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Agregacija trombocita, koncentracija faktora VIII
i fibrinogena ispitivana je u 20 zdravih osoba i 70
dijabeti¢kih bolesnika podijeljenih u tri skupine:
20 novootkrivenih dijabeti¢kih bolesnika, 20 bclesni-
ka s kracim trajanjem dijabetesa i 30 bolesnika s
duzim trajanjem dijabetesa i razvijenim komplika-
cijama. Agregacija trombocita nije se znacajno raz-
likovala ni izmedu pojedinih skupina dijabeti¢kih
bolesnika, niti u odnosu na kontrolnu skupinu. Fak-

tor VIII bio je povisen u novootkrivenih dijabeti¢-
kih belesnika u odnosu na bolesnike s kraéim tra-
janjem dijabetesa (p<<0,01) i u odnosu na kontrolnu
skupinu (p>0,05). Fibrinogen je bio poviSen u dija-
betickih bolesnika s dugotrajnim dijabetesom i raz-
vijenim komplikacijama i u odnosu na novootkri-
vene (p<001) i u odnosu na kontrolnu skupinu
(p<<0,05), sto bi moglo upuéivati na ulogu u razvoju
vaskularnih komplikacija.

bolesnici s
fibrinogen,

Kljucne rije¢i: agregacija trombocita,
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Morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih bo-
lesti u dijabetickih bolesnika ne moze se u potpu-
nosti objasniti glavnim faktorima rizika, kao $to su
hipertenzija, pusenje, snizeni HDL kolesterol, od-
nosno poremecaj u lipidnom metabolizmu.! Sve vise
se istrazuju poremecaji koagulacijskog sustava u
dijabetickih bolesnika 1 moguci patogenetski meha-
nizmi u nastanku i razvoju kroni¢nih komplikacija,
kako mikroangiopatije, tako i ateroskleroze i koro-
narne bolesti.

U dijabetickih bolesnika najvise su istraZeni po-
remecaji funkcije trombocita. Opisana je povecana
adhezivnost trombocita®? povecana agregacija'®?22’
i skraceno prezivljavanje trombocita®> Poremeden
metabolizam prostaciklina u trombocitima i endo-
telu krvnih zila rezultira povecanjem tromboksana’
i snizenjem prostaciklina, mocénog antiagregacijskog
prostaglandina.b!%,? Povedana agregacija trombocita,
kao i drugi poremecaji koagulacijskog sustava (npr.
snizenje antitrombina III), opisana je u dijabeti¢kih
bolesnika s hiperlipoproteinemijom i kod poremece-
nog odnosa nezasicenih i zasicenih masnih kiselina
u prchranis®

U dijabetickih bolesnika uodeno je vise pore-
mecaja koji upucduju na hiperkoagulabilno stanje:
povisenje faktora VIII (koagulacijske aktivnosti
F VIII, F VIIlag i F VIIIvw),'" 1LY povigenje fibrinc-
genad 415,26 § gnizenje fibrinolize.l!%14,15.2% Poremeca-
Ji koagulacije ¢eséi su u bolesnika s kroni¢nim kom-
plikacijama,” s retinopatijom i proteinurijom.?

Iako su poremecaji koagulacijskog sustava rela-
tivno dobro prouceni u dugotrajnom dijabetesu s
kroni¢nim komplikacijama, malo se zna o pocetnim
promjenama. Zbog toga smo ispitivali agregaciju
trombocita, faktor VIII i fibrinogen u novootkrive-
nih dijabetickih bolesnika i usporedili ih s boles-
nicima s duzim trajanjem dijabetesa.

BOLESNICI I METODE
Stanje koagulacije ispitano je u 70 dijabetickih
bolesnika, razvrstanih u tri skupine, i u 20 zdravih

osoba. Osnovni klinicki i laboratorijski podaci o
ispitivanim skupinama prikazani su u tablici 1.

U skupini novootkrivenih dijabeti¢ckih bolesnika
bilo je 20 ispitanika. U sklopu dugotrajnog pradce-
nja novootkrivenih bolesnika, svakom se bolesniku,
osim laboratorija, napravio i pregled fundusa, neu-
roloski pregled i ergometrija. Samo u jednog boles-
nika ergometrijom se otkrila koronarna insufici-
jencija.

U skupini bolesnika s kracdim trajanjem dijabe-
tesa (u tablici 1. skupina I) bilo je 20 ispitanika.
Uglavnom su bili dobro regulirani ako se izuzmu
dva bolesnika. Ovi bolesnici imali su otprije verifi-
ciranu retinopatiju, a na pregledu fundusa prona-
Slo se jos dvoje s pocetnom retinopatijom. Na ergo-
materiji tri su bolesnika imala znakove koronarnc
insuficijencije (ukupno 7 ili 35%).

U skupini dijabetickih bolesnika s duzim traja-
njem bolesti (skupina II) bilo je 30 ispitanika. Veci-
na je bila lose regulirana. Neuropatiju je imalo Y
bolesnika, samo retinopatiju 2, retinopatiju i nefro-
patiju 10, koronarnu bolest 2 bolesnika (ukupno
23 ili 779). _

Agregacija trombocita odredivala se po Bornu,*
fibrinogen se odredivao metodom po Clausu, faktor
VIII se odredivao u citiranoj plazmi aktivacijom
cefalinom i1 kaolinem.

Rezultati su izrazeni kao srednja vrijednost s
jednom standardnom devijacijom, a razlike su tes-
tirane Studentovim t-testom.

REZULTATI

Agregacija trombocita nije se znacajno razlike-
vala niti u novootkrivenih dijabeti¢ckih bolesnika u
odnosu na obje ispitivane skupine dijabeti¢kih bo-
lesnika, niti u odnosu na kontrolnu skupinu (ta-
blica 2).

Koncentracija faktora VIII bila je signifikantno
viéa u novootkrivenih bolesnika u odnosu na bo-
lesnike s duzim trajanjem dijabetesa (skupine I+1I,
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TABLICA 1.
Osnovni podaci o ispitivanim skupinama
Kontrola  Novoot-  Skupina  Skupina
kriveni 1 IT
Broj 20 20 20 30
Spol M (") 9 (45) 10 (50) 8 (40) 17 (56)
Dob 45+10 50,1+88 53,392 50,3+95
Trajanje dijabetesa — 59+2 11,2+3
Tip 1T (") — — 8 (40) 19 (60)
Komplikacije () — 1 (5) 7 (35) 23 (77)
Hb A — 9,7+2,7 94+25 129+22
TABLICA 2.

Agregacija trombocita, faktor VIII i fibrinogen
u ispitivanim skupinama

Kontrola Novoot- Skupina Skupina
kriveni I 11
Agregacija T 68+ 15 70+19 70+18 65+17
Faktor VIII 1,04£0,19 1,13+0,14 1,01£0,12* 1,06+0,18
Fibrinogen 2,16£05 2,03+0,5 2,22+0,7 2,58+0,8*

* p<20,01 u odnosu na novootkrivene dijabeticke bolesnike
#* p<. 0,05 u odndosu na kontrolnu skupinu

<0,05) kao i u odnosu na kontrolnu skupinu, iako
ne signifikatno. Ako dijabeti¢ke bolesnike analizi-
ramo posebno, faktor VIII je signifikantno nizi u
skupini s kradim trajanjem dijabetesa (skupina I)
u odnosu na novootkrivene bolesnike (p<<0,01), i ne-
§to niZzi u bolesnika s duzim trajanjem dijabetesa
(skupina II).
Fibrinogen je bio signifikantno vi$i u bolesnika
s duzim trajanjem dijabetesa (skupina II), kako u
odnosu na novootkrivene bolesnike (p<(0,01), tako
i u odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,05).

RASPRAVA

U ovom radu agregacija trombocita nije se zna-
¢ajno razlikovala u novootkrivenih dijabeti¢kih bo-
lesnika u odnosu na kontrolnu skupinu, kao i u od-
nosu na bolesnike s duzim trajanjem dijabetesa.
Vecdina autora opisala je povedanu agregaciju'®?%%
i adhezivnost®? trombocita u dijabetickih bolesnika
u odnosu na zdrave osobe. Sharma? je opisao po-
vec¢anu adhezivnost trombocita u bolesnika s INDM,
dok se u IODM nije znacajno razlikovala od kon-
trolne skupine. Neki su autori opisali znacajno po-
vecanu agregaciju trombocita nakon dodatka ADP u
dijabetickih bolesnika, znacajno visu u bolesnika
s retinopatijom i nefropatijom, nego u bolesnika bez
komplikacija.®!® Sagel i suradnici® koji su jedini
proucavali koagulaciju u ranom dijabetesu, nasli su
povecanu agregaciju trombocita nakon dodatka
ADP, kolagena i adrenalina ve¢ u latentnom dija-
betesu u odnosu na kontrolnu skupinu, ali nije bilo
razlike izmedu pojedinih skupina dijabetickih boles-
nika. U novijim radovima upotrebljavaju se osjetlji-
vije metode ispitivanja aktivacije trombocita: odrc-
divanje beta-tromboglobulina i faktora 4, te speci-
ficnih proteina koji se oslobadaju iz trombocita u
toku »reakcije oslobadanja«. U dijabetickih boles-
nika opisane su povisene vrijednosti beta-trombo-
globulina i faktora 4, medutim nije opisana razlika
izmedu bolesnika s duzim trajanjem dijabetesa, od-
nosno u bolesnika s komplikacijama i bolesnika bez
komplikacija, kao ni korelacija s Hb A 7%

Faktor VIII bio je signifikantno visi u novoot-
krivenih dijabeti¢kih bolesnika u odnosu na dijabe-
ticke bolesnike s kradim trajanjem bolesti i u od-

nosu na kontrolnu skupinu. Vedina autora opisala
je vise vrijednosti faktora VIII u dijabetic¢kih boles-
nika u odnosu na zdrave osobe,'".% osobito u boles-
nika s izrazenim komplikacijama.® Sliéni rezultati
u literaturi opisani su i za faktor VIIIag i von
Willebrandov faktor (faktor VIIIvw)1IL!Y §to bi upu-
¢ivalo na primarni poremecaj koagulacije u pato-
genezi vaskularne bolesti. Jedino Fuller i suradnici®
na velikoj seriji od 800 bolesnika nisu pronasli raz-
liku u koncentraciji faktora VIII i faktora VIIIag
u dijabeti¢kih bolesnika u odnosu na zdrave osobe.
Tako nije opisana korelacija izmedu Hb A i faktora
VIII, faktora VIIlag i faktora VIIIvw, u jednom
novijem radu opisano je znacajno snizenje faktora
VIII i faktora VIIIag u novootkrivenih inzulin-ne-
ovisnih dijabeti¢kih bolesnika nakon dva mjeseca
terapije dijetom i gliklazidom.? Isti autor opisao jc
i znatno povecanje faktora VIII u toku dijabeti¢ke
ketoacidoze i kome s konzekutivnim sniZenjem na-
kon korekcije metaboli¢kog poremecaja.?! Faktor
VIlIag koji se sintetizira u vaskularnom endotelu,
mogao bi biti indikator ostecenja krvnih zila u raz-
dobljima lose regulacije Secerne bolesti i oznaciti
kao »akutni reaktant«. Nasuprot tome, koagulacij-
ska aktivnost faktora VIII ne ovisi o sintezi vasku-
larnog endotela i vise odrazava o$tedenje tkiva i po-
remecaj metabolizma ugljikohidrata i lipida u nere-
guliranom dijabetesu.

Koncentracija fibrinogena bila je znacajno visa
u bolesnika s duzim trajanjem dijabetesa u odno-
su na kontrolnu skupinu i novootkrivene dijabeticke
bolesnike. Vise autora opisalo je povisenu koncen-
traciju fibrinogena u dijatebi¢kih bolesnika u odno-
su na zdrave osobef 3141526 ogobito u bolesnika s
kroni¢nim komplikacijama®% iako te vrijednosti ni-
su bile i iznad granica normale. Povisena koncentra-
cija fibrinogena mozZe biti djelomi¢no uvjetovana
posttranslacijskom glikosilacijom.” Rezistencija gli-
kosiliranog fibrinogena na proteoliticko djelovanje
plazmina,” nakupljanje i talozenje fibrina i drugih
glikosiliranih proteina u razlicita tkiva, kao i una-
krsno vezanje glikosiliranog fibrina s kolagenoin,
mogu dovesti do zadebljanja bazalne membrane ka-
pilara glomerula, mezangija, retine, $to je svojstve-
no dugotrajnom dijabetesu.
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Abstract

PLATELET AGGREGATION, FACTOR VIII AND FIBRINOGEN
PATIENTS WITH LONGER DURATION

DIAGNOSED DIABETICS AND IN

IN NEWLY

OF DIABETES

Ante Ivandi¢, Ivana Prpié, Ljubomir Dojéinov,
Darko Sulava and Branka Kos

Clinic of Internal diseases,

General Hospital Osijek

Platelet aggregation, concentration of factor VIII
and fibrinogen were analysed in 20 healthy persons
and 70 diabetics devided into three groups: 20 newly
diagnosed diabetics, 20 patients with shorter dura-
tion of diabetes and 30 patients with longer dura-
tion of diabetes and developed chronic complications.

Platelet aggregation did not differ significantly in
newly diagnosed diabetics both compared to the
control group and to the other diabetics. Concentra-
tion of factor VIII was increased in newly diagno-
sed diabetics as compared to the patients with
shorter duration of diabetes (p<0.01) and to the
control group (p>>0.05). Fibrinogen was increased in
diabetics with longer duration of diabetes both
compared to the newly detected patients (p<0.01)
and control group (p<<0,05) which might indicate the
possible role of fibrinogen in the development of
chronic vascular complications.

Key words: platelet aggregation, factor VIII, fibri-

nogen in newly diagnosed diabetics, patients with
longer duration of diabetes
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