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OZET

AMAC: Biz bu ¢alismamuzda Faktir VIla wan NIDDM'’li
hastalarda endotel hasarm géstergesi olup olmayacagin
arastirmak amacyla, faktor Vila' min mikroalbiiminiiri ve
serum lipidleriyle olan iliskisini aragtrdik.

MATERYAL VE METOD: Cahsmamizda hastanemiz di-
abet polikliniginde izlenmekte olan yaglari 41 ile 85 ara-
sinda, 44 tip 2 diabetli hasta incelenmigtir. Kontrol grubu-
muz 40 ile 75 yaglary arasinda, saghk problemi olmayan,
22 kigiden olusuyordu. Faktor Vila aktivitesinin olgiimii
igin bir basamak modifiye edilmis protromhin zamam dl-
ciim yontemi kullamdmigtr.

BULGULAR: Kontrol grubumuzda protrombin zamani
ortalama  12.65+070  sn, protrombin  aktivitesi
9%92.8917.00, aPTT 27.50%2.96 sn, fibrinojen
306.73%52.2 mgldl, Faktor Vlia 64.16227.66 mUiml, mik-
routbiimin 13.09%£8.01 mg/L, HbAl ¢ %4.64+0.30 olarak
bulunmugtur (Tablo 1). Hasta grubumuzda ise ortalama
olarak PTZ 12.52+0.65 saniye PTA %94.71+6.17, aPTT
26.28%3.51 sn, fibrinojen 294.05+65.56 mgidl, Faktor VI-
la 59.91%28.19 mUI/ml, mikroalbumin 98.55+222 .94
mgil., HbAlc %6.97+2.18 olarak bulunmugtur (Tablo 1).
SONUC: Netice olarak, bizim cahgmamizda hasta ve kont-
rol grubumuz arasinda Faktor Vila diizeylerinde anlamir
fark bulamadik. Tip 11 diabette vaskiiler komplikasyonlarin
gelismesi siirecinde endotel hasarimin gostergesi olarak
doku faktirii bagimh Faktor VIla aktivitesinde bir artma
olup olmadigina karar verebilmek icin, diabetik kontrol
durumlari, komplikasyonlarm varligy ve serum lipit diizey-
leri gibi parametrelerde daha segici davramlarak olugtu-
rulmug genis hasta gruplarmda yeni galismalarin yapilma-
s gerektigi sonucuna vardik.
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SUMMARY

OBJECTIVE: We investigated the relationship of factor Vila
with microalbuminuria and serum lipids to find out whether
Jactor Vila is an indicator of endothelial damage in patients
with non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM).

MATERIAL AND METHOD: We took into our study total 44
patients aged between 41 and 85 years who were heing follo-
wed up at the Diabetic Clinic of Sigli Etfal Hospital. Our cont-
rol group was consisted of aged between 40 and 75 years to-
tal 22 people who had no health problem. We used the one
step modified prothrombin time measuring method to measure
the activation of Factor VII.

RESULTS: In our control group we found the median values
of the parameters we measured as follows, prothromhbin time
12.652070 sec, prothrombin activity %92.89+7.00, aPTT
27.50%2.96 sec, fibrinogen 306.73+52.2 mgldl, Factor Vila
64.16127.66 mUlml, microalbumin 13.09%8.01 mg/L, HhAl¢
%4.64£0.30 (Tablo 1). In our patient group the same parame-
ters median results were respectively, PTT 12.52+0.65 sec,
PTA %94.71+6.17, aPTT 26.28%3.51 sec, fibrinogen
294.05+65.56 mgidl, Factor VIia 59.91+28 19 mU/iml, micio-
albumin 98.55+222.94 mg/L, HbAlc %06.97+2.18 (Tablo 1).

CONCLUSION: As a result, although we couldn't find a sig-
nificant difference in factor Vila levels between the control
and the patient group, we conclude that further studics must
be carried out on larger groups of patients who would be se-
lected according to specific parameters such as diabetic regu-
lation, existince of complications and serum lipid levels in or-
der to observe whether there is an increase in the activity of
tissue factor dependent factor Vila as an indication of endot-
helial damage in the vascular complications of type Il diabe-
tes mellitus.
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GIRIS
Faktor VII karacigerde sentezlenen, plazmada eser
miktarda bulunan bir glikoproteindir. Pihtilagma sis-

teminde extrensek yolun ilk enzimidir, yani bir serin
proteazdir (1).
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Faktor VII; Faktor Xlla, 1Xa, Ila ve aym zamanda
Faktor VIla ile (yani otoaktivasyonla) aktive edilebi-
lir. Biylece tek zincirli Faktér VI nin zincir i¢i kinl-
mas! ile Faktor V1la ortaya ¢ikar. Plazmadaki Faktor
Vlla konsantrasyonu; Faktor VII konsantrasyonunun
yaklagik %11 kadardir. Faktor VIDnin in vivo yan-

lanma émrii yaklagik 4-6 saat, Faktor Vlla'mm ise -

yartlanma dmrii daha kisa ortalama 2 saattir (2, 3, 4).

Faktor VIIa, doku faktorii (TF) ile birlikte Vkompleks
olusturmadikca ¢ok az bir aktiviteye sahiptir. Doku
faktorii Faktor VIia'min kofaktoridiir.

Doku zedelenmesi veya doku pargalanmasi durumla-
rinda dokulardan dolagima salinan maddeler trombin
olusumunu baslatabilmektedirler. Hiicresel hasar so-
nucu; hiicre membranindan agiga ¢ikan bir lipoprote-
in olan doku faktorii plasenta, akciger ve beyinde bol
miktarda bulunur.

Insiiline bagimli olmayan diabette vaskiiler endotelin
hasarh oldugu gozoniine alindiginda, endotel hasarin
hiicre yiizeyi prokoagiilan proteinlerinin artmasina
ve sonugta plazma Faktor VIla'da artisa neden oldu-
gu bilinmektedir. Dolayisiyla insiiline bagiml1 olma-
yan diabette hiperkoagiilopati durumu muhtemelen
endotel hasarindan kaynaklanmakta ve yiiksek Fak-
tor VIla kardiovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk fakto-
rii olabilmektedir (5).

Biz de galismamizda bu nedenlerden yola gikarak
Faktor VIIa'nin Tip I1 diabette endotel hasarinin gds-
tergesi olup olmayacagim arastirmak amaciyla, mik-
roalbiiminiiri ve serum lipidleriyle iliskisini aragtir-
dik.

MATERYAL VE METOD

Calismamizda hastanemiz diabet poliklinifinde iz-
lenmekte olan yaglari 41 ile 85 arasinda, 26’s1 kadin,
18’1 erkek toplam 44 tip I1 diabetli hasta incelenmisg-
tir. Kontrol grubumuz 40 ile 75 yaslan arasinda sag-
lik problemi olmayan 13 kadin, 9 erkek toplam 22 ki-
sidir.

Hasta ve kontrol grubunda mikroalbumin, Faktor VI-
la, HbA lc, glukoz, PTZ, PTA, aPTT, fibrinojen, ko-
lesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL ¢alisilmis ve
aralarindaki korelasyon aragtirilmistir.

Hastalar iiriner albiimini normal sinirda olanlar (0-30
mg/L), mikroalbiiminiirisi olanlar (31-140 mg/L) ve
makroalbiiminiirisi olanlar (>140 mg/L) olmak iizere

ii¢c gruba ayrilarak Faktor VIla diizeyleri karsilastirtl-
mustir.

Mikroalbiimin i¢in 24 saatlik idrar plastik kaplarda
toplatilmistir. Faktor, V1la igin protrombim zamanin-
da oldugu gibi sitratli, HbAlc i¢in EDTA’h kan alin-
migtir.

Faktor VIla aktivitesinin 6l¢iimii igin yaygin olarak
kullanilan metod bir asama modifiye edilmis prot-
rombin zamanidir. Stago firmasinin, Staclot Vlla-
I'TF reaktifi kullanilarak ST4 koagiilometresinde 6l-
ciilmiistiir. Bu metotta konjenital Faktor VII defisitli
hastanin plazmasma 6lgiilecek hasta plazmasi, trom-
bolastin ve kalsiyum ilave edilir. Kullanilan rsTF test
plazmasinda bulunan Faktor VII ile reaksiyona gir-
mez. Kaydedilen pihtilasma zamani test edilen plaz-
manin i¢inde bulunan Faktor VIla seviyesi ile ters
orantilidir. Rekombinant soluble doku faktorii plaz-
madan ayristirilmis, Faktor VIIa’nin amino asit dizi-
sinin belirlenmesi ve translasyon sonrasi ézellikleri-
nin demonstre edilmesi sirasinda bulunmustur.

PTZ, PTA, aPTT ve fibrinojen otomatik koagiilomet-
rede pihtilasma metoduyla tayin edilmistir. HbAlc;
Hitachi 717 otoanalizorinde immiinolojik yontemle
cahgilmigtir. Mikroalbiiminiiri Turbox nefelometre-
sinde ¢ahisilmis, diger parametreler de yine Hitachi
717 otoanalizériinde falisiimistir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplan karsilastinldiginda glukoz,
HbAlc ve mikroalbiiminiiri diizeyleri hasta grubun-
da anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Di-
ger parametrelerde Faktor VIla dahil hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamh bir fark bulunamamistir
(p>0.005).

Kontrol grubumuzda protrombin zamani ortalama
12.6540.70 sn, protrombin aktivitesi %92.89+7.00,
aPTT 27.50£2.96 sn, fibrinojen 306.73£52.2 mg/dl,
Faktor VIla 64.16+27.66 mU/ml, mikroalbiimin
13.09£8.01 mg/L, HbA lc %4.64+0.30 olarak bulun-
mugtur, Ayrica glukoz 98.59+11.62 mg/dl, kolesterol
211.772£41.70, trigliserid 140.7+74.45, HDL
53.82+9.45, VLDL 28.00+14.87, LDL 129.95+33.29
mg/dl olarak tespit edilmistir (Tablo 1).

Hasta grubumuzda ise ortalama olarak PTZ
12.5240.65 saniye PTA %94.71x6.17, aPTT
26.28%3.51 sn, fibrinojen 294.05£65.56 mg/dl, Fak-
tor VIla 59.91+28.19 mU/ml, mikroalbumin
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinin karsilastiriimasi
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Test Hasta Grubu n=44 Kontrol Grubu n=22

MeantSD Min Max MeantSD Min Max P
Yas 59+8.70 41 85 57+10.40 40 75 0.20
PLZ 12.52 11.40 14.40 12.651£0.70 11.30 14.50 0.97
PTA 94.71£6.17 76.70 100.00 92.89+£7.00 72.50 100.00 0.81
APTT 26.2843.51 20.00 34.00 27.50+2.96 22.00 32.00 0.43
Fibrinojen 294.05+65.5 132.00 455.00 306.7£52.22  200.00  380.00 0.38
Faktor VIla 59.91+28.10 23.00 185.00 64.161£27.66 16.70 122.00 0.48
Mikroalb. 98.55+£222.9 6.00 1300.00 13.0948.01 3.00 35.00 0.014
HbAlc 6.971£2.18 4.70 14.50 4.64+0.30 4.00 5.20 0.0001
Glikoz 178.5£75.19 89.00 407.00 98.59+11.62 72.00 118.00  0.0001
Kolesterol 204.074£45.1 99.00 320.00 211.7441.70  150.00  318.00 0.92
Trigliserid 189.6x134.2 43.00 759.00 140.7£74.45  42.00 342.00 0.09
HDL 45.70+9.80 1‘7.00 68.00 53.8249.45 36.00 79.00 0.74
VLDL 37.34+27.09 9.00 152.00 28.00+14.87 8.00 68.00 0.07
LDL 119.4+38.74 37.00: 222.00 129.9£33.29  70.00 211.00 0.40
98.55+222.94 mg/L, HbAlc %6.97+2.18 olarak bu- TARTISMA

lunmustur (Tablo 1).

Ayrica glukoz 178.57+£75.19 mg/dl, kolesterol
204.07£45.10, trigliserid 189.61%£134.27, HDL
45.701£9.80, VLDL 37.34%£27.09, LDL 119+38.74
mg/dl olarak tespit edilmistir.

Hasta grubunda yapilan korelasyon arastirmasinda
cinsiyet ile Faktor VIia arasinda bir korelasyon gé-
rillmemistir. Hastalarin yaglar: ile Faktor VIla arasin-
da zayif negatif bir korelasyon bulunmustur (r=0.33,
p=0.02). Hastalik siiresi ile sadece fibrinojen arasin-
da zayif pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir
(r=0.38, p=0.01). Sigara i¢imi ile Faktor VIIa arasin-
da anlamh bir korelasyon tespit edilmemistir.

Faktor VIla ile diger parametreler arasinda yapilan
korelasyon arastirmasinda sadece trigliserid ve
VLDL seviyeleri arasinda zayif pozitif bir korelas-
yon tespit edilmistir.

Hastalarimizi normoalbiiminiirik (0-30 mg/L), mik-
roalbiiminiiri (31-140 mg/L) ve albiiminiirik (>140
mg/L) olarak ii¢ gruba ayirdik. Bu gruplarin ayn ay-
r1 Faktor Vlla, glukoz, trigliserid ve HbAic ile an-
lamh bir iligkileri olup olmadigim aragtirdik ve an-
lamls bir iliski bulamadik.

32

Endotel fonksiyon bozuklugu, NIDDM’li hastalarda-
ki tiriner albiimin atilirm ile baglantilidir. Endotel ha-
sartni gosterme agisindan Faktor VIla ile ilgili ¢alig-
malar yapilmistir.

Bourget P, Jasmin P aktive faktor VII'yi direk olarak
calisgmislardir ve normal bireylerle diabetli hastalar-
da ortalama degerler agisindan onemli bir fark tespit
edememiglerdir (6). Bizimde ¢alismarmzda 44 tip 11
diabetli hastada Faktor VIIa diizeyini ortalama 59.9
mU/ml, kontrol grubunda ise 64.16 mU/ml olarak
bulduk (Tablo 1). Bu sonuglarimiz istatistiksel olarak
bir fark olugturmuyordu (p=0.48).

Donders ve ark. 96 tip II diabetli hasta iizerinde mik-
roalbiiminiirinin, glisemi, serum lipidleri ve hemos-

" taz parametreleri iizerine etkisini arastirdiklar galis-

malarinda normoalbiiminiirik ve makroalbiiminiirik
gruplar arasinda faktér VII ve kan lipidlerinde an-
laml1 bir fark bulamamiglardir. Aymi arastirmacilar
bir bagka ¢aligmalarinda erkek diabetiklerde faktor
VII'yi yiiksek bulmuslardir. Kolesteroliin faktor VII
ile korele oldugunu tespit etmiglerdir (7, 8).

Ho CH ve Jap TS nin yaptig1 caligmalarda diabetik
hastalarda faktor VII dahil diger hemostaz paramet-
relerinde degigiklik goriilmedigini bildirmislerdir

9).
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Moccia ve ark. tip 1l diabetlilerde yaptiklan ¢alisma-
da faktor VII ile alakali bir korelasyon bildirmemis-
lerdir (10). Knoble P ve ark. yaptiklan ¢caligmada tip
IT diabetli hastalarda insiilinle gliseminin diizelmesi-
ne ragmen hemostatik anormalliklerin devam ettigini
bunlarin arasinda fibrinojen, faktor VIla, VWE, AT
III gibi parametrelerin anlamh yiiksek bulundugunu
tespit etmiglerdir (11). Bizim ¢alismamizda hastala-
rin glikoz diizeyi ile faktoér VIIa arasinda bir korelas-
yon olmadifi bulundu (p=0.53).

Hirano T ve ark. diabetiklerde albiiminiirinin artmig
PAI ve Faktor VII diizeyleri ile alakasini aragtirmig-
lardir. Asikar nefropatili hastalarda, nefropatisi ol-
mayanlara gére PAI | ve Faktor VIla anlamlh derece-
de yiiksek bulunmustur (12). Bu son iki ¢alismanin
aksine biz calismamizda hastalarmmizin mikroalbii-
min diizeyi ile faktor VIla ve fibrinojen seviyeleri
arasida anlamli bir korelasyon tespit edemedik
(p=0.50).
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