ortamin
diabetik makro- ve mikrovaskiler hastaliklann patogenezinde roli
olabilecegi distinilmesine ve bu konudaki cok sayidaki arastirmaya
ragmen kesin sonug alinmis degildir. Aynca koagtlasyon bozukluklarinin
diabetik vaskiilopatinin nedeni mi yoksa sonucu mu oldufu da
tartismahdir. Ancak heniiz vaskiiler hasar olmadigs distinilen  Insiilin
Dependent Diabetes Mellitus (IDDMYlu  ¢ocuklarda diabetin erken

donemlerinde de hemostatik bozukluklar olmasi, bunlanin  diabetik

vaskiilopatiye yol actigi gorustint desteklemektedir®™’.




Diabette, makrovaskiiler komplikasyonlar yaninda, nefropati ve retinopati

gibi kronik komplikasyonlara neden olan mikroanjiopatinin patogenezinde

trombosit,  koagilasyon  ve  endotel bozukluklariin  olabilecegi

diginilmektedi™®®. Bu  komplikasyonlarin olusumunda  kapiller

mikrosirkiilasyonun azalmasi ve kapiller mikrotrombiislerin sorumlu oldugu

ileri surilmektedir'®. Diabetik retinopatinin  erken dénemlerinde retinal

kapillerlerde  mikrotrombiisler saptanmigtlrﬂ. Diabetik nefropatinin

baglamasi ve progresyonunda sistemik ve intrarenal  hemodinamik

- . > 12 -
bozukluklarin major faktorler oldugu dusiiniilmesine ragmen ', nefropatinin

erken gostergesi sayilan mikroalbumindrisi ve makroatbuminiirisi olanlarda,

normoalbuminiirisi olanlara gore, albuminarinin derecesi ile orantit olarak

. oyt en 13,14
koagiilasyon bozukluklarinin  oldugu gosterilmigtir " Son  zamanlarda,

biyik damarlann vazo vazorumlarnin hiperaktif trombositler tarafindan

mikroembolizasyonunun aterosklerozun geligiminde ilk bulgu oldugundan

da bahsedilmektedir’”.

Bir cok calismada koagtlasyon bozukluklarinin  hiperglisemi ile iligkili
oldufu gosteriimis ve hipergliseminin  hangi mekanizmalar  ile

hiperkoagiilabl duruma neden olabilecegi arasgtirlmigtir.  Koagtilasyon

faktorlerinin, koagiilasyon inhibitorlerinin - ve trombositlerin membran

proteinlerinin  nonenzimatik glikozilasyonunun, bu proteinlerin
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fonksiyonunu degistirdigi gdrisii en fazla taraftar sahibi olanidir™'®. Ayrica,
diabetiklerde koagilasyonu aktive etme &zelligine sahip serbest
radikallerin olugturdugu oksidatif stresin  glisemi diizeyi ile orantil bir
sekilde artmis  oldugunun gosterilmesi  aragtirmalar bu yone de

Kaydirmigtie!71819:20.21:22

Bu calismanin amact: 1-Diabetteki hiperkoagiilabl duruma neden
olabilecek ve simdiye kadar yapilan gahsmalarda celiskili sonugclar bildirilen
bazt dogal antikoagilanlarin ( Antitrombin NP (ATHD, Protein C (PQ),
Protein S (PS), Heparin kofaktor H (HCID) ), diabetik olmayan kontrollerle
kargilagtinlmasi, 2-Bu antikoagiilanlarin, normogliserni saglanmasiyla antijen
diizeyleri ve/veya fonksiyonlarindaki muhtemel degismelerinin aragtiriimast,

3-Ayni parametrelerin retinopati ile iligkilerinin aragtirdimasidir.
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GENEL  BILGILER

Diabetes Mellitus toplumda en yaygin olarak rastlanan metabolizma
hastahgidir. Sikhifimn %4-6 arasinda oldugu tahmin edilmekle beraber tlke
ve irka gore farkll oranlar bildirilmektedir. Yagla beraber goriime sikhg
artar. Insiilinin yokluguna, eksikligine ya da etkisizligine bagh olarak ortaya
cikan hiperglisemi bu hastaigin temel ozelligidir. Teghisten sonra
gliseminin ayarll durumda tutulmasi diabetin ortadan kalkugmni gdstermez.
Yani DM Klinik gidis ve komplikasyonlan ile sadece gliikoz ytiksekliginden
ibaret degildir. Metabolik anormallikler yaninda goz, bdbrek, sinir sistemi
ve kan damarlanni etkileyen kronik komplikasyonlar ve elektron

mikroskopi ile gosterilebilen bazal membran lezyonlan ile karakterizedir

Teshis : Diabet tamisinda 1979 yilinda “The National Diabetes Data
Group of  The National Institues of Health”in oOnerdigi kriterler
kullanilmaktadir:
1-Achk (overnight) kan glilkozunun 140 mg/diden biytk olmasi
2-Siipheli durumlarda 75 g glitkoz altmini takiben glisemi diizeyinin
2.saatte 200 mg/dL’ den biiyitk olmasi ve en az bir gliikoz dizeyinin 200

mg/dL’ yi gegmesi®

Diabetes Mellitusun _Laboratuar Bulgulari : Diabetik bir hastanin

degerlendiriimesinde kan ve plazma glitkoz 6lctimi, idrarda ve keton
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tayini, bazi durumlarda insilin ve C peptid tayini yapimahdir. Diabetik
hastalarda ateroskleroz riski artifindan  kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliseridlerin tayini yararli olabilir. itk degerlendirme sirasinda ve tedavinin
etkinliginin izleniminde glikozile hemoglobin (HbA1) yararhdir.

Glikozile Hemoglobin- Glikohemoglobin-  Clukoz ile hemoglobin
molekillerinin B zincirlerinin N terminal amino asidinin  ketoamin
reaksiyonu sonucu olugur. En biyiik bolimind olugturan HbAlc total
hemoglobinin  %4-6’sim1 olugturur. Diger glikohemoglobinler  (HbA1a,
HbA1lb),  %2-4 arasinda bulunur. HbAlc yerine total HbA1 de

kullantlabilir.

Hemoglobinin glikozilasyonu irreversibl olup, glikohemoglobinin yarn émrd
eritrositlerin yagam siiresine Baghdlr‘ Boylece glikohemoglobin 8-12 haftalik
bir stirenin glisemi diizeyini yansiir. %4-8 arasi degerler diabetin iyi
kontrol edildigini gosterir*,

Proteiniiri- Diabetin renal komplikasyonlarinin ilk gostergesi proteiniridir.
Normal sahistar genelde 150mg/giinden az protein ekskrete ederler. Rutin
dipstick metodu ile ancak 200 mg/L (300 mg/gin) Gzeri proteiniriler
saptanabilir™. Proteiniiri saptaninca 24 saatlik idrarda kantitatif tayin ve
kreatinin klirensi tesbit edilmelidir. -

Mikroalbuminiiri- Uriner atbumin ekskresyonu (UAE) albustickler ile ancak

200 mg/l uzerinde saptanabilmesine kargin, radyoimmunoassay  gibi
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metodlarla cok dusik konsantrasyonlarda dahi tesbit edilebilmektedir

Normal sahislar 15 mg/dak’'dan az albumin ekskrete ederler. 20 mg/dak
{30 mg/giin) Gizeri anormal kabul edilir ve 20-200 mg/dak (30-300 mg/glin)

arasi mikroalbumintiri olarak adlandinlmaktadir. -

IDDMlulardaki mikroalbuminiiri, proteiniirinin artacaginin ve nefropatinin
progresyonunun erken bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir'#22627:28:293031 — w\inDMlularda  ise  mikroalbumindrinin
nefropati acisindan prediktif degeri biraz daha diisiiktir. Bunun yaninda
nefropati diginda mortalite artiginda  da  mikroalbumindrinin yuksek
prediktif degere sahip oldugu dugtnilmektedir. Boylece, sadece bobrek
hastaligindan ziyade, jeneralize vaskiler, muhtemelen endotelyal hastalifin
bir gistergesi olarak da degerlendiriImekteclir5'13’2 5,26,27,293032,333435,36 | Bag,

calismalarda ise, mikroalbumindrinin nefropati ve mortalite igin prediktif

dzelligi gosterilememigtir®”.

Diabette artan UAE'nun, erken donemde  metabolik bozuklugun bir
sonucu oldugu, albuminiiri diizeyinin HbATc ile korele oldugu, oglisemi
saglanmasinin UAE'nu azalttig ve agikar nefropatiye gidigi geciktirdigi

1,25,29,38

genellikle kabu! edilmektedir
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Metabolik  bozuklugun  olmadig  durumlarda albumindirinin
hiperfiltrasyonun bir sonucu oldugu, erken dénemde por buytkliklerinin
arttii, daha ileri donemlerde glomerilosklerozun  gelistigi  ve

albumintirinin dogrudan bununla iliskili oldugu gorigleri ortaya atibmugtir®

IDDM'lularda  glisemi  kontrolii yaninda,  kan basincinin  angiotensin
konverting enzim (ACE) inhibitsrleri ile kotrolti ve protein kisitlamasinin
albumin ekskresyonunu azaltt bilinmektedir'#22%27:2%3038

NIDDM’lularda ayrica hipokalorik zayiflaticr  diyetin  de  albuminiriyi

azaltmada etkili oldugu bildirilmigtir®™

Albuminurinin, diabetik retinopatisi olanlarda, olmayanlara gére daha fazla
oldugu ve proliferatif retinopati igin bir risk gostergesi olabileceg

239 Bu konudaki bazi celiskili yaymnlara ragmen  bu

dustnuimektedir
durum  mikroalbuminiiriklerde oftalmolojik takibin Onemini ortaya

koymaktadir®,

Hemostatik anormallikler ve aterojenik lipid profili ile mikroalbuminiri

arasinda korelasyon oldugu degisik calismalarda gosterilmigtir.

NIDDM'lulart  kapsayan bir ¢aligmada ise mikroalbumintrikler ile

normoalbumintrikler lipid profili, koagilasyon ve fibrinolitik parametreler
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agisindan  karsilagtinlmis ve fibrinojen, F Vill, fibrin monomer, TAT I,

Antitrombin 1ll, D-Dimer, t-PA (tissue plasminogen activator), PAI-1
{plasminogen activator inhibitor-1), Total Kolesterol, LDt -kolesterol, HDL -

5 kolesterol, Trigliserid, Lipoprotein (a) acisindan  aralarinda  anlamli fark

. olmadig; ancak plasminojen ve a2 antiplasminin mikroalbumindriklerde

yliksek oldugu bunun da kardiovaskiiler mortalitede sorumlu olabilecek

:__ fibrinolizisteki inhibisyonun bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir'>.

DIABETES MELLITUSUN KRONIK KOMPLIKASYONILAR]

Diabetin seyri sirasinda yanlig olarak komplikasyon olarak adlandinlan,
aslinda diabetin bir parcasi olan degisik organlarda cesitli patolojik
degisiklilkler goriimektedir.  insilinin kegfinden sonra hastalar daha uzun
yagadiklarindan uzun donemde olugan komplikasyonlar da artmgtir,
Vaskiiler sistem, goz, bobrek ve sinirler ila deride olugan bu patolojilere ek
olarak enfeksiyonlara karsi direncin azalmasi, lipoprotein
metabolizmasindaki anormalilere sik olarak rastlanir, Bu komplikasyonlar
diabetiklerin  bir kisminda hic  goriilmezken bazilarinda erken olarak
olusmaktadir. Ancak daha cok, kontrol altinda olmayan diabetiklerde 15-
20 yil sonunda gorillmektedir”®. IDDMularda bobrek yetmezligi en fazla
6lim nedeni oldugu halde, NIDDMlularda makrovaskiiler hastalikiar en

fazla slim nedenidir. Korlik her iki tipde de goriilmesine ragmen ciddi
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proliferatif retinopati IDDM’da daha siktir. Diabetik noropati her iki tipde

de gorulurken, otonomik néropati IDDMIularda daha siktr®

A-Diabetin Vaskiiler Komplikasyonlar; :

a- Mikrovaskiiler Hastalik : Kiictik arterler, prekapiller arterioller, kapillerler

ve veniillerde vyerlesir. Kapiller bazal membranda kalinlasma, endotel
proliferasyonu ile PAS(+) madde birikimi vardir. Bunlar diabete bzgii
lezyonlardir ve hemen tim organlarda goralar™  Ekstremite damarlarin;
tutarak ayakta beslenme bozukluguna ve aynica bebrek, retina ve sinirleri
etkileyerek ileride anlatlacak éneml; tablolara yol acarlar.

b- Meakrovaskiler Hastalk : Diabetteki bityik damar hastalifi aslinda

. aterosklerozun akselere formudur. Myokard infarktiisii, stroke, periferik
gangren, erkekte vaskiiler nedenli impotans gibi olaylardan  sorumiudur.
Kardiovaskiiler patolojiler stk olmakla kalmayip daha genc yasta ve daha

ciddi klinik tablolarla seyreder. Bu akselere aterosklerozun nedeni

bilinmemektedir. Muhtemelen multifaktériyeldir. Lipoproteinlerin

- honenzimatik  glikozilasyony dnemli  olabilir®® Glikozillenmis
lipoproteinlerin  turn overleri ve doky depolanma  yerleri degisir
Hiperlipoproteinemi olmasa dahi bu  aterosklerozu arttrabilir. Ayrica
. _.-:.kontrol digi diabetikierde HDL-kolesterol diizeyinin azaldigt bildiritmigtir*'
Bunun disinda oksitlenmig LDL ateroskleroz patogenezinde Snemli olabilir

- BU LDL normal reseptort disinda bagka bir reseptére baglanmaktadir,
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Makrovaskuler hastahigin olusumunda endotel hiicrelerin anormalligi de
sorumlu tutulmustur. Artan tromboxane A2 sentezi veya azalan prostasiklin
sentezi nedeniyle trombosit adhezyon ve agregasyonunda  artma,
koagiilasyon parametrelerindeki degisiklikler, eritrosit anormallikleri gibi
teoriler ortaya atimistir. Ayrica vazo vazorumiann m.ikrotrombijs!er ite

ttkanmasinin ateroskleroza neden-oldugu iddia edilmigtir®**

B-Diabetik Retinopati :

Korligiin en ©nde gelen nedenlerindendir. Diabetiklerin =~ %85‘inde
retinopati gelismektedir. Yeni teshis edilen kérliklerin de %25'inden
diabetik retinopati sorumiudur. Ancak baz: diabetiklerde bu komplikasyon

hig bir zaman gelismez*>***

a-Nonproliferatif Retinopati ( Basit, Zemin, Background Retinopati )-

En erken bulgu kapiller permeabilite artistdir. Gliseminin kontroliz ile geri
dondiiriilebilir. Daha sonra retinal kapillerlerin  okliizyonu, sakkiiler ve
fuziform anevrizmalarin olusumu, arteriovenéz shuntlar gortilebilir. Vaskiiler
lezyonlara damarlarin etrafin, destekleyen ve cevreleyen perisitierin kaybs
ve endote! hiicrelerin proliferasyonu eglik eder. Sert ve yumusak ekstidalar
gortilebilir. Sert ekstidalar zarar gormiis kapillerlerden protein ve lipidlerin

Sizmasiyla  olusur.  Atifmis  pamuk  tarz yumugak eksiidalar retinal
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mikroinfarktlarin neden oldugu nonperfiize alanlardir, Retinal hemorajiler

de gorilebilir.

Nonproliferatif retinopatide gériilen by degikiiklerin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Destekleyici kapiller  perisitlerin kaybi, endotelyal
proliferasyon, eritrosit ~ deformabilitesinin  azalmas; ile  hiperviskozite,
trombis olusumuna neden olan koagiilasyon aktivasyonu ve fibrinolizisde
azalma tek bagina ya da birlikte sorumlu tutulmuglardir®**. Nonproliferatif
retinopatilerin %10-18'inde 10 yit iginde proliferatif retinopatiye déniis

olmaktadir

b-Proliferatif Retinopati-IDDMlularda daha sik olan bu tip retinopatinin en

onemli 6zelligi yeni damar (neovaskiilarizasyon) ve skar olusumudur. ileri
ddnemde traksiyon sonucu kanama ve retina dekolmant gériilebilir Bu da
gormenin ciddi  bir bigémde kaybi ve kérlige neden  olabilir.
Neovaskiilarizasyon icin stimulusun kapiller ya da arterioler tikanikirk
nedeniyle olugan hipoksi oldugu, lokal olarak sentezlenen bilytimeyi

artunicr faktorlerin de katkida bulundugu dastinilmektedir®*!

C- Diabetik Nefropati :
Diabette renal tutulum onemli morbidite ve mortalite nedenlerinden

birisidir. AB.D."de tim son donem bobrek hastalarinin  yaklagrk vyans
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diabetik nefropati nedeniyledir'? IDDMlulanin yaklagik %40-50 sinde bu =
’ ’ Y e bu

komplikasyon goriifiirken, NIDDM'lularda bu oran daha azdr.

Diabetik nefropatide iki ayn patolojik durum vardir : Diffuz ve noduler.
Daha stk olan diffuz tipde glomeriiler bazal membranlarda diffuz olarak
kahnlagma ile birlikte yaygin mesengial volim artigt vardir. Noddler formda
ise PAS (+) materyalin glomeriiler yumagin periferinde birikimi ile
Kimmelstiel-Wilson lezyonu olarak bilinen olugumlar vardir. Diabetik
glomeriilosklerozun  en  spesifik  lezyonlan  afferent arteriollerde
hyalinizasyon ve Kimmelstiel-Wilson nodiilleridir Klinik olarak renal

disfonksiyonla histolojik anormallikler arasinda korelasyon yoktur.

Diabetik nefropati 10-15 yil boyunca silik seyreder. Diabetin baglangicinda
glomeriiler filtrasyon hizs (GFR) normalin %40" kadar artti§ icin glomeriiler
hipertrofi olur ve bébrekler biiytiktiir  Sonraki safha mikroalbumindiri
safhasidir (20-200 mg/dak, 30-300 mg/giin). Onceleri gegici iken sonra
devamh olur. Zamanla makroproteintri gelisiv. Nefrotik sendrom
safhasindan da gecilebilir. Bundan sonra renal fonksiyonda GFR'de aylik 1

ml/dak azalma olur. Bunu azotemi dénemi takip eder.

Diabetik nefropatinin spesifik bir tedavisi yoktur Kan glikozunun siki

kontroli mikroalbuminiiriyi diizeltir ve renal progresyonu yavaglatir. Protein
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“kisitiamasi yararhidir, Hipertansiyon varsa tedavi edilmelidir. Hipertansiyon
_olmasa bile ACE inhibitérlerinin mikroalbuminiiriyi azalttif bildirilmistir.

. Azotemik déneme gelince tedavi difer renal yetmezligi olanlar gibidir.

D- Diabetik Noropati :
 Diabette beyin diginda tum  sinir sistemi tutulabilir. Diabetik noropati

'_"'dogrudan 6lime neden olmamasina ramen morbiditenin  dnemli

nedenlerindendir

 Periferik noropati en sik goriilen sekildir (Sistemik Distal Polinéropati).
Genellikle bilateraldir. Uyugukluk, parastezi, hiperestezi, agn bulunabilir.
Gorap eldiven tarzi duyu kaybi karakteristiktir, Agrlar ozellikle geceleri

artar. En erken bulgu vibrasyon duyusunun kaybi ve germe refleksinin

yoklugudur®.

Diabetik  néropatide teshit  edilen morfolojik  bulgu  segmenter
demyelinizasyondur. Bu lezyonun Schwann hiicrelerindeki bozukluktan
ileri geldigi samifmaktadir®®. Simetrik noropatinin néron ya da Schwann
hiicrelerindeki metabolik anormallikier, asimetrik néropatilerin vaskiiler
oklizyon ya da iskemi nedeniyle oldugu diisiinilmektedir®'. Diabette ayni
zamanda sorbitol yolunun hiperaktif oldugu ve néropatinin patogenezinde

bunun rolii olabilecei de digtinilmektedir®. Son yillarda bu goriige
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anarak kulfanilan aldoz rediiktaz enzimi inhibitorleri ile iyi sonuclar

day

_a[.ﬁ.abilecegine dair yayinlar olmasina ragmen klinik veriler tartismalidir®™.
 HIPERGLISEMI  ILE  KOMPLIKASYONLAR ~ ARASINDAKi  ILIgKI

Diabetes Melfituslu hastalarda énemli morbidite ve mortalite nedeni olan

makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kan glikozunun devamh

_yu._l;sekligi arasindaki baglantiyr tesbit etmek tedavinin amaclarm ve genel
._pr_;nsibierini belirfemek agisindan énemlidir. Burada  gu soru ortaya
gikmaktadir : Bu komplikasyonlar hiperglisemi nedeniyle mi gelismektedit,
.-iybksa hiperglisemiden bagimsiz olarak genetik ya da baska faktérler mi

zkonusudur ? Bu diabette cevap bekleyen en 6nemli sorulardan birisidir.

'_I%_LA—DR4 doku grubuna sahip olanlarda retinopatinin sk gortilmesi,
_§mp|ikasyon|u diabetiklerin ailelerinde de sik komplikasyona rastlanmast,
Yé_ni baglayan IDDM‘lularda diabete 6zgti komplikasyonlarin gorilebilmesi,
bazi kétii kontrollii diabetiklerde hig komplikasyon gefismez iken ok lyi
'.::'k:cyntroilﬁ olanlarda komplikasyona rastlanmasi, genetik bir predispozisyon

olabileceggini disindirmektedir.

400 hastanin katildig “The Diabetic Retinopathy Study” de 40 yagindan

_sonra ve 20 ytllik diabet sonrasinda kahcr proteintiri gelisimi belirgin bir




artug  dagtindlebilir.  Diabetin 20 yldan fazla oldugu

membran  kalinliginda  artma  olmasidir.  Bazal membran

alinlagmast IDDM, NIDDM ve sekonder diabetiklerde yani genetik olarak

I en gruplarda da gorillebilmektedir Ayn genetik yapiya sahip olan

murta ikizlerinde diabetin seyri ve bazal membran kalinlagmasinda

tk saptanmigtir®®.  iskelet kas) kapillerlerindeki bazal membran

asmasi metabolik kontroliin saglanmasiyla normale dénebilmektedir

m bu bulgular bazal membran kalinlagmasinin sadece genetik yapiyla

Giklanamayacagini  gosterir”. Ancak  ailesinde bilinen diabeti olan ve

likoz tolerans testi normal olan eriskinlerde iskelet kasi kapiller bazal

‘mbranlarmda kalinlasma olmas by distnceyle celiskili bir durum




--"Ayruca diabetin  Kklasik  komplikasyonlan  sekonder diabette  de
f.g'ﬁ.rulebilmektedir Diabetik hastalara transplante edilen saglam bobreklerde
..de_ nefropati  gelisebilmektedir. IDDM’lu  bir hastadan alinan ve
éiomerﬁtoskieroz, mesangial matriks artigl ve kapiller bazal membran
k;hnla§ma51 olan bir bobrek, polikistik bobrek hastalig olan hastaya

- transplante edildikten sonra tum histolojik bulgularin normale  geldig]

éﬁrﬂlmﬁ;;ti}r‘ﬁ"m” Krolewski‘nin yaptifi caligmalarda renal hastalik icin en

snemli riskin  kan glikozunun koti  kontroli oldufu ve bunun
hipertansiyona genetik olarak yatkmligin bulunmasiyla arttigr gosterilmigtir.
._.BU cahgmalar diabetik komplikasyonlann gelisiminde glisemik kontrol ve

hereditenin kombine rol oynayabilecegini dusundirmektedir.

_Ciisemi diizeyi ile renal ve retinal komplikasyonlar arasindaki iliski uzun
._sijreli glikoz kontroliini gosteren glikozile hemoglobin ve erken renal
- hasar gosteren mikroalbumindrinin bakilamad:g 1980 éncesinde glvenilir
.:Bir bicimde aragtinlamiyordu®. Retrospektif c_;ahgmalardé metabolik kontrol
_.iie komplikasyonlarin varhif ve ciddiyeti arasinda korelasyon oldugundan
bahsedilmekteydi*®***'  Bu cahgmalarda kotii kontrolli  diabetiklerde
_komplikasyonlar daha fazla olmakta ve diabetin stresi arttikca ciddiyeti

artmaktaydi. Bazi calismalarda ise komplikasyonlar ile  kisa sureli kan

glikozu kontrolunin korelasyonundan bahsedilmigtir*?.
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Daha sonralari yapilan ¢ok sayidaki hayvan ve insan modellerindeki
calismalarda hipergliseminin komplikasyonlarin patogenezindeki roltinden
bahsedilmesine ragmen®>> intensiv tedavi ile komplikasyonlarin nasil
seyrettigi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu konuda insanlarda yapilan en
biyiik aragtirmalardan  birisi  olan “ The Diabetes Control And
Complications Trial-DCCT * bu 6nemli soruya cevap vermektedir. ileride
de ayrintisiyla bahsedilecek olan bu caligmada, kan glikozunu normale
yakin tutmanin {IDDM'lularda, mikrovaskiiler komplikasyonlan  geciktirdigi

gosterilmigtir',

RETINOPATI VE HIPERGLISEMI .

Pirart tarafindan 1947 ile 1973 arasinda izienen 4400 diabetik hastada
retinopatinin ciddiveti ve sikhg, gliseminin kontrolii ve diabetin siiresi ile
iligkili idi. 25 yihn sonunda kéti kontrollulerin %80’inde retinopati
gelisirken, iyi kontrolliilerin ancak %40'inda retinopatiye rastlanmigtir
Bunlarin da ancak ¢ok azinda ciddi retinopati gortlmustiir. Oysa bu oran
kot kontrollilerde %15 civaninda bulunmustur®.  Johnson’un 1922-1945
yillari arasinda  izledigi diabetiklerin retrospektif incelenmesinde siki
diyet ve muitipl insilin uygulanarak iyi kontrol saglananlarda, kot
kontrollillere gore daha az ciddi retinopatiye rastlanmigtir™”. The  Steno
Study Group’un yaptifs prospektif bir caligmada CSH ile konvansiyonel

metod kargilagtinimig ve itk grupta bir yil sonunda retinopatide kétilegme
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gorilmustir. Oysa iki  ylldan sonra, ayni grupta, retinopatide diizeime
gozlenmigken  konvansiyonel tedavi grubunda ilerlemeye  devam

4% Glizkoz kontroliiniin saglanmasiyla beraber baglangicta goriilen

etmistir
retinopatideki  gegici ilerleme bagka aragtirmactlar  tarafindan  da
gozlenmigtir. 70 hastalik The Kroc Collaborative Multicenter Study ve 45
hastalik Oslo Study arasttirmalarinda CSil ile saglanan siki glisemik kontrolle
retinopati onceleri ilerlemis, ancak iki yilhk takip sonunda konvansiyonel

metoda gore daha az retinopatiye rastlanmigtir’®>”*®.

The Dallas Diabetes Prospective Trial'da IDDMlu 30 hasta CSli ile, 24
hasta konvansiyonel metodla tedavi edilmis ve 30 ayhk izlemin sonunda
CSH grubunun retinopatide daha az ilerleme gosterdigi bulunmugtur™®.
The Job Study’de tek doz insilin tedavi grubu ile muitipl insilin tedavi
grubu karsitagtinlmig ve retinal mikroanevrizmalarda ilk grupta daha fazla
artis saptanmlgtlrm.. NIDDM'lulari kapsayan bir galigmada da retinopati igin
belirleyici faktorlerin HbAlc ile diabetin sresi oldagu bildirilmigtir*>2,
1988 wyilinda yapilan bir biiyiik caligmada da IDDM ve NIDDM'lularda

retinopatinin insidans ve progresyonu ile HbAlc arasinda gicli bir

korelasyon oldugu bulunmugtur®®.

Bunlardan daha farkli sonuclar bildiren arastirmalar da vardi®. Aarhus

Group’un 24 minimal nonproliferatif retinopatilide yaptigt prospektif bir
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'-'.ve 3 yil sonunda CSH ile konvansiyonel metod arasinda fark

646> The Oxford Aylesburg Study’de énceleri nonproliferatif

'a'mi§t' r

“tlsfozllan 74 diabetikte, konvansiyonel ve multipl insiifin metodu ile
atisi O/

ile normoglisemi saglanan 22 hastada diabetik
:n"" basanisiz transplantasyon geciren 12 hastaya gore fark

__ e
_gézlenmlgtlr .

ontrolli olanlann daha fazla albuminiiri dizeyine sahip olduklar ve

atinin 6ncelikle glitkoz kontrolii, daha az olarak da diabetin siiresi

li oldugu bildirilmigtir®?
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The Steno Group tarafindan CSH ile tedavi edilenlerde, konvansiyonel__:'

__@etoda gore, UAE hizinda anlamh azalma bildirilmistir. Bu The Kroc Study
...:in sonuclan ile uyumludur®. The Dallas Study U¢ yillik takip boyunca
%.ikroaibuminmiklerde konvansiyone! metod ile albumintiride progresif
';_,;ng bildirilirken CSH grubunda degisiklik gézlenmemi§tir69.. The Stockholm
_G}oup cahsmasinda  normoalbuminiirik olan konvansiyonel tedavi
grubunda, 18 ay sonunda, mikroalbuminiiriye progresyon gézlenmistir.

Oysa intensif tedavi grubunda degisme olmamigtir’®. The Oslo Study’de 3

yﬂl:k insiilin  pompa tedavisi ile albuminiiride, konvansiyonel tedavi ile

gozlenmeyen anlamli azalma saptanmigtir”.

GFR hesaplanarak bobrek fonksiyonunun degerlendirildigi calismalar da
.r_.rjlevcuttur‘ The Steno CGrup  caligmasinda CSIl ile tedavi edilen
_:_c:i_liabetik!erde CFR 6 ayda normale indikten sonra 8 yil boyunca stabil
kalirken, konvansiyonel tedavi goren diabetiklerde progressif olarak
"a_zalm|§t1r72'73.‘ Aarhus Group caligmasinda insiilin pompasi ile GFR normal
:'s‘éﬁyeye inerken konvansiyonel tedavi grubunda degisiklik olmamistir™,
'._.The Oslo Group caligmasinda ise insiilin pompasi kullanilirken GFR'de
‘anlamt diigme saptanmigken, multipl injeksiyon ya da konvansiyonel tedavi
_Tuygulanan!arda degisiklik gdzlenmemigtir’®. Burada pompa uygulananlarda
kan glikoz kontrolii multipt  injeksiyon uygulananlara gore daha iyi

bulunmustur. Aarhus ve Oslo galismalaninda glikozile hemoglobin ile GFR




:fagyon bulunmustur. Bunun aksine The Stockholm  Group’un

|i§fﬁé‘d3 aki kan glikoz kontroli ile HbAlc'de anlaml diigme

agmen 3 yil sonunda GFR’de anlamh azalma gozlenmigtir’ . iki
.  Kinik aragtirmada, diabetin intensif tedavisinin agikar

gidigi azalttigt  gosterilmigtir  Bununla  beraber, intensif

63,75

gsinaimektedir ACE inhibitarleri ile hipertansiyonun

diyetteki  protein  kisitlamasi  da

ile albuminirinin  ve




22

D_I-i_u'._i[e glisemik kontroliin baglantisindan bahsedilmigﬁ',ian- B.a§ka'-'-'
a benzer sonuclar alinmugtir” %%,

+ockholm Group intensif tedavi ile 36 ay sonunda peroneal, tibial ve
sinirferde azalmig olan ileti hiztarinda artma oldugu bildirilmigtir®.
Oslo Study’de de insilin pompasi kullanimi ile ayni sinirlerin ileti

da artma olurken, konvansiyonel tedavi grubunda ileti hizinda

pildirilmigtir.  Multipl injeksiyon uygulananlarda ise degisiklik

rken, insdlin pompast kullananfarda degisiklik gorilmemigtir”®,

n ‘duyumu hakkindaki arastirmalarin sonuglan ise tartigmalidir,
, Steno™ ve Oslo®™ calismalarinda gliikoz kontrolii ne
vibrasyon duyumu  degismezken, Oxford ve Aarhus

al_afmda intensif tedavi ile saglanan glikoz kontrolii vibrasyon

i esiginde dizelmeye yol agmigtir®®,

.DDM_’luyu iceren bir calismada konvansiyonel instlin tedavisi ile CSH

Hastiriimis ve 8 ayin sonunda vibrasyon duyumu ile sinir ileti hizinda
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'.C'Sif grubunda dizelme saptanmistr®™. 74 IDDM'luyu kapsayan bir

aligmada MSH ile konvansiyonel tedavi kargilagtnlmis ve MSHH grubunda 2
:y",l sonunda vibrasyon duyumunda duzelme saptanirken diger grupta

A -
erleme goriilmiistiir®®.

MAKROVASKULER _ KOMPLIKASYONLAR VE HIPERGLISEMI :

_;kérdiovask{“jier hastahklar IDDM, NIDDM ve diabeti olmayan kimselerde
Q:.bénzer ozelliklere sahiptir. Ancak diabette, 6zellikle kadinlarda daha fazla
ve daha geng yasta gortldugi disiindlmektedir.  Asemptomatik koroner
arter hastalifi ve myokard infarktiisti muhtemelen, diabetiklerde diabetik
olmayanlara gore daha fazla degil iken®®, atipik anginal semptomlar,
konjestif kalp yetmezlifine yol acan koroner iskemi daha fazladir®™®
-: _.._iabetik hastalarda myokard infarktiisinden oliim, diabetik olmayanlara
'g{_ﬁre daha fazladir intensif tedavi rejimleri diabette aterojenik lipid profilini
:dﬁze!tebiiir%., Kardiovaskiiler olaylarda 6nemli bir risk faktérii olarak
gi_;n‘]len fibrinojenin, kati  kontrolli  diabetiklerde yiksek oldugu
gésterilmi§tir3.. Kardiovaskiiler  hastaliklanin, &zellikle koroner arter

hastaliginin, nefropatisi olan diabetikierde daha fazla oldugu bildirilmistir’™®,

Kardiovaskiiler olaylar tizerine glisemik kontrolin etkisini aragtiran az
sayida aragtirma vardir. Diabette makrovaskiler hastaliklar icin  risk

olugturan hipertansiyon,  lipid  anormallikleri ve obeziteye  sik
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‘rastlanmaktadir.  Bu  konuda yapilan  aragtirmalardan birisi  de
_.:_’.’The Framingham Heart Study’ye katilan kigilerin bir kismi (1045 hasta)
.ﬁzerinde 1986-1989 yillan Gzerinde yapiimistir. HbATc degeri yiksek olan
..:'.kadmlarda kardiovaskiiler hastaliklarin  (koroner arter hastalig, stroke,
...gegici iskemik atak) daha sk oldugu bulunmugtur. HbAlc ayrica
'_hipertansiyon, total kolesterol/HDL-kolesterol orani ile gliclli bir gekilde
iligkiti bulunmustur  Oldukga yash insanlan  kapsayan bu calismada
(median yag 74(K), 73(E)) erkeklerde HbA1c ile kardiovaskiiler hastaliklar
- arsinda  baglanti  bulunamamasi  belki de erkeklerin hipergliseminin
aterojenik etkisinden etkilenerek daha erken &lmis olabilecedi ile

aciklanabilir®®,

NIDDMlulart  igeren diZer bir calgmada ise intensif tedavi ile
kardiovaskiler morbidite ve mortalite {izerine glisemi kontroliiniin etkisinin

olmadig bildirilmigtir®.

Diabet ve komplikasyonlarinin glisemi dizeyi ile iliskisini aragtiran en
biiyiik arastirmalardan birisi IDDM'lularda yapilan “The Diabetes Control
And Complications Trial-DCCTdir’. Bu cok merkezli randomize ¢aligmaya
1441 IDDM'lu (726’si retinopatisiz, 715i nonproliferatif retinopatil)) hasta
alinmig ve ortalama 6.5 yil takip edilmiglerdir. Calismada intensif insiilin

tedavisi ile konvansiyonel tedavi vaskiiler, ndérolojik, retinopatik ve
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nefropatik komplikasyonlar acisindan kargilfagtinimigtir intensif tedavi ile
kgn glikoz diizeyi, hipoglisemi riski 2-3 misli artmasina ragmen, normal ya
4a normale yakin tutulmugtur. Bu grupta, retinopati riskinde,
konvansiyonel metodia tedavi goren ve glisemi kontroli daha bozuk
olanlara gore anlamh dagme saptanmigtir.  Bu grupta basglangicta
;etinopatide goriilen ilerleme, daha énceki benzer caligmalarin sonuclan
ile uyumludur. Bu ilerleme hekimi intensif tedaviden vazgegirmemelidir
Uzun donemdeki sonuglar konvansiyonel metoda gore daha iyi
bﬁ!unmug,tur48'59‘6°'61'54'65'70’82'90'91‘. Yine intensif tedavi grubundaki
Héstalar‘da, albuminiri diizeyinde, konvansiyonel tedavi grubuna gore
anlamh  azalma saptanmgtir Bunun renal yetmezligin ilerlemesinde

yavaglamaya neden olabilecegi diisiindlebilir, ancak daha uzun slreii

takiplere gerek vardir.

{orolojik muayene, otonom sinir testleri ve sinir ileti hizlart ile saptanan

néropatide, intensif tedavi grubunda, konvansiyonel tedavi grubuna gore

anlami diizetme saptanmigtir.

Makrovaskiiler (kardiovaskiiler ve periferik vaskiler) olaylann sikhiginda,
intensif tedavi ile, konvansiyonel tedavi grubununa gore, anlamii olmayan

bir azalma goralmigtir. Aynica her iki grup arasinda mortalite orani




plamh fark bulunamamistir. Bu hayal kirici sonuglara ragmen
atl’e

,gfﬁéiér& gerek vardir.

o :jsadece IDDM’lular kapsamasina ragmen NIDDMlularda da
isma

mortaliteden  zivade  mikrovaskiiler

iimalan planlanmistir Bu calismanin sonuglarnin bu konudaki bir

uya cevap verecegi umulmaktadir
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HIPERGLISEMININ NEDEN OLABILECECT DOKU HASARININ

MEKANIZMALARI

Hipergliseminin hangi yolla doku hasarina yol actigi konusu tartigmahdir.

Bu mekanizmalann  genetik faktorlerden nasil  etkilendigi, ayni

hiperglisemiye maruz kalan tim wicut dokularinda ayni etkiye sahip

olup olmadigi cevap bekleyen sorulardir.

Bir teoriye gore hiperglisemi hemodinamik degisikliklere neden olmaktadir.

Diabetin erken déneminde mikrovaskiiler akim ve basinglar artmakta,

diabetin stiresi ilerledikge de perfiizyon kapasitesi azalmaktadir. Yuksek

hidrostatik basincin, en azindan kismen, bébrekde arteriol ve kapiller

duvarinda proteinlerin birikmesi ve plasma proteinlerinin sizmasinin

sorumlu oldugu digtindlmektedir™***

Doku proteinlerinin glikozilasyonu doku hasarina neden olabilir. Viicutta

gesitli dokularda proteinlerin glikozilasyonu bilinmektedir: Lens, albumin,

. . . - . . . 96,97,98,99,100
kollojen, lipoproteinler, sinir proteinleri ve hemoglobin®®%%7* .

Glikozile proteinlerin fiziksel ve kimyasal yapisinda degisiklikler ve sonucta

fonksiyonlanin - degisimi  goritlebilmektedir™  Kollajenin  nonenzimatik

glikozilasyonu da anormal capraz baglanmaya neden olarak kapiller bazal

membran yapisinda degisiklige neden olabilir®.




Glikozillenmis LDL-kolesterol normal LDL reseptérii tarafindan taninamaz
ve vyarilanma &mrii artar. Clikozillenmis HDL-kolesterol ise dolagimdan
daha cabuk kaybolur. Belki de diabetteki hizlanmis aterosklerozun

' 23
olusumundan bunlar sorumludur™

Hipergliseminin  olusturdugu  doku  hasan  icin  o6ne  siiriilen
mekanizmalarindan  biri de glilkozun intraselliler poliol  yoluyla
metabolizmasindaki aktivasyondur Bu yolda glikoz "Aldoz Rediiktaz”

enzimi aracilift ile sorbitole indirgenmektedir.

Sorbitol bir doku toksini olarak fonksiyon gormekte ve retinopati, niropati,
nefropati ve kataraktin patogenezinde suclanmaktadir. Sorbitol birikimi
diabetik hayvanlarin  bébrek, sinir ve kataraktt ofan lenslerinde
10210314 jnsanlarda da  diabetiklerde sorbitol  birikimi

gosterilmigtir

gosterilmigtir'®.,

Sinir dokusunda hiperglisemi ile alakali bir diger metabolik bozukluk da

myoinositol Gzerindendir. Diabetiklerde hucre igerisinde myoinositol

miktarinin - azaldig, bu durumda Na-K-ATPaz aktivitesinin de azaldig
gosterilmigtir.  Bu  bozukluk insiilin ya da myoinositol ilavesiyle

duzeltilebilmektedir  Myoinositokin  hiperglisemik ortamda gliikoz ile
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kompetitif inhibisyona girdigi ve hiicre tarafindan alinmasinin engellendigi

dugtinilmektedir. Aynica poliol yolu ile myoinositol arasinda bir iligki de
olabilir. Artan poliol yolu aktivitesi sinir myoinositol igeriginin azalmasina
~ katkida bulunabilir. Ancak diabetik néropatili hastalarda hayvanlarin aksine

sural sinir biopsilerinde myoinositol eksikligi bulunamamistir®'

Diger bir teoriye gore diabetik komplikasyonlarin gelisiminde oksidatif
stresin rolii vardir. Oksidatif stres biyolojik bir sistemde reaktif oksijen veya
-_ioksijen radikallerinin miktarlarina bagli yaptiklan etkinin 8lcimii olarak
~ifade edilebilir. Oksidatif stresin artmasi prekirsdrlerden reaktif oksijen
radikallerinin ve/veya bu radikalleri temizleyici va da inhibitor sistemin
'etkin!iginin azalmasindan kaynaklanabilir, Metabolik stres, doku hasar ve
-. hticre sliimi oksidatif stresi arttirmaktadir. Diabette de oksidatif stresin
arttiy bilinmektedir. Serbest radikallerin artigl glitkozun
| otooksidasyonundan ve glikozillenmis proteinlerin agiga cikardigi serbest

_' radikallerden oldugu distniilmektedir. Bu radikalerin olusumu metabolik

__'kontrol ile dogrudan baglantih gorinmektedir. Oksidatif stres cesitli nikleik

~asidlerin, lipidlerin, plasma ve  ekstraselluler matriks proteinlerinin
- Yapisinda degisiklige yol agmakta ve doku hasarina, kollajenin kimvyasal ve
fiziksel yapisinin degismesine, koagilasyon proteinlerinin aktivasyonuna vb.

‘yol agmaktadir. Bu gorig dofru ise diabetin tedavisinde proteinlerin
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anunu onleme yaninda antioksidan tedavi gibi yéntemler de

nedenlerindendir.  NIDDM'lulann %80 kadan akut

romboza egilimli (trombofilik) ortamda kapiller ve arteriollerin
islerle tikanmasi, kapiller diizeyde doku iskemisinin sorumlu

.(.jYIenmigtirw?‘. Diabette gorillen koagiilasyon bozukluklar

trombiis olusumu lehinedir. Mevcut hiperkoagiilabl durumu
en ;E!‘I._.'IYi markerler, fibrinojenden fibrin olusumu sirasinda acia
ibrinopeptid A'® ve trombinin dolagima serbestlestirildigini gosteren

in ffagment 1+2°dir'®. Bunlar diabetiklerde yliksek bulunmustur

zeyleri hiperglisemi ile koreledir.




nonenzimatik glikozilasyon ve oksidatif stres yoluyla cesitli

hasara ve fonksiyon degisikligine neden olurken, koagiitasyon ve

meka xzma da birbiriyle yakin iligkilidir ve ayni

zamanda baglar.

_trombositler koagilasyonu stimile eder. Trombin gibi

w ) trombositlerin yiizeyindeki bir reseptdr ile (Glikoprotein Ib)




wombosit ile kollajen arasindaki bagt guclendirir ve trombositin

é‘imashf: ‘saglar. VWF  biuytk  molekilla  adhezif  bir

te_i_n:di.P __Endotel hicreleri ve megakaryositler icinde sentez edilir.

rli miktar trombosit kittesi olugur' ™.




ost Atik tikag bu sekilde olustuktan sonra koagiilasyon faktérleri

arak  sekonder hemostaz ile pihti olusur. Kan koagilasyonu,




 intrensek Aktivasyon Ekstrensek Aktivasyon

Xi

/V

Kallikrein Prekallikrein

\Jﬂlﬂ-—
Trambin% — ~~
SE G

Ortak Yol

Fibrinojerr—— Fibrin monomer + FPA ve B

Fibrin polimer

X ——————— Xllla

Stabil fibrin

Kofaktorler

- ~ - Inhibisyon
Ca*t- Kalsiyum  HMWK- Yiksek Molekidler Agirhikli Kiningjen ATl Antitrombin Il
HCH- Heparin kofaktor I FPA ve B- Fibrinopeptid A ve B TM- Trombomodulin

Sekil: Kan koagilasyonu ve koagiilasyon inhibitorleri (Hoffbrand AV, Pettit JE 12 den degistirilerek)
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Daha sonra F Xla tarafindan F IX'dan F IXa olusturulur. F IXa Ca ve

kofaktor olan F Vil ile beraber trombosit fosfolipidi (Platelet faktor 3 -PF3)
tarafindan saglanan trombosit membran ylzeyinde F X'u aktive eder ve
F - Xa olusur. Koagilasyonun ekstrensek fazinda; perivaskiler doky
hicrelerinin yiizeyinde bulunan doky faktérii F Vil'ye baglanir ve F vi|
F X'u aktive eder. Son zamanlarda F ViI'nin in vivo olarak etkisini daha
cok dogrudan F X'y aktive  etmekten ziyade, F IX'u aktive ederek

gerceklestirdigi ifade edilmistir.

Ortak yolda; F Xa, F V, Ca fosfolipid yiizeyde protrombini trombine
gevirir.  Trombin fibrinojenin arginin-lizin - baglanni  hidrolize eder ve
fibrinopeptid A ve Byi serbestlegtirerek fibrin monomerlerini olugturur.
Fibrin monomerleri birbiriyle gevgek hidrojen baglariyla baglanir ve insolubi
fibrin polimerleri olusur. Ca ve trombin tarafindan aktive edilen F XIif by

polimerleri capraz kovalent baglarla saglamlagtirir.

Trombin fibrinojeni fibrine cevirmekten bagka F Vv, F VHI, F XilFg de
aktive eder. Trombosit agregasyonunu stimile eder. Aynt zamanda Protein

C'yi de aktive ederek koagtilasyonu sinirlar.

FILFVH FiXverF X K vitaminine bagimh faktorlerdir. K vitamini by

faktsrlerin - herbirinin  iizerindeki terminal glutamik asid rezidlerinin




bozamal karboksilasyonundan sorumludur. Karboksilasyon fosfolipid
rﬁpleks olusturmak igin gerekli olan Ca’un baglanmasini kolaylagtinr.
nini yoklugunda karboksilasyon olmaz ve Ca baglanamaz. Dolayisiyla

kt{j’rler de trombosit fosfolipidine baglanamaz.

HASYONUN FIZYOLOJIK SINIRLANDIRILMASI :

/E - FAKTORLERIN PLASMA INHIBITORLERI- Kanda dolagan bazi
torler tarafindan trombin ve diger serin proteaz faktorler direkt olarak
tive edilerek etkileri simirlandirlmaktadir. Bir a2 glikoprotein olan
:tfoﬁ?bin lil (ATHD bunlarin en giclisudir. Tek polipeptid zincirlidir.

| agirhg 58000°dir. Karaciger tarafindan sentezlenir. ilk kez 1939
da Brinkhous ve arkadaglan tarafindan heparinin antikoagtilan etkis
gérek!i bir bir plazma proteini oldugu gosterildikten sonra, insan

114,115
15 plasma

masindan ilk ofarak 1968 yilinda izole edilmistir
sanfrasyonu ortalama 15 mg/dl civanndadir. Biyolojik yart omri 42

- Aktive koaglilasyon faktorlerinin  cogunu kovalent 1:1 molar
mpiéksler olugturarak  nétralize  eder''®.  Trombinle olusturdugu
_ékuler- kompleks (TAT Kompleks) karaciger hiicreleri tarafindan hizla
‘Gl’agi’_hadan uzaklagtintir, ATIH trombine ilaveten F Xa, F iXa, kallikrein ve

ge _bam serin proteaz enzimleri de inaktive eder. Yani genig spektrumlu

antiproteazdir. Kofaktér olarak rol oynayan heparinin gok az miktar

le. ATHVGn etkisin aktive eder''®. ATHV'UGn herediter ve nefrotik sendrom




insel eksikliklerinin tromboz olusumu icin risk faktérleri oldugu

: - 117,118,119,120,121
edigmektedir )

Tromboza herediter olarak yatkinhg
“hastalanin  yaldastk  %3.5'inde ATl eksikligi  oldugu

mrﬁ'ektedir”z.. Heparin kofaktér I (HCHD de trombinin etkisini inhibe

'bi.!." cok acidan ATHIVe benzeyen bir antiproteazdir. ilk kez

shaw ve Shanberge tarafindan 1974'de ATiWden farkl; olarak

sentezlenir'”  Plasmada  yaldagik 9 mg/dI

syonda bulunur. Heparin ve dermatan silfat tarafindan aktive

11 molar  kompleks olugturarak etkili bir sekilde inhibe

. Sirozlularda ve dissemine intravaskiiler koagilasyonda dusiik

ve tromboz Sykiisii  olan  bir aile bildirilmigtir'281213¢

“trombomodulin olarak bilinen bir endotelyal hiicre yizey

'_'rfz'r_'ae baglamr, Olugan kompleks K vitaminine bagimli bir serin




olan protein C'yi (PC) aktive eder. Protein C aktive F V ve F VI

(e ve sonugta trombin olusumunu azaltma 6zelligine sahiptir'®

¢ plasmada 2-6 mg/L konsantrasyonda bulunur. Protein C iki

132

:i-r'_'.glikoproteindir‘, Molekdl agirhg 62000°dir °°. Plazma yan émri

_protein C’nin optimal aktivasyonu i¢in Ca, fosfolipid, trombin,
(PS) ve trombomodulin gereklidir. Protein C Faktér Xa'nin

reseptortini harap etmek suretiyle protrombin  olusturucu

3

" de inhibe ederek antitrombotik etki gasterir®™. Ayrica t-PA

i1 arttirarak  ve t-PA  inhibitorinia  (PAI-1) notralize ederek

132,134,135,136,137,138,139

si- aktive eder Kopeklere iv olarak verilince

yol actifn  gorilmistir'®®.  Herediter

132,142,143 P!asmada

vitaminine bagimh olarak karacigerde sentezlenir
n:serbest ve inaktif olan C4b-binding Proteine (C4bBP) bagli
ulunur. Serbest kisim %40 oranindadir. Kompleman inhibitérii

144,1 ;
% Inflamasyon durumunda kanda

bBP bir akut faz proteinidir
elir ve serbest kisimdan bagh kisma sift olur. Béylece serbest fraksiyon

u inflamasyon ve tromboembolik olaylar arasindaki iligkiyi

layabilir. Protein S'in karaciger hiicreleri diginda trombositlerde de

dugu ve endotel hiicre kiiltiirlerinde sentezlendigi gosterilmistir'“®'¥.




39

‘[32,134,‘]42” PrOtein S’]n

protein S Protein C'ye trombosit yiizeyinde baglanir
- fizyolojik rolG bazi familyal trombotik hastaliklarda ve venéz tromboemboli
._.'riskim'n artiff edinsel gebelik, lupus ve oral kontraseptif kullamimi gibi
- durumlarda eksikliginin gosterilmesi ile ortaya

132,134,141,143,148,149,150,151
- konmustur .

bir cevaptir. Plasminojen kan ve doku swilarinda bulunan karacigerde

“sentezlenen, B globulin tarzinda bir proenzimdir. Tek zincirli olan

Cogunlugu  ekstrasellilerdir. Yanlanma omri 2.2 gin civanndadir,

< Plasminojen pthti olustugu zaman fibrin kitlesi icerisine adsorbe edilir ve

fibrinojen ve fibrinle kompleks yapar. Damar duvan ya da dokulardan

“kaynaklanan aktivatérler aracilifi ile serin proteaz olan plazmine cevrilir.
Plasminojen aktivatorlerinden F Xil, F XI, HMWK ve kalfikrein intrensek
‘aktivasyon yolunu olugtururlar ve muhtemelen minér neme sahiptirler

“{plasminojen aktivasyonunun sivi fazi).

Fibrinolitik  sistemin  majér  aktivasyonu endotel hiicrelerinden  t-PA
salgilanmasiyla olmaktadir. t-PA bir serin proteazdir ve fibrine baglanir.

Trombtise adsorbe olmus plasminojenin plasmine dénustimini arttinr. Bu
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edenle  tPA'nin  etkisi  fibrin pihtisinin - oldugu  yere lokalizedir

Rekombinant DNA teknolojisiyle sentezlenmis ve terapodik amaclarla

_ l;,-ua.—nimaktacilr.. t-PA en fazla kiictik venlerde ve renal damar yataginda ve

endotelden kaynaklanir ve gecici bir

sire plasmada bulunur, karaciger tarafindan hizla uzaklagtirihr. Plasminojen

idrar, siit, gozyag, tikrik, safra ve sperma icerisinde

1 unmaktadirfar. Makrofajlardan da salgilanabilirler. 6kosit, eritrosit,

ombosit, fibroblast, sertoli hicresi, graniloza hiicreleri ve bazi neoplastik I

dokularda olduguy gosterilmigtir,

lasmin trombinden daha genig bir aktivite arahiina sahiptir. Fibrinojen,

ibrin, F V, F VIII ve bagka proteinleri "digeste” etme yetenegine sahiptir

rin ve fibrinojendeki peptid baglarinin ayrilmasi cegitli yikim driinlerinin

lusmasina neden olur. En fazla olugan iriin Fragment X'dir. Erken olarak

saliner.

Daha sonra Fragment Y salinir. Fragment D ve E en kicik

lardir. By fragmentler monosit-makrofaj sistemi ile dokulardan

zaklagtirshirlar. Capraz bagl fibrinin en kiigiik yikim Grani Fragment DD

D%'D'imer)’dir1 12
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i lNHfoTORLERf :

_ Plasminin baglhca fizyolojik inaktivatériidiir. Plasma ve
_e’::--'bulunur-- Plasmada ortalama 60 mg/mL diizeyinde bulunur.

o sentézlenir.. Fibrine bagh plasmini serbest plasminden daha az




. 2,107,152,153,154,155 o . .
ir - Bu durum ATIWNGn kofaktdri olan heparinin

fleﬂnm etkisiyle  alakali olabilecegini  digtindirmektedir'’.
e:rde, trombinin  en énemli inhibitsrii  olan ve plazmanin
':o'_r_x inhibe edici aktivitesinin %90"indan fazlasindan sorumiu olan
konsantrasyon ve aktivitesi hakkinda farkl sonuclar
.|_.§t|r<. ATIIVGn  diabette konsantrasyonunun degismedigi, hatta
_arttlgl, buna karsilik biyolojik aktivitesinin azaldigi degisik
arla bildirilmigtir' 5>129.160.361 g, 1o Jones ve Peterson’un &he
gb: ATHIVGn yapisal olarak degisip fonksiyon gérmedigini, ancak
k __:ta)lfininin mimkiin - oldugunu gostermektedir'  Bu yapisal
é_{; nonenzimatik  glikozilasyonun  neden olabilecegi  ileri

152,156,163 . ..
r . Bu konuda Villanueva ve arkadaglarinin yaptigi in

cahismada ATIH'Gn biyolojik aktivitesi fizyolojik sartlarda, gliikozun

b_iyoiojik etkinliginin azaldig gorilmastiir. Yedi giin sonunda cok
g‘.ﬁkoz ortamindaki glikozillenmis ATHViin normal ATHI e gore 3 kez

z-aY'._f'_ etkiye sahip oldugu gorilmastir'>2. Bu Sakurai ve arkadaglarintn
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159
ile uyumludur

- Saglkli kisilerde yapilan galigmalarda
- f.-¢|u§turduktan sonra ATIH konsantrasyonunun degismedig,

.ojzi'k.' aktivitesinin  azaldigi  gosterilmistir'®'® Ceriello  ve

. heparin ile yansarak baglanmakta ve molekiliin etkisini

__,-'Bu gorug heparinin yiiksek miktarda verilmesiyle ATHI'Un

azalmayr  diizelttigini gosteren cahsmalarla

:'e_kte.dirh Ayrica, saghkhlarda ATIi konsantrasyon ve aktivitesi
iu bir iligki varken, diabetiklerde bu iliskinin bir cok calsmada
i.j.ATIII aktivitesi ile glikozile proteinlerin  miktart arasinda

elasyon bulunmasi bununla uyumludyr'®7156.159165,166

tesindeki azalmanin derecesinin dogrudan HbA1c ve aclik kan

k_brele oldugu baska calismalarda da ileri striilmiigtar>'#61671%8,
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arkadaglart  tarafindan yapilan 25 IDDMluyu iceren bir

- THI’GN konsantrasyonunun, normal sahislara gire degismedigi,
jtesinin azaldii  tesbit edilmigtir. ATHViin  aktivitesinin  de
; ‘plasma proteinleri jle negatif  korelasyon gésterdigi

ri5§'153“ Ho ve arkadaglan 50 NIDDMIy iizeringe yaptiklari

a ATHI aktivitesinin diabetiklerde, saglikh kontrollere gore dusiik

- . 169
Srmislerdir ™7,

e-[_'ﬁbr_i_'n birikiminin olmasi icin plasmanin ATHI aktivitesinde cok

igmeye gerek olmadii, koagiilasyon sistemi, ATHI ve fibrinofitik

egédir" Yiksek glikoz ortamindg plasminin de nonenzimatik
lasyoﬁ.a-:ugramug fibrin Gzerine etkinliginin azalmasi da buna yardim
.T.i:" aktivitesinde hafif azalma nedeniyle, fibrin olugumy yéninde
kompansatuar fibrinolitik cevabn yeterli olmamasi halinde
re‘dé'retina gibi dokularda kapiler seviyede birikerek iskemiye yol

~bu da diabetin mikrovaskiter hastaiiklaninin patogenezinde

akk_n_nda bu' calismalar ile uyusmayan sonuglar da bildirilmistir Bu
dakj':'_ilk cahsmalarin ¢ogunda, diabetiklerde ATIHH aktivitesinin arttifi ya

'g':i._s_'medigi bildirilmigtir'®?. Mikrovaskiiler komplikasyonlu 44,




plikasyonstz 36 ve periferik arter hastaligy olan 27 diabetik arasinda
-11? konsantrasyon ve biyolojik aktivite acisindan normalle ve aralarinda
Q_lfnadsg; ve HbATc ile korelasyon gostermedigi  bildirilmigtir. Bu ve
'ef_'sonug!ar HbA1c ile ATHI aktivitesi arasinda korelasyon oldugunu ve
bét:i:klefde distik biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gosteren sonuglarfa

170,171

sl éktedir

i1 aktivitesinin kontrollere gére daha yiiksek oldugunu ve 6 aylik insiilin

avisi ile metabolik kontrol saglanmasina ragmen diizelmedigini

79 yilinda yapilan bir diger calismada 154 IDDM ve NIDDMlu hastada
trollere  gore ATHIGn  aktivitesinin arttiy ve aymi grupta diabetik
opatisi  olanlarda, olmayanlara gore daha vyiksek oldugu

mustur’ Yeni tani alan ve anjiopati buigusu olmayan 38 IDDM'lu

ukta ATHIGn  aktivitesinin  normallere gore daha yiiksek oldugu

migtiir’. Borsey ve arkadaglan da retinopatisi olan diabetiklerde

a .nIara ve kontrollere gore daha yitksek ATHI aktivitesi oldugunu




arkadaglar! 43 diabetik hastada (23 IDDM, 15 NIDDM)
o d.'i'abet tipleri arasinda, vaskiiler hastaligi olan ve

dave rontrollerle fark gi’)stermedigini g80rmislerdir’’*

. 3-kgh"?gli‘1k02“ kontrol altina alinan IDDM’lularda ATHV Gn

inin MSH uygulananlarda daha yiiksek oldugu ve ginliik

serum fruktozamin dizeyi ile korelasyon

pjerm_]:h_-'farklz olmasi, diabetin stres;i, metabolik kontrol derecesi

mi}hae'kuilamlan metodlann  farkliliklaring bagl olabilir'7¢

”_’ur']'_,:y'@ ik, cinsiyet ve kardiovaskiiler rigk faktorleri e
st_'_,,ia;g. 15800 kisiyi kapsayan prospektif bijr ¢alismada (The
T-Ilii'.ijn erkeklerde ve siyah irkta dahga ylksek oldugu; yasla

. erkeklerde azaldig; sigara icimi ijle pozitif yénde

| ':gastérdigi; kadin diabetiklerde yiksek iken erkek diabetiklerde
:Igﬁ.f.e:..fark bulunmadifl; egitim seviyesi ve erkeklerde BMI,

d -alkbi'alzmi ile negatif korelasyon gosterdig; gorialmiistir'™,




176,177,178,179

biﬁnden farklidir

i gostermektedir'®®

. "’I' _
q_ hastada yapilan bir caligmada saghkl kontrollere gore TAT

Uzeyi diigiik iken, AT konsantrasyonu normal kalm
Is ve




E;ktivitesi azaldig bufunmugtur” TAT kompleks seviyelerindeki bu

eparin verilmesi ile dizeltilebilmektedir'6¢.

gminirisi olan NIDDM/|y sahislarda normoatbuminiiriklere gore
etiminin arttigi, ancak trombin nétralizasyonunu bir géstergesi
kompieks seviyesinin degismedigi gorilmigtir Bu da

'k.ulef morbidite ve mortalite icin  énemli bir risk grubunu

96 NIDDM'lu  arasinda mikro- ve normoalbuminiirisi  olaniar

nriimig ve TAT kompleks seviyesinin degismedigi goralmistir'>,

:_gl.;'g.malarda diabetiklerde TAT kompleks diizeyindeki diisme
é’ﬁémi§, hatta  yiikseklik saptanmigtye' #1184 ayea o ATH
35:):"0““””” (300 mg1) TAT kompleksininkine gore (1-4.2 mg/L)
ksek oldugu; ATHVin yardlanma &mrg 3 gin kadarken TAT
ksin .2-10 dakika arasinda oldugu ve ortalama 60 giiniiik stireyi
"":HbA‘Ic ile kargilagtiriimalarinin dogru olmadig, boylece TAT

Ieks olusumunda ATIliin sinirlayicr  faktér olamayacagr da ileri

’R*t-edirwa,ws
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LIEP ARIN KOFAKTOR i -

pastalarda AT gibi trombini inhibe eden Heparin kofaktsr ff

sayida aragtirma mevcuttur. Bunlann cogunda

157,187,188

roteinin glikozilasyona ugradig, hipergliseminin derecesi arttikca
arthif ve biyolojik aktivitesinin azaldig gosterilmigtir'™. Ayrica,
arda HCII'nin  antijenik konsantrasyonu degismeden biyolojik
nde ézalma oldugu bir baska calismada gosterilmigtir. Tiim bunlar
; '.aplsal degisiklige ugrayip fonksiyonunun azaldigy seklinde
k:tadlrh Normal sahislarda var olan HCH aktivitesi ile HClI
as,yor_%u arasindaki korelasyonun diabetiklerde gosterilememesi
. Bu duruma HCi'nin nonenzimatik

onunun neden oldugu dasiiniimektedir'®”

__i\./'.i'tesi ile achk kan glitkoz diizeyi arasinda baz cahsmalarda

regatif korelasyon, bu hastalarda HCH aktivitesinin azalmasinda
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rolinti  distndirmektedir'®. HCHnin achk kan glitkoz

ikozillenmis proteinler jle negatif korelasyon gdstermesi, ancak

yni korelasyonun olmamast bir celiski degildir. HClI'nin yan
ksa olmast (2.5 giin)'®  HbAlc gibi uzun sireli metabolik
qst_éreﬂ bir parametre ile iligki gostermemesini agiklayabilir'®
érda yaptlan bir calismada IDDMlularda HCII aktivitesinin
koéil!enmﬁ hemoglobine sahip olanlarda kontrollere ve dusiik

hemoglobini  olanlara gore dabha az oldugu; HCH

azalmig HCIE  aldivitesinin, HCIFnin  konjenital eksikliginde
cegi ifade edilmigtiy?29190,191

- cahsmalarda HCy konsantrasyonunun diabetiklerde arttigini

O:_IUQiaT da vardir, Yagla arttigs bildirilen HCHnin farkh yag

d _ kargilastiriimasr by sonuglann givenilirligini azaltmaktadir'®21%?

""koagijiasyon inhibit6ri olan Protein C hakkinda diabette yaptlan

ragirmalarda,  Protein  C’nin antijenik  konsantrasyonunun ve

ik aktivitesinin azald;g|2»7f194,195,196’ degismedigi™, arttig 19117217
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yontnde sonuclar bildiriimesine ragmen, daha cok hem antijen, hem de

aktivitesinin azaldigy ve bu azalmanin hipergliseminin derecesi ile korele

oldugu goriisii hakimdir?7161194198

Vukovich ve Schernthanerin 68 IDDMlu izerinde yaptigt bir calismada

Protein C'nin saghkli kontrollere gore anlamii olgiide dusiik oldugu ve

metabolik kontroli en kétii olan IDDMlularda Protein C'nin en diisiik

oldugu 80sterilmistir. Protein C’nin kan glitkozu seviyesi ile ters orantly

oldugu, ancak HbA1c ile korele olmadig gorilmagtiir. Bu da HbA1e'nin

_uzun ddnemdeki metabolik kontroli yansitmas:,

oysa ki Protein C'nin yar

omrintn yaklagik 6 saat olmasi

nedeniyle aralannda direkt korelasyon

.olamayabilecegi seklinde aciklanmaktadir.  Protein ¢ seviyesindeki

diastaklagin trombin tarafindan aktive edilen Protein C'nin kandan cabuk

-uzaklastinlmag

hedeniyle oldugu ileri siiriimektedir Ayni

calismada
:_retinopatfsi olan diabetikler

ile sagitkh  kontroller arasinda Protein ¢

Ceriello ve arkadaglar da 30 IDDM'lu  hastada yaptikfan  diger bir

calismada Protein ¢ konsantrasyonu ve aktivitesinin

saglikll kontrollere

gore daha digtk olduguny bulmuglardir. Kan glikozu ile Protein ¢

konsantrasyon ve aktivitesi arasinda negatif korelasyon oldugunu, HbA1 ile

gormdislerdir. Yine, ATIVden farkl olarak, diabetfk!erde,
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sagliklilarda oldugu gibi Protein C antijen diizeyi ile aktivitesi arasinda

guclu pozitif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Hastalarin bir kismina
insiilin infiizyonu uygulanarak oglisemi saglandiktan sonra alinan kan
orneklerinde  Protein C konsantrasyon ve aktivitesinin normale geldigi
gorGlmistir. Heparin verilmesiyle hipergliseminin neden oldugu Protein C
azalmasinin duzeltilebildigi gorilmugtir. Bu da heparinin ATl tzerinden
trombin inhibisyonu saglayarak Protein C’nin aktivasyonunu ve dolayisiyla

Klirensini azaltmasiyla aciklanmaktadir'®.

Schernthaner ve arkadaglan tarafindan vapilan bir calismada, vaskiiler
hastahg olmayan ve glisemi regillasyonu  bozuk olan 15 IDDM’luda
baglangigta saglikliara gore dusiik olan Protein C seviyesi, kan glitkoz
diizeyi 8 haftalik insiilin tedavisi ile normoglisemik seviyelere indikten
sonra anlamli  dizelme gostermemistir'®. Ayni calismada  baglangicta
saglikhlara gore yiiksek total Protein S ve normal serbest Protein S seviyesi

yine aym siire sonunda degismemis, hatta azalmistir. Protein C ve $in

metabolik kontrolie korelasyonunun olmadig gosterilmistir'®, By diger

calismalardaki Protein C ve §'in gliikoz regiilasyonu ile korele oldugunu

bildiren sonuglarla gelismektedir.

Protein C'nin iskemik kalp hastalari ve diabetiklerde yliksek bulundugu

bazi calismalarda, doku hasarina nonspesifik bir cevap olarak yiikselen akut
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faz reaktan olabilecegi de dusinaimiistiir. Ancak Vigano ve arkadaglannin
yapugl bir calismada, aktif romatoid artriti olan ve postoperatif dénemdeki
.. hastalarda fibrinojen, orosomucoid gibi akut faz reaktanlan ile
korelasyonunun olmamasi bu  fikri curitmektedir. Yine karacigerde
~sentezlenen ve K vitaminine bagimh faktérlerden olan protrombin ile

~diabetik  hastalarda korelasyon gostermemesi  sentez yoluyla artti

“distincesinden uzaklastirmaktadir'

Kn&bl ve arkadaglarinin 64 IDDM ve 94 NIDDMIu hastayr kapsayan bir
caligmalarinda, Protein C ve S sagliklilara gére ve makroalbuminiriklerde
__mikr‘o- Ve normoalbuminiiriklere goére daha yiiksek bulunmustur®. Yine
Knobl  ve arkadaglart  silfonilire  tedavisi  ile glisemi  regulasyonu
I_.Saglanamayan 61 NIDDM’lu hastada antijenik Protein C ve total Protein S
ﬂﬁzeyleri ve ATHI aktivitesinin saglklt kontrollere gére daha yiiksek
oldugunu; serbest Protein S diizeylerinin farkh olmadi@ini bildirmislerdir.
6 aylik insilin tedavisi ile glisemik kontrolii saglamalarina ragmen Protein
C, S ve AT deki bu ytiksekligin devam ettigini gormislerdir. Ayrica mikro-
Y& makrovaskiiler hastaligl olan ve olmayan diabetikler arasinda ayni
Parametrelerin fark gostermedigini gormuglerdir'”®. Bu durumun  aktive
Olmug koagiilasyona kargi bir kompansasyon olabilecegi gibi, Protein C’nin

Ndotelyal reseptorli olan  trombomodulinin - mikroanjiopati  sonucu
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azaldigl ve daha az Protein C’yi aktive ederek klirensini azalth@ da ileri

strtilmektedir®6197

Bunu destekleyen ve yakin  zamanlarda £l Khawand ve arkadaglar
tarafindan yapilan, 50 IDDMIy diabetik hastayr kapsayan bir calismada
Protein C ve S'in antijenik dizeyinin diabetiklerde saglikhlara gore anlamh
olgtide yitksek oldugy ve iyl kontrollu diabetikler ile kstd kontrollii
diabetikler arasinda  anlami fark olmadigy gosterilmistir. Protein C diizeyi
iyi kontrolliilerde sagliklilara gore fark gostermezken, Protein S diizeyi hem
iyi hem kéta kontrollilerde saglikhlardan yiiksek bulunmustur® Ho ve
arkadaglart da 50 NIDDMIy hastada Protein C antijen diizeyinin saghkh
kontrollere gére yiiksek oldugunu bildirmiglerdir'® Saito ve arkadaglan da
55 NIDDM'lu hastada Protein C ve serbest Protein S seviyelerinin
kontrollere gére farki; olmadigini ve diabetin siiresi, metabolik kontrol
derecesi, uygulanan tedavinin tipi ve komplikasyonlar ile iliski
gostermedigini gérmiiglerdir, Aynt parametreler ile serum kolesterol seviyesi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gostermiglerdir. Bu Knobl ve
arkadaglarinin vaskiilopatisi olan sahislardaki aym konudaki sonuclarr ile

uyumludur',
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'._Yine Carmassi ve arkadaslart 40 IDDM‘luda Protein C aktivitesinin saglikh

kontrollere gdre ve iyi ve koéti kontroili diabetikler arasinda fark

gostermedigini bildirmiglerdir'®.

Diabetiklerde Protein C’nin kofaktorii olan Protein S'in aktif formu olan
;-_gerbest Protein S’in azaldigi da bildirilmistir.  Ceriello ve arkadaglari
tarafindan IDDM'lularda yapilan bir aragtirmada, diabetiklerde total Protein

S saglikllara gore fark gostermezken, serbest Protein S ve Protein §

aktivitesinde azalma saptanmistir  C4bBP diizeyinin HbAlc ile pozitif

korelasyon gosterdigi ve koti kontrolli diabetiklerde arttid gorilmustiir.
é'erbest Protein S’'deki azalmanin artan C4bBP’e bir sift nedeniyle
E'c').labiiecegi sbylenmektedir®®. C4bBP’in cok disiik oldugu yenidoganlarda
total Protein S normal iken, serbest Protein S konsantrasyon ve aktivitesinin
tksek oldugunun gosteriimesi bu mekanizmanin gecerli olabilecegini

rtaya koymaktadir®®?,

ncak, Schwarz ve arkadaslarinin yaptifi 68 IDDM’lu hastayr iceren bir
Gahgmada, total Protein S diabetiklerde kontrolere gére daha dusiik
_-B:UIunmugtur-.. Total Protein S ve HbAtlc arasinda pozitif bir korelasyon
iptanmugtir, Azalmig olan Protein Sin aktive Protein C’nin  etkisini

altarak hiperkoagtilabl bir duruma neden olabileceginden bahsedilmistir
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Bu cahsmada retinopatisi olan diabetikler ile saghkle kontroller arasinda

Protein S aktivitesi actsindan anlamli fark bulunamamigtir®.

Knobl ve arkadaglari diabetik olmayan makrovaskiiler hastaliga sahip 38
hastada, Protein C antijen ve aktivitesi agisindan saglikh kontrollere gore
fark yokken serbest Protein S'i vaskiilopatili hastalarda yliksek bulunmustur.
Bu durumu agiklamak igin one siiriilen goriislerden birisi trombositlerde
depolanmis  bulunan - Protein $’in  trombosit hiperaktivitesi nedeniyle

salgilanmasinin artmasidir. Ayni calismada Protein C antijen diizeyi ile

kolesterol ve trigliserid; Protein C aktivitesi ile kolesterol; serbest Protein §

diizeyi ile trigliserid arasinda pozitif korelasyon oldugunu gormiglerdir®®.

DIABET VE a2 MAKROGLOBULIN -

Antitrombin etkiye sahip olan a2 makroglobulin  (a2M) dizeyinde

diabetiklerde yiikseklik saptanmugtir’®**** Nonenzimatik glikozilasyonun

a2M  Gzerine etkisi olmadi digiiniilmektedir  Beraberinde ATHIGn
aktivitesinde azalma nedeniyle buna kargi kompansatuar bir cevap olarak
. S et 160,161,164 ’ -

yiikselebilecegi ileri strilmiigtiir . Otuz NIDDM'lu hasta ATHI ve
®2M konsantrasyon ve aktivitesi acisindan saglikhlarda, achk durumunda
(bazal) ve glitkoz ylklemesi sonrast  karsifastirdmis ve bazal ATHI
aktivitesinin, konsantrasyon degismemesine ragmen az oldugu, ancak

aZM’nin  hem konsantrasyon hem de aktivitesinin yliksek oldugu




37

bulunmugtur.  Glitkoz  yuklemesi  sonrasinda AT konsantrasyonu

degismezken, aktivitesinde azalma; a2M konsantrasyon ve aktivitesinde ise |
artma  goriilmistiir.  Ayn1 galgmada  bazal sartlarda  HbA1 ile a2M
konsantrasyon ve aktivitesi arasinda pozitif, ATl aktivitesi arasinda negatif

korelasyon saptanmistir'®.  Ancak bazi calismalarin  sonuclan  bunlarla

uyumlu degildir’,
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MATERYAL VE MFTOD

Galisma Grubu : Akdeniz Universites; Tip Fakdltesi I¢ Hastaliklan Anabilim

Dal Endokrinoloji Bilim Dalinca servis ve poliklinikte izlenen "National

Diabetes Data Group-NDDG”  kriterlerine gore secilen ve glisemi

reglilasyonu bozuk (HbA1Tc >%38) 28 diabetik hasta (2 IDDM, 26 NIDDM;
13 erkek, 15 kadin; yag arali§i 29-68, ortanca 56.5 yil) gahsmaya alindi,
Kontrof grubu olarak ailesinde DM olmayan yas, cins ve viicut kitle indeks
( body mass index-BMI ) uyumlu 23 saghkh kisi secildi ( 13 erkek, 10

kadin; yag aralig 27-65, ortanca 50 yit ) (Tablo 1)

Secilen hastalarin otoimmun veya malign hastaligi, major kardiovaskiiler,

hepatik, renal bozukiugu yoktu. Hicbiri hemostatik parametreleri dogrudan

etkileyebilecek ilag kulfanmiyordu.

Hastalarin biri yalniz diyet uygularken, yirmisi diyet ve oral antidiabetik
(Stlfonilure vefveya Metformin ve/veya Akarboz), yedisi diyet ve insiilin

kullaniyordu.

Diabet  teghisinden bugine kadar gecen zaman olarak alinan diabet

sireleri 0-26 yil arasinda idi (Ortanca 5 5 yib).
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Bir gbz hekimi tarafindan yapilan fundoskopik muayene ile 12 hastada

background diabetik retinopati saptandr. Diger 16 hastada ise retinopati

yoktu.

Hasta ve saglkli deneklerin timiine galisma hakkinda bilgi verildi ve

kattlmalari icin izin alind

Cahsma Tasarmu__ : Glisemi regiilasyonunun bozuk oldugu baslangic

doneminde ilk kan &rnekleri alinan hastalara regilasyonu saglamak igin dc
ay sureyle diyet ve oral antidiabetik ve/veya insiilin ile uygun tedavi

uygulandr. Ugtincii ay sonunda ikinei kan ornekleri alind.

Hastalar 3 aylik tedavi sonrasinda HbA1c sonuglanina gére “iyi metabolik
kontrol saglananlar’’ (HbATc<%8, n=17) ve “iyi metabolik kontrol
saglanamayanfar” (HbA1c >%8, n=6) olarak aynld:. Hastalarin 5/ Getinet

ay kontrollerine gelmedi.

Kan Ornekierinin Alinmas: : Kan érnekleri hastalar 12 saat ag, dinlenmig
ve insiilin veya oral antidiabetik almadan, sabah saat 0800 ile 1000 arasinda
alindi. Kan alma iglemi antekiibital venden ve 19 gauge igne ile, trombosit
ve koagilasyon sisteminin aktivasyonuna yol agmamak igin tek seferde ve

turnike kullanmadan uygulandi. Alinan kanmn ilk 3 ml’si HbAlc ve CRP
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olcimii icin ayriddiktan sonra, geri kalani  1/10 volim %3 .8 sitrat iceren
taplere kondu. Sitrath tiipler hemen buziy kaplara konup +4°C’da 15
dakika siireyle 2500 devirde santrifiije edildi. Elde edilen trombositten

fakir plazma alikotlara ayrilip calismanm yaprlacag zamana kadar -80°C'da

derin dondurucuda sakland;.

Laboratuar Cahsmalar; :

HbA1c “ion-exchange  microcolumn” metody  ile Olctldi  (Eagle

Diagnostics, USA).

CRP immiinotiirbidimetrik metodla olgldy (Tina-quant a CRP, Boehringer
Mannheim Automated Analysis for BM/Hitachi Systems (911)).

Protein C antijen diizeyi ELISA ile olcildii (Asserachrom Protein (,

Diagnostica Stago, Asnieres, France).

Protein C  aktivitesi kolorimetrik metodla olcildii (Stachrom Protein C,

Diagnostica Stago, Asnieres, France)

Total Protein s antijen  diizeyi "microlatex  particle-mediated

immunoassay” ile dletilda  (LIATEST Protein S, Diagnostica Stago,

Asnieres, France )

Protein S aktivitesi “clotting assay” ile slctldii (Staclot Protein §,
Diagnostica Stago, Asnieres, France)

C4bBP diizeyi “microlatex photometric immunoassay” ile Olctildi (LIATEST

C4b-BP, Diagnostica Stago, Asnieres, France).




61
Antitrombin Il antijen diizeyi nefelometrik olarak élciildi (Antithrombin

I (AT3), Beckman Immunochemistry Systems, USA).

Antitrombin I aktivitesi kolorimetrik metodla slcildi (ATHI Chrom, Bio
Merieux, Marcy-I'Etoile, France).

Heparin kofaktér I antijen diizeyi FLISA ile olcildii (Asserachrom
Heparin Cofactor {l, Diagnostica Stago, Asnieres, France)

Heparin kofaktor Il aktivitesi kolorimetrik metodla &lcildi (Starachrom

HCH, Diagnostica Stago, Asnieres, France).

Tam odlctimler uretici firmanin dnerilerine titizlikle uyularak gerceklestirildi.
Galismalar ikili olarak yapildi ve iki degerin ortalamasi alindi. Kalibrasyon
ve kontrol icin kitin icinden cikan kalibrator ve kontroller veya en az 20
sagiikh denekten hazirlanmig plazma havuzcugu (% 100 deger} kullanild:.
Aynt denegin iki dlgiimii ayni esnada ve hasta ile kontrollerin plazmalarn

paralel olarak calisiidr.

istatistik Degerlendirme :

Gruplar arasi kargillagtirma “Mann-Whitney U” testi ile; metabolik kontrol
oncesi (bazal) ve sonrasi (3.ay sonu) degerlerin karsilastirmasi “Wilcoxon
Signed-Rank” testi ile vyapildi. Parametreler arasindaki korelasyon
"Spearman Korelasyon Katsayisi” ile hesaplandi. Metin icindeki degerler

ortanca(min-max); tablolardaki degerler ortalama(SD) ve ortanca(min-max)
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olarak verildi, p degeri 0.05'den kiigiik

ise istatistik olarak anlam!; kabu!
edildi.
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SONUCLAR

1. Hastalann metabolik kontroliin kétii oldugu donemdeki (bazal) degerleri ile

saghkh kontroller arasinda  Antitrombin Hf, Heparin kofakiér I, Protein C,
Protein S, C4bBP antijen diizeyleri; Antitrombin [ll, Heparin kofaktor If,

Protein C, Protein S aktiviteleri agisindan anlamii fark yoktu (Tablo 2).

2. lyi metabolik kontrol saglanan hastalarin Protein S ve C4bBP antijen diizeyleri

3.ay sonunda bazale goére anlamh olarak dasik idi (sirasiyla p=0.0049 ve

p=0.029). Diger parametreler agisindan aralarnda fark yoktu (Tablo 3).

3. Background Retinopatisi olan hastalarin  Protein C ve Protein S antijen

diizeyleri retinopatisi olmayanlara gore daha duasik idi (sirasiyla p=0.0087 ve
p=0.04). Diger parametreler agisindan aralaninda anlamh fark saptanmad

(Tablo 4).

. Retinopatisi olan hastalar ile kontroller arasinda koagilasyon inhibitorleri

acisindan anlamh fark saptanmadi

. lyi metabolik kontrol saflananlar ile gerek saglanamayanlar gerekse saglikh

kontroller arasinda koagilasyon inhibitérleri agisindan anlamli fark saptanmads

{Tablo 5 ve 6).
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e T ——

6. Hastalar ve kontrollerde Protein S antijen duzeyi ile C4bBP arasinda giclii

pozitif korelasyon vardi (sirastyla r=0.66, p<0.001;r=0.73,p<0.001)Tablo 7).

7. lyi metabolik kontrol saflanan hastalarda Protein S antijen diizeyi ile C4bBP
arasinda  bazal durumda giicli bir korelasyon var iken (r=0.78, p<0.001),
3.ay sonunda istatistik olarak anlamh korelasyon yoktu (r=0.45, p>0.05)

{Tablo 7).

8. CRP ile C4bBP arasinda gerek hastalar gerekse kontrollerde anlaml korelasyon

korelasyon yoktu (Tablo 7).

9. Hastalarda yag ile Protein C antijen dizeyi ve Protein S aktivitesi arasinda

negatif korelasyon vard; (strrastyla r=-0.45, p=0.017; r=-0.39, p=0.037).

10.5aghklilarda yas arttikca Heparin kofaktor It antijen diizeyi azalmaktayd

(r=-0.43, p=0.038 ).

11.Diabet siresi arttikca Protein C ve Protein § antijen duzeyleri azalmaktayd:

{sirastyla r=-0.55, p=0.002; r=-0.49, p=0.008).

12 Hastalar ve saglikh  kontrollerin  HbATc duzeyleri ile koagilasyon

parametrelerinin hicbiri arasinda korelasyon yoktu.




Tablo 1 : Hasta ve kontrollerin genel zellikleri (Deerler ortalama+SD
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olarak verilmistir).

DIABETiK HASTALAR | KONTROLLER p
Sayi 28 23
Cinsiyet [ E/K) 13/15 13/10
Yag (yil ) 52 £ 10 47 + 12 > 0.05
BMI*( kg/fm® ) 259 + 4.4 26.2 + 3.3 > 0.05
Diabet stresi { yil ) 7.5 + 0.6 -
IDDM/NIDDM 2/26 -
Retinopati** {var/fyok ) 12/16 -
HbAlc { %) 121 = 2.6 5.4 £ 0.6 < 0.0001

*BMI = Vicut Kitle Indeksi ** Background Retinapati

Tablo 2: Hastalann metabolik kontroliin kot oldugu bazal degerleri ile
saghkh kontrollerin koagiilasyon parametrelerinin kargiagtinimasi
(Ag : antijen diizeyi, * %)

HASTALAR KONTROLLER
ORTALAMA ORTANCA ORTALAMA ORTANCA p
($D) { min-max } (SD) ( min-max )
ATIII Ag 285 289 289 289 > 0.05
{ mg/dL ) {2.8) (21.8-32.8) {20} { 26-33.1)
ATIN 95 96 29 99 > 0.05
{ aktivite ¥} {17} { 35-125) {15} { 79-132)
PC Ag* 100 102 97 94 > Q005
{19) {57-137) {12} {81-133)
PC 93 96 103 101 > 005
{ aktivite *) {19) { 46-126 ) {18} { 75-140)
PS Ag 106 103 103 102 > 0.05
{ total * (11) { 91-145 ) {13} { 89-153 )
PS 109 110 112 113 > 0.05
{ aktivite* ) {21) { 60-155) {20} { 74-150 )
C4bBp* 104 103 99 102 > 0.05
{(12) { 83-140 ) {12 {51-118 )
HClI Ag 3517 34.28 34,96 3548 > 0.05
( ng/mL ) {3.50) {26.68-41.76) (2.87 ) {28.72-39.84)
HClI 113 116 112 101 > 005
( aktivite* ) { 20) ( 67-145) (25) { 50-149)
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Tablo 3: lyi metabolik kontrol saglanan hastalanin bazal ve 3.ay sonu
koagtilasyon parametrelerinin karsilagtiriimasi |
(Ag:antijen diizeyi , *%) :
BAZAL 3.AY SONU
ORTALAMA ORTANCA ORTALAMA ORTANCA p
{SD) { min-max ) {SD) { min-max )
ATIH Ag 279 268 28.4 284 > 0.05
{ mg/dlL ) (2.7) (24.4-32.1) (3.9) (23.3-39.7)
ATIH 97 96 105 102 > 005
( aktivite* ) {12) { 77-125) (18) { 83-140 )
PC Ag* 103 106 99 98 > 0.05
(19) {69-137) {15) {77-132)
PC 97 92 97 100 > 0.05
( aktivite* ) (17) (75-126) (14) {73-118)
PS Ag 107 103 100 99 = 0.0049
{ total* ) {(13) (91-145) (8) {93-130)
PS 103 107 105 111 > 0.05
( aktivite* ) (20) ( 60-134 } (15) (67-128)
C4bBP* 106 104 97 99 = 0.029 |
{13) { 83-140) {16) {52-134 ) ;
HCHl Ag 3332 3336 33.20 32.76 > 005 .
( ng/mi ) {2.43) (26.68-37.12 ) (2.80) { 26.56-38.12 )
HCII 110 116 112 111 > 0.05 }
(_aktivite* ) {19) (67-140) (18) (58-146 ) -
Tablo 4: Retinopatisi ( background ) olan ve olmayan hastalarin
koagtilasyon parametrelerinin kargilagtiriimas) (Ag : antijen dizeyi, *%)
OLANLAR OLMAYANLAR
ORTALAMA ORTANCA ORTALAMA ORTANCA e}
{ SD ) { min-max ) (SD) { min-max )
ATIH Ag 29.2 29.6 278 28.6 >0.05
{ mg/dL ) {2.7) {24.4-32.2) {2.8) (21.8-32.8)
ATHI 99 99 92 93 >0.05
{ aktivite* ) {10) { 80-116 ) (20) { 35-125)
PC Ag* 89 85 108 114 =0.0087
(18) {57-117) (16) (76-137 )
PC 94 94 93 98 >0.05
( aktivite* ) (15) { 67-125 ) {22) (46-126 )
PS Ag 102 102 109 105 =0.04
{ total*) {6) {(91-120) {12) { 97-145)
PS 109 110 110 109 >0.05
( aktivite* ) {16) (82-134) {24) { 60-155)
C4bBP* 100 99 107 106 >0 05
' (7)) {90-117) (14) ( 83-140)
HCII Ag 34 87 35.68 35 40 33.90 > 005
{ ng/ml ) {3.93) { 26.68-39.40 ) {3.25) (30.88-41.76)
HCHl 114 118 112 112 >0 05
{ aktivite* ) {22} (67-145) {19) { 88-144 )




Tablo 5 : 3.ay sonunda iyi metabolik kontrol saglanan ve saglanamayan
hastalarin  koagilasyon parametrelerinin karsilagbiriimas
(Ag : antijen diizeyi, * %)

iYi METABOLIK KOTO METABOLIK
KONTROLLL HASTALAR KONTROLLU HASTALAR
ORTALAMA ORTANCA ORTALAMA ORTANCA p
{SD) { min-max } (SD) { min-max )}
ATHI Ag 28 4 28 4 288 28.6 >0.05
( mg/dL ) (3.9) {23.3-39.7) (3.9) (22.2-33.8)
ATIH 105 102 102 101 >0.05
{ aktivite* ) (18) { 83-140 ) {13) (87-122)
PC Ag* 99 98 95 100 >0.05
(15} {77-132) (15) (72-110)
PC 97 100 86 96 >0.05
{ aktivite* ) (14) {73-118) (23) ( 44-108 )
PS Ag 100 99 103 101 >0.05
{ total* ) (8) {93-130) {7) (96-114 )
PS 105 111 126 121 >0.05
( aktivite* } {15) (67-128) (26) { 100-159 )
C4bBP* 97 99 101 101 >0.05
{16) (52-134) {8) ( 90-115)
HCII Ag 33.20 32.76 34.26 34 88 >0.05
( ng/ml ) (28.40) | {25.56-38.12} {2.55) { 30.56-37.72 )
HCII Ag 112 111 116 116 >0.05
( aktivite* ) {18) (58-146 ) (13) {95-131)




68

Tablo 6 : lyi metabolik kontrol saglanan hastalarin ( 3.ay sonu ) ve
kontrollerin koagiilasyon parametrelerinin kargilagtinimas
(Ag : antijen dizeyi, * %)

Yl METABOLIK SAGLIKLI
KONTROL SAGLANANLAR KONTROLLER
ORTALAMA | ORTANCA | ORTALAMA | ORTANCA P

(SD) { min-max ) (SD) ( min-max )
ATIII Ag 28 4 28.4 289 289 >005
{ mg/dL ) (3.9) {23.3-39.7) {2.0) ( 26.0-33.1).
ATIII 105 102 99 99 >0 05
( aktivite* ) (18) { 83-140 ) {15} {79-132)
PC Ag* 99 98 97 94 >0 05

{15) (77-132) (12) {81-133)
PC 97 100 103 101 >0.05
(_aktivite* ) (14) {73-118) (18) ( 75-140)
PS Ag 100 99 103 102 >0.05
{ total* ) {8) ( 93-130 ) (13 ) ( 89-153)
PS 105 111 112 113 >0.05
( aktivite* ) {15) ( 67-128 ) (20) { 74-150)
C4bBP* 97 99 99 102 >0 05

{16) {52-134) {(12) (51-118 )
HClI Ag 33 20 3276 34.96 35 48 >0.05
(ng/ml ) {2.80) | {2656-38.12) (2.87) { 28.72-39.84)
HCII Ag 112 111 112 101 >0.05
( aktivite* ) {18) ( 58-146 ) (25) { 50-149 )

Tablo 7: Hastalar{bazal), kontroller ve iyi metabolik kontrol saglanan
hastalarin (0 ve 3.ay sonu) CRP ve Protein S antijen dizeyleri ile
C4bBP arasindaki korelasyonlarnt (Ag: antijen dizeyi)

1Yl METABOLIK KONTROL

~ SAGLANANLAR
HASTALAR KONTROLLER 0.AY 3.AY SONU
r b r p r p r p

‘PSAg-CA?bBP 0.66 | <0.001 | 0.73 <0.001 0.78 <0.001 } 0.45 | 0.07
CRP-C4bBP -0.11 >0.05 0.14 >0.05 0.09 >0.05 | 0.28 | >0.05
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TARTISMA

Diabetes Mellitus'lu  hastalarda retinopati, nefropati, néropati gibi
mikrovaskuler ve myokard infarktusi, stroke ve periferik arter hastaligy gibi
makrovaskiiler  komplikasyonlar sk olarak  gorilmektedir.  Glisemi
regilasyonu ile saffanan metabolik kontrolin bu komplikasyonlari
geciktirdigi disiinilmektedir (DCCT)'. Bu vaskiilopatinin patogenezinde
hemostaz sistemi bozukluklan kismen sorumlu olabilir Bu konuda yapilan
¢ok sayida arastirmada koagilasyon sisteminin aktive olduguna dair
bulgular mevcuttur. Bu aktivasyonda, koagilasyon faktﬁrlerinin. antijen

155,161,205,206,207[ bunla”n dogal

diizeyi veya aktivitelerinde artma yaninda
inhibitorlerinin - miktar ve/veya fonksiyonlannin  azalmasi da  rol
oynayabilir'**16>175189205 - Ancale bu konuda yapilan calismalarin sonuglan
geligkilidir. Koagiilasyon inhibitorlerinin  diabetiklerde saghklilara gore
azaldifi, degismedigi ve arthidl yoniinde yayinlar vardir. Bizim galigmamizda

da genel olarak koagilasyonun dogal inhibisyon yolunun sagliklilardan

farkh olmadig goriiimistiir

Diabetiklerde, plazmanin en onemli dogal antikoagulant olan ATHVGn

antijen dizeyinin degismedigi, ancak nonenzimatik ' glikozilasyon yoluyla

biyolojik ~ aktivitesinin  azaldifs son  zamanlardaki hakim  goristiir
2,156,159,160,164

gl - 69 168 161
(Ceriello , Villanueva'”, Ho'™, Blaw'®  Evans ve

arkadaglar). ATHVin kofaktéri olan  heparinin in vivo ve in vitro
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verilmesinin ve &glisemi saglanmasinin biyolojik aktiviteyi arttirdigr ileri
sirdlmiistir'™. Oysa yine diabetiklerde ATHI aktivitesinin degismedigi
(Gandolfo, Brooks, Patrassi, Kubisz, Dornan'®' ve Garcia Fr'ade174 ve
arkadaglar); ATHl aktivitesinin arttigy (Fuller, Mosperi, Grignhani, Elder,
Tsianos ve Stathakis'®' ve Borsey'”, Koert’, Knobl”? ve arkadastari)

yoninde de yayinlar vardir,

Bizim calismamizda da ATHFUn hem antijen diizeyi hem de aktivitesi
diabetiklerde saghkhlara gore farkh  bulunmarmgtir. lyi glisemik kontrol
saglanan hasta grubunda hem antijen hem aktivite acisindan bazal ve 3. ay
arasinda  fark saptanmamustir. Ayrica aym grup ile glisemik kontrol
saglanamayanlar ve saghkl kontroller arasinda da fark bulunmamigtir. Bu da
ATHI molekiilinin nonenzimatik glikozilasyon yoluyla aktivitesinin azaldig
gortgti ile  celismekte ve glisemik kontroliin AT antijen dtizeyi ve

aktivitesi tizerine etkisi olmadigimi disindirmektedir.

Retinopati gibi  mikrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde rol
oynadig ileri siiriilen mikrotrombiis olugumu ve kapiller seviyede iskemiye
koagiilasyon  inhibisyonundaki  yetersizligin  katkida bulunabilecegi
dugtinilebilir. Ancak galismamizda en snemli koagtilasyon inhibitéri olan
ATHIFGn  hem antijen diizeyi hem de aktivitesi retinopatisi olanlarda

olmayanlardan ve saglikli kontrollerden farkh degildi Bu da retinopati




olusumunda koagiiasyon  inhibisyonunun. Yetefsi'zifgihin'_ pnmer é'he'.h*néj
sahip olmadigini  dusindurmektedir. = Bu, - Borsey', ~ Fuller'® “ve

arkadaslarinin retinopatisi olanlarda daha yiksek ATIH aktivitesi oldugu

seklindeki sonuglarindan da farkhdir.

ATHI antijen diizeyi ve aktiviteleri ile ilgili farkl sonuglar bildirilmesinin
nedeni olarak caligmalar arasinda deneklerin yas, cins, ik, vicut kitle
indeksi, menapoza girip girmedigi, diabetin tipi, kultanifan ilaglar (instilin /
oral hipoglisemik ajaniar), alkol ahmi, sosyoekonomik durum, sigara igimi,
lipid diizeyleri, ATHI antijen ve aktivite tayininde kullanilan y&ntemier
agisindan homojen olmamalar sorumlu tutulabilir Bu konuda yapilan genis
kapsamli aragtirmalarda sayilan parametreler ile ATIH arasinda pozitif ya da
negatif korelasyonlar oldugu bildirilmistir'’®.  Aynica ATilf'in  bireysel
degiskenliginin ¢ok fazla oldugu, tek dlclime gore degerlendirmenin dogru
olmayacagi da 6ne siiritmiigtir®®®'®. Galismamizda hasta ve sagliklilarda
ATIIl antijen dizeyi ve aktivitesi ile  yas, viicut kitle indeksi —ve

diabetiklerde diabet siiresi arasinda korelasyon saptanmadi.

Buldugumuz. sonucun koagilasyonun aktive oldugunun gostergeleri olan
fibrinojen yikiminin ve bu sirada agiffa cikan fibrinopeptid A miktarinin

artmadiginim; trombinin ATIHE ile olusturdugu TAT kompleks dizeyinin

diismediginin gosterilmesi ile desteklenmesi ve ayrica ATHIUn yarilanma
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oémrintn kisa olmast nedeniyle (3 giin), uzun stireli degil kisa stireli =

glisemik kontrol gostergeleri ile degerlendirmeler yapidmasi daha uygun
olabilirdi*®®. Calismamizda hasta ve saghklilarda HbAlc ile ATHI antijen

diizeyi ve aktivitesi arasinda korelasyon saptanmadi.

Diabetik hastalarda diger bir dogal antikoagilan olan HCIil hakkinda
yapilan az sayidaki arastirmada ATII gibi nonenzimatik glikozilasyona
ugradig’® ve diabetiklerde saghklilara gore antijen dizeyi defismeden
biyolojik aktivitesinin azaldigi™”'®"'® gortisti hakimdir. In vitro sartlarda
glikoz konsantrasyonu arttikga nonenzimatik glikozilasyonun arttigl ve
HClI'nin biyolojik aktivitesinin azaldif ileri surilmastir'™. Aynca saglikh
sahislarda HCH antijen diizeyi ve aktivitesi arasinda giigli pozitif korelasyon
var iken, diabetiklerde bu iliskinin  olmamasi  bu gorigleri

desteklemektedir'®

Bizim calismamizda ise, HCH antijen dizeyi ve aktivitesi agisindan
diabetikler ve saghklt kontroller arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Yine
3. ay sonunda glisemik kontrol saglanan hastalarda bazale ve glisemik
kontrol saglanamayanlara gére aym parametreler agisindan anlamii fark

yoktu. Hatta iyi metabolik kontrol saglanan grupta HCH antijen diizeyi

kontrollere gére anlamli olarak daha diisitk olma egiliminde idi. Ancak
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aralarinda istatistik olarak fark yoktu (p=0.05). Tum bu sonuclar yukaridaki

gords ile celigmektedir.

Diabette HCH eksikliginin, herediter HCH eksikliklerinde oldugu gibi,
pretrombotik  bir  ortam  vyaratarak mikro- ve  makrovaskiiler
komplikasyonlarin  gelisimine  katki  saglayabilecegi diganalebilir”.

Caligmamizda retinopatisi olanlarda olmayanlara ve kontrollere gore HCH

antijen duizeyi ve aktivitesi agisindan anlamli fark saptanmamugtir,

HbAlc diizeyi yiiksek olan diabetik hastalarda, kontrollere gore HCII
aktivitesinin, antijen dizeyi degismeden, anlamlt olarak distiigi
bildirilmigtir'®®. Calismamizda hasta ve kontrollerde HbA1c¢ ile HCH antijen
diizeyi ve aktivitesi arasinda korelasyon saptanmamigtir. HCl'nin yanlanma
omrindin 2.5 gin gibi kisa olmasi, oysa HbAlc'nin yaklastk 60 giinlik bir
glisemik dizeyi yansitmasi bu durumu agiklayabilir. Bu nedenle kisa siireli
metabolik kontrolii gosteren parametreler ile kargilagtirmalar yapilmasr daha

187

uygun olabilirdi ™.

Hastalarda vyag ile HCIl antijen diizeyi arasinda korelasyon yok iken,
saghikhlarda negatif korelasyon vardi (r=-0.43, p=0.038). Bu daha 6nceden

yagla arttir bildirilen HCIl antijen dizeyi sonuclart ile uyumlu

degildir'®>',
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Diabetiklerde diger bir koagiilasyon inhibitorii olan PC ve kofaktérii olan
PS hakkinda yapilan calismalarda ise celiskili  sonuclar  bildiriimistir.
Sagliklilara gére PC  antijen  diizeyi ve/veya aktivitesinin  azaldig
(Vukovich'*, Ceriello™®, Schernthaner'”®,  Koert” ve arkadaslari);
degismedigi (Saito'”, Carmassi'™ ve arkadaglan); artt@  (Vigano'”,
Knobl'2, Khawand®, Ho™ ve arkadaglar)  seklinde  sonuclar

yayinlanmigtir

PC'nin achk glisemi diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigi'®* "%,
gostermedigi'™'®*; HbATc ile korele olmadig®'®3 194195198199 gibi farkh
sonuglar  bildirilmistir. Ayrica PC’nin retinopati veya nefropati gibi
mikrovaskiiler komplikasyona sahip olanlarda olmayanlara gire farkh
olmadgy7%194199:202 artug® gibi sonuclar vardir Bunlar koagiilasyon

inhibisyonundaki yetersizligin mikrovaskiler hastaligin patogenezinde rol

oynayabilecegi seklindeki goris ile celismektedir.

PC'nin kofaktorii olan PS hakkinda bildirilen sonuglar daha da karmagsiktir.
Bilindigi gibi PS’in %401 aktif olan serbest, %601 bir akut faz reaktan! olan
C4bBP’e bagl durumda bulunmaktadir Bu konuda daha énceden yapilan
calismalarin bazilarinda total, bazilarinda serbest PS, bazilarinda da PS

aktivitesi olgulmiistuir.
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Diabetiklerde saghkli kontrollere gore total PS dizeyinin arth
(Schernthaner'®, Knobl®'”?, El Khawand® ve arkadaglar); degismedigi
(Ceriello®™® ve arkadaglar); azaldig (Schwarz®®* ve arkadaglar) gibi farkl
sonuglar vardir. Serbest PS diizeyi de saghkli kontroller ile ayni
(Schernthaner'®, Saito'®®, Knobl'’? ve arkadaglar); azalmig (Ceriello™ ve
arkadaglar) saptanmigtir Yine Ceriello ve arkadaglan diabetiklerde PS
aktivitesinin azaldigini ve bu durumun HbATc ile pozitif korelasyon
gosteren C4bBP’deki artisdan dolayt aktif olan serbest fraksiyonun azalmasi

nedeniyle olabilecegini ileri siirmiglerdir®®.

Cogu calismada total PS ve serbest PS diizeyinin metabolik kontrolin

5,172,195,192

saglanmasi ile degisme gostermedigi bildirilmigtir . Mikro- veya

makrovaskiiler hastali§t olan diabetiklerde total PS ve/veya serbest PS'in

172202 veya arttifr® gibi sonuglar vardir.

olmayanlara gore farkh olmadig
Bu kadar farkh sonuclar elde edilmesinin nedeni ofarak, farkli diabet
tiplerinde ve yas gruplarinda cahgilmast; serum kolesterol ve trigliserid
diizeyinden etkilendigi dne siriilen PC ve PS/in'**% farklt kolesterol ve
trigliserid diizeyine sahip hastalarda cahgilmasi, sirkadyen ritmi oldugu

bildiriten PC ve PS icin (Undar ve azrlozadaglan);111 farkli zamanlarda kan

orneginin alinmast gibi faktorler sorumlu olabilir.
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Bizim calismamizda da PC, total PS, C4bBP antijen diizeyleri ve PC, PS
aktiviteleri  diabetikler ile sagliklilar arasinda; iyi metabolik kontrol

saglananlar ile saglanamayanlar ve saglikhlar arasinda farkli degildi.

Ug aylik uygun antihiperglisemik tedavi sonunda iyi metabolik kontrol
saglanan hastalarin bazal total PS ve C4bBP antijen diizeyleri bu siire
sonuna gire anlamh olarak daha yiiksekti (sirasryla p=0.0049 ve p==0.029).
Ancak PC antijen diizeyi ve PC ve PS aktiviteleri agisindan aralarinda
anlamli fark yoktu. Bazal total PS ve C4bBP'deki bu yiikseklik, hiperglisemi
nedeniyle C4bBP diizeylerindeki artigi kompanse etmek ve serbest PS
diizeyini ve PS aktivitesini korumak icin olabilir. Bu durum koagtilasyon
inhibisyonundaki yetersizligi onleyecektir. Bunun tersi de PS antijen
dizeyindeki artigt kompanse etmek ve serbest PS diizeyi ve PS aktivitesini
korumak igin C4bBP'deki artistir. Bu da koagtilasyonun agini inhibisyonunu
onleyecektir. Caligmarmizda hasta ve saghklilarda total PS ve C4bBP diizeyi
arasinda giicli pozitif korelasyon vardi (sirasiyla r=066, p<0.001 ve
r=0.73, p<0.001). Bu durum total PS antijen diizeyi ve C4bBP arasindaki
iligkiyi ortaya koymaktadir. Bununla tutarll bir bulgu da iyi metabolik
kontrol saglanan hastalarda bazal durumda total PS diizeyi ile C4bBP

arasinda var olan gticlii korelasyonun (r=0.78, p<0.001), glisemik kontrol

saglandiktan sonra kaybolmasidir (r=0.45, p>0.05). Ceriello ve arkadaglan




77
HbAlc ile C4bBP arasinda pozitif korelasyondan bahsetmisler ve

diabetiklerde artan C4bBP‘in serbest PS duzeyi ve PS aktivitesini azalttigini
bildirmiglerdir. Bizim caligmamizda ise HbAlc ile C4bBP arasinda
korelasyon hasta ve sagliklilarda saptanmadi. Burada da kisa siireli glisemik
kontrol gostergeleri ile kargilagtirma yapilmasi uygun olabilirdi. Diabetik
hastalarda akut faz reaksiyonu yaratacak durumlara sik olarak rastlanabilir.
Kompleman inhibitrii olan C4bBP de bir akut faz reaktanidir,
Calismamizda CRP ile C4bBP arasinda korelasyon olmamasi C4bBP

diizeyini degistirecek akut faz reaksiyonunun olmadiini géstermektedir. -

Hastalarda diabet sijresi artttkca PC ve PS antijen diizeyleri azalmaktayd:
(strastyla r=-0.55, p=0.002 ve r=-0.49, p=0.008). Yine hastalarda yas
artukca PC antijen duzeyi ve PS aktiviteleri azalmaktaydi (sirasiyia
r=-0.45, p=0.017; r=-0.39, p=0.037). Bu durum diabet siiresi ve yas
arttkca  mikro- ve makrovaskiiler komplikasyonlanin daha fazla ortaya
¢rtkmasim agrklamaya yardimai olabilir. Daha énceki bazi gahgrﬁaiarda ise
vagla PC antijen diizeyi ve aktivitesinin arttigindan bahsedilmistir.

Calismamizda, saglikh kontrollerde ayni korelasyonlar tesbit edilmemistir.

Ne hastalarda ne de sagliklilarda HbA1c diizeyi ile PC, PS, C4bBP antijen

diizeyi ve PC, PS aktiviteleri arasinda korelasyon vardi. Bu durum bu

parametreler tizerine uzun streli glisemik kontroliin etkisinin olmadigim
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isaret etmekle beraber, yan 6mirleri HbAl1c'ye gore cok kisa oldugu icin
kisa sireli glisemik kontrol gostergeleri ile degerlendirmeler yapilmas:

uygun olabilir.

Gahgmamizda PC ve PS'in antijenik dizeyleri retinopatisi olan hastalarda
olmayanlara gore daha daha diigiik idi (sirasiyla p=0.0087 ve p=0.04).
Ancak PC ve PS aktiviteleri agisindan aralarinda anlamli fark yoktu. PC ve
PS antijen duzeyinde saptanan bu distiklugiin koagiilasyon inhibisyonunda
yetersizlife neden olarak retinopati patogenezinde sorumlu oldugu &6ne
stirtilen mikrotrombiis olusumuna zemin hazirlayabilecegi diistinilebilir. PC
ve PS aktivitelerinde aym diistiklugiin saptanmamasi bu diisiince ile
celismemektedir. Koagiilasyon sisteminin  her an  sabit aktivasyonda
oldugunu sdylemek giictiir. Olagian kosullarda yeterli aktivite gosterirlerken
koaglilasyon kaskadinin daha fazla aktive oldugu durumlarda antijenik
diizeylerinin izin verdigi kadar fonksiyon gosterebilirler. Bu da yeterli
inhibisyon olugmamasina yol agabilir. Bundan baska retinopatisi olanlarda
artan mikrovaskiiler hasar nedeniyle PC ve PS'in tiiketildigi ve antijen
dizeyinin azaldigi da dusindilebilir. Aynca antijen duzeyi odlglimii
fonksiyonel aktivite &lcimiine gore daha hassastir. Bu da aradaki

uyumsuzlugun sebeplerinden olabilir.
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Tim  bu  sonuglar diabette koagiilasyon inhibisyonunda  belirgin  bir

yetersizliginin olmadigini diistindiirmektedir. Ayrica koagilasyon yolunda
rol alan bircok proteinin  nonenzimatik glikozilasyon gibi  yollarla
fonksiyonlarinin azaldigi gorisii  cahsmamizda desteklenmemistir. By
konuda ayni yénde sonuc bildiren cok sayida yayin da mevcuttur. Ug aylik
glisemik kontroliin PS ve onun bagfayici globulini olan C4bBP harig
koagtilasyon inhibitsrleri tizerine etkisi olmadigy goriilmektedir. Uzun siireli
glisemik kontrol gostergeleri ile koagiilasyon inhibitérleri arasinda
korelasyon saptanmamigtir. Retinopatisi olan hastalarda PC ve PS antijen
dizeyindeki diisukliagin koagtilasyon inhibisyonuna kismen katkida

bulunabilecegi diisiinilebilir.

Trombiis  olusumuna koagiilasyon inhibisyonunda yetersizlik kadar
koagiilasyon faktérlerinin antijen dizeyi veya aktivitelerinde artma,
koagtilasyona karss dengeleme gorevi yapan fibrinolitik sistemin yeterli
cahsmamasi da neden olabilir. Bu nedenle koagiilasyon olayina ainamik bir
sureg olarak bakilmahdir. Yalnizca koagiilasyon inhibitarlerine bakmaktansa,
TAT Kompleks gibi inaktivasyon iriinleri ve dogrudan fibrin olusumunun
gostergeleri olan fibrinopeptid A ve B diizeylerinin tayini ile beraber
degerlendiriimesi daha uygun olacaktir Ayrica hemostaz regiilasyonunun

aktif elemanlarindan olan endotel ve trombosit fonksiyoniarinin  da

aragtinlmasi gereklidir. Bu da ileride yapilabilecek daha genis kapsamli
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Galismalarla miimkiindir Diabetik hastalarda koagiilasyon sistemi hakkinda

daha detayl bilgi sahibi olunmasi tromboz riskini en aza indirmek icin

profilaksi ve tedavi girisimlerini de beraberinde getirecektir.
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OZET

Diabetik  hastalarda  mikrovaskiiler  komplikasyonlanin  gelisimine
koagtilasyon bozukluklarmin  katkisi hala tartbgmahdir  Bu galigmada,
diabetik hastalarda koagulasyon inhibitérlerinin saglikhi kontrollere gore
farki; iyi.metabolik kontrofiin koagtilasyon inhibitérleri Gizerine etkileri ve
diabetik retinopati ile bu inhibitérler arasindaki iligki arastinidi. Antitrombin
Hi (ATHD, Protein C (PC), Protein S (PS) ve Heparin kofaktdr I (HCID nin
plasma antijen diizeyleri ve aktiviteleri ile C4b-binding protein (C4bBP)
dizeyleri, glisemi kontroli kéti olan (HbATc aralik %8.4-19, ortanca 11.8)
28 diabetik hastada (15 kadin, 13 erkek; yas arali@ 29-68, ortanca 56.5
yil); diabet stiresi 0-26, ortanca 5.5 yil), 3 ayhk uygun antihiperglisemik
tedavi dncesi ve sonrasinda olctldi. Cinsiyet, yag ve vicut kitle indeksi
uyumlu 23 saghkh kisi kontrol grubu olarak secildi (10 kadin, 13 erkek; yas
arali@ 27-65, ortanca 50 yil). Diabetikler ve saglikhiar arasinda koagiilasyon
inhibitorleri agisindan anlamb fark saptanamadi. PC ve PS antijen
dizeyleri, retinopatisi olmayan hastalarda (n=16} background diabetik
retinopatisi olan hastalara gore (n=12) daha yiiksekti (sirastyla % 109+17
vs 8919 ve 10913 vs 102+07). Diger parametreler agisindan iki grup

arasinda anlamhi fark saptanamad:. Ug aylik tedavi sonunda iyi metabolik

kontrol saglanan (HbAlc <%8) 17 hastada, PS ve C4bBP diizeyleri bazal
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degerden daha disiikti (strastyla % 101=8 vs 98+17 ve 107+14 vs

106:£14). Metabolik kontroliin diger parametreler iizerine etkisi yoktu.

Bu bulgular kisa siireli metabolik kontroliin PS ve onun baglayici globulini
olan C4bBP haric koagilasyon inhibitorleri tzerine belirgin  etkisi
olmadigini gostermistir. Retinopati ve diger mikrovaskiiler komplikasyonlar

bu proteinlerin kasmi bozukluklari ile iligkili ofabilir. Bu degisikliklerin kiinik

onemleri ileri caligmalarla aragtinlmahidir.
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