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OZET

Girig: Multifaktoriyel ve poligenik bir hastalik olan diabetes
mellitus, diinya ¢apinda 6énemli bir saglik sorunudur. Faktor V
Leiden (FVL) mutasyonu tastyan diyabetik hastalarda
tromboembolik ve aterosklerotik hastaliklarin gelismesi icin
artmis bir risk oldugu bildirilmistir. Bundan dolayt FVL
mutasyonu tagtyan diyabetik hastalarin  tespit edilmesinin
6nemli oldugunu distniiyoruz. Calismamizin amaci, diyabetli
hastalarda FVL mutasyonu sikligint arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya diabetes mellituslu 67 hasta
dahil edildi. Tum hastalarda FVL mutasyonu arastirildi.
Calismamizda SNaPshot® multdplex system (Applied
Biosystems Inc. Switzerland) kullanildi. Heterozigot ve
homozigot genotipik dagilimlar ve yiizdeleri tespit edildi.
Bulgular: Calismamizda yaglar1 32 ile 88 arasinda degisen
(ortalama yas 61.6 = 11.1 yil) 37 kadin ve 30 erkek hasta vardi.
Genetik analizde higbir hastada homozigot FVL mutasyonu
tespit edilmedi. Sekiz hastada (%11.9) heterozigot FVL
mutasyonu tespit edildi. FVL mutasyonu saptanan sekiz
hastanin  besinde (%62.5) hipertansiyon, dérdinde (%50)
asemptomatik periferik arter hastaligi ve birinde (%12.5)
koroner arter hastaligt da mevcuttu.

Sonug: Diyabetik hastalarda FVL mutasyonu sikligi fazla
olmamakla birlikte; diyabetiklerde cerrahi girisim, uzun sireli
yatak istirahati veya travma gibi riskli durumlarda
tromboprofilaksi uygulanmasi ihmal edilmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, Mutasyon, FVL

Girig

Diabetes mellitus pankreasitn  beta hiicrelerinden
salgilanan instlin hormonunun azligt veya etkisinin
olmamast ya da hem algilanmasinin hem de etkisinin
birlikte bozulmastyla olusan ve glisemi seviyelerinin
yuksekligiyle seyreden karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki degisikliklerle kendini gésteren
kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabet, diinya
capinda yasami tehdit eden Onemli bir saghk
sorunudur  (1).  Kardiyovaskiler — hastalik  ve
hipertansiyon diyabet hastalarinda mortalitenin baslica
nedenidir (2).

Multifaktoriyel ve poligenik bir hastalik olan diyabetin,
tip 1 diabetes mellitus (T1DM ve tip 2 diabetes

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus, a multifactorial and
polygenic disease, is a major health problem worldwide. An
increased risk for the development of thromboembolic and
atherosclerotic diseases has been reported in diabetic patients
with Factor V Leiden (FVL) mutation. Therefore, we think
that it is important to detect diabetic patients with genetic
polymorphism. The aim of our study was to investigate the
frequency of FVL mutation in patients with diabetes mellitus.
Material and Methods: This study included 67 patients with
diabetes mellitus. FVL mutation was investigated in all
patients. 'The SNaPshot® multiplex system (Applied
Biosystems Inc. Switzetland) was used. The heterozygous and
homozygous genotypic distributions and percentages were
determined.

Results: There were 37 females and 30 males, ranging in age
from 32 to 88 years with a mean age of 61.6 £ 11.1 years.
There were no patients with homozygous FVL mutation. The
heterozygous FVL mutation was detected in eight patients
(11.9%). Of these eight patients with FVL mutation, five
(62.5%) had hypertension, four (50%) had asymptomatic
peripheral artery disease, and one (12.5%) had coronary artery
disease.

Conclusion: Although the frequency of FVL mutation is not
high in diabetic patients; thromboprophylaxis should be
petformed in diabetic patients in risky conditions such as
surgery, long-term bed rest or trauma.
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mellitus (T2DM) olmak tzere baslica iki tipi vardir.
Ayrica, gestasyonel diyabet (gebelikte gorilen) ve
sekonder diyabet tipleri de vardur.

Diyabetin en stk rastlanan formu T2DM olup, global
olarak vakalarin % 90'indan fazlasini olusturur ve
insiiline direncten veya yetersiz insilin Uretimden
kaynaklanan glikoz intoleranst ile karakterizedir (3).
T2DM erken doénemde semptom vermediginden
yillarca fark edilmeyebilir (4). Gugli bir ailesel genetik
yatkinlik ile iliskiliyse de T2DM'nin genetigi
karmagsiktir ve heniliz tam olarak aydinlatilamamistir
(5). Genel popiilasyonda T2DM sayisal olarak daha
yaygin olmakla birlikte, TIDM, ¢ocuklarda ve ergende
gobrilen ana diyabet tipidir. Bununla bitlikte, bu yas
grubunda T2DM prevalansinin artmastyla, cocuklarda
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da T2DM olgulart bir ya da iki dekat sonra T1DM
olgularini bile gecebilmesi muhtemeldir (6).

Hiperglisemi ~ ve  hipertansiyona ek  olarak
diyabetiklerde 6nemli modifiye edilebilen bir risk
faktorii olan dislipidemi de ortaya ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle diyabet hastalarinda kardiyovaskiler hastalik
oraninin artmast muhtemeldir. T2DM olan bircok
hastada dislipideminin majér karakteristigi artmis
trigliserid seviyesi, azalmis HDL kolesterol seviyesi ve
LDL kolesterol seviyesinde ve kompozisyonunda olan
degisikliklerdir (7). Diyabetiklerde hipertansiyon ve
dislipidemi ¢ogunlukla birlikte oldugundan inme riski
de artmaktadir. Ancak, bu faktorlerin etkileri
diizeltilse bile, diyabet iskemik nérolojik olaylarin
bagimsiz bir belirtecidir. Bu durum diyabetle baglantili
diger faktorlerinde bu olayda etkili oldugunu
dusundirmektedit.

Faktér V Leiden (FVL) mutasyonu tastyan diyabetik
hastalarda ~ tromboembolik ~ ve  aterosklerotik
hastaliklarin gelismesi icin artmus bir risk oldugu
bildirilmistir (8). Ayrica, Heterozigot FVL mutasyonu
ve TIDM olan hastalarda kronik zayif glisemik
kontrol tromboz riskini arttirir (8). Bundan dolay1
genetik mutasyon tastyan diyabetik hastalarin tespit
edilerek yakindan izlenmesi gerektigini distintyoruz.
Tanimlayic tipte kesitsel bir ¢alisma olarak planlanan
calismamizin  amaci, diyabetli hastalarda genetik
mutasyon stkligint arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hastanemizde Ocak 2015 ile Mayis 2017 tarihleri
arasinda T2DM tanisi konulan ve vaskiiler doppler
tetkikleri yapilan 67 hasta calisma kapsamina alindi.
Calismamizin protokold universitemiz bilimsel etik
kurulunca onaylanmustir (14.10.2016/74) ve Helsinki
deklarasyonuyla uyumlu olarak yiritilmistir. Ayrica
katilan hastalarimizdan da onam alinmustir.

Tim hastalarda rutin laboratuvar testleri yapildu.
Ayrica, FVL mutasyonu da arasturldi. Bir gece
acliktan sonra, periferik vendz kan numuneleri alinds.
DNA izolasyonlart 200 ul periferik kan numuneleri
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen Inc.

Germany) kullanilarak yapildi ve polimeraz zincir
reaksiyonu  (PCR) yapilincaya kadar -20°C’de
muhafaza edildi. Mutasyon taranmasinda SNaPshot®
multiplex  system  (Applied  Biosystems Inc.
Switzetland) kullandd. Keza SNaPshot®
reaksiyonlarinin kapiller elektroforezi de ABI 3130
capillary  electrophoresis  instrument  (Applied

Biosystems Inc. Switzerland) kullanilarak uyguland:.
Heterozigot ve homozigot genotipik dagilimlar ve
yuzdeleri tespit edildi.

Istatistiksel analiz icin bulgularin ortalama ve standart
sapmast hesaplandi. Degetler yiizde olarak ifade
edildi.

Bulgular

Hastalarin 30’u erkek, 37°si kadindi ve yaslart 32 ile 88
arasinda degismekteydi (ortalama yas 61.6 = 11.1 yil).
Hastalarin 444 (% 65.6) hipertansif idi. Tum
hastalarda femoral ve popliteal arteriyel nabizlar
alintyordu. Ancak, 12 (%17.9) hastada dorsalis pedis
ve tibialis posterior arterlerinin nabzi alinmiyordu.
Arteriyel Doppler tetkikinde bu 12  hastada
asemptomatik periferik arter hastaligr tespit edildi.
Ayrica, vendéz Doppler tetkikinde bir hasta da
asemptomatik infrapopliteal derin ven trombozu
(DVT) tespit edildi.

Higbir hastada homozigot FVL mutasyonu tespit
edilmedi. Sekiz hastada (%11.9) heterozigot FVL
mutasyonu tespit edildi (Tablo 1). FVL mutasyonu
saptanan  sekiz  hastanin  besinde  (%062.5)
hipertansiyon, dérdiinde  (%50)  asemptomatik
periferik arter hastaligi ve birinde (%12.5) koroner
arter hastalig1 da mevcuttu.

Tartisma

Genellikle iki faktér diyabet olusumunda etkilidir.
Birincisi insilin eksikligidir. Tkincisi ise insiilin sinyal
yolaginda blokajdir (9). Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) HbAlc degeri %5.7den kiigitkse kisinin
diyabet olmadigini, %5.7 ile %06.5 arasindaysa
prediyabet olabilecegini, %0.5°dan fazlaysa diyabet
oldugunu  bildirmektedir. ~ HbAlc  kriterlerine
dayanarak; secker yikleme veya baska testlere
gereksinim olmadan prediyabetik dénemde hastalik
teshis edilebilir. HbAlc Ol¢timuyle hastalarin 3 aylik
glisemik diizeyi de degerlendirilmis olur (10).
Diyabetiklerde  yiikselmis  lipit  peroksidasyonu
sebebiyle hiicre zar akiciliginda degisiklikler meydana
gelmekte bu da glikozun intraselliller transportunda
azalmaya neden olmaktadir. Diyabetiklerde kalsiyum
metabolizmast da  bozuldugundan  ateroskleroz,
hipertansiyon gibi kardiyovaskiler rahatsizliklar siklik
olusmakta, bu da dolayli olarak katarakt, nefropati ve
néropati gibi bozukluklara yol agabilmektedir (11).

Diyabetli olgularin ¢ogunda (% 064,7) arteriyel kan
basinct da ylksektir. Bundan dolayt hipertansif
diyabetiklerde glisemi seviyesi kadar hipertansiyonda
kontrol altna alinmalidir.  Ciinkdi  diyabet ile
hipertansiyonun  birlikte ~ olmast  inme  ve
kardiyovaskiiler 6lim riskini 2-3 kat arttirabilir (2).
Calismamizda da diyabetik hastalarda ylksek oranda
(%65.6) hipertansiyon tespit edilmistir. Inme ve diger
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Tablo 1. Heterozigot FVL mutasyonu tespit edilen hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve eslik eden hastaliklar

Yas Cinsiyet Hastalik tanilar
54 Erkek DM, DVT
76 Kadin DM, HT
74 Erkek DM, HT, KAH
53 Kadin DM, PAH
70 Erkek DM, HT, PAH
54 Kadin DM, HT, PAH
54 Kadin DM, HT
56 Erkek DM, PAH

DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastaligl, DVT:derin ven trombozu, PAH: periferik arter

hastalig

ciddi komplikasyonlari 6nlemek icin bu hastalar
yakindan izlenmelidir.

Diyet hipertansiyon icin modifiye edilebilen 6nemli

bir risk faktorii olarak kabul edilir. Ozellikle
intravaskiler ve  ekstravaskiler stvi  hacminin
regiilasyonunda ve kan basmct seviyelerini de

kapsayan bircok fizyolojik fonksiyonlarda sodyum
merkezi bir rol oynar (7). Bu nedenle tuz aliminin
kisitlanmasi, hayvansal yaglarin az alinmasi, fazla
kilolarin verilmesi, fizik egzersizlerin arttirilmast ve
alkolin terk edilmesi hipertansiyon tedavisinde
6nemlidir (7).

Insanlarda ve hayvanlarda yapilan calismalar diyetle
alinan kalsiyumun kan basincina hafif bile olsa olumlu
etkisinin oldugunu gdstermistir. Dolayistyla sebze ve
meyve tiketimi kadar olmasa da trlnleri
tiketiminin de hipertansiyon tizerine olumlu etkisi
vardir (7).

1993 yilinda Dahlback’in baskanhgini yaptigi Isvec
arastirma  ekibi koaglilasyon sistemini etkileyen
alisilmadik bir fenomeni fark ettiler (12). Vendz
tromboembolizm (VTE) olan hastalarin plazmalarina
disaridan aktive protein C (APC) ilave ettiklerinde
normalde APCnin faktér Vi (FV) inaktive ederek
koagiilasyon olayint yavaslatmast sonucu pthtilasma
zamaninda uzama olmast gerekirken bazi hastalarda
koagiilasyon olayinda bu yavaslamanin olmadigini fark
ettiler. Bu fenomene APC direnci dediler. Bir yil
sonrada Hollandali arastirmact Bertina’nin ylriittiga
bir arastirmada bu fenomene FV geninde APC
direncine neden olan misens bir nokta mutasyonunun
neden oldugu kesfedildi (13). Kalitsal aktive protein C
direncine neden olan bu mutasyonun adina kesfin
yapildigi Hollanda sehrinin ismine atfen Faktér V
Leiden (FVL) ismi verildi. Bu mutasyon Faktér V
geninde niikleotid 1691 pozisyonundaki tek nokta
mutasyonu sonucu adenin yerine guanin gecmesiyle
(506 amino asit pozisyonundaki arjinin’in glutamin ile
yer degistirmesi) olusur. Faktér V tek zincirli bir
prokofaktor olup, kanin koagtilasyonun

sut

reglilasyonunda diger plazma faktStleriyle uyumlu
davranir (14). Ulkemizde yapilan calismalarda FVL
mutasyonunun homojen dagilim gésterdigi ve ender
olmadig1 anlasimistir (15).

FVL mutasyonunun sadece vendz trombozla degil
aynt zamanda T2DM ile de iligkili oldugu ileri
strilmistir (16). Krekore ve arkadaglart (17) Ttalyan
toplumunda FVL mutasyonu ile T2DM arasinda bir
iliski oldugunu gostermistir. Ancak, Wakim-Ghorayeb
ve arkadaslattysa (5) FVL ve protrombin gen (PT
G20210A) mutasyonlariyla T2DM arasinda bir iligki
olmadigint bildirmistir. Yine Ortadogu’da yapilan bir
calismada diyabeti olan ve olmayan koroner arter
hastalarinda FVL ve PT G20210A mutasyonlarinin
sitkhiginin  kontrol grubuna gbre anlamli bir fark
gostermedigi  bildirilmistir  (18). Daha 6nceki bir
calismamizda tlkemizde saglikli poptlasyonda FVL
muatsyonu sikligini %19 olarak tespit etmistik (15).
Calismamizda da diyabetiklerde FVL mutasyonu
stkligt %11.9 olarak bulunmus olup, FVL mutasyonu
ile T2DM arasinda bir iliski olmadigt gorisini
desteklemektedir.

Glikolize hemoglobin degeri %7’den fazlaysa hem
TIDM hem T2DM vaskiler olaylarla iliskili
olabilecegi bildirilmistir (19). Diyabetiklerin yaklasik
%17’sinde periferik damar hastaligina rastlanmakta
olup, tedavi edilmezse ilserasyon, kangren ve
ampitasyon gibi  olumsuz  sonuclara  neden
olmaktadir. Diyabetiklerde genellikle distal arteriyel
tutulum vardir (20). Benzer olarak bizim 12 (%17.9)
hastamizda  arteriyel ~ Doppler  incelenmesinde
asemptomatik distal periferik arter hastaligl tespit
edildi. Bundan dolayt diyabetli olgularda vaskdler
komplikasyonlarin erken tanisinda vaskiler Doppler
tetkikinin 6nemi buytktir.

T2DM  kardiyovaskiller —hastabk igin bir risk
faktoridir. T2DM, hipertansiyon, hipetlipidemi ve
obezite gibi risk faktorleri koroner kalp hastalig
riskini de arttirir (21). Ozellikle bu risk faktdtlerinin de
eslik ettigi olgularda inme ve miyokart enfarktlsii
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riskinin azaltilmast icin hipergliseminin yaninda basta
hipertansiyon olmak Uzere modifiye edilebilen diger
risk faktorlerinin de kontrol altina alinmast 6nemlidir.

Koagiilasyon inhibitérlerinin - enzimatik  olmayan
glikozilasyonu gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak
diyabetin patogenezi hiperkoagtilabilite ile de iligkilidir
(22). Hiperkoagiilan proteinlerin asiri uretilmesine ve

antikoagiilan  proteinlerin  gereginden daha az
tretilmesine yol actigindan diyabet

hiperkoagiilabiliteye egilim olusturur (23). Yikselmis
fibrinojen konsantrasyonlari, von Willebrand faktor
ve diger endotelden tiiretilmis mediyatorler kan
viskozitesini arttirtr ve trombosit aktivasyonuna ve
adezyonuna 6n  ayak olur. Ayrica, yuksek
konsantrasyonlarda plazminojen aktivator inhibit6ér-1
nedeniyle de fibrinoliz bozulur (24). Tim bunlardan
dolay1 diyabet trombotik olaylar i¢in iyi bilinen bir risk
faktorit gibi goérinmektedir. Nitekim bizim FVL
mutasyonu olmayan bir olgumuzda asemptomatik
DVT tespit edilmistit. Bununla bitlikte, diyabetle
vendz tromboz arasindaki iliski hala tartisma
konusudur.

Diyabetik  hastalarda hipertansiyon — sikhigt  fazla
oldugundan, diyabetik hastalarda hipertansiyonun
kontrol altina alinmast glisemi seviyelerinin kontrolu
kadar Onemlidir. Diyabetiklerde FVL mutasyonu
siklig1 fazla olmamakla birlikte; cerrahi girisim, uzun
streli yatak istirahati veya travma gibi riskli
durumlarda mutlaka tromboprofilaksi uygulanmalidur.
Calismamizin kontrol grubu da igeren genis kapsaml
randominize ¢alismalarla desteklenmesi uygundur.
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