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Diabetes mellW:us is a disorder bec<ı.use of its 

Aysel AKGÜNER 
Bilgin ÖZMEN 
Sema ÖZİNEL 
Bülent !LDIZ 
Sinan ERTEN 
ZiyaGÜNAL 

contemporary and on whith inh:mıive studies are carried out cardiovascular 
mortalHy and morbidHy are higher in cases than ı:wındiabetics so that the studies rec~ 
omedense in this subjeds. 

V'l"e invastigated the correlaticın between micmalbuminuria and. Fador Fador VIII, 
aPTT and Protein~C Which one aU and show endotelial damage as haemostaHc 
parameters in 33 Typeii ant 20 Type I diabetic cases with 14 control cases in our study" 

In Idiabeti.cs to control group Fador VI levels there was a decreased 
and a ı:ı.o:rmignifkant increase in in addition to aPTT, 

-H and protein C while there was a decrease in aP1T levels o:f 2 di-
abetic cases and a significant increase in Fadoır Fador VIII and 
protein C levels as the increase in AT~IH value§ was not statistically '"'"'"' .... "'""" 

Stafistically impo:rtant increase was observed in microalbuminuıria levels of 24 be-
tween control groıup and both diabetic gmups We designed, a correlation in Type I 
diabetic cases between Facto:r VHI and microalbınnhmria.o We could not find the same 
correlaHon between mi.crmı.lbuminuıea and fibriogen, Fa.doır 'VII and Protein C 

[n condusionr ham.eosfatic mechanism showing endotelial cell damage during noır~ 

moalbumiı:mric in diabetic cases we.re defanet So this situation can help to explain the 
increased cardiovascular disorder risk in diabeHc patients. 
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ÖZET 

Diabetes mellitus komplikasyonla~.ı nedeni ile güncelliğini koruyan ve üzerinde yoğun olarak 
çalı~ılan kompleks bir hastalıklır. Ozellikle de diabetiklerde, nondiabetiklere göre kardiye
vasküler mortalite ve morbitiditenin yüksek olması bu konudaki çalı~maları yoğunla~tı
maktadır. 

Çalı~mamızda 14 ki~ilik kontrol grubu ile 20 tip I 33 Tip II diabetli olguda endotelyal hücre 
hasarını gösteren hemostatik parametreler olan fibrinojen, Faktör VIII, Antitrombin III (ATili) 
ve Protein C ile mikroalbuminüri arasındaki ili~kiyi ara~tırdık. 

Kontrol grubuna göre, Tip I diabetiklerde Faktör VII düzeyinde azalma (p>0.005), Fibrinojen 
(p<0.01) yanısıra aPTT, Faktör VII, AT-III ve Protein C düzeylerinde istatiksel önden anlamlı ol
mayan artı~ (p>0.05), Tip II diabetik olgularda ise aPTT düzeylerinde azalma (P>.005), fibrino
jen, Faktör VII, Faktör VIII ve protein C düzeylerinde istatiksel yönden anlamlı artı~ görülürken 
(p<0.01), AT-III değerindeki artma istatiksel anlamlı bulunmadı. Her iki diabetik gurupta, kon
trol gurubuna oranla 24 saatlik mikroalbuminüri düzeyleri istatiksel yönden anlamlı yüksek bu
lundu (p<0.01). 

Tip I diabetik olgularda mikroalbuminüri ile sadece Faktör VIII arasında korelasyon sap
tandı. Aynı korelasyonu mikroalbuminüri ile fibrinojen, Faktör VII, AT III, aPTTT, Protein C 
arasında bulunmadı. 

Sonuçlar, diabetik olgularda normoalbuminürik dönemde bile endotel hücre hasarını 
gösteren hemostatik mekanizmaların bozulduğunu desteklemekte, bu da diabetiklerde artını~ 
kardiyovaküler hastalık riskinin açıklanmasına yardım etmektedir. 

(Anahtar Sözcükler: Endotel bozukluğu, Fibrinoliz, Plazminojen, Trombositopati) 

Diabetik hastalarda kardiyevasküler has
talık morbiditesi ve mortaHtesi ~tır. Kar
diyevasküler major risk faktörlerinin yanısı
ra çe~itli hemostatik bozukluklarda görüle
bilir. Hemostatik bozuklukların temelinde en
dotel hasarı ve endotel hasarı ve endotel hüc
resinin fonksiyon bozukluğu yatmaktadır. 
Endotel hücreleri, salgıladıkları medyatörler 
ile koagülasyonu, fibrinolizi, damar tonusu
nu dolayısıyla kan akı~ını ve kan basıncını 
düzenleyen son derece aktif hücrelerdir. En
dotelde meydana gelebilecek bir hasar, söz 
konusu özelliklerde bozulmaya ve nontrom
bojenik yüzeyin ortadan k~ına neden olur. 
Ortaya çıkan subendoteldeki kolagen liflerde, 
trombosit çökmesine yapı~masına yol açar. 
Damar sisteminin temel koruma yöntemle
rinden biri olan pıhtı olu~masına endotel 
hücreleri ile sağlanırken bu i~lemin kontrol 
altında tutulmasında önemlidir (3-5). 

Diabetiklerde gösterilebilir bir vasküler 
ılbmplikasyonun bulunmadığı bir dönemde 
dahi hemostatik parametrelerin bozulduğu-

nu belirten çalı~malar vardır (1). Bazı 

çalı~malarda da hemostatik bozukluklar ile 
üriner albumin atılımı arasında ili~ki olabile
ceğini dü~ündüren sonuçlar bulunmu~tur (2-
4, 6-8). 

Çalı~mamızda mikroalbuminürik-diyabe
tik olgularda hemostatik patolojiyi gösteren 
parametreleri ara~tırdık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalı~ma, 14 ki~ilik 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 üzere top
lam 67 ki~i üzerinde yapıldı Kontrol grubu 
hastanemizde çalı~an personel ve yakınla
rından olu~an sağlıklı bireyler arasında seçil
di. Hasta grupları ise 1994-1995 yılları arasın
da dahiliye klinik ve polikliniklerine müracat 
eden hastalardan olu~turuldu. · 

Olgulardan spot idrar örnekleri alınarak 
stikle proteinüri bakıldı, proteinürisi ( +) olan 
olgular çalı~ma dı~ı tutuldu. Tüm olgularda 
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açlık kan qekerinin yanısıra serum üre, krea
tinin, total protein, albumin, HbAıC, mikro~ 
albuminüri, fibrinojen, Faktör VII, Faktör 
VIII, Protein C, AT-III ve aPTT değerleri 

ölçüldü. 

Bir gecelik açlık takibinden alman hepa
rinli kan örneklerinde; glukoz, üre, kreati
nin, serum albumin ve total protein düzey
leri Hitachi-911 otoanalizörü ile enzimatik 
kolorimerik yöntemle, 24 saatlik idrar ör
nekleri ise analiz yapılıncaya kadar-20°C de 
saklandıktan sonra mikroalbuminüri tayini 
imunotürbidimetrik yöntemle saptadı. 

Protein C ve AT-III için, sitratlı kan ör
neklerinin plazmaları ayrıldıktan sonra, 
20°C de saklanıp imunoturbüdimetrik me
todla çalıqıldı. Faktör VII, Faktör VIII, Fibri
nojen ve aPTT için 1/10 oranında sodyum 
sitratlı kan alındı, koagulometrik yöntemle 
plazmada hemen çalı~ıldı. 

Çalı~madaki her guruba ait ortamları, 
standart sapmalar ortalama (medyan) ve 
deği~kenlik (varyans) değerleri hesap
lanmı~tır. Grupların birbirleriyle istatiksel 
farklılıklarının anlamlılığının değerlendiril
mesinde "student's-t testi mikroalbuminüri 
düzeyleri için ise Wilcoxon-mann-Whitney 
testi kullanılmı~tır. Ayrıca iki ya da daha 
fazla değiqken arasındaki ili~ki için Pearson 
korelasyon analizi kullamlmı~tır. 
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SONUÇ VE BULGULAR 

Tablo 1 ve 2'de; kontrol, Tip II diabetes 
mellitus gruplarına ait ya~, vücut kitle in
deksi, biyokimyasal parametreler ve hemos
tatik papametrelere ait değerler verilmi~tir. 
Tablolardan anla~ılacağı üzere bulgular 
~öyle özetlenebilir. 

* Mikroalbuminuri düzeyleri yönünden, 
kontrol grubuna kıyasla Tip I ve Tip H dia
betes mellituslu olgularda artı~ (p<0.01), 

* Fibrinojen düzeyi; kontrol grubuna 
oranla her iki diabetik grupta artı~ (p<O.Ol), 

* aPTT seviyesi; kontrol grubuna göre 
her iki diabetik grupta da fark bulunmadı, 

* Faktör VII ve Faktör VIII düzeyleri, sa
dece Tip II diabetes mellitusta artı~ (p<O.Ol) 

*AT-III ise her iki diabetik grup arasında 
bir farklılığın olmadığı, 

*Protein C 
na göre sadece 
tiksel yönden 
(p<O.Ol). 

._,,_,.u.·~·~, kontrol grubu
II diabetik olgularda ista
anlamlı artı~ gözlendi 

Kullanılan parametreler ve ölçülen tüm 
değerler arasındaki ili~kiyi belirlemek ama
cıyla uygulanan "Pearson Korelasyon" ana
liz sonucunda elde edilen "r" değerleri, tablo 
3 ve 4 de verilmi~tir. Burdaki veriler özetle
necek olursa; 

" Tip I diabetes mellitusta; Protein C ile 

TABlO 1: Kontrol grubu ve d iabetik olgulara ait vücut kitle indeksi (V KI) HbAıC, 
değerleri (M SE) 

Protein ve albumin 

Yaş 
Hast süresi 
VKI (kg/m2) 
AKŞ (%mg) 
HbAıC (%mg) 
Üre (%mg) 
S.Aibumin (%g) 
T.Protein (%g) 

MAU:Mikroalbuminüri 

Kontrol Grubu 
(S=14) 

43.64±3.17 

23.42±0.71 
89.14±2.17 
5.329±0.24 
29.79±1 .58 

4.67±0.09 
7.71±0. 11 

Tip 1 D.M 
(s=20) 

35.65±3.16 
9.3±1 .2 

21 .60±0.60 
264.8±27.6 
i 0.89±0.77 
34.15±2.05 

4. i 1±0.09 
7.26±0.09 

Tip ll D.M 
(s=33) 

57.21±1.43 
8.3±1 .4 

26.15±0.72 
212.3±14.9 
10.08±0.54 
35.42±1 .73 

4.36±0.09 
7.64±0.10 
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TABLO 2: Kontrol ve diabetik grubun mikroalbuminüri ve hemostatik parametrelere ait değerleri. (M SEM) 

!.Kontrol Gr II.Tipl D.M lllTip ll D.M p 

MAU* 10.07±2.32 43.5±17.3 43.3±11.2 1-11 p<0.01 
1•111 p<0.01 

Fibrinojen 280.4±12.1 409.8±32.1 473.7±27.5 1-11 p<0.01 
1-111 p<0.01 

aPTT 31.00±1.24 34.35±2.55 29.27±1.26 1-11 P>0.05 
1-111 p>0.05 

FaktörVII 112.00±4.31 1 06. 75±4.27 127.67±3.71 1-11 p>0.05 
1-111 p<0.01 

Faktör VIII 1 03.93±3.44 116.15±5.42 122.67±3.59 1-11 p>0.05 
1,111 P<0.01 

AT-lll 111.36±3. 70 117.50±6.49 112.6±10.1 1-11 p>0.05 
1-111 p>0.05 

Protein C 1 05.14±5.22 113.00±5.66 133.2±11.9 1-11 p>0.05 
1-111 p<0.01 

TABLO 3:Tip 1 Diabetes Mellitusa ait "r" değerleri. 

Yaş AKŞ Faktör VIII Fibrinojen Faktör VII aPTT Protein C 

VKI r=0.509 
(p<0.05 

HbAıC r=0.420 
(p<0.05) ' 

MAU r=0537 
p<0.05 

Faktör VII r=0492 
p<0.05 

AT-lll r=0.553 

aPTT 

Protein C r=6.492 
p<0.05 

TABLO 4: Tipll Diabetes mellitusta "r"değerleri. 

VKI 

HbAıC 

Protein C 

Faktör VII 

FaktörVII i 
Protein C 
Fibrinojen 
AT-lll 

AŞK 

r=0.349 
p<0.01 
r=0.384 
p<0.01 

Fibrinojen Faktör VIII MAU 

r=0.377 
P<0.01 

r=0.355 
p<0.01 

r=0.553 
p<0.05 

p<0.05 
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Faktör VII arasında negatif, Protein C ile 
AT-III arasında ise pozitif bir korelasyon 
saptanırken, mikroalbuminüri ile sadece 
Faktör VIII ile pozitif bir korelasyon olu~
turduğu, fibrinojen, Faktör VII, AT-III, 
aPTTT ve Protein C ile böyle bir korelasyo
nun bulunmadığı belirlendi. 

* Tip II diabetes mellitusa ise mikroalbu
minüri ile hemostatik parametrelerin tümü 
arasında hiçbir korelasyonun bulunmadığı. 
hemostatik parametrelerin arasında da sade
ce Protein C ile fibrinoje ve Faktör VIII ara
sında pozitif bir korelasyonun olduğu 
görüldü. 

* Çalı~mamızda 20 Tip I diabetik olgu
nun 9'da mikroalbuminüri bulunurken, 33 
Tip Ildiabetik olgunun 13'de mikroalbu
minüri vardı. 

* Mikroalbuminürik Tip I diabetik (s=9) 
ve Tip II diabetik (s=13) grupta mikroalbu
minüri ile fibrinojen, aPTT, AT-III ve Protein 
C kar~ıla~tırıldığında bir korelasyon saptan
madı, 

Bunun sebebi, belki de seçilen diabetik 
gruplarda mikroalbuminürik olanların sayı
sının yetersizliği olabilir. 

TARTIŞMA 

Çalı~mamızda Tip I ve II diabetik olgu
larda, üriner albumin atılımı ile endotelyal 
hücre hasarını gösteren parametreler ve he
mostatik bozukluklar arasında bir ili~kinin 
olup olmadığını gösterıneyi amaçladık. 

Yapılan çalı~malarda, diabetik hastalarda 
kardiyovatküler sebeplere bağlı mortalite ve 
morbiditenin nondiabetik bireylere oranla 
daha belirgin arttığı ileri sürülmü~tür (4, 6). 
Artını~ plazma fibrinojen düzeyleri iskemik 
kalp hastalığı için özellikle diabetiklerde bir 
risk faktörüdür. Fibrojen, kanın viskozitesi
ne katkıda bulunan önemli bir proteindir. 
Kana viskozitesinin artması hızlanmı~ ate
roskleroz ile birliktedir. Diabetilk hastalarda 
hasarlı endotel hücresine monositlerin bir 
kısmının yapı~ması, bunların İnterlökin-6 
salgılayarak karaciğerde fibinojen ve diğer 
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akut faz proteinleri sentezinin artmasına 
neden olmaktadır (1, 7-12). 

Bazı çalı~malarda hem normoalbuminü
rik hemde mikroalbuminürik diabetik hasta
larda Fibrinojen düzeyleri yüksek bulun
mu~tur (ll). Çalı~mamızda ise diabetik 
gruplarda kontrol gruplarına oranla fibrino
jen düzeylerini yüksek bulmamıza kar~ın, 
mikroalbuminüri ile fibrinojen arasında bir 
korelasyon saptamadık. 

Tip II diabetli olgularda daha belirgin 
bir damar komplikasyonunun olu~turma
dığı dönemde bile Faktör VIII seviyelerinin 
yüksek olduğu gösterilmi~tir. Tip I diabetik
lerde ise, Faktör VIII düzeylerinde bir fark 
saptanmamı~tır (7,10,12,13). Çalı~mamızda 

literatür ile uyumlu olarak, Tip II diabetik
lerde Faktör VIII seviyelerini yüksek bulduk 
ve mikroalbuminüri ile Faktör VIII arasnda 
pozitif bir korelasyon saptadık. Buna kar~ın 
Tip I diabetiklerde Faktör VIII düzeylerinde 
artı~ ve korelasyon gözlemedik. 

Yapılan çalı~malarda, metabolik kontro
lun yetersiz olduğu diabetiklerde Faktör VII 
düzeylerinin arttığı, bunun da muhtemelen 
doku faktörünün tanımladığı yer olan ate
rom plaklarındaki trombin olu~umuna kar
~ın hemostatik dengede daha ileri bir deği
~ikliğe neden olabileceği bildirilmi~tir (12). 
Diabetik ki~ilerde koagülan aktivitesindeki 
artı~ın yanısıra. Fizyolojik koagülasyon inhi
bitörleri yönünde de bir baskılanma söz ko
nusudur. Bu baskılayıcılar AT-III, aktive 
olmu~ Faktör X ve Faktör II ile Faktör V ve 
Faktör VIII'i baskılıyan Protein C dir (19). 
Protein C ve Protein S ile ilgili çalı~malar di
abetin her iki tipinde de farklı bulgular 
olduğunu göstermektedir. Antikoagulan 
özellikteki bu faktörler ile mikroalbuminüri 
arasında bir korelasyon olduğu da bazı 

çalı~malarda gösterilmi~tir. 

Diabetes mellitusta Protein -C artı~ı ile il
gili çe~itli makenizmalar ileri sürülmü~tür. 
Artını~ Protein-C düzeylerinin aktive olmu~ 
hemoztaza kar~ı gelmi~ bir antikoagülatör 
telafi mekanizması olabileceği dü~ünülür

ken, bundan ba~ka bir mekanizma da trom-
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bomodulin ile ilgilidir. Normalde endotel
ya! hücre yüzeyinde bulunan trombomodu
lin Protein-C için koaktivatör ve bir fizyo
lojik reseptördür. Endotelyal hücre hasa
rında troinbomodulin dola~ıma salınır. So
nucunda endotalyal hücre yüzeyine trom
bomodulin bağlama konsantrasyonundaki 
bir azalma Protein-C'nin klirensinde ve akti
vasyonunda bir azalmaya yol açmaktadır 
(10, 19). 

Çalı~mamızda Tip II diabetiklerde Prote
in-C düzeyleri kontrol gurubuna göre belir
gin olarak artını~ bulunurken, Tip I diabetik
lerde ise böyle bir arh~ gözlenmedi. Ayrıca 
Tip II diabette Protein-C ile fibrinojen dü
zeyleri arasında olumlu bir korelasyon sap
tanndı. 

Tip II diabetik erkeklerde yapılan bir 
ba~ka çalı~mada da Faktör VII, Faktör VIII, 
fibrinojen ve AT-III düzeyleri yüksek bulun-
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