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DİABETES MELLİTUSTA HİPERKOAGULOBİLİTE 


Durmuş ŞENOAG (I) Ali YA YLA (2) Vesile BOLAÇ (3) Hikmet ŞENOAG (4) 

Mualla A YYIlOIZ (5) Aykut ULUHAN (6) 

26 kontrol ve 48 diabetes mellitusu olan toplam 74 vakada hiperkoagülobilitenin varlığını klinik ve 
laboratuvar olarak araştırdık. Diabetes mellitusu olan vakalarımızın 13 (OJo 27)'ünde protrombin zama
nı kontrol grubunun kısa, fibrinojen düzeyi normallere göre 14 (OJo 29) vakada yüksekti. Trombosit sa
yıları 5 (OJo 10), LDL-kolesterol LO (OJo 20), kolesterol 12 (OJo 25) ve totallipid değerleri de kontrollere 
göre 28 (070 58) yükselirken, HDL düzeyleri ii (OJo 23), kanama zamanı 17 (OJo 39) ve pıhtılaşma zamanı 
da 28 (OJo 58) vakada normallerin altında bulundu. 

Bizce hiperkoagülobilitenin varlığının klinik bir göstergesi olan periferik nabızların en az birisinin 
alınmama durumu 8 (OJo 16) vakada, aortada ateron plağı 8 (OJo 16) vakada ve elektroda arteriosklerotik 
kalb hastalığının delillerinin varlığı ise 11 (070 23) vakada görüldü . Bu komplikasyonların varlığının dia
betin glisemik düzeyinden ve fruktozamin düzeyinden daha çok diyabetin süresi ile doğrudan ilişkili 

olduğu gözlendi . Kontrol grubunda ise sözü edilen komplikasyonların hiçbiri bulunmuyordu . 
Diabetes mellitusun anoriosklerozisi hızlandırdığı ve ikisinin birlikte hiperkoagülobilite sendromunu 

ortaya çıkardığı, bu tablonun gelişmesinde glisemi düzeyinin değil diyabetin süresinin önemli olduğu 
sonucuna varıldı. 

74 Patients (26 control and 48 with diabetes mellitus) bave been evaluated for tbe existence of hyper
coagulobility. The protrorıWin time were shortened in the 14 (OJo 29) patients and fibrinogen levels were 
high in 14 (OJo 29) patients, platelet count elevated in S (OJo 10) and LDL-cholestrol , cholestrol, and toıal 
lipid values were elevaıed in the 10 (OJo 20) patients, 12 (OJo 25) and 28 (OJo 58) palients respectively. HDL, 
bleeding time, and coagulation time were below tbe normal values in 11 (OJo 23), 17 (OJo 39) and 28 (OJo 58) 
patients. 

The absence of one of the peripheric pulse which is a clinical symptoms of tbe hypercoagulobiliıl' 
were found in 8 (OJo 16) patienıs. Tbere were alherom plates in 8 (OJo 16). In the 11 (OJo 23) patients the 
sings of arteriosclerotic heart disease were found in ECG. It had been evaluated that these complica
tions were due to the time of diabetes instead of the glucose or fructosamine levels. None of the com-o 
plications mentioned above were observed in the control group. 

Finalll' it is reported that diabetes mellitus increases arteriosderosis and these two together cause the 
hypercoagulobility syndrom, and this is not rehited to the levels of glucose but the time of diabetes. 

GİRİş 

Kanın anormal hızlı pıhtılaşması şeklinde tarif edilen 
hiperkoagülobilite durumu pek çok klinik tabloda ken
disini gösterebilmekıedir. Bunların başında diabeıes mel
liıus , arterisklerozis, oral konırasepıif alınımı, kanda yağ 
elemanlarının artışı gelmekıedir (5). w 

(1) Karta/ Dev/eı Hsı. Dahi/iye Şef Muavini 
(2) Kana/ Dev/eı Hası. Dahiliye Şefi ve Başhekim 
(3) Taksim Dev/eı Hsı. Dahi/iye Şef Muavini 
(4) Kana/ Dev/eı Hsı . Dahi/iye Uzmanı 
(5) Kana/ Dev/eı Hsl. Biyokimya Uzmanı 
(6) Kana/ Dev/eı Hsı . Dahiliye AsislOnI 

Aıeroskleroziste sekretuar hucreler olarak damar en
dotel hücrelerinin histamin, 5 H Tripıamin, bradikinin ve 
prostaglandinleri salgılayarak ilk enflamatuar gelişmeyi 
başlatıp trombosit ve diğer pıhtılaşma ajanlarının faali
yeıler'i anırmaktadır. Bu durum Hiperkoagülobiliıenin 
başlangıcı için en önemli desıek olmaktadır (I), (4). Aıe· 
resklerozdaki benzer durum, diabeıes meJlitus ve preek
lamside de trombus oluşumuna meyili dOğurarak bunla
rı pretrombotik bir duruma sokmakta ve hiperkoagülo
biliteyi karşımıza çıkarmaktadır (2), (3), (6). 

Fosfolipidler ve yağ asitlerinin dolaşırnda artmaları da 
hiperkoagülobiliteyi başlatabilmektedir (5). Olayı başla
tan sebepler aynı zamanda hiperkoagülobilitenin spontan 
ve rekürrens arteriol veya venöz trombüs]ere yatkınlık do
ğurmasına sebep olmaktadır (7) . 
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Bizde çalışmamızda diabeıes mel1iıusu olan 48 ve kont
rol grubu olarak aldığımız 26 vakada hiperkoagülobilite· 
nin varlığını klinik muayene ve laboraıuvar bulguları ilc 
araştırdık. Bu bulgular ile diabetes melliıus ve gelişmi~ 
olan komplikasyonlar! arasındaki ilişkiyi tesbit etlik. 

MATERYAL METODLAR 

Diabeıes me ilitusu olan ve kliniğimizde yatmakta olan 
48 hastanın 27 tanesi kadın ve 21 tanesi erkektir. Hasta
ların toplamının yaş ortalaması kadınların ortalama 
yaşı 52, erkeklerin ise STdiL Diyabetik hastaların kan glu
koz değerleri ortalaması 320±.,23 070 mg dar ve çoğu uzun 
süredir antiglisemik tedavi almaktadırlar. 48 hastanın 9 
tanesi insülin tedavisi alıyordu. Bunların da 7 tanesi or
talama 4.5 yıldır insülin kullanmaktaydılar. Vakaların di
yabet hastalığı süresi ortalama 9 yıldL II vaka oral hi
poglisomik ilaç kuııanan fakat insüline ihtiyaç duyan ve 
bu sebeple de tarafımızdan insülün başlananlardı. 

Kontrol grubu olarak aldığımız 26 hastanın diyabeti, 
arterisklerozu, arteriosklerotik kal b veya periferik damar 
hastalığı, gebeliği, endokriner bir bozukluğu veya hormo
nal ilaç kullanımını gerektiren herhangi bir hastalığı, hi
perviskozite yaratabilecek herhangi bir hastalıkları yok
tu. Bu grubun çOğunluğunu romatizmal kalb kapak has
talıklı veya buna bağlı kal b yetmezlikı; hastalar, pyelo~ 
nefrit, pnömoni. mide tümörü (3 vaka), kronik böbrek 
yetmezliği ve peptik ulkuslu hastalar meydana getiriyor
lardı. Konırol grubunun yaş ortalaması 51 ve bunların 13 
tanesi kadın, gerisi erkek hastalardıl. Bu grup hastaların 
8 tanesi ve diyabetik gruptakilerin 7 tanesi 5 yılın üzerin
de ve günde ortalama 15-20 sigara kuııanmakıaydılar. An
cak i diyabetik vaka yaklaşık 21 yıldır günde 40 sigara 
kullanıyordu. 

Vakalar klinik takipte tUlulurken ıam idrar tetkikleri, 
EkG, Hb, Hıc, kırmızı küre, beyaz küre, kan glukozları, 
kan üresi, kan lipidleri, elekıroljı değerleri, trombosit sa
yımları müteaddİt defalar ölçüldü. Çekilen akciğer grafi
lerinde a- onada ateran plaklarının varlığı, elektroların
da arteriosklerotik kalb damar bozuklukları lehine her
hangi bir bulgularının olup olmadığı araştırıldı. Kan fib
rinojen düzeyleri, fruktozamin değerleri, pıhtılaşma za
manı, kanama zamanı, protrombin zamanı tekrar tekrar 
bakıldı. Diyabetik vasküler komplikasyonlar Y0~ünden 
ıam bir fizik muayene ile periferal nabızlar tarandı. Va
kaların hiç birisinde önceden herhangi bir 
ırombe·embolik olay yoktu. 

Tüm biyokimyasalıetkiklerin Gemstar-Oıoanalizöru ile 
yapıldığı çalışmanın her iki grupta da aynı standart yön
temler ile diğer tetkiklerin yapılmasına özen gösterildi. So
nuçlar Student-te Test ile de değerlendirildi. 

BULGULAR 

Diyabetes mellitusu olan hastaların en düşük kan glu
koz değeri tedavi altındayken 83 070 mg, en yüksek değer 
ise 714070 mg idi. Başlangıçtaki ortalama kan glukoz de

ğeri ise 320±.,23 070 mg düzeyindeydi. Başlangıçtaki kan 
elukoz değerleri normal sınırda olan toplam 4 vakanın 
Iıl?psi de oral hipoglisemik kullanmakıaydılar ve bu 
,ııre yaklaşık 13 yıl kadardı. 

Proırombin zamanı diyabetik grupta 13 vakada nor
malden daha düşük değerdeydi ve ortalama değer 12.03sn 
iken bu değer kontrol grubunda 14.1.6sn bulundu. fruk
tozamin değerleri de kontrol grubunda 2.4 0.9 070 mg iken 
bu ortalama değer diyabeıil< grupıa 3.2 L.3 070 mg idi. 
Tablo i 'de görüldüğü gibi diğer parametrelerden olan 
protrombin zamanı ve pıhtılaşma zamanlarının ortalama 
değerleri kontrol grubuna göre hasıa grubunda hafif dü
şüş göstermiş, bu düşme değeri istatistiki açıdan anlamlı 
bulunmuştur (0.02< P< 0.05). Ortalama fibrinojen dü
zeyi diyabetik grupta normailere göre daha yüksek bu
lunmuş, ancak diyabetik komplikasyonlar ile kan fibri
nojen düzeyi arasında isıatistiki bir anlamlılık tesbit edi
lememiştir. 

Tablo }; Diyabetes mellituslu hastalar ile kontrol grubu 
hastaların ortalama fUfuktozamin, kan glukoıu, fibnno

testleri 

AKŞ 070 mg 
Fruktozamin 070 mg 2.4±.,0.9 
Fibrinojen 070 mg 473±.,24 417±.,11 
Protrombin Z.sn 12±.,0.3 i .6 
Kanama Z.sn 2.35±.,0.7 2.6S±.,1.2 
Pıhtılaşma Z.sn 7.05±.,1.2 7.92±.,0.8 

Kan lipid düzeyi yönünden de diyabetik grupta total 
lipid düzeyi 9 vakada 070 i 000 mg üzerinde, 25 vakada ise 
normal değeri aşıyordu. Vakalardan 9 ıanesinde tdgili
serit, 13 vakada kolesterol düzeyleri normalden yüksek
ti. LDL-Kolesterol düzeyi 070 20, Kolesterol 070 25 ve to· 

tallipid duzeyi 070 58 vakada yüksekti. Bu diyabetik grup
taki kan HDL-Kolesterol düzeyi ise konırol grubuna 
re vakaların 070 23'ünde azdı. Periferde dolaşan ırombo
sit değeri ise diyabeıik grupta normallere gore 070 10 va
kada yüksek bulundu. Diyabetik grupta i vakada hiper· 
kolesterolemi İle birlikıe aneriosklerotik kalb hastalığı ve 
aorıada ateron plağı bulunuyordu. Vakalarımızın 8 tane
sinde bacakta periferik nabazanlardan biri alınmıyordu 
ve bu 5 vakanın da diyabetik hastalık süreleri 7 ile 20 yıl 
arasında değişiyordu. Diyabet süreleri ile periferik nabız
ların en az ik! tanesinin kaybı ise IL 'inci yıldan sonra ken
disini gösteriyordu. Elektrokardiyografide iskemi, ekstra
sistol veya geçirilmiş enfarktüs gibi aneriosklerotik kalb 
hastalığı varlığı Olü 23 vukuda görülürken kontrol grubun
da bu oran ancak Olo 7 idi. 
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Tablo 2: Diyabcı Vf konirol gruplarında orıalama kan li
pid düzeyleri. 

Diyabet grubu Kontrol grubu 

Kolesterol Oio mg 211 ..±)4 i i i.±. 41 
Trigliserit <Iio mg 196.±.17 IOS.±.24 
T .Lipid <Iio mg 940.±.S3 617.±.39 
HDL-Kol. 070 mg 47.±.14 S2.±.21 

Vakalarımızda kontrol grubuna göre trombasit düzey
leri di yabeı grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmak
la birlikte (şekil i), ırombosit agregasyonu, parsiel trom
boplastin zamanı ve antitrombin-I i i düzeyleri imkansız
lıklar sebebiyle çalışılamamıştır. 

4 

2 

Trombosit kontrol diyabet 
x 10' / mm' grubu grubu 

Şekil 1: Konirol ve diyabeıes melliıus gruplarında peri
feral kandaki Irombosit düzeyleri ballisıogram•• 

TARTIŞMA 

Hiperkoagülobiliıe durumlarında bir ıek faktörün art
mış olduğu gösıerilememiştir. Hayvan modellerinde dı
şardan serum verilerek trombozis durumu aktive edilebiI
miş ve bu olayda faktör X, XI, IX'un sorumlu olabilece
ği yönünde deliller gösıerilebilmiştir. Biz çalışmamızda 
faktör taraması yapamadık, fakat kan kongülasyonu ko
nusunda yeterli delili verebileceğine inandığımız kanama 
zamanı, pıhtılaşma zamanı, protrombin zamanı, kan fib
rinojen düzeyi ve trombosit düzeyini araştırdık. Özellik

le diyabetik vakalarda trombosit sayısı , trombosit adez
yon ve agregasyonunda anormalliğin mevcut olduğu bil· 
dirilmiştir (i O), (I i). çalışmamızda da diyabetik vakalarda 
kanda trombosit düzeyleri normailere göre daha yüksek 
bir onalama değer göstermiştir. 

Vakalarımızda sigara içme oranının dü şük olması se
bebiyle hiperkoagü)ebilite ile sigara arasındaki ilişki kont
rol ve diyabetik gruplarda karşılaştırılamamı ş tır (8). 

Gerek kan lipid değerlerinin yüksekliği ve gerek kan 
kongülasyon anormallikleri ve de fibrinojen düzeyi yük
sekliği kan glukoz yüksekliği ile paralel seyretmektedir. 
Aynı zamanda bu bozukluklar ile aneriosklerozisin kli
nik belirtileri olarak kabul edeceğimiz periferik nabız kay
bı, elektrokarc;liyografi bulgu ları ve aonada ateron plak
larırun varlığı diyabetik vakalarımızda daha sık görülmek
tedir. Üstelik bu bulgular, diyabetin süresi ile de doğru 
bir orantı göstermektedir. 

Diyabetes mellitusdaki komplikasyonlarda birçok fak
tör roloynamaktadır. Bizce bu faktörler arasında en 
önemlilerinden birisi de hiperkoagülobilite durumudur. 
Diabetes mellitusda aterogonitenin olduğu ve aortik du
vardaki hücrelerde lipid toplandığı bilinir (9), (LO). Bizim 
vakalarımızda da hiperkoagülebilitenin laboratuvar ola
rak tesbit edilen verilerine göre "aterogenite"nin varlığı 
da daha yüksek oranda görüldü. Daha açık bir deyi şle, 

hiperkoagülebilite tesbit edilen vakalarda periferik nabız 

kaybı, aonada ateron plağı varlığı veya EKG de aneri
osklerotik kalb hastalığı bulguları gibi ateregenite göster
geleri yüksek orandaydL Aslında bunlar , kontrol grubu
na göre kısalmış kanama zamanı, kısalmış pıhtılaşma za
manı ve diyabetin varoluş süresi ile doğru orantılı olarak 
bulunuyorlardı. 

Hiperkoagülobilitenin tesbiti ve tam olarak meydana 
gelişini pratik olarak gösterebilmek mümkün olmamak
la birlikte bu sendromun dolaylı yollardan veya yaptığı 
etkilemeden hareketle varlığının gösterilmesi, buna yat
kın olan hastalıkların erken teşhis edilmeleri birçok kom
plikasyonu engelleyecektir. Diabetes mellilUsda varlığı ka
bul edilen hiperkoagülobilitenin (4), (6), (7), (10), ilerde 
gelişebilecek olan diabetik komplikasyonlardaki rolü göz
den uzak tUlUlmamalıdır (12). Diabetik vakalarda gelişen 
komplikasyonlan sadece kan glukozundaki yükselmeye 
bağlamak doğru değildir. Diabetik komplikasyonlarda hi
perkoagülebilitenin rolü gözönüne alınmalı ve yalnız kan 
glukozunun regülasyonu değil pıhtılaşma olayına yatkınlık 
da engellenmelidir. 
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