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SUMMARY

Diabetes melllitus is a complicated disorder because of its complications that protect its
contemporary and on which intensive studies are carried out. Particularly, cardiovascular
mortality and morbidity are higher in diabetic cases than nondiabetics so that the studies rec-
omedense in this subjects.

We invastigated the correlation between microalbuminuria and Factor VII, Factor VIII,
aPTT and Protein-C Which one all fibrinogenic and show endotelial damage as haemostatic
parameters in 33 Typell ant 20 Type I diabetic cases with 14 control cases in our study.

In type Idiabetics compared to control group Factor VI levels there was a decreased
(p>0.05) and a nonsignificant increase statistically in fibrinogen (p<0.01) in addition to aPTT,
FactorVIL,AT-II and protein C levels, while there was a decrease in aPTT levels of type 2 di-
abetic cases and statistically a significant increase in fibrinogen, Factor VII, Factor VIII and
protein C levels as the increase in AT-III values was not statistically significant .

Statistically important increase was observed in microalbuminuria levels of 24 hours, be-
tween control group and both diabetic groups (p<0.01). We designed, a correlation in Type I
diabetic cases between only Factor VIII and microalbuminuria. We could not find the same
correlation between microalbuminurea and fibriogen, Factor VII and Protein C.

In conclusion, hameostatic mechanism showing endotelial cell damage during nor-
moalbuminuric stage in diabetic cases were defunct. So this situation can help to explain the
increased cardiovascular disorder risk in diabetic patients.
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OZET

Diabetes mellitus komplikasyonlari nedeni ile giincelligini koruyan ve tizerinde yogun olarak
calisilan kompleks bir hastaliklir. Ozellikle de diabetiklerde, nondiabetiklere gére kardiyo-
vaskiiler mortalite ve morbitiditenin yiiksek olmasi bu konudaki calismalari yogunlasti-
maktadir.

Caligmamizda 14 kisilik kontrol grubu ile 20 tip I 33 Tip II diabetli olguda endotelyal hiicre
hasarim gosteren hemostatik parametreler olan fibrinojen, Faktoér VIII, Antitrombin IIT (ATIII)
ve Protein C ile mikroalbuminiiri arasmdaki iligkiyi arastirdik.

Kontrol grubuna gore, Tip I diabetiklerde Faktdr VII diizeyinde azalma (p>0.005), Fibrinojen
(p<0.01) yarusira aPTT, Faktor VII, AT-III ve Protein C diizeylerinde istatiksel 6nden anlamli ol-
mayan artig (p>0.05), Tip II diabetik olgularda ise aPTT diizeylerinde azalma (P>.005), fibrino-
jen, Faktor VII, Faktor VIII ve protein C diizeylerinde istatiksel yonden anlamli artis goriiliirken
(p<0.01), AT-III degerindeki artma istatiksel anlamli bulunmadi. Her iki diabetik gurupta, kon-
trol gurubuna oranla 24 saatlik mikroalbuminiiri diizeyleri istatiksel yonden anlamli yiiksek bu-
lundu (p<0.01).

Tip I diabetik olgularda mikroalbuminiiri ile sadece Faktér VIII arasmnda korelasyon sap-
tand1. Ayni korelasyonu mikroalbumintiri ile fibrinojen, Faktor VII, AT III, aPTTT, Protein C
arasinda bulunmada.

Sonuglar, diabetik olgularda normoalbuminiirik dénemde bile endotel hiicre hasarini
gosteren hemostatik mekanizmalarm bozuldugunu desteklemekte, bu da diabetiklerde artmig

kardiyovakiiler hastalik riskinin agiklanmasma yardim etmektedir.
(Anahtar Sozctikler: Endotel bozuklugu, Fibrinoliz, Plazminojen, Trombositopati)

Diabetik hastalarda kardiyovaskiiler has-
talik morbiditesi ve mortalitesi artmistir. Kar-
diyovaskiiler major risk faktérlerinin yanisi-
ra cesitli hemostatik bozukluklarda goriile-
bilir. Hemostatik bozukluklarmn temelinde en-
dotel hasar1 ve endotel hasar1 ve endotel hiic-
resinin fonksiyon bozuklugu yatmaktadar.
Endotel hiicreleri, salgiladiklart medyatorler
ile koagtilasyonu, fibrinolizi, damar tonusu-
nu dolaystyla kan akismi ve kan basmcimi
diizenleyen son derece aktif hiicrelerdir. En-
dotelde meydana gelebilecek bir hasar, s6z
konusu 6zelliklerde bozulmaya ve nontrom-
bojenik yiizeyin ortadan kalkigina neden olur.
Ortaya ¢ikan subendoteldeki kolagen liflerde,
trombosit ¢6kmesine yapismasma yol agar.
Damar sisteminin temel koruma yéntemle-
rinden biri olan pihti olugmasma endotel
hiicreleri ile saglanirken bu iglemin kontrol
altinda tutulmasinda énemlidir (3-5).

Diabetiklerde gosterilebilir bir vaskiiler
komplikasyonun bulunmadigi bir dénemde
dahi hemostatik parametrelerin bozuldugu-

nu Dbelirten c¢alismalar vardir (1). Baz
calismalarda da hemostatik bozukluklar ile
triner albumin atilimi arasmda iliski olabile-
cegini diisiindiiren sonuglar bulunmustur (2-
4, 6-8).

Calismamizda mikroalbumintirik-diyabe-
tik olgularda hemostatik potolojiyi goésteren
parametreleri arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 14 kisilik kontrol grubu (K:8
E:6), 20 Tip I (K.12,E:8) ve 33 Tip II diabetes
mellituslu (k:20, E:13) olu olmak iizere top-
lam 67 kisi tizerinde yapild:i Kontrol grubu
hastanemizde calisan personel ve yakinla-
rindan olugan saglikli bireyler arasinda secil-
di. Hasta gruplari ise 1994-1995 yillar1 arasin-
da dahiliye klinik ve polikliniklerine miiracat
eden hastalardan olusturuldu.

Olgulardan spot idrar érnekleri alinarak
stikle proteiniiri bakilds, proteiniirisi (+) olan
olgular ¢aligma digi tutuldu. Tiim olgularda
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aclik kan sekerinin yarusira serum tire, krea-
tinin, total protein, albumin, HbA1C, mikro-
albumintiri, fibrinojen, Faktér VII, Faktor
VI, Protein C, AT-III ve aPTT degerleri
olgtildii.

Bir gecelik aclik takibinden alinan hepa-
rinli kan Orneklerinde; glukoz, iire, kreati-
nin, serum albumin ve total protein diizey-
leri Hitachi-911 otoanaliz6rii ile enzimatik
kolorimerik yontemle, 24 saatlik idrar or-
nekleri ise analiz yapilincaya kadar-20°C de
saklandiktan sonra mikroalbuminiiri tayini
imunotirbidimetrik yontemle saptadi.

Protein C ve AT-III icin, sitrath kan or-
neklerinin plazmalar1 ayridiktan sonra,
20°C de saklanip imunoturbiidimetrik me-
todla calisildi. Faktor VII, Faktor VIII, Fibri-
nojen ve aPTT i¢in 1/10 oraninda sodyum
sitrath kan alindi, koagulometrik yéntemle
plazmada hemen caligildi.

Calismadaki her guruba ait ortamlar,
standart sapmalar ortalama (medyan) ve
degiskenlik (varyans) degerleri hesap-
lanmigtir. Gruplarin birbirleriyle istatiksel
farkliliklarimin anlamliligmin degerlendiril-
mesinde "student's-t testi mikroalbumintiri
diizeyleri igin ise Wilcoxon-mann-Whitney
testi kullarulmugtir. Ayrica iki ya da daha
fazla degisken arasindaki iligki i¢in Pearson
korelasyon analizi kullanilmigtir.

TABLO 1: Kontrol grubu ve diabetik olgulara ait vicut kitle

degerleri (M SE)
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SONUC VE BULGULAR

Tablo 1 ve 2'de; kontrol, Tip II diabetes
mellitus gruplarina ait yas, viicut kitle in-
deksi, biyokimyasal parametreler ve hemos-
tatik papametrelere ait degerler verilmistir.
Tablolardan anlasilacag: {tizere bulgular
soyle 6zetlenebilir.

* Mikroalbuminuri diizeyleri yoniinden,
kontrol grubuna kiyasla Tip I ve Tip II dia-
betes mellituslu olgularda artis (p<0.01),

* Fibrinojen dtiizeyi; kontrol grubuna
oranla her iki diabetik grupta artis (p<0.01),

* aPTT seviyesi; kontrol grubuna gore
her iki diabetik grupta da fark bulunmads,

* Faktor VII ve Faktor VIII diizeyleri, sa-
dece Tip II diabetes mellitusta artig (p<0.01)

* AT-III ise her iki diabetik grup arasinda
bir farkliligm olmadigs,

* Protein C seviyelerinde, kontrol grubu-
na gore sadece Tip II diabetik olgularda ista-
tiksel yonden anlamhi arhig gozlendi
(p<0.01).

Kullanilan parametreler ve Olgiilen tiim
degerler arasindaki iligkiyi belirlemek ama-
ctyla uygulanan "Pearson Korelasyon" ana-
liz sonucunda elde edilen "r" degerleri, tablo
3 ve 4 de verilmistir. Burdaki veriler 0zetle-
necek olursa;

* Tip I diabetes mellitusta; Protein C ile

indeksi (VKI) HbAIC, AKS, Ure,T. Protein ve albumin

Kontrol Grubu Tip I D.M Tip Il D.M

(s=14) (s=20) (s=33)
Yas 43.64+3.17 35.65+3.16 57.21£1.43
Hast. siresi 9.3+1.2 8.3+1.4
VKI (kg/m2) 23.42+0.71 21.60+0.60 26.15+0.72
AKS (%mg) 89.14+2.17 264.8+27.6 212.3+14.9
HbAIC (%mg) 5.329+0.24 10.89+0.77 10.08+0.54
Ure (%mg) 29.79+1.58 34.15+2.05 35.42+1.73
S.Albumin (%g) 4.67+0.09 4.11+0.09 4.36+0.09
T.Protein (%g) 7.71x0.11 7.26+0.09 7.64+0.10

MAU:Mikroalbumindri
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TABLO 2: Kontrol ve diabetik grubun mikroalbuminiiri ve hemostatik parametrelere ait degerleri. (M SEM)

I.Kontrol Gir ILTipI DM NTip I D.M P
MAU* 10.07+2.32 43.5+17.3 43.3+11.2 I-Il p<0.01
[l p<0.01
Fibrinojen 280.4+12.1 409.8+32.1 473.7%27.5 I-Il p<0.01
-1l p<0.01
aPTT 31.00+1.24 34.35+2.55 29.27+1.26 I-Il P>0.05
I-1ll p>0.05
Faktor VI 112.00+4.31 106.75+4.27 127.67+3.71 I-1l p>0.05
I-1ll p<0.01
Faktor Vil 103.93+3.44 116.15+5.42 122.67+3.59 I-ll p>0.05
LI P<0.01
AT-II 111.36+3.70 117.50+6.49 112.6+10.1 I-1l p>0.05
I-1ll p>0.05
Protein C 105.14+5.22 113.00+5.66 133.2+11.9 -1l p>0.05
[l p<0.01
TABLO 3:Tip | Diabetes Mellitusa ait "r" degerleri.
Yas AKS Faktdr VI Fibrinojen Faktdér VI aPTT Protein C
VKI r=0.509
(p<0.05
HbAIC r=0.420
(p<0.05) -
MAU r=0537
p<0.05
Fakior VI r=0492
' p<0.05
AT-I r=0.553
p<0.05
aPTT
Protein C . r=6.492 r=0.553
p<0.05 p<0.05
TABLO 4: Tipll Diabetes mellitusta "r"degerleri.
ASK Fibrinojen Faktér VI MAU
VKI r=0.349
p<0.01
HbAIC r=0.384
p<0.01
Protein C r=0.377
, P<0.01
Faktér VII r=0.355
p<0.01
FaktorVil
Protein C
Fibrinojen

AT-
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Faktor VII arasmnda negatif, Protein C ile
AT-III arasmnda ise pozitif bir korelasyon
saptanirken, mikroalbuminiiri ile sadece
Faktor VIII ile pozitif bir korelasyon olus-
turdugu, fibrinojen, Faktor VII, AT-III,
aPTTT ve Protein C ile bdyle bir korelasyo-
nun bulunmadig: belirlendi.

* Tip II diabetes mellitusa ise mikroalbu-
mintiri ile hemostatik parametrelerin tiima
arasinda hicbir korelasyonun bulunmadig:.
hemostatik parametrelerin arasinda da sade-
ce Protein C ile fibrinoje ve Faktor VIII ara-
smda pozitif bir korelasyonun oldugu
gorildi.

* Cahismamuzda 20 Tip I diabetik olgu-
nun 9'da mikroalbumintiri bulunurken, 33
Tip Ildiabetik olgunun 13'de mikroalbu-
mintiri vardrs

* Mikroalbuminiirik Tip I diabetik (s=9)
ve Tip II diabetik (s=13) grupta mikroalbu-
mintri ile fibrinojen, aPTT, AT-III ve Protein
C karsilagtirildiginda bir korelasyon saptan-
madi,

Bunun sebebi, belki de secilen diabetik
gruplarda mikroalbuminiirik olanlarin sayi-
sinin yetersizligi olabilir.

TARTISMA

Calismamizda Tip I ve II diabetik olgu-
larda, driner albumin atilimi ile endotelyal
hiicre hasarmni gosteren parametreler ve he-
mostatik bozukluklar arasinda bir iliskinin
olup olmadigin gostermeyi amagladik.

Yapilan ¢alismalarda, diabetik hastalarda
kardiyovatkiiler sebeplere bagl: mortalite ve
morbiditenin nondiabetik bireylere oranla
daha belirgin arttig: ileri stirilmiistiir (4, 6).
Artmig plazma fibrinojen diizeyleri iskemik
kalp hastalig1 i¢in 6zellikle diabetiklerde bir
risk faktoriidiir. Fibrojen, kanin viskozitesi-
ne katkida bulunan énemli bir proteindir.
Kana viskozitesinin artmas: hizlanmis ate-
roskleroz ile birliktedir. Diabetilk hastalarda
hasarli endotel hiicresine monositlerin bir
kisminin yapigsmasi, bunlarmn Interlkin-6
salgilayarak karacigerde fibinojen ve diger
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akut faz proteinleri sentezinin artmasina
neden olmaktadir (1, 7-12).

Bazi ¢alismalarda hem normoalbuminii-
rik hemde mikroalbumintirik diabetik hasta-
larda Fibrinojen diizeyleri ytiksek bulun-
mustur (11). Calismamizda ise diabetik
gruplarda kontrol gruplarina oranla fibrino-
jen diizeylerini yiiksek bulmamiza karsin,
mikroalbuminiiri ile fibrinojen arasmnda bir
korelasyon saptamadik.

Tip II diabetli olgularda daha belirgin
bir damar komplikasyonunun olusturma-
dig1 dénemde bile Faktor VIII seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Tip I diabetik-
lerde ise, Faktdr VIII diizeylerinde bir fark
saptanmamuistir (7,10,12,13). Calismamizda
literatiir ile uyumlu olarak, Tip II diabetik-
lerde Faktor VIII seviyelerini yliksek bulduk
ve mikroalbumintiri ile Faktér VIII arasnda
pozitif bir korelasyon saptadik. Buna karsm
Tip I diabetiklerde Faktor VIII diizeylerinde
artis ve korelasyon gozlemedik.

Yapilan calismalarda, metabolik kontro-
lun yetersiz oldugu diabetiklerde Faktor VII
diizeylerinin arttigi, bunun da muhtemelen
doku faktoriiniin tanimladigs yer olan ate-
rom plaklarindaki trombin olusumuna kar-
sin hemostatik dengede daha ileri bir degi-
siklige neden olabilecegi bildirilmistir (12).
Diabetik kisilerde koagiilan aktivitesindeki
artisin yanisira. Fizyolojik koagiilasyon inhi-
bitérleri yoniinde de bir baskilanma s6z ko-
nusudur. Bu baskilayicilar AT-III, aktive
olmus Faktor X ve Faktor II ile Faktor V ve
Faktor VII'i baskiliyan Protein C dir (19).
Protein C ve Protein S ile ilgili calismalar di-
abetin her iki tipinde de farkli bulgular
oldugunu gostermektedir. Antikoagulan
ozellikteki bu faktorler ile mikroalbumintiri
arasinda bir korelasyon oldugu da baz
calismalarda gOsterilmistir.

Diabetes mellitusta Protein -C artisi ile il-
gili cesitli makenizmalar ileri stiriilmiistiir.
Artmus Protein-C diizeylerinin aktive olmug
hemoztaza karsi gelmis bir antikoagitilator
telafi mekanizmas: olabilecegi diistiniiliir-
ken, bundan baska bir mekanizma da trom-
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bomodulin ile ilgilidir. Normalde endotel-
yal hiicre yiizeyinde bulunan trombomodu-
lin Protein-C icin koaktivatér ve bir fizyo-
lojik reseptordiir. Endotelyal hiicre hasa-
rmda trombomodulin dolagima saliur. So-
nucunda endotalyal hiicre yiizeyine trom-
bomodulin baglama konsantrasyonundaki
bir azalma Protein-C'nin klirensinde ve akti-
vasyonunda bir azalmaya yol ac¢maktadir
(10, 19).

Caligmamizda Tip II diabetiklerde Prote-
in-C dtizeyleri kontrol gurubuna gore belir-
gin olarak artmis bulunurken, Tip I diabetik-
lerde ise boyle bir artis gozlenmedi. Ayrica
Tip II diabette Protein-C ile fibrinojen dii-
zeyleri arasmda olumlu bir korelasyon sap-
tanndai.

Tip II diabetik erkeklerde yapilan bir
baska calismada da Faktor VII, Faktor VIII,
fibrinojen ve AT-III diizeyleri yiiksek bulun-
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