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Tip 2 diyabetes mellitusun plazma fibrinojen diizeyine etkisi
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Amagc: Tip 2 diyabetes mellitus (DM)'un plazma fibrinojen diizeylerine etkisini degerlendirmek.

Materyal ve Metod: Calisma grubumuz 1998-1999 vyillari arasinda Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢
hastaliklari uzman poliklinigine bagvuran 50 tip 2 DM hasta ve 50 saglikli kontrol grubu (izerinde gergeklestirilmistir. Gruplar
arasi degerlendirmede yas degiskeninde korelasyon analizi, fibrinojen diizeylerinde Student-T ve ANOVA ftest, diger
degiskenlerde ki-kare testi ile uygulanmistir.

Bulgular: Plazma fibrinojen diizeyinin yasla pozitif korelasyon gosterdigi (p=0,005) fakat DM varliginin bu duruma etki
etmedigi gozlendi. Tip 2 DM varliginda ortalama plazma fibrinojen diizeyi 372,21+69,2 mg/dl, kontrol grubunda ise 336,86 +
59,92 mg/dl olarak dlciildii. Bu durum istatistiksel agidan anlamlrydi (p=0,005).

Sonug: Plazma fibrinojen diizeyi yiiksekligi koroner arter hastaligi (KAH) igin bagimsiz risk faktridtr. Tip 2 DM'de artmis
KAH riski vardir. Bu risk artisina hemostatik bozukluk olarak plazma fibrinojen diizeyi de katki sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Koroner arter hastaligi, Tip 2 DM, Fibrinojen.

Abstract

Background: To assess type 2 diabetes mellitus (DM) impact on plasma fibrinogen levels

Material and Methods: Our study group consisted of 50 patients with type diabetes and 50 healthy control groups who
applied to the Internal Medicine Specialist Policlinic of Liitfi Kirdar Kartal Training and Research Hospital between 1998- and
1999. Intergroup analysis was performed by age-related correlation analysis, fibrinogen levels by Student-T, ANOVA test,
and other variables by chi-square test.

Results: Plasma fibrinogen level correlated positively with age (p = 0,005) but DM presence did not affect this condition.
Mean plasma fibrinogen level was measured as 372,21+69,2 mg/dl in type 2 DM and 336,86 + 59,92 mg/d! in the control
group. This statistical significance was significant (p=0.005).

Conclusion: Elevated plasma fibrinogen level is an independent risk factor for coronary artery disease (CAD). Type 2 DM
has an increased risk of CAD. Plasma fibrinogen levels also contribute to hemostatic abnormalities in this increased risk.
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Eren ve Birsel

Girig

DM toplumlarda degisen oranlarda gorilen mikro ve mak-
rovaskiler komplikasyonlarla seyreden mortalite ve mor-
biditesi ylksek bir metabolizma hastaligidir. Glinimuzde
DM'deki mortalite ve morbite artisinin en énemli nedeni
bu kronik vaskuler komplikasyonlardir. Tip 2 diyabette
komplikasyonlara bazen tani sirasinda bile rastlaniimak-
tadir (1). Makrovaskiler (serebrovaskiler, koroner ve
periferik arter hastaligi) komplikasyonlarin etiyolojisinde
endotel hasari, dislipidemi ve bozulmus hemostaz sorum-
lu tutulmaktadir (1,2).

KAH'In koagulasyon sistemine ait karekteristikleri; artmig
fibrinojen, faktor VIl ve VIII ve azalmig fibrinolitik aktive
duzeyleridir. DM'de hemostatik sistem aktive olmustur ve
artmis koagilabilite mevcuttur. Bu durumun mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlarin varliginda ya da daha
onlar olusmadan 6nce var oldugu gosterilmistir. (3-5).
Plazma fibrinojen diizeyi ile olumcil kardiyovaskuler
hastalik arasinda kuvvetli ve bagimsiz bir iliskinin varligi
bircok prospektif calismada gdsterilmigtir. Dahasi bu
badlanti uzun donemde de kalici olmaktadir (6). Fra-
mingham Heart Study'de ilk ve tekrarlayan kardiyovasku-
ler olaylarda artmis serum fibrinojen diizeyi 6nemli ve
bagimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmektedir (7).
Fibrinojen, hipertansiyon, DM, sigara, obezite, artmis
hemotokrit diizeyleri ve dislipidemi gibi risk faktorleri ile
birlesir ve etkilerini arttirir (8).

Tip 2 diyabette KAH ait koagilasyon sistemi bozuklukla-
rinin birgoguna rastlanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci Tip
2 diyabetin plazma fibrinojen diizeylerine etkisi aragtirmak
ve bdylece KAH risk faktorleri arasinda yer alan fibrinoje-
nin dnlenebilir bir risk faktori olarak 6nemine karar vere-
bilmektir.

Materyal ve Metod

Calismaya koroner arter hastaligi igin risk grubunda olan,
40-75 yaslari arasinda toplam 100 hasta alindi. Tip 2
diyabetli hasta sayimiz 50, kontrol grubumuz 50 hastadan
olusmaktaydi. Calisma gruplarimiz arasinda yas, cinsiyet,
HT, hiperkolesterolemi, obezite ve sigara igiciligi agisin-
dan denklik s6z konusuydu. Galisma igin etik kurul onayi
alinmistir. Katimcilardan onam alinmigtir. Calismaya
dahil edilen tip 2 diyabetli hastalar WHO kriterlerine gore
vendz plazmada enzimatik yontemle 6lcilen kan glikoz
dizeyi = 140 mg/dl ve OGTT'de =200 mg/dl olarak dlgu-
len 40 yasindan biyuk hastalar kabul edildi. Kontrol gru-
bu saglik kurul raporu i¢in mlracaat eden diyabeti veya
prediyabeti olmayan saglikli bireylerden olusturuldu.
Calismamizda fibrinojen dlizeyini etkileyecegini dlistind-
gumiz yas, sigara iciciligi, oral kontraseptif kullanimi,
obezite, alkol ve ilag kullanimi, enfeksiyon ve inflamasyon
varligi vb. dikkate alind1. Fibrinojen artirdigi bilinen faktor-
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leri tagtyan bireyler (6rnegdin 3 hasta enfeksiyon nedeniy-
le) calismaya alinmadi.

Fibrinojen diizeyi Clauss'un pihtilasma metoduyla 6lgil-
mistlr. Testin esasl fazla miktarda trombin varliginda,
dilie plazmanin pihtilasma aninda plazma fibrinojen
dlzeyi dlgimu prensibine dayanmaktadir.

Istatistik Analiz

Istatistik testler SPSS ( Statistical Package for Social
Sciences) programiyla yapilmig olup, yanima payi
p=0,05 olarak alinmistir. Grublar arasindaki kargilastirma-
lar yas degiskeninde korelasyon analizi, fibrinojen dlizey-
lerinde Student-T ve ANOVA test, diger degiskenlerde ki-
kare testi ile yapilmstir.

Bulgular

Calismamizda tip 2 diyabetin plazma fibrinojen diizeyine
etkisini degerlendirirken bu faktére etki edebilen yas,
cinsiyet, sigara iciciligi, obezite gibi diger faktorleri de
degerlendirdik (Tablo.1). Yas ile Fibrinojen korelasyonu
Spearman rank korelasyon ile analiz edildiginde, arala-
rindaki korelasyon %29 ‘dur. Bu katsayi istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p=0,005). Yas ile fibrinojen
iligkisi diyabet durumuna gore degerlendirildiginde; diya-
bet olmayan grupta korelasyon %19 (p=0,175) ve diyabeti
olan grupta korelasyon %16 (p=0,261) olarak bulunmus-
tur. Dolayisiyla diyabetin varligi ya da yoklugu yas-
fibrinojen iligkisini etkilememektedir. Sigara icenlerde
daha dustik serum fibrinojen diizeyi gozlendi fakat istatis-
tik agidan anlamliligi yoktu (p=0,45) (Tablo.2).

Calisma grubumuzda tip 2 diyabetli hastalarda plazma
fibrinojen duizeyi 372,64 + 62,5 mg/dl kontrol grubumuzda
336,6 £60,51 mg/dl bulunmustur (Tablo.2). Aradaki fark
istatistiksel agidan anlamlidir (p=0,005).

Tartisma

Mikro ve makrovaskdler hastaliklarin hemostatik anormal-
likler ile iliskisi bilinmektedir. Bu galismada koroner arter
hastaligi ile iliskisi daha énceden ortaya konmus plazma
fibrinojen dizeyinin tip 2 diyabet ile iliskisi ortaya koyma-
ya calistik.

Prospecktif veriler degerlendirildiginde inme, koroner arter
hastaligi, periferik arter hastaligi gibi makrovaskuler
komplikasyonlarla plazma fibrinojen dizeyi arasinda
anlamli bir iligki varli§i goriilmektedir (8). Gérece kiigik
Olcekli bir calismada tip 2 diyabetin hiperkoagiilabl bir
durum oldugu ve vaskiiler komplikasyonlari olan tip 2
diyabetli hastalarda plazma fibrinojen diizeyinin anlamli
derecede ylksek oldugu gdsterilmistir. Ve koagulasyon
sistemindeki aktivasyonun vaskiler komplikasyonlara yol
acabilecegi dne sUrulmastdr (9).
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Tablo 1. Calisma gruplarimizin antropometrik élgtimleri ve serumun fibrinojen diizeyine etki eden faktorlerin dagilimi

Parametre Tip2 DM (+) Kontrol
n(%) n(%)
Yas (yil) 57,72 53,82
o Kadin 35(70) 32(64)
Cinsiyet Erkek 15(30) 18(36
Hic icmemis 34(68) 41(82)
Sigara icip Birakmis 3(6) 2(4)
Aktif icici 13(26) 7(14)
HT 34(68) 25(50)
<25 20(40) 26(52)
BKi 25-29,9 13(26) 14(28)
30 ve izeri 17(34) 10(20)
<200 mg/dl 30(60) 34(68)
HL 200-240 mg/d 13(26) 15(30)
>240 mg/dl 3(6) 5(10)
KAH 6(12) 3(6)
KAH Aile Oykisi 6(12) 9(18)
HT: Hipertansiyon, BKI: Beden kitle indeksi, HL: Hiperkolesterolemi, KAH: Koroner arter hastaligi
Tablo 2. Plazma fibrinojen diizeyinin olasi degiskenlerden etkilenme diizeyi
Alt Kategori Ort. £SS Min. -- Maks. p
DM yok 336,86 + 59,92 205 - 455 .
DM DM Var 372,21 +6,92 172 - 483 0,005
200 alti 345,23 + 66,02 172 - 483
HL 200-240 366,29 + 56,12 252 - 462 0,168**
240 tzeri 379,25 + 45,77 292 - 442
Hig icmemis 356,79 + 59,61 172 - 483
Sigara icip Birakmis 369,80 + 86,13 248 - 452 0,45*
Halen iciyor 338,95 + 68,43 205-471

*. Student-t testi, **: ANOVA testi

Calisma grubumuzda tip 2 diyabetli olgularimizda istatis-
tiksel agidan anlamh dlizeyde ylksek fibrinojen diizeyi
tespit edilmistir (p=0,005). Plazma fibrinojen dlizeyi ile
kardiyovaskiiler olay rastlanma sikliginin degerlendirildigi
bir bagka calismada, plazma fibrinojen diizeylerinde stan-
dart sapmadaki her bir artisa karsilik- bu durum 56
mg/dl'e denk diismektedir- yasa ve risk faktorlerine gore
duzeltme sonrasi kardiyovaskiiler olay rastlanma sikligin-
da %20 artis gozlenmistir (10). Bizim ¢alisma grublarimiz
arasindaki fark 36 mg/dl dizeyindedir. Bu durum diyabe-
tik hastalarimizin kardiyovaskuler riskinin animsanmaya-
cak diizeyde olmasini gdstermesi agisindan anlamiidir.
Fibrinojen ateroskleroz gelisiminde, plak formasyonundan
tikayici trombus olusumuna kadar bircok asamada 6nemli
rol oynamaktadir. Bembde ve arkadaslarinin ¢alismasin-
da tip 2 diyabette plazma fibrinojen diizeyi yiksek bulu-

nurken, HbA1c dlzeyi ile plazma fibrinojen diizeyi arasin-
da pozitif korelasyon gozlenmistir. Yani glisemik kontrol
kétllesirken plazma fibrinojen dlizeyi artmaktadir (11).
Fuller ve arkadaglar diyabetik hastalarda koagtilasyon
faktorleri ile birlikte fibrinojen duzeylerini ve fibrinolitik
aktiviteyi deg@erlendirmislerdir. Bulgularini Northwick Park
Heart Study (NPHS) verileriyle karsilastirmiglardir. Genel
olarak diyabetli hastalarda faktor VII, X, fibrinojen ve
trombosit adhezivitesi yuksek tespit edilirken, dzellikle tip
2 diyabetli hastalarda fibrinolitik aktivite disik bulunmus-
tur (12). Bu agidan galismamiz literatiirle uyumludur.
Koagtilasyon sisteminin KAH yonelik karekteristikleri ile
tip 2 DM arasinda biylk bir uyum s6z konusudur (13).
Tip 2 DM'li hastalardaki fibrinojen dlizeyi artisi gibi koag-
lopatiler koroner arter hastaligi risk artisinda rol oynuyor
goziikmektedir.
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