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26 kontrol ve 48 diabetes mellitusu olan toplam 74 vakada hiperkoagiilobilitenin varhgin klinik ve
laboratuvar olarak arastirdik. Diabetes mellitusu olan vakalarimizin 13 (% 27)’iinde protrombin zama-
ni kontrol grubunun kisa, fibrinojen diizeyi normallere gore 14 (% 29) vakada yiiksekti. Trombosit sa-
yilani § (% 10), LDL-kolesterol 10 (% 20), kolesterol 12 (% 25) ve total lipid degerleri de kontrollere
gore 28 (%o 58) viikselirken, HDL diizeyleri 11 (% 23), kanama zamani 17 (% 39) ve pihtilagsma zaman;
da 28 (% 58) vakada normallerin alunda bulundu.

Bizce hiperkoagiilobilitenin varhfimin klinik bir géstergesi olan periferik nabizlarin en az birisinin
alinmama durumu 8 (% 16) vakada, aortada ateron plag: 8 (%o 16) vakada ve elektroda arteriosklerotik
kalb hastaligimin delillerinin varlig: ise 11 (%% 23) vakada gériildii. Bu komplikasyonlarin varhigimin dia-
betin glisemik diizeyinden ve fruktozamin diizeyinden daha ¢ok diyabetin siiresi ile dogrudan iligkili
oldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise sézii edilen komplikasyonlarin hi¢biri bulunmuyordu.

Diabetes mellitusun artoriosklerozisi hizlandirdig: ve ikisinin birlikte hiperkoagtlobilite sendromunu
ortaya ¢ikardigl, bu tablonun gelismesinde glisemi diizeyinin degil diyabetin sliresinin 6énemli oldugu
sonucuna vanldi.

74 Patients (26 control and 48 with diabetes mellitus) have been evaluated for the existence of hyper-
coagulobility. The protrompin time were shortened in the 14 (% 29) patients and fibrinogen levels were
high in 14 (% 29) patients, platelet count elevated in 5 (%% 10) and LDL-cholestrol, cholestrol, and total
lipid values were elevated in the 10 {% 20) patients, 12 (% 25) and 28 (% 58) patients respectively. HDL,
bleeding time, and coagulation time were below the normal values in 11 (% 23), 17 (Y 39) and 28 (% 58)
patients.

The absence of one of the peripheric pulse which is a clinical symptoms of the hypercoagulobility
were found in 8 (% 16) patients. There were atherom plates in 8 (o 16). In the 11 (% 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--
plications mentioned above were observed in the control group.

Finally it is reported that diabetes mellitus increases arterios<lerosis and these two together cause the
hypercoagulobility syndrom, and this is not relsated to the levels of glucose but the time of diabetes.

GIRIS

Kanin anormal hizli pihulasmas: seklinde tarif edilen
hiperkoagiilobilite durumu pek ¢ok klinik tabloda ken-
disini gosterebilmektedir. Bunlarin basinda diabetes mel-
litus, arterisklerozis, oral kontraseptif abmimi, kanda yag
elemanlarinin artisi geimektedir (5).w
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Ateroskleroziste sekretuar hucreler olarak damar en-
dotel hiicrelerinin histamin, 5 H Triptamin, bradikinin ve
prostaglandinleri salgilayarak ilk enflamatuar gelismeyi
baslatip trombosit ve diger pihtilasma ajanlarinin faali-
yetleri artirmaktadir. Bu durum Hiperkoagilobilitenin
baslangict icin en énemli destek olmaktadir (1), (4). Ate-
resklerozdaki benzer durum, diabetes mellitus ve preek-
lamside de trombus olusumuna meyili dogurarak bunlia-
ri pretrombotik bir duruma sokmakta ve hiperkoagtlo-
biliteyi karsimiza ¢ikarmaktadir (2), (3), (6).

Fosfolipidler ve yag asitlerinin dolasimda artmalarn da
hiperkoagiilobiliteyi baslatabilmektedir (5). Olay1 basla-
tan sebepler ayni zamanda hiperkoagiilobilitenin spontan
ve rekiirrens arteriol veya venéz trombislere yatkinlik do-
gurmasina sebep olmaktadir (7).



Bizde ¢alismamizda diabetes mellitusu olan 48 ve kont-
rol grubu olarak aldigimiz 26 vakada hiperkoagiilobilite-
nin varhgim kiinik muavene ve laboratuvar bulgulan il¢
arastirdik. Bu bulgular ile diabetes mellitus ve gelismis
olan komplikasyonlan arasindaki iliskiyi tesbit ettik.

MATERYAL VE METODLAR

Diabetes mellitusu olan ve klinigimizde yatmakta olan
48 hastanin 27 tanesi kadin ve 21 tanesi erkektir. Hasta-
larnn toplaminmin yas ortalamas: 56, kadinlarin ortalama
yas 52, erkeklerin ise 57°dir. Diyabetik hastalarn kan glu-
koz degerleri ortalamasi 320 + 23 % mg dar ve ¢ogu uzun
stiredir antiglisemik tedavi almaktadirlar. 48 hastanin 9
tanesi insilin tedavisi alhiyordu. Bunlarin da 7 tanesi or-
talama 4.5 vildir insiilin kullanmaktaydilar. Vakalann di-
yabet hastaligi siiresi ortalama 9 yildi. 11 vaka oral hi-
poglisomik ila¢ kullanan fakat insiline ihtiya¢ duyan ve
bu sebeple de tarafimizdan insiilin baslananlard:.

Kontrol grubu olarak aldigimiz 26 hastanin divabeti,
arterisklerozu, arteriosklerotik kalb veya periferik damar
hastahgi, gebeligi, endokriner bir bozuklugu veya hormo-
nal ila¢ kullanmimini gerektiren herhangi bir hastaligi, hi-
perviskozite yaratabilecek herhangi bir hastaliklar: yok-
tu. Bu grubun ¢ogunlugunu romatizmal kalb kapak has-
talikh veya buna bagh kalb yetmezlikli hastalar, pyelo-
nefrit, pnémoni, mide timori (3 vaka), kronik bobrek
yetmezligi ve peptik ulkusiu hastalar meydana getiriyor-
lard1. Kontrol grubunun yas ortalamas: 51 ve bunlarin 13
tanesi kadin, gerisi erkek hastalardir. Bu grup hastalarin
8 tanesi ve diyabetik gruptakilerin 7 tanesi 5 yihn iizerin-
de ve giinde ortalama 15-20 sigara kullanmakraydilar. An-
cak 1 diyabetik vaka vaklasik 21 yildir giinde 40 sigara
kullaniyordu.

Vakalar klinik takipte tutulurken tam idrar tetkikleri,
EkG, Hb, Hic, kirmizi kiire, beyaz kire, kan glukozlan,
kan iiresi, kan lipidleri, elektrolit degerleri, trombosit sa-
yimlar: miiteaddit defalar ol¢iildi. Cekilen akciger grafi-
lerinde a- ortada ateron plaklarimin varhg, elektrolarin-
da arteriosklerotik kalb damar bozukluklar: lehine her-
hangi bir bulgularinin olup olmadig: arastirildi. Kan fib-
rinojen diizeyleri, fruktozamin degerleri, pihtilasma za-
mani, kanama zamani, protrombin zamani tekrar tekrar
bakildi. Diyabetik vaskiiler komplikasyonlar voriinden
tam bir fizik muayene ile periferal nabizlar tarandi. Va-
kalarin hi¢ birisinde Odnceden gecirilmis herhangi bir
trombe-embolik olay yoktu.

Tim bivokimyasal tetkikierin Gemstar-Otoanalizori ile
yapildig: calismanin her iki grupta da ayni standart yon-
temler ile diger tetkiklerin yapilmasina 6zen gosterildi. So-
nuglar Student-te Test ile de degerlendirildi.

BULGULAR
Diyabetes mellitusu olan hastalarin en disiik kan glu-

koz degeri tedavi aluindayken 83 % mg, en yiiksek deger
ise 714 % mg idi. Baslangictaki ortalama kan glukoz de-
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geri ise 320+ 23 % mg duzeyindeydi. Baslangigtaki kan
elukoz degerleri normal sinirda olan toplam 4 vakamn
hepsi de oral hipoglisemik ajan kullanmakrtaydilar ve bu
~urc yaklasik 13 yil kadard:.

Protrombin zamam diyabetik grupta 13 vakada nor-
malden daha disiik degerdeydi ve ortalama deger 12.03sn
iken bu deger kontrol grubunda 14.1.6sn bulundu. Fruk-
tozamin degerleri de kontrol grubunda 2.4 0.9 % mg iken
bu ortalama deger diyabetik grupta 3.2 L.3 % mg idi.
Tablo 1'de goruldiigii gibi diger parametrelerden olan
protrombin zamani ve pthtilasma zamanlarimin ortalama
degerleri kontrol grubuna goére hasta grubunda hafif dii-
sils gostermis, bu diisme degeri istatistiki agidan anlamh

bulunmustur (0.02< P< 0.05). Ortalama fibrinojen di-
zeyi diyabetik grupta normallere gore daha yiiksek bu-

lunmus, ancak diyabetik komplikasyonlar ile kan fibri-
nojen diizeyi arasinda istatistiki bir anlamhhk tesbirt edi-
lememistir.

Tablo 1: Diyabetes me llituslu hastalar ile kontrol grubu
hastalarin ortalama furuktozamin, kan glukozu, fibrino-
jen ve koagiilasyon testleri degerleri.

Diyabet grubu  Kontrol grubu

AKS % mg 320+ 23 98+ 12
Fruktozamin % mg 3.2+1.3 2.4+0.9
Fibrinojen % mg 473+ 24 417+ 11
Protrombin Z.sn 12+40.3 143+1.6
Kanama Z.sn 2.35+0.7 2.65+1.2
Pihtilasma Z.sn 7.05+1.2 7.924+0.8

Kan lipid dizeyi yéninden de diyabetik grupta total
lipid diizeyi 9 vakada % 1000 mg tizerinde, 25 vakada ise
normal degeri asiyordu. Vakalardan 9 tanesinde trigili-
serit, 13 vakada kolesterol diizeyleri normalden yiiksek-
ti. LDL-Kolesterol diizeyi % 20, Kolesterol % 25 ve to-
tal lipid diizeyi % 58 vakada yuiksekti. Bu diyabetik grup-
taki kan HDL-Kolesterol diizeyi ise kontrol grubuna go-
re vakalarin % 23’iinde azdi. Periferde dolasan trombo-
sit degeri ise diyabetik grupta normallere gore % 10 va-
kada yiiksek bulundu. Diyabetik grupta 1 vakada hiper-
koiesterolemi ile birlikte arteriosklerotik kalb hastalig ve
aortada ateron plagi bulunuyordu. Vakalarimizin 8 tane-
sinde bacakta periferik nabazanlardan biri aiinmiyordu
ve bu 5 vakanin da diyabetik hastalik siireleri 7 ile 20 vil
arasinda degisiyordu. Diyabet siireleri ile periferik nabiz-
larin en az iki tanesinin kaybi ise 11’in¢i yildan sonra ken-
disini gosterivordu. Elektrokardiyografide iskemi, ekstra-
sistol veya gecirilmis enfarktis gibi arteriosklerotik kalb
hastahgr varlig: % 23 vukuda gériliirken kontrol grubun-
da bu oran ancak % 7 idi.
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Tablo 2: Diyabet ve kontrol gruplarninda ortalama kan li-
pid duzeyleri.

Divabet grubu  Kontrol grubu

Kolesterol % mg 211+34 111+4]
Trigliserit % mg 196+ 17 105+ 24
T.Lipid % mg 940+ 53 617+ 39
HDL-Kol. % mg 47+ 14 52+21

Vakalanmizda kontrol grubuna goére trombosit diizey-
leri divabet grubunda anlaml derecede yiksek bulunmak-
la birlikte (sekil 1), trombosit agregasyonu, parsiel trom-
boplastin zaman: ve antitrombin-111 dizeyleri imkansiz-
hklar sebebiyle calisilamamustir.

4
3

2

1
Trombosit  kontrol diyabet
x 10°/mm® grubu grubu

Sekil 1: Kontrol ve diyabetes mellitus gruplarinda peri-
feral kandaki trombosit diizeyleri ballistogrami.

TARTISMA

Hiperkoagiilobilite durumlarinda bir tek faktériin art-
mis oldugu gosterilememistir. Hayvan modellerinde di-
sardan serum verilerek trombozis durumu aktive edilebil-
mis ve bu olayda faktor X, XI, IX’un sorumlu olabilece-
gi voniinde deliller gésterilebilmistir. Biz ¢calismarmzda
faktor taramas: yapamadik, fakat kan kongiilasyonu ko-
nusunda yeterli delili verebilecegine inandifimiz kanama
zamani, pthtilasma zamani, protrombin zamani, kan fib-
rinojen diizeyi ve trombosit diizeyini arastirdik. Ozellik-
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le divabetik vakalarda trombosit sayisi, trombosit adez-
yon ve agregasyonunda anormalligin mevcut oldugu bil-
dirilmistir (10), (11). Calismarmizda da diyabetik vakalarda
kanda trombosit diizeyleri normallere gore daha yiiksek
bir ortalama deger gdstermistir.

Vakalarimizda sigara igme oraninin disiik olmas se-
bebiyle hiperkoagiilebilite ile sigara arasindaki iliski kont-
rol ve divabetik gruplarda karsilastinnlamamistir (8).

Gerek kan lipid degerlerinin yiiksekligi ve gerek kan
kongiilasyon anormallikleri ve de fibrinojen diizeyi yiik-
sekligi kan glukoz yiiksekligi ile paralel seyretmektedir.
Aym zamanda bu bozukluklar ile arteriosklerozisin kli-
nik belirtileri olarak kabul edecegimiz periferik nabiz kay-
b1, elektrokardiyografi bulgulan ve aortada ateron plak-
larmin varlig: divabetik vakalarimizda daha sik gériilmek-
tedir. Ustelik bu bulgular, diyabetin siiresi ile de dogru
bir orant1 gostermektedir,

Divabetes mellitusdaki komplikasyonlarda birgok fak-
tér rol oynamaktadir. Bizce bu fakiorler arasinda en
onemlilerinden birisi de hiperkoagiilobilite durumudur.
Diabetes mellitusda aterogonitenin oldugu ve aortik du-
vardaki hiicrelerde lipid toplandig: bilinir (9), (10). Bizim
vakaiannmizda da hiperkoagiilebilitenin laboratuvar ola-
rak tesbit edilen verilerine gére ‘‘aterogenite’’nin varlhif
da daha yiiksek oranda goériildii. Daha agik bir devisle,
hiperkoagiilebilite tesbit edilen vakalarda periferik nabiz
kaybi, aortada ateron plag) varligi veva EKG de arteri-
osklerotik kalb hastalig bulgularn gibi aterogenite géster-
gelern yliksek orandaydi. Aslinda bunlar, kontrol grubu-
na gore kisalmis kanama zamani, kisalmis pihtilasma za-
mani ve diyabetin varolus siiresi ile dogru orantili olarak
bulunuyorlardi.

Hiperkoagiilobilitenin tesbiti ve tam olarak meydana
gelisini pratik olarak gdésterebilmek miimkiin olmamak-
la birlikte bu sendromun dolayli yollardan veya yapug:
etkilemeden hareketle varliginin gésterilmesi, buna yat-
kin olan hastaliklann erken teshis edilmeleri bircok kom-
plikasyonu engelleyecektir. Diabetes mellitusda varhg ka-
bul edilen hiperkoagiilobilitenin (4), (6), (7), (10), ilerde
gelisebilecek olan diabetik komplikasyonlardaki rolii géz-
den uzak tutulmamalhdir (12). Diabetik vakalarda gelisen
komplikasyonlar: sadece kan glukozundaki yiikselmeye
baglamak dogru degildir. Diabetik komplikasyonlarda hi-
perkoagiilebilitenin rolii gézéniine alinmali ve yalniz kan
glukozunun regiilasyonu degil pithtilasma olayina yatkinlik
da engellenmelidir.
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