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OZET

Giivenir Ozkurt, S. Diyabetik nefropatili hastalarda proteiniiriyebagh
hemostatik degisiklikler. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dahh Yan Dal Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2011. Diyabetes Mellitus’da hiperkoagubiliteye egilim oldugu
bilinmektedir, pihtilasma aktivasyonunun patogenetik mekanizmasi tam olarak agik
degildir ve multifaktoriyel orijinlidir, kronik hipergliseminin altta yatan esas patoloji
oldugu kabul edilmekle birlikte, glisemik kontroliin hemostatik bozukluklarla ilgisi
konusunda degisik yorumlar mevcuttur. Biz calismamizda diyabette ileri siiriilen
hiperkoagulabilite teorilerine farkli bir yaklasimla; nefrotik sendromdaki gibi
diyabetik nefropati siirecinin baslamasiyla albumin gibi diisiik molekiil agirlikli
maddelerle birlikte idrarla dogal antikoagulanlarin proteiniiri nedeniyle kaybedildigi
ve pihtilagma bozukluklarinin antikoagiilanlarin idrarla kayb1 yada hipoalbuminemi
nedeniyle prokoagulanlarin karacigerden artmig sentezine bagli olabilecegi hipotezini
ileri siirdilk. Bu amagla 10 yeni tan1 almis idiyopatik nefrotik sendromlu hastay1
normo-mikro- makroalbuminurik evredeki 10’ar tip II diyabetik hasta ve 12 saglikli
kontrol grubu ile hemostatik parametreler acisindan kiyas ettik. Tiim gruplarda
protein ¢, protein s, antitrombin III, Faktér VII, VIII, IX, XI, Plazminojen,
plazminojen aktivator inhibitor 1, fibrinojen, D-dimer ve platelet sayist galigildi.
Nefrotik sendromlu hastalarin kontrol grubu ve normo-mikro-makroalbuminiirik
hastalardan antitrombin III diizeyi anlamli diisiik, fibrinojen diizeyleri ise anlaml
yiilksek bulundu. Diyabetik hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda
mikroalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi kontrol grubundan anlamli yiiksek
bulunurken, normo ve makroalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyleri normal
referans araliginda olmakla birlikte makroalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu. Normo-mikro ve makroalbuminiirik
hastalarla kontrol grubunun antitrombin-III degerleri arasinda farklilik yoktu. Diger
hemostatik parametreler tiim hasta gruplarinda normal referans aralig1 icerisindeydi.
Bu bulgular diyabetik hastalardaki koagulasyona egilimin nefrotik sendromlu
hastalardaki hiperkoagulasyon mekanizmalarindan farkli yonde gelistigini

diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, Nefrotik Sendrom, fibrinojen, antitrombin 11
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ABSTRACT

Giivenir Ozkurt, S. Haemostatic changes in patients with diabetic nephropathy
due to proteinuria. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine Department of Nephrology Medical
Speciality Thesis in Nephrology, Eskisehir, 2011. It is known that diabetes may
cause to hypercoagulability. The pathogenetic mechanism of coagulation activation
is not completely clear and the origin is multifactorial. Hyperglycemia is accepted as
main mechanism but besides, there is so many different theories about the
relationship between glycemic control and haemostatic disorders. In this study, we
hypothesis that with the initiation of diabetic nephropathy some natural anti
coagulants could be lost in the urine like aloumin and haemostatic disorders may be
related with the lost of these anticoagulants or the increased production of some
procoagulants from liver due to hypoalbuminemia like in nephrotic syndrome. For
this reason we compared 10 new diagnosed idiopathic nephrotic syndrome patient
with 10 normoalbuminuric, 10 microalbuminuric and 10 macroalbuminuric Type 1l
diabetic patient in terms of haemostatic disorders. We included 12 healthy controls to
the study. In all groups, protein c, protein s, Antithrombin Il1, Factor VII, VIII, 1X,
Xl, Plazminogen, plazminogen activator inhibitor 1, fibrinogen, D-dimer and platelet
count were evaluated. Antithrombin I1I levels of patients with nephrotic syndrome
were significantly lower but fibrinogen levels were significantly higher than controls
and diabetics. Microalbuminuric diabetic patients had significantly higher levels of
fibrinogen than controls. Fibrinogen levels of normo and macroalbuminuric patients
were all in normal range but macroalbuminuric patients had significantly higher
fibrinogen levels than controls. There was no difference between diabetic patients
and controls according to their Antithrombin I11 levels. Other haemostatic parameters
were all in normal range in all patient groups. These findings make us to think that
the mechanism of hyper coagulation works in a different pathway than hyper

coagulation in nephrotic patients.

Key Words: Diabetes Mellitus, Nephrotic Syndrome, fibrinogen, Antithrombin 111
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1.GIRIS

Morbidite ve mortalite nedeni olarak mikro ve/veya makrovaskiiler
komplikasyonlarin énemli oranda yer aldigi diyabette, hematolojik bozukluklarin
ortaya ¢iktig1 uzun yillardan beri bilinmektedir (1, 2). Diyabetin hiperkoagubiliteye
egilim olusturdugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (3-5). Diyabetik hastalarin
cogunlugunda mortalite, koagulasyon mekanizma bozukluklarina bagli olarak
gelismektedir.  %80’lik  trombotik  6lim  riskinin %751 kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, kalan %5’lik kismini ise serobrovaskiiler olaylar ve periferik
vaskiiler komplikasyonlara bagli olarak gelisir (3). Diyabetiklerde artmis
koagiilasyon potansiyeli, hemostatik sistemin devam eden aktivasyonu, kronik
trombosit aktivasyonu ve azalmig fibrinolitik potansiyel ile ilgili énemli bulgular
ortaya konmustur (4-6).

Tip 1 ve tip 2 diyabette pihtilasma sistemi aktivitesinin artmig oldugu
bilinmektedir. Mikroanjiopatik hastaligi gelismis diyabetik hastalarda, hemostatik
sistem aktivasyonu izlenmektedir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalarda anjiopati ve
pihtilasma parametreleri arasindaki sebep sonug iligkisinin yoniinii kesin olarak tesbit
etmek miimkiin olmamustir. Diyabetik mikroanjiopati, sekonder makroanjiopatik
aterosklerotik damar hastaligi ve yastan bagimsiz olarak hemostazi etkilemekte
goriinmektedir. Diyabetin bu etkisinin patogenezi tam olarak aciga kavusmamistir.
Aterosklerozun hemostatik sistem anormalliklerine yol actign bilinmektedir. ileri
yastaki tipl ve tip 2 diyabetiklerde, diyabetin hemostatik sistem lizerine olan primer
etkisini aterosklerozun sekonder etkilerinden ayirtetmek miimkiin goériinmemektedir.
Ancak baz1 yaymlarda da mikro veya makrovaskiiler hastaligi klinik olarak
gelismemis diyabetiklerde pihtilasma aktivasyonunun tesbit edildigi ve pihtilagsma
anormalliklerinin  diyabetik ~ anjiopati  gelismesinde  rolii  olabilecegi
belirtilmektedir(7).

Diyabette pihtilagma aktivasyonunun patogenetik mekanizmasi tam olarak
acik degildir ve multifaktdriyel orijinlidir, kronik hipergliseminin altta yatan esas
patoloji oldugu kabul edilmekle birlikte, glisemik kontroliin hemostatik
bozukluklarla ilgisi konusunda degisik yorumlar mevcuttur (7).

Nefrotik sendromlu hastalarda hiperkoagulabiliteye egilim mevcuttur.

Yapilan ¢alismalara gore bu hastalarda idrarla dogal antikoagulanlar olan protein c-S,



antitrombin III ve plazminojenin masif proteinliri nedeniyle kaybedildigi ve
pihtilasma bozukluklarinin antikoagiilanlarin idrarla kaybi1 ya da hipoalbuminemi
nedeniyle prokoagulanlarin karacigerden artmis sentezine baghi oldugu
diistiniilmektedir (8,9).

Diyabetes Mellituslu (DM) hastalarda da koagulasyona egilim mevcuttur ve
multifaktoriyel orijinlidir;, DM’de de koagulasyona egilimin nedenlerinden biri,
NS’da oldugu gibi proteiniiri nedeniyle dogal antikoagulanlarin idrarla kaybi yada
hipoalbuminemiye bagli prokoagulanlarin karacigerden artmis Sentezine bagh
olabilir mi? Literatiirde proteiniirisi olan diyabetik hastalar1 idiyopatik nefrotik
sendromu olan hastalarla hemostatik parametreler yoniinden karsilagtiran ¢alisma
bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda, diyabetik hastalarda proteiniiri derecesine

bagli olarak olusan hemostatik degisiklikleri arastirmay1 amacladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Normal Hemostaz

Kanama ve trombozlu hastalarin tam teshisi ve tedavisi hemostaz
patofizyolojisinin iyi bilinmesine ihtiyag gosterir. Siireg primer ve sekonder
komponentlere ayrilir ve travma, cerrahi veya hastalik vaskuler endotelyal hatti
yaraladigit ve kan subendotelyal bag dokusuna temas ettigi zaman baslatilir.
Yaralanma yerlerinde trombosit plak olusumu siirecine primer hemostaz adi verilir.
Bu siire¢ yaralanma yerinde saniyeler icinde meydana gelir ve kapiller, kiigiik
arteriyol ve veniillerden kan kaybini durdurmada esas oncelige sahiptir. Sekonder
hemostaz fibrin olusumu ile sonuglanan plazma koagulasyon sistemi reaksiyonlarini
igeririr. Tamamlanmasi i¢in birka¢ dakikaya ihtiya¢ vardir. Fibrin baglari primer
hemostatik plagin giiclenmesini saglar. Bu reaksiyon 6zellikle daha biiyiik damarlar
icin Onemlidir ve yaralanma sonrasi saatler ve giinler igerisinde kanamadan korur.
Burada ayri olaylar gelistigi halde, primer ve sekonder hemostaz yakindan iligkilidir.
Ornegin, aktive olmus trombositler plazma koagulasyonunu hizlandirir ve trombin
gibi plazma koagulasyonunun reaksiyon iirlinleri trombosit aktivasyonunu
uyarir(10).

Etkin primer hemostaz ii¢ kritik olaya ihtiyag gdsteririr; trombosit adezyonu,
graniil salinim1 ve trombosit agregasyonu (10).

Primer hemostatik plak olustugu zaman plazma koagulasyon proteinleri

sekonder hemostazi baglatacak sekilde aktive olurlar (10).
2.1.1. Koagulasyon Kaskadi (Klasik Anlayis)

Klasik anlayis koagulasyon kaskadini birbirinden bagimsiz iki farkli yol
olarak tanimlar: intrinsik yol (parsiyel tromboplastin zamani1 (PTT) ile dl¢iiliir) ve
ekstrinsik yol (protrombin zamanmi (PT) ile oOlgiiliir). Bu iki yol Faktér X’un
aktiflenmesi noktasinda birlesir; Faktor X’dan fibrin olusumuna dek devam eden

olaylar biitiiniine de ortak yol adi verilir (10).
2.1.2. Pihtilasma Hipotezinde Yeni Goriisler

Bu hipoteze gore pihtilasmanin aktivasyonu endotel zedelenmesi sonucu



kanla temas eden subendotelyal hiicrelerden agiga cikan doku faktorii (tissue
factor=TF) ile baslamaktadir. Plazmada bulunan Factor (F)VII veya FVIla, TF’ne
baglanarak TF/FVIla kompleksini olusturur ve bu kompleks FX ve FIX’u aktive
eder. FXa ile birlesen duku faktorii yolu inhibitoriiniin (tissue factor pathway
inhibitor: TFPI) inhibitor etkisi belirginlesir ve TF/FVIla inhibe edilerek daha fazla
FIX ve FX’un aktive olmasi1 engellenir. Bu asamadan sonra, FX aktivasyonu hemen
hemen tamamen FIXa ve FVIlla iizerinden (intrensek yol) olur. FXI eksikliginde
hafif de olsa kanama gozlenmesi nedeniyle, ilk basta TF/FVIIa tarafindan olusturulan
FIXa’nin yeterli miktarda olmadigi, normal pihtilasma i¢in FXla tarafindan da bir
miktar FIX aktivasyonu gerekli oldugu disiiniilmektedir. FXI aktivasyonunun
mekanizmalar1 net olarak anlasilamamistir, ancak pihtilasmanin baslangicinda degil
de TF/FVlla yoluyla bir miktar FX aktivasyonu ve trombin olusumu saglandiktan
sonra, trombin tarafindan aktive edildigi sanilmaktadir. Ayrica FXI’in ¢ok yavas da
olsa kendi kendini aktive edebildigi gosterilmistir (11).

Bu hipotez, kaskad hipotezinden énemli farkliliklar gostermektedir.

1-Intrensek-ekstrensek-ortak yol gibi farkli yollar yoktur. Pihtilagsma tek
yoldan (TFyolundan) baslamaktadir.

2-FXII, prekallikrein, yiiksek molekiil agirlikli kininojene gerek olmadan,
pthtilasma reaksiyonlar1 agiklanmaktadir.

3-Pihtilagma islemi, FXa ve trombin olusumu ile bitmez. Aksine baslangicta
kismen yavas olan reaksiyonlarin hizlanmasi i¢in FXa ve trombin gereklidir. Ciinkii
FV, FVIII ve FXI aktivasyonu i¢in trombine gerek vardir.

4-Pihtilagmanin baglamasinda TF yolu tek baslangictir, ama TFPI tarafindan
hizla inhibe oldugu i¢in, FX aktivasyonunun devami i¢in FIXa ve FVIII a kesinlikle
gereklidir (11).

2.2. Pihtilasmanin Kontrolii

Pihtilagmanin kontrolii, her biri birka¢ pihtilagsma faktoriinii inaktive eden
inhibitorlerle ve fibrinolitik sistemle saglanir. Normalde dengeli ¢alisan pihtilagsma
baslatict  (protrombotik-prokuagulan) ve pihtilasma Onleyici  (antitrombotik

antikoagulan) mekanizmalar tromboz olugsmasini engeller (11).



2.2.1. Dogal Antikoagulanlar

Pihtilasmanin baglamasiyla birlikte dogal antikoagulanlar ya da fizyolojik
pihtilagsma inhibitorleri adi verilen gesitli proteinler aktive edilir ve pihtilagsmanin
kontrolsiiz bir sekilde devam etmesi Onlenir. Bu inhibitorler protein C, protein S ve
antitrombin III’diir. Son yillarda bulunan TFPI de o©nemli bir pihtilasma

inhibitoriidiir(11).
Protein C

Ik kez 1960°’da bulunan K vitaminine bagimli bir protein olan protein C,
pihtilagma sisteminin nemli bir inhibitoriidiir. Karacigerde yapilan protein C’nin
molekiil agirligi 60 000 dalton kadardir. Protein C pihtilagma onleyici etkisini asil
olarak FVa ve FVIIIa’y1 inaktive ederek gosterir. Fibrinolizi hizlandiric etkisi de
vardir. Bu etkileri gosterebilmesi i¢in, once trombin tarafindan aktive edilerek aktive
protein C (aPC)’ye doniismelidir. Pihtilasma sirasinda olusan trombin,
trombomodiilin ad1 verilen endotel hiicre reseptdriine baglaninca fibrinojeni fibrine
dontistiirme (prokuagulan) 6zelligini kaybeder; aksine protein C’yi aktive eder, yani
antikoagulan 6zellik kazanir. APC’nin FVa ve FVIIIa iizerindeki proteolitik etkisi,
diger bir K vitaminine bagimli faktor olan protein S varliginda 6nemli derecede

artar(11).
Protein S

[k kez 1977°de bulunan protein S, molekiil agirligi 70 000 dalton olan K
vitaminine bagimli bir proteindir. Protein C’nin FVa ve FVIIla’y1 inaktive ettigi
reaksiyonlarin kofaktoriidiir. Protein S, normalde plazmada ve plateletlerin alfa
graniillerinde bulunur. Plazma protein S miktarmin yaklagik %40-50’si C4b-
baglayict protein (C4bBP)’e bagli, %50-60°1 serbesttir. Aktif olan kismi serbest
Protein S’dir, bagli protein S ile denge halindedir (11).

Antitrombin 111

Molekiil agirligt 65 000 dalton olan antitrombin III (AT III), karacigerde
yapilan bir a -2 globulindir. Trombin ve FXa, FIXa, FXla, FXlla, aPC ve kallikrein



gibi diger serin proteazlari inaktive ederek pihtilasma kaskadinin ¢esitli asamalarinda

pihtilasma Onleyici etki gosterir (11).
2.2.2. Fibrinolitik Sistem

Hemostaz stirecinde fibrinoliz (pithtinin erimesi) en az kuagulasyon kadar
onemlidir. Fibrinolizin baslica elemanlar1 plazminojen/plazmin ve tPA( tissue-type
plasminogen activator)’dir. Bunun disinda plazmin inhibitorleri(en bilineni alfa 2

antiplazmin’dir) ve plazminojen aktivasyon inhibitorleri de vardir (12).
Plazminojen/Plazmin

Plazmin fibrini parcalayarak pihtinin ¢dziilmesine neden olan enzimdir.
Plazmin dolasimda plazminojen (inaktif) olarak bulunur. Plazminojen primer olarak,
endotel hiicrelerden salinanan t-PA ile aktive edilir. Plazminojen ayni zamanda
tirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (u-PA), streptokinaz ile de aktive olabilir (12).
Fibrinin plazmin ile yikimi1 sonucu fibrin yikim iiriinleri (fibrin degradation products:
FDP) ortaya ¢ikar. FDP koagulasyonu ve trombosit agregasyonunu inhibe eder. FDP
diizeyini 6lgmek amaciyla kullanilan birgok test vardir. Bunlardan biri olan ve
FXIIla’nin ¢apraz bagladigi fibrinin pargalanmasiyla olusan D-dimer spesifik bir
fibrin yikim iiriintidiir. Dolasimda D-dimer saptanmasi bir taraftan trombinin aktive
oldugunu fibrin pihtisinin ve FXIIIa’nin olustugunu diger taraftan da plazminojenin
plazmine doniislip ¢apraz baglanmis fibrin pihtisini parcaladigini gosterir. Duyarli D-
dimer testleri bazen derin ven trombozu veya pulmoner emboli tanisini diglamak igin
kullanilmaktadir. Duyarli bir test kullanilarak yapilmis ve negatif bulunmus bir D-
dimer testi ciddi bir trombus olmadiginin kanitidir (12).

Fibrinolizin, fibrinin oldugu bodlge disina yayilmasinin 6nlenmesi hayati
onem tasimaktadir. Bunu plazminojen aktivator inhibitorleri saglar. Major
plazminojen aktivatdr inhibitorili, plazminojen aktivator inhibitori -1 (PAI-1)’dir.
Plateletlerdeki alfa graniillerde depolanip salgilanan PAI-1, 45-50 000 dalton
agirliginda tek zincirli bir glikoproteindir. PAI-1, fibrinolizi baglatan proteolitik
enzimler olan t-PA ve iirokinazla 1:1 kovalen bagli kompleksler olusturarak,
fibrinolizin kontrolsuz devam etmesini engeller. Fibrinolizi inhibe ettigi i¢in PAI-1
pihtilasmay1 hizlandiric1 (prokuagulan) etkilidir. PAI-1 ile birleserek olusturduklart

kompleks icinde yer alan t-PA ve iirokinaz aktivitelerini kaybederler. Bu



kompleksler karacigerde hizla katabolize olur. Bu sayede fibrinoliz nanometre
diizeyindeki kiicik mesafelerde lokalize edilir. PAI-1 plazminojen aktivasyonunu
kontrol ederken, olusan plazmin de alfa-2 antiplazmin tarafindan inhibe edilir. 70
000 dalton molekiil agirliginda bir glikoprotein olan alfa-2 antiplazmin, plazmada
bulunan serbest plazminin baslica inhibitoriidiir. Karacigerde yapildig1 sanilmaktadir.
Plazminle hizla 1:1 kompleks olusturarak, fibrine baglanmasini engeller. Alfa-2
makroglobiilin ise plazma antiplazmin sisteminin alfa-2 antiplazminden sonra ikinci
onemli antiplazminidir. Yapim yeri ve biyokinetigi tam olarak bilinmemekle birlikte,

fibroblast, plateletler ve endotel hiicrelerinde yapilabildigi gosterilmistir (11).
2.3. Diyabetes Mellitusta Hiperkoagulabilite ve Nedenleri

Epidemiyolojik c¢aligmalarda, diyabetik hastalarda daha sik tromboembolik
olay gelistigi saptanmistir. Akut kardiovaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler olay gibi
damar hastaliklar1 tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin 6liim nedenlerinin %80’den
sorumludur. Bu nedenle arastirmalar, diyabette kronik komplikasyonlarin
gelismesinde rol oynayan faktorler {izerinde yogunlasmistir. Metabolik kontroliin
bozuklugu ile iligkili goriinen trombofili, mikro ve makrovaskiiler hastaliga katkida
bulunmaktadir. Hemostatik degisikliklerin hastaligin progresyonu ile korele oldugu
ve iyi kontrol edilen diyabette bu degisikliklerin ¢ok az ya da hi¢ olmadigi
izlenmistir. Diyabetes mellitustaki trombus olusumu ve aterosklerozisin baslica
nedenleri olarak endotel hiicre hasari, trombosit ve pihtilagma ile ilgili proteinlerdeki
degisiklikler, fibrinolitik sistemde aksama, lipid metabolizmasi1 degisiklikleri ve
makrofajlardan salinan diiz kas biiyltime faktorleri suglanmaktadir. Bu degisikliklerin
altinda yatan patogenetik mekanizmalar olarak hiperinsiilinemi, hiperglisemi,
nonenzimatik glikozilasyon, oksidatif stres ve aldoz rediiktaz yolundaki degisiklikler
One siirlilmektedir. Diyabette fibrinojen, faktér VII, VIIL, IX, X, XII, kallikrein ve
von Willebrand faktoriin plazma diizeyleri yiiksek bulunmustur. Yakin dénemde, bu
hemostatik faktorlerin mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde rol

oynadiklarini diisiindiiren ¢alismalar yayinlanmistir (7).

Diyabet kan basinct ve lipid metabolizmasinda goriilen degisikliklere ilave
olarak ¢esitli mekanizmalarla koroner tromboz ve kardiyovaskuler risk artigina neden

olabilir (13) , bu mekanizmalar sunlardir;



1-Endotelyal disfonksiyon
2-Platelet aktivasyonu
3-Koagulasyon anormallikleri
4-Fibrinolitik aktivitede azalma

5-Koagulasyonun fizyolijik inhibitorlerindeki degisiklikler
2.3.1. Endotelyal Disfonksiyon

Vaskiiler endotelin lokal hemostatik olaylarin diizenlenmesinde onemli rol
oynadigi bilinmektedir (14). Uygunsuz koagulasyonu Onleyen ana savunma
mekanizmalart endoteliyal hiicre yiizeyinde bulunmaktadir (15). Endotelyumun
kendisinin von Willebrand faktor (vWF) gibi prokoagulan faktorler ve heparan siilfat
ve trombomodulin gibi antikoagulan faktorler tirettigi bilinmektedir (16,17). Tip 2
diyabette de endoteliyal disfonksiyon oldugu gosterilmistir. Muhtemelen c¢oklu
mekanizmalar rol almaktadir; aslinda insiilin direnci sendromunun bilesenleri
diyabetteki disfonksiyonel endotelyumun gelisiminde 6nemli olabilir (18). Endotel
biitiinliglini  degerlendirmek icin c¢esitli yaklasgimlar (6rnegin  morfolojik,
fonksiyonel ve biyolojik) kullamilabilir. Farkli proaterojenik durumlarda vWF,
endotelin-1 ve adezyon molekiilleri gibi biyolojik markerlarin plazma diizeyleri
endoteliyal fonksiyonu yansitabilir (19-21). Tip 2 diyabet hastalarinda endoteliyal
hiicreler tarafindan sentezlenen bir glikoprotein olan vWF diizeylerinin artmasi
vaskiiler hasarla birliktedir (22).

Endotelyal hiicrelerin pro-trombotik ve antitrombotik mekanizmalar serisi
aciga cikardigi bilinmektedir (tablo 2). Bunlardan prostasiklin (PGI2) platelet
agregasyonunu inhibe eder ve doku plazminojen aktivatorii (tPA) fibrinin plazmin
tarafindan yikilmasin tetikler. Ote yandan endotelyal hiicrelerin pro-koagulan (doku-
tipi) aktivitesi (PCA) hiperkoagulabl bir duruma yol acarken plazminojen aktivator
inhibitorii 1 (PAI-1) fibrinolizisi bozar. Diabetes mellitus’un tipi ne olursa olsun bu
fonksiyonlarin ¢ogu diyabetik hastalarda anormaldir ve mevcut veriler diyabetik
hastalarin hiperkoagulabl durumlarinda bu endoteliyal anormalliklerin rolii oldugunu

gostermektedir (14).
2.3.2. Platelet Aktivasyonu

Diyabetiklerin trombositlerinde, intraselliiler olarak proinflamatuar bir



protein olan sCD4OL artmistir. Bu protein kardiyovaskiiler riskin habercisidir.
Glikoz ve ileri glikozillenme iirlinleri sCD4OL salinimini trombositlerden baglatir
(23). Diyabetik hastalarin trombositleri hiperreaktiftir. Adezyon, agregasyon
kabiliyetleri artmis oldugu gibi, trombin olusturmalar1 da artmustir (24). Tip 2
diyabetiklerin trombositlerinden sitozolik Ca iyonlarinin mobilizasyonu ve
trombositlere Ca iyonlar1 girisi artmistir. Bu da diyabetiklerin trombositlerinin
hiperreaktif olmas1 demektir. Ayrica diyabetiklerden elde edilen trombositler, hem
istirahat halinde hem uyarilma halinde, kontrol grupuna gore daha fazla oksidleyici
tiretirler (25).

Bazi arastiricilara gore, diyabetiklerde trombosit agregasyonunun artisi,
trombosit  glikoproteinlerinin  glikozillenmesine  bagli  olabilir.  Trombosit
glikoproteinlerinde glikozillenme olmasi trombositlerin yapisinda ve diizeyinde
degisimlere yol acar. Ayrica membran lipid dinamikleri de degisir. Hipergliseminin
yol actig1 oksidatif stres, transkripsiyon faktorlerini etkinlestirir. Bdylece
endotelyumu protrombotik bir kosula yoneltir. Trombositler aktive olur.
Diyabetiklerin glisemilerinin iyi ayarlanmasi, trombosit fonksiyonlarini diizeltir. Bu
da aksi yonden bir kanit olur (26). Diyabetiklerde trombosit adhezyon proteinleri adi
verilen P-selektin ve glikoprotein IIb/Illa kronik olarak artmustir (27).

2.3.3. Koagulasyon Anormallikleri

Diyabetik  hastalarda  gozlenen  prokoagulan  durum  katastrofik
kardiyovaskiiler olay riskine katkida bulunabilir. Fibrinojen, faktér VII, IX ve XII,
kallikrein ve vVWF gibi bir¢cok pihtilasma faktoriiniin plazma diizeyleri diyabette
yiikselir (3, 28, 29). Bu hiperkoagulabl duruma yol acan neden endoteliyal hiicre
yiizeyi ile plazmadaki hemostatik faktorler arasindaki dengesizlik olabilir. Su ana
dek fibrinojen ve antitrombin aktivitesi gibi plazma parametreleri ve VWF gibi
endotel-bagimli parametreler kullanilarak trombin formasyonu lehinde bir duruma
dair indirekt bulgular elde edilmistir (16, 17).

Fibrinojen; trombotik olaylarin patogenezinde dnemli oldugu diisiiniilen bazi
mekanizmalarda 6nemlidir (6rnegin platelet agregasyonu, kan viskositesi, endoteliyal
hiicre hasar1 gibi). 1980’lerdeki epidemiyolojik ¢alismalarda plazma fibrinojen
diizeyleri ile kardiyovaskiiler 6liim arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir (30). Bu

calismalardaki bu iliski; serum kolesterolii ile olan iligkiden daha gii¢liiydii ve
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yiiksek plazma glukozu ve glikolize hemoglobin gibi bazi faktorler anormal yiiksek
plazma fibrinojen konsantrasyonlari ile iligkiliydi. Bu ¢aligmalarin bazilarinda strok
ve MI’1 tahmin etme konusunda yiiksek plazma faktér VII diizeyleri en az yiiksek
plazma fibrinojeni kadar giigliiydii (31, 32). Plazma fibrinojeninde oldugu gibi
yiksek faktor VII diizeyleri plazma glukozu ile koreleydi (16). Son donemlerde
glukoz inflizyonunun normal ve diyabetik kisilerde plazma faktdr VII artigina yol

actig1 gosterilmistir (33).
2.3.4. Fibrinolitik Aktivitede Azalma

Baz1 ¢alismalara gore diyabetiklerde fibrinolitik sistem aktivitesinin arttigi
(34-36), azaldig1 (37-39) veya degismedigi (40) saptanmistir. Ancak ¢ogu ¢aligmada
koagulasyon artisina yol agan hipofibrinolizis gdosterilmistir. Hipofibrinolizis,
plazminojenin en 6nemli aktivatorii olan tPA ekspresyonunun azalmasina (17) veya
PAI-1 artisina (41-43) bagl olabilir; PAI-1’in tip 2 diyabette kardiyovaskiiler risk
acisinda bagimsiz bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.

Diyabetes melitus’ta fibrinolitik olaylarin bazi aktivatorleri ve inhibitorleri
anormal olmakla birlikte baz1 yayimnlara gére Tip Il diyabetik hastalarda 6zellikle t-
PA ve onun inhibitorii olan PAI-1 diizeyi artmigtir. Bununla birlikte bu hastalarda
plazma PAI-1 artisi t-PA artisindan daha fazladir. Dolayisiyla diyabette
hipofibrinolitik bir durum meydana gelir. Bu durum genelde trombotik olaylara
yatkinligi olan hastalarda bulunur (44). Diger bir fibrinolizis inhibitérii Lp(a)
diizeylerinin diyabetik hastalarda anormal yiiksek oldugu bildirilmistir ve bu da
trombotik yatkinliklara katkida bulunabilir. Ancak bu konuda celiskili veriler
bulunmaktadir (45).

2.3.5. Koagulasyonun Fizyolijik Inhibitérlerindeki Degisiklikler

Koagulasyon kaskadi; bir serin proteazin (trombin) solubl bir proteinin
(fibrinojen) insolubl bir hale (fibrin) doniismesine yol agtigt kompleks bir
mekanizmadir. Trombin; koagulasyon sisteminin ana enzimidir ve dogal
antikoagulanlar olarak adlandirilan bazi plazma inhibitorleri; hiperkoagulabl bir
durumun tetiklenmesini onler (46). Bu inhibitorlerdeki anormallik olan hastalarda
yapilan caligmalar; bunlarin diisiik diizeylerinin hiperkoagulabl bir durum ve ciddi

trombozis yatkinligi olusturdugunu géstermistir (46).
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Diyabette pihtilasma aktivasyonunun patogenetik mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Hiperglisemiyle iliskili olarak antikoagulan sistem bilesenlerindeki
bozukluklar 6nemli olabilir, ¢iinkii diyabetik ve non-diyabetik kisilerde
hipergliseminin antikoagulan protein AT-III’tin biyolojik aktivitesini baskiladig:
gosterilmistir (47). Bu AT-111 disfonksiyonunun nedeninin nonenzimatik glikasyona
bagl yapisal degisiklik oldugu 6ne siiriilmiistiir (48). Bazi ¢alismalarda plazma AT-
III diizeylerinin azaldig1 (49) veya degismedigi (50) bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
trombin-antitrombin kompleksi artis1  saptanmistir.  Antikoagulan protein C
yolagindaki anormallikler de diyabetik hastalarda hiperkoagulabiliteye yol acabilir.
Protein C ve kofaktorii protein S’in plazma antijen diizeyleri diyabetin tipine bagl
olarak bazi makalelerde azalmis ve artmis olarak bildirilmistir. Tip 1 diyabetik
hastalarda plazma protein C antijen diizeylerinin azaldig: bildirilirken tip 2 diyabetik
hastalarda yiiksek bulunmustur (51-53).

Degisik calismalarda farkli sonuglarin alinmasinin sebebi hem sadece
antijenik seviyelerin dlgiilmesi, hem de farkli tip ve siiredeki diyabetlilerde degisken
glisemik kontrol diizeyi ve farkli tedavi tipleri gibi parametreleri etkileyebilecek
farkli hastalarin arastirilmis olmasindandir. Ayrica bu ¢aligmalarda es zamanli aktive
protein C tayini de yapilmadigi i¢in protein C yolag1 hakkinda fikir yiiriitmek zordur
(54).

Antitrombin 111 ise normal antijenik konsantrasyonda bulunsa bile biyolojik
aktivitesi azalmis olabilir (50). Antitrombin III ile ilgili yapilmis caligmalarda da
protein C ve protein S ‘de oldugu gibi ¢eligkili yayinlar mevcuttur (55).

2.4. Nefrotik Sendrom ve Hiperkoagulabilite

Renal ven trombozu (RVT) basta olmak iizere tromboembolik fenomenler
nefrotik sendromlu hastalarda en onemli komplikasyonlardan biri olarak yerini
korumaktadir. Ozellikle membrandz nefropatili hastalarda renal ven trombozu
insidanst %5 ile %62 arasinda degismektedir (ortalama%35). Ayrica nefrotik
sendromlu hastalarda renal ven trombozu disindaki tromboembolik komplikasyonlar
%38,5 ile %44 arasinda goriilmektedir (ortalama %20). Pulmoner emboli en sik ve en
ciddi komplikasyon olup %8 oraninda goriiliir (56).

Nefrotik sendromlu hastalarda trombozun ortaya ¢iktig1 yiizyili askin siiredir

bilinmesine ragmen, ilk olarak 1948’de Addis bu komplikasyonlarin yiliksek oranina
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dikkat ¢ekmistir (57). Nefrotik hastalarda kortikosteroid tedavisinin kullanilmaya
baglamasi tromboz insidansini arttirmig olabilir (57). Ayrica tromboz olusumuna
katkida bulunan bir diger faktor de nefrotik hastalarda furosemid ve tiazidler gibi
ditiretiklerin yaygin kullanimi olabilir. Bu ajanlar voliim kaybettirici etkileri ile
hemokonsantrasyona neden olarak trombotik komplikasyonlarin olugmasina zemin
hazirlayabilirler (56).

2.4.1. Zimojenler ve Ko-Faktorlerdeki Farkhiliklar

Plazma prokoagiilan aktivitesi ile iligkili caligmalar F 1X, XI ve XIlI
diizeylerinde azalmayi gosterir. Bu proteinlerin diisiik seviyeleri Yyetersiz protein
sentezinden ¢ok kiiciik molekiiler boyutlari nedeniyle idrar ile kayiplarina
baglanabilir. Bu 6zellikle de bir ¢ok proteolitik yolda rol alan FXII i¢in gecerlidir.
FXII’'nin devaml aktivasyonu sadece artmis koagiilasyon yolaklarinin baglamasina
degil, ayn1 zamanda fibrinolitik sistem ve kinin-Kallikrein sistemlerinin de
tetiklenmesine neden olur. FIX prokoagiilan aktivitesi daha degisken olup normal,
azalmis ve artmis bulunmustur. Bazi gozlemciler iiriner ve plazma faktér IX
diizeyleri ile proteiniiri derecesi arasinda iliski oldugunu belirtirken, digerleri bunu
dogrulamamaktadir. F Il ve kombine F VII ve X diizeylerinde artis da ayrica
tanimlanmistir. Genel olarak tiim zimojen anormallikleri nefrotik sendromun klinik
remisyonu ile normale dénme egilimindedir (56).

Ko-faktorlerin (FV ve VIII) diizeyleri nefrotik sendromda artmis olarak
gozlenir (58-61). Kanfer ve arkadaslar1 57 nefrotik hastanin 22’sinde %200’i asan F
VIII aktivitesini ortaya koymustur (60). Bir kag ¢alisma Faktor V ve VIII’in artis1 ile
serum albiiminindeki diislis arasinda bir korelasyon ortaya koymustur (60-62). Bu
degisiklikler karacigerden bu proteinin artmig sentezi ile sonuglanir, Karaciger
hiicrelerinin mitokondrileri bu proteinlerin ¢ogunun iiretiminde son noktadir (63).
Plazma onkotik basincinda bir azalma ve/veya serum albumin konsantrasyonunda
diisme hiicreler tarafindan algilanabilir, farkli proteinlerin liretimine yonelerek cevap
verebilirler. F V ve VI nefrotik hastalarin idrarinda bulunmaz, bu molekiil
biiytikliikleri ile iliskili olabilir (56).

2.4.2. Fibrinojen ve Fibrinojenin Fibrine Doniisiimiinde Farkhliklar

Plazma fibrinojen seviyelerinin yiikselmesi nefrotik hastalarda gozlemlenen
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sebat edici ve belirgin bir anormalliktir (59-61, 64). Takeda ve Chen I-131 bagh
fibrinojen kullanarak fibrinojen katabolizma oraninin normal oldugunu ve artmis
plazma fibrinojen seviyesinin {riner protein kaybi ile orantili artmis sentezden
kaynaklandigin1 gozlemlemistir (65). Kanfer ve arkadaslarmmin calismasinda 40
nefrotik hastanin 35’inde hiperfibrinojenemi vardi, ortalama plazma fibrinojen
diizeyi 630 mg/dl idi (60). Ek olarak fibrinojen ve kolesterol diizeyleri arasinda
belirgin direkt iliski mevcut olup ikisi de serum albiimin diizeyleri ile ters iligkilidir
(60-63). Nefrotik hastalarda fibrinojen diizeyi 1 g/dl kadar yiiksek olabilir ve plazma
viskozitesinde belirgin degisiklik ile kendini belli eder (64). Artmis plazma
fibrinojen konsantrasyonu artmis hepatik sentezi yansitir, intravaskiiler dagilim
daralmig olabilir ve nefrotik hastada normal fibrinojen degradasyon orani vardir.

Hiperkoagiilabl durumda yiiksek fibrinojen diizeyi 6nemli rol oynar (56).
2.4.3. Fibrinolitik Sistemde Farkhihiklar

Fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu bir betaglobulin olan plazminojeni
plazminojen aktivatorleri sayesinde aktif serum proteazi olan plazmine ¢evirmektir.
Bu sistem, plazminojen ve plazminin 4 inhibitorii ile kontrol edilir. Bu inhibitérler;
alfa-2 makroglobulin, alfa-1 antitripsin, antitrombin III ve C1 inaktivatordiir. Pek ¢ok
klinik arastirma defektif fibrinoliz ile tromboz arasinda iliski varligini1 ortaya
koymustur. Oral kontraseptif kullanimi (66), hamilelik (67), post-op durum (68),
maligniteler (69), obezite (70), ve nefrotik sendrom (71) bu iliskili durumlardandir.
Nefrotik hastalarda fibrinolitik sistem anormallikleri ile ilgili bildirilmis veriler
celiskilidir. Genel olarak plazma plazminojen konsantrasyonu azalmistir (71-74). Bu
durum diisiik serum albumin diizeyi ve proteiniirinin derecesi ile iligkilidir (74-76).
Ek olarak bu hastalarda antiplazmin aktivitenin (alfa-1 antitripsin) azaldigi da
bildirilmistir (61). Plazma albumin, plazma plazminojen ve alfa-1 antitripsin
arasindaki iligki plazminojen ve albiiminin birlikte iriner kaybi bu disik

seviyelerden sorumlu olabilir (72).
2.4.4. Koagiilasyon Inhibitérlerinde Farklihklar

AT-III bir alfa-2 globulindir, trombinin ana inhibitoriidiir ve koagulasyon
inhibitorlerinin en 6nemlisi gibi goriinmektedir (77). Ayrica aktive F XII, IX, X, XI’i

ve plazmini de inhibe eder. Kauffman ve arkadaslar1 proteiniirisi olan 48 hastada AT-
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Il seviyeleri ile tromboembolik olaylar arasindaki iliskiyi arasgtirmislardir (78).
Hastalarin 9’unda tromboz bulgusu olup bunlarin 4’ii RVT idi. Bu 9 hastanin 8’inde
serum AT-III diizeyleri %70’in altindaydi. AT-III konsantrasyonu ile iriner protein
ekskresyonu arasinda kuvvetli bir iliski vardi.24 saatte 10 gramin altinda protein
eksresyonu olan 32 hastanin 6’sinda AT-III diizeyleri %85’in altindaydi; 24 saatte
10 gramin {izerinde protein ekskresyonu olan 16 hastanin 13’iinde ise diisiik AT-I11
seviyeleri mevcuttu. Molekiiler agirliginin goéreceli olarak diisiik olmasindan otiirii,
proteiniirili hastalarda AT-III’{in iiriner ekskresyonu beklenen bir bulgudur. Benzer
molekiil agirliklar1 nedeniyle AT-I11 ve albuminin renal klirensleri karsilagtirilmistir
ve bu iki proteinin konsatrasyonlari arasinda belirgin yakin iliski saptanmistir
(P<0.001). Ilave olarak AT-III’{in renal klirensi ile eksikliginin derecesi arasinda da
siki bir iligki vardir. Nefrotik hastalarda trombozun, artmis iiriner kayba bagh
meydana gelen AT-III eksikligi ve diisiik AT-III seviyelerinin prokoagiilan faktorleri
inaktive etmede yetersiz kalmasi ile iligkili olabilecegi kabul edilmistir (78).

Nefrotik sendromlu hastalardaki hiperkoagiilabilitede Antithrombin III,
Protcin-C ve Protein-S diizeylerindeki degismenin rolii olduguna dair yayinlar
bulunmaktadir. Proteiniiri ile birlikte soz konusu koagiilasyon inhibitorlerinin
kaybinin hiperkoagiilabilitede rolii oldugunu ileri siirenler oldugu gibi, bu
koagiilasyon inhibitorlerinin normal veya yliksek diizeyde oldugunu iddia eden
yazarlar da mevcuttur. Yiiksek oldugunu iddia eden yazilarda, s6z konusu
antikagiilan proteinlerin idrar ile kaybinin artti§1 ve kompansatris olarak karacigerde
sentezlerinin arttig1 one siirlilmektedir. Baz1 yazilarda ise, s6z konusu koagiilasyon
inhibitorlerinin  normal veya yiikksek konsantrasyonda olabilecegi, fakat

aktivitelerinin diisiik oldugu belirtilmektedir (79).
2.4.5. Platelet Fonksiyonlarinda Farkhhiklar

Trombosit fonksiyonlarinda ve trombositlerden ¢esitli  proteinlerin
salinmasinda pek c¢ok anormallikler artmis tromboembolik fenomenlerle iliskili
bulunmustur. Ancak trombositoz veya hiperaktif plateletler mevcut olsa bile bunlarin
tromboza predispozisyon olusturduguna dair kesin kanit yoktur. Pre-trombotik
durumun saptanmasinda faydali olabilecegi diisiiniilerek platelet fonksiyonunun bir
pargas1 olarak salinan proteinlerin dlgiilmesini saglayacak yontemler gelistirilmistir

ve bir grup arastirmaci arteriel ve vendz trombozda platelet faktor 4 diizeyinde artig
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bildirmistir (80, 81). Trombositlerden salinan spesifik bir protein olan B-
tromboglobulin platelet aggregasyonuna bagli olarak salinir, pulmoner embolizmli
hastalarda bu proteinin artmis seviyeleri gosterilmistir (82).

Trombositoz nefrotik sendromlu hastalarda genellikle vardir (59, 60). Bunun
yani sira normal platelet seviyeleri de bildirilmistir (83, 84). Yetiskin nefrotik
sendromlu hastalarda ADP ve kollajenle artmis platelet aggregasyonu gozlenirken,
epinefrinle aggregasyonda artis saptanmamustir (64). Hiperlipideminin platelet
fonksiyonlarini etkiledigi bilinir ve nefrotik hastalarda da platelet aggregasyonunu
arttirtyor olabilir. Familyal tip Il hiperkolesterolemili hastalarda yapilan klinik ve
deneysel calismalar gostermistir ki serum lipoprotein konsantrasyonu platelet
membraninin lipit kompozisyonunu degistirerek platelet reaktivitesini etkileyebilir ve
hiperkolesterolemi agreve edici ajanlara karsi platelet duyarliligini in vitro olarak
arttirir (85, 86). Nefrotik hastalarda platelet aggregasyonu tip 11 hiperlipoproteinemili
hastalarda go6zlenene benzer olarak artmistir ve plateletleri kollajene kismen
duyarlidir (64). Platelet fosfolipitlerinden veya baska bir yerden salinan aragidonik
asitin plateletleri agreve eden metabolitlerine ¢evrilmesinin albumin tarafindan
regiile edildigi bilinmektedir (87, 88). Hipotetik olarak nefrotik hastalarda
hipoalbuminemi varliginda arasidonik asit, endoperoxitler ve trombaksan A2 gibi
platelet agreve edici maddelere metabolize olabilecektir. Bu hipotezle baglantili
olarak platelet fonksiyon anormallikleri hipoaloumineminin derecesi ve proteiniirinin
ciddiyeti ile iligkilidir (89).



16

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Nefroloji Bilim Dali’nda prospektif olarak yapilmuistir.

Calismaya Nefroloji Poliklinigi’nde takip edilen ve en az 1 y1l 6nce tan1 almis
30 diyabetik hasta (10 normoalbuminiirik, 10 mikroalbuminiirik, 10
makroalbuminiirik), 10 yeni tan1 almis idiyopatik nefrotik sendomlu hasta ve 12
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine gore,
diyabetik hastalarin tamami tip 2 (18 kadm, 12 erkek) diabetes mellitus tanisi
almiglardi. Diyabetik hastalarin hastalik siiresi 60.3+13.24 ay idi. Tip 2 diyabetik
hastalarin 19'u insiilin, 11'i oral hipoglisemik ila¢ kullaniyordu.

Antikoagiilan tedavi alan, dogum kontrol ilacit kullanan, yakin zamanda
tromboembolik olay gecirmis, karaciger hastaligi, akut veya kronik infeksiyon veya
inflamasyonu olan, kreatinin klirensi 35 ml/dakikanin altinda olan hastalar ¢alisma
dis1 birakildi.

Viicut kitle indeksi, viicut agirhi@inin boyun karesine bdliinmesi ile elde
edildi (kg/m?). Hastalarin bobrek fonksiyonlari, serum {ire, kreatinin,
mikroalbuminiiri ve kreatinin kleransi dl¢iimii ile degerlendirildi. Uriner enfeksiyon
ve hematuri ekarte edildikten sonra toplanan idrarda 24 saatlik albumin atilim hizi
hesaplandi. Albumin atilimi1 0-30mg/giin ise normoalbiiminiiri en az iki kez 30 ile
300mg/giin arasinda tesbit edilen degerler mikroalbuminiiri, 300mg/giin {lizerindeki
degerler ise makroalbuminiiri olarak tanimlandi. 30 mg/giiniin tizerindeki degerler
diyabetik nefropati siireci olarak kabul edildi. Diyabetik retinopati tanisi, bir
oftalmolog tarafindan pupiller dilate edildikten sonra yapilan oftalmolojik
degerlendirme sonucu konuldu. Mikroanevrizma, intraretinal kanama, eksuda ve
makiiler 6demin varligi background retinopati olarak degerlendirildi. Proliferatif
retinopati; neovaskiilarizasyon, vitr6z kanama, fibréz proliferasyon, retinal traksiyon
ve fotokoagulasyon skarlart olarak tanimlandi. Periferik noropati, el ve/veya
ayaklarda hissizlik, disestezi ve/veya parastezi, dokunmakla hipersensitivite, yanici
tarzda agr1, noropatik ayak iilseri, derin tendon reflekslerinin azalmasi veya kaybi
belirti ve bulgular ile elektrofizyolojik ¢alisma sonucunda diisiiniildii.

Makroanjiopati, su ii¢ bulgu varliginda tanimlandi:

a) Koroner arter hastaligi (pozitif egzersiz testi ve anjina Oykiisii veya
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anormal koroner anjiografi veya myokardial enfarktiis Oykiisii - bu bulgular
elektrokardiografik ve biyokimyasal kriterler ile kanitlandi-).

b) Iskemik inme (serebral kompiitarize aksiyel tomografi veya niikleer
magnetik rezonans veya benzeri ile dokiimente edilmis hastalik oykiisii).

c) Periferal vaskiiler hastalik (arteriyel basincin alinmamasi, anormal Doppler
basinct ve intermitan klaudikasyon Oykiisii veya rekonstriiktif vaskiiler cerrahi
Oyklisli veya ampiitasyon).

Hastalarin metabolik kontrollerinin degerlendirilmesi aclik kan sekeri (AKS)
ve HbAlc dl¢timleri ile yapildi.

Hastalarda ve kontrol grubunda hemogram, tam biyokimya, HbA1C, aktive
protein ¢, serbest protein s diizeyleri, Antitrombin III, Fibrinojen, D-dimer, Faktor
VII, VIII, IX, XI diizeyleri, plazminojen, plazminojen aktivator inhibitor-1, 24 saatlik
idrarda protein, kreatinin, mikroalbumin g¢alisildi.

Hastalardan hematolojik ve biyokimyasal parametreler i¢in gereken kan
ornekleri 12 saatlik aglig: takiben plastik enjektorlerle venéz yoldan alindi.

Biyokimyasal parametreler icin kanlar cam tiiplere alinmis ve aglik kan
sekeri, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, BUN, kreatinin, Na, K, total
protein, albumin diizeyleri Boehringer Mannheim 747 otoanalizatoriiyle, Boehringer
Mannheim kitleri kullanilarak ¢alisilmustir.

24 saatlik idrarda proteiniiri ve HbA;C yine ayni1 yontemle Boehringer
Mannheim 747 otoanalizatoriiyle, Boehringer Mannheim kitleri kullanilarak
calisilmistir.

Tam kan sayimlar i¢in kanlar Becton Dickenson Vacutainer marka hazir
antikoagiilanl tiiplere alinmis ve Cell-Dyn 3500 R markali otomatik tam kan sayim
aleti ile sayimlar1 yapilmistir.

Fibrinojen, FVII, FVII, FIX, FXI tayini igin kan %3.2 oraninda
trisodyumsitrat iceren tiiplere alinmig ve ACL TOP analizorii ile koagulometrik
yontemle HemosiL firmasmnm RecombiPlasTin 2G, SynthASiL, Fibrinogen-C XL,
FVII, FVII, FIX, FXI deficient plasma hazir kitleri kullanilarak olgtimler
gergeklestirilmistir.

Protein c aktivitesi, serbest protein s, D-dimer, Antitrombin III i¢in kanlar 12
saatlik agligr takiben vendz yoldan %3.2 trisodyumsitrat bulunan tiiplere alinmistir.

Protein c aktivitesi, serbest protein s, D-dimer, ACL TOP analizorii ile kromojenik
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yontemle HemoslIL firmasinin protein ¢ activator, free protein s, D-dimer Kkitleri
kullanilarak oOlgilmistir. AT III diizeyleri ise Beckmann Array 360 System
nefelometresi ile Beckmann Kkitleri ile otomatik olarak ol¢iilmustiir.

PAI-1 ve Plazminojen i¢in kanlar yine 12 saatlik aglig1 takiben vendz yoldan
%3.2 trisodyumsitrat bulunan tiiplere alinmigtir. Kanlar 3500 devirde 15 dakika
santrifiij edilerek plazma &rnekleri ayrildiktan sonra ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de
saklanmistir. Plazminojen HemosIL firmasinin plasminogen kitleri kullanilarak ACL
TOP analizorii ile kromojenik yontemle, PAI-1 ise Triturus marka tam otomatik eliza
cihazi ile Assay Max Human Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) ELISA Kkiti
kullanilarak mikroeliza yontemi ile 6l¢lilmiistiir.

Istatiksel degerlendirme; Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1
paket programlari ile yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, normal dagilim gosterenler
ortalama ve standart sapma olarak, normal dagilim gostermeyenler medyan, 25. ve
75. Kartil olarak verildi. Nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal
dagilim gdsteren siirekli veriler grup sayisina bagli olarak bagimsiz yapidaki veriler t
testi ile analiz edilmis olup normal dagilim gostermeyen verilerin grup sayilarina
gore bagimsiz gruplardan olusan veriler ise, Mann-Whitney U testi ile analiz
edilmistir. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Ki-kare testi yapilmistir. Degiskenler
arasindaki 1iliskiye bakarken normal dagilim gosteren degisken icin Pearson,
gostermeyenler icin Spearman Correlations ile yapilmistir. P<0.05 olasilik degerleri
onemli olarak kabul edilmistir.

Calisma i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’

ndan 30.06.2009 tarih ve 57 sayili karar ile onay alindi.
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Tablo 4.1. Diyabetik hastalarin temel 6zellikleri
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Normoalbuminuri ~ Mikroalbuminuri  Makroalbuminiiri

(n=10) (n=10) (n=10)
Cins(K/E) 6/4 7/3 5/5
DM siiresi (yil) 8,50+6,60 9,30+4,95 16,80+4,73
Makrovaskuler
komplikasyonlar 1/9 317 713
(V1Y)
Mikrovaskiiler
komplikasyonlar 4/6 10/0 10/0
(V1Y)
Hipertansiyon(V/Y) 37 6/4 7/3
Insiilin
kullanimi(V/Y) 4/6 6/4 o
Retinopati(V/Y) 2/8 5/5 10/0
Noropati(V/Y) 37 37 2/8

K:kadm, E:erkek, V:var, Y:yok.

Tablo 1°’de normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarin genel 6zellikleri

goriiliiyor.
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Tablo 4.2. Nefrotik sendromlu hastalarin genel o6zellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Nefrotik Sendrom Kontrol

(n=10) (n=12) P

ACins(K/E) 713 715 AD
**Yag(yil) 31(20,8-45,8) 30,5(27-34,8) AD
*Boy(cm) 168+7,21 170,75+11,87 AD
*Kilo(kg) 66.60£11,68 66,41+9.10 AD
**VKi(kg/m?) 22,21(21,44-25,87) 21,99(20,99-24,74)  AD
*Hb(g/dl) 12,15+1,54 13,941,69 <0,05
**WBC(10°ul) 7,45(6,48-9,18) 6,85(6,28-9,07) AD
o

Sedimentasyon 63,10+20,91 454275 <0,001
(mm/h)
**Glukoz (mg/dI) 81,5(71,75-95,5) 78(74,5-83,25) AD
*
(WTQZ?)'ESEW' 278.40+100,82 171,1725.20 <0,01
**Trigliserid
(ma/dl) 250,5(222,25-311,75) 76,5(53-97,75)  <0,001
*HDL kol (mg/dI) 45,40+15,21 53,17+14,04 AD
*1 DL kol (mg/dl) 167,16:101,18 101,18+23,15 <0,05
**BUN (mg/dI) 15.05(11,75-29,85) 14(12-17) AD
*Cr (mg/dl) 1,04£0,49 0,780,14 AD
. .
(ngt)a' Protein 5.03£0.73 7.6340.,66 <0,001
*Albumin (g/dI) 2,48+0,53 4,62+0.35 <0,001
*CrCl (ml/dk) 90,54+42,63 101,37+13,33 AD
ored (mid
(mgp/rgg)n““ 5143(4443,75-8311,25)  90,335(71,01-111,75) <0,001
mg/e .

Mikroalbuminiiri 1416(752-2590,75) 10,30(6,31-12,46)  <0,01
(mg/giin)

A Chi-Square tests, *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu (NS) hastalarin cins, yas, boy, kilo, VKI, WBC, glukoz
HDL kolesterol, BUN, Cr, CrCI degerleri kontrol grubundan farkli degildi (p>0.05).
NS’lu hastalarin hb, total protein, albumin degeri kontrol grubundan diisiik (sirasiyla
p<0.05, p<0.001, p<0.001), total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol proteiniiri ve
mikoroalbuminiiri diizeyleri kontrol grubundan yiiksekti (sirasiyla p<0.01, p<0.001,
p< 0.05, p<0.001, p<0.01).
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Tablo 4.3. Nefrotik sendromlu hastalarin hemostatik parametrelerinin kontrol grubu

ile karsilastiriimasi

Nefrotik Sendrom Kontrol

(n=10) (n=12) P
*Protein.S (%) 133,50+29,72 112,33+13,05 AD
*Protein.C (%) 87,75+22,69 91,02£19,44 AD
**ATIII (mg/dl) 24,35(20,43-25,85) 32,1(24,9-47,25) <0,01
*EVII (%) 128,06+35,52 118,31+21,76 AD
*FVIHI (%) 136,18+24,61 106,76+25,86 <0,05
*FIX (%) 122,24+37,17 118,23+31,18 AD
*EXI (%) 99,29+27,53 103,83+27,50 AD
*Plazminojen(%) 91,67£15,06 102,50+18,59 AD
**pAl-1 (ng/ml) 3,55(2,54-3,87) 2,54(0,49-4,2) AD

**Eibrinojen(mg/dl)
**D.dimer(ug/dl)
*PLT(10%/ul)

496(425,75-632,25)  280,5(268,75-302,25) <0,001
496,4(325,85-2286,73)  72,9(38,1-233,15)  <0,05
307,90+69,67 235455,68 <0,05

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

NS’lu hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda ATIII diizeyi anlamli

diizeyde diisiiktii (p<0.01), FVIII diizeyi normal referans araligi igerisinde olmakla

beraber anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05), fibrinojen ve D-dimer diizeyi anlamli

diizeyde yiiksekti (sirasiyla p<0.001, p<0.05), platelet diizeyi ise normal referans

aralig1 icerisinde olmakla beraber anlamli diizeyde yiiksekti (p<0.05). Protein c,

protein s FVII, FIX, FXI, plazminojen, PAI-1 diizeyleri kontrol grubundan farkli

degildi (p>0.05).
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Tablo 4.4. Diyabetik hastalarin genel ozellikler, hemogram ve biyokimyasal

tetkiklerinin kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

Diyabet

(normo+mikro+makro) l((r(]):n;rzo)l p
(n=30)

ACins(K/E) 18/12 715 AD
*Yas (y1l) 61(52,75-68,5) 30,5(27-34,75) <0,001
*Hastalik yas1 (ay) 60.3+13.24 - -
*Boy (cm) 163,86+8,41 170,75+11,87 <0,05
**Kilo (kg) 68(61,88-81,25) 66,5(56,25-73,75) AD
**VKi(kg/m?) 25,88(23,36-29,81) 21,99(20,99-24,74)  <0,01
**Hb(g/dl) 12,05(11,08-13,28) 14,35(12,35-15,28) AD
*WBC(10%/ul) 8,72+1,94 7,33+1,98 <0,05
**Sedimentasyon
(mm/h) 68(47,75-82,75) 5(2-6,75) <0,001
**Glukoz (mg/dl) 141,5(100,5-202) 78(74,5-83,25) <0,001
*T.Kolesterol (mg/dl) 181,76+36,64 171,17+£25,20 AD
**Trigliserid (mg/dl) 250,5(222,25-311,75) 76,5(53-97,75) <0,01
*HDL kol (mg/dl) 45,63+11,71 53,17+14,04 AD
**LDL kol (mg/dl) 148(108,6-229,8) 100,4(81,95-116,35) AD
*BUN (mg/dl) 21,0849,96 14,67+3,65 <0,01
*Cr (mg/dl) 0,95+0,33 0,78+0,14 <0,05
*Total Protein (g/dl) 7,30+0,76 7,63%0,66 AD
*Albumin (g/dl) 4,31+£0,53 4,62+0,35 AD
**CrCl (ml/dk) 75,56(54,4-105,8) 100,5(89,36-111,75)  <0,05
**Proteiniiri(mg/giin) 376,5(159,75-683,5) 90,34(71,01-111,75) <0,001
“Mikroalbumindri 956 76(18,79-433,05)  103(6,3-125)  <0,01
(mg/giin)
*HbALC (%) 8,34+1,98 5,27+0,33 <0,001

A Chi-Square tests, *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Diyabetik hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda yas ortalamasi yiiksekti
(p<0.001), boy ortalamas: diisiikti (p<0.05), VKI yiiksekti (p<0.01), WBC,
sedimentasyon, aglik glukoz, trigliserid, BUN, Cr, proteiniiri, mikroalbuminiiri,
HbA1C yiiksek (sirastyla p<0.05, p<0.001,p<0.001, p<0.01, p<0.01, p<0.05,
p<0.001, p<0.01, p< 0.001), CrCI diisiiktii (P<0.05). Cins, kilo, hb, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, total protein, albumin degerleri kontrol grubundan
farkli degildi (p>0.05).
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Tablo 4.5. Diyabetik hastalarin hemostatik parametrelerinin kontrol grubu ile

karsilastirilmast
Diyabet
(normo+mikro+makro) l((r(]):n;rzo)l p

(n=30)
*Protein.S (%) 85,50+23,90 91,02£19,44 AD
*Protein.C (%) 118,53+22,86 112,33+13,05 AD
**ATII (mg/dl) 30,75(26,08-35,55) 32,1(24,9-47,25) AD
*FVII (%) 113,57+28,01 118,31+£21,76 AD
**EVIII (%) 120,9(106,78-139,38) 103,25(82,78-126,9)  AD
*FIX (%) 120,69+32,74 118,23+31,18 AD
*EX| (%) 123,09+34,21 103,83+27,50 AD
*Plazminojen(%) 103,43+15,99 102,50+18,59 AD
**PAl-1 (ng/ml) 2,22(1,55-3,54) 2,54(0,49-4,2) AD
**Eibrinojen (mg/dl) 367(299,25-443,25) 280,5(268,75-302,25) <0,01
**D.dimer(ug/dl) 150,25(121,38-348,13) 72,9(38,1-233,15) <0,05
*PLT(10%/ul) 300,30+84,7 235+55,68 <0,01

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile kiyaslandiginda fibrinojen, D-dimer,
platelet degerleri normal referans araliginda olmakla beraber anlamli olarak yiiksekti
(swrastyla p<0.01, p< 0.05, p<0.01), protein c, protein s, ATII, FVII, FVIII, FIX,
FXI, Plazminojen, PAI-1 degerleri kontrol grubundan farkli degildi (p>0.05).
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hemogram ve

Diyabetik nefropati

(mikro+makro) I?r(\):n;rzo)l p
(n=20)

ACins(K/E) 12/8 7/5 AD
**Yas(yil) 60,5(55,25-71) 30,5(27-34,75) <0,001
*Boy(cm) 165,20+7,16 170,75+11,87 AD
**Kilo(kg) 71(62-87,75) 66,5(56,25-73,75) AD
*VKi(kg/m?) 27,9245,67 22,7842,10 <0,01
**Hp(g/dl) 12,6(12,3-13,5) 14,4(12,4-15,3) <0,05
*WBC(10%/ul) 8,76+2,14 7,33+1,98 AD
**Sedimentasyon
(mm/h) 28(16,3-45,5) 5(2-6,8) <0,001
**Glukoz (mg/dl) 147(101,5-201,5) 78(74,5-83,25) <0,001
*T.Kolesterol (mg/dl) 182,50+40,69 171,17+25,20 <0,01
**Trigliserid (mg/dl) 173,5(87,5-260) 76,5(53-97,75) <0,01
*HDL kol (mg/dl) 45,55+12,05 53,17+14,04 AD
**|_DL kol (mg/dl) 93,5(76,75-119,5) 100,4(81,95-116,4) AD
*BUN (mg/dl) 21,47+10,60 14,67+3,65 <0,05
*Cr (mg/dl) 0,98+0,35 0,78+0,14 <0,05
*Total Protein (g/dl) 7,21+0,85 7,63%0,66 AD
*Albumin (g/dl) 4,24+0,60 4,62+0,35 AD
**CrCl (ml/dk) 72,27(52,93-92,68)  100,5(89,36-111,75)  <0,01
. A
(mzzzfg““ 598,88(329,9-864,9) 90,34(71-111,75)  <0,001
N L

Mikroalbumindiri 599 5194 3.553 1) 10,3(6,3-12,5) <0,01
(mg/giin)
*HbA1C (%) 8,02+1,83 5,27+0,33 <0,001

A Chi-Square tests, *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Diyabetik hastalarin  kontrol grubu ile kiyaslandiginda yas ortalamasi
(p<0.001), VKI (P<0.05), sedimentasyon, aclik glukoz (p<0.001), total kolesterol,
trigliserid (p<0.01), BUN, Cr (p<0.05), proteiniiri (p<0.001), mikroalbuminiiri
(p<0.01), HbA1C(P<0.001) degerleri yiiksek, Hb(p<0.05), CrCI(P<0.01) diisik
bulunmustur. Boy, kilo, WBC, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total protein,

albumin degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.7. Diyabetik nefropatili hastalarin hemostatik parametrelerinin kontrol grubu

ile karsilagtirilmasi

Diyabetik nefropati

(mikro+makro) l((r(]):n;rzo)l p
(n=20)
*Protein.S (%) 83,55+26,30 91,02£19,44 AD
*Protein.C (%) 116,65+£23,33 112,33+13,05 AD
**ATII (mg/dl) 31,45(25,25-36,1) 32,1(24,9-47,3) AD
**EV|| (%) 122,15(94,4-127,1) 120,15(102,4-126,9)  AD
**EVIII (%) 120,9(106,78-139,4) 103,3(82,78-126,9) AD
*FIX (%) 125,45+35,45 118,23+31,18 AD
*EX| (%) 121,70+:40,94 103,83+27,50 AD
*Plazminojen(%) 105,45+15,79 102,50+18,59 AD
**PAl-1 (ng/ml) 2,22(1,6-3,54) 2,54(0,5-4,2) AD
**Fibrinojen (mg/dl) 396(324,75-512,25) 280,5(268,8-302,3) <0,01
**D.dimer(ug/dl) 147,2(121,93-314,9) 72,9(38,1-233,15)  <0,05
*PLT(10%/ul) 296,25+84,88 235+55,68 <0,05

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Diyabetik nefropatili hastalar hemostatik parametreler agisindan kontrol

grubu ile kiyaslandiginda fibrinojen (p<0.01), D-dimer, platelet (p<0.05) degerleri

yiiksek bulunmustur. Diger parametreler kontrol grubundan farkli bulunmamistir

(p>0.05).
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Tablo 4.8. Normoalbuminiirik diyabetik hastalarin genel 6zellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Normolabuminurik

Kontrol

(n=10) (n=12) P
ACins(K/E) 6/4 7/5 AD
**Yas(yil) 62(47-68,5) 30,5(27-34,75)  <0,01
*Boy(cm) 161,20+10,39 170,75+11,87 AD
*Kilo(kg) 66,1910,87 66,41£9,10 AD
*VKi(kg/m?) 25,32+4,29 22,78+2,10 AD
**Hb(g/dl) 13,45(11,85-15,5) 14,4(12,4-15,3) AD
*WBC(103/ul) 8,66+£1,59 7,33+1,98 AD
*Sedimentasyon(mm/h) 12,70+9,38 4,5+2.75 <0,05
**Glukoz (mg/dl) 130,5(99-228) 78(74,5-83,3) <0,01
*T.Kolesterol (mg/dl) 180,30+28,74 171,17+25,20 AD
**Trigliserid (mg/dl) 136(81,3-202,3) 76,5(53-97,75)  <0,05
*HDL kol (mg/dl) 45,80+11,65 53,17+14,04 AD
*LDL kol (mg/dl) 111,10+21,53 101,18+23,15 AD
*BUN (mg/dl) 20,30+9,02 14,67+3,65 AD
*Cr (mg/dl) 0,88+0,29 0,78+0,14 AD
*Total Protein (g/dl) 7,5+0,53 7,63+0,66 AD
*Albumin (g/dI) 4,45+0,33 4,62+0,35 AD
*CrCl (ml/dk) 92,56+27,80 101,37+13,33 AD
**Proteiniiri (mg/giin) 128,1(85,18-224,9)  90,34(71-111,75) <0,05
**Mikroalbuminiiri(mg/giin) 8,36(5,4-23,4) 10,3(6,3-12,5) AD
*HbALC (%) 8,98+2,19 5,27+0,33 <0,001

A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Normoalbuminiirik hastalar kontrol grubu ile kiyaslandiginda yas ortalamasi,

aclik glukoz (p<0.01), sedimentasyon, trigliserid, proteiniiri (p<0.05), HbA1C
(p<0.001) degerleri yiiksek bulunmustur, boy, kilo, VKI, hb, WBC, total-HDL-LDL

kolesterol, total protein,

bulunmamastir.

albumin, CrCI, mikroalbuminiiri

degerleri

farkl
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Tablo 4.9. Normoalbuminiirik diyabetik hastalarin hemostatik parametrelerinin

kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Normolabuminurik

Kontrol

(n=10) (n=12) P
*Protein.S (%) 89,41+£18,85 91,02+19,44 AD
*Protein.C (%) 122,304+22,61 112,33+13,05 AD
**ATIII (mg/dl) 29,5(26,7-34,88) 32,1(24,9-47,3) AD
*EVII (%) 116,74+35,94 118,31+21,76 AD
*FVIHI (%) 142,08+44,92 106,76+25,86 <0,05
*FIX (%) 111,19+25,52 118,23+31,18 AD
*EXI (%) 125,88+14,83 103,83+27,50 <0,05
*Plazminojen(%) 99,40+16,46 102,50+18,59 AD
**pAl-1 (ng/ml) 1,89(1,44-2,83) 2,54(0,5-4,2) AD
**Eibrinojen (mg/dl) 337(263,5-366,5) 280,5(268,75-302,25) AD
**D.dimer(ug/dl) 173,5(98,9-355,7) 72,9(38,1-233,2) AD
*PLT(10%/ul) 308,40+87,29 235+55,68 <0,05

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Normoalbuminiirik hastalar hemostatik parametreler agisindan kontrol grubu

ile kiyaslandiginda normal referans araliginda olmakla beraber FVIII, FXI, platelet

degerleri yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger parametreler kontrol grubundan farkli

bulunmamaistir (p>0.05).



28

Tablo 4.10. Mikroalbuminiirik diyabetik hastalarin genel 6zellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Mikroalbumintirik Kontrol
(n=10) (n=12) P
ACins(K/E) 7/3 7/5 AD
**Yasg(yil) 56.5(52-67) 30,5(27-34,75) <0,01
*Boy(cm) 167,5+7,66 170,75+11,87 AD
*Kilo(kg) 82,45+23,62 66,41£9,10 AD
*VKi(kg/m?) 28,98+5,97 22,78+2,10 <0,01
**Hb(g/dl) 12,7(11,4-14,3) 14,4(12,4-15,3) AD
*WBC(10%/ul) 8,75+£2,27 7,33£1,98 AD
**Sedimentasyon(mm/h) 27(16,8-49,3) 5(2-6,8) <0,01
**Glukoz (mg/dl) 151,5(113,5-211,5) 78(74,5-83,3) <0,01
*T.Kolesterol (mg/dl) 173+39,23 171,17£25,20 AD
**Trigliserid (mg/dl) 149(81-372) 76,5(53-97,8) <0,05
*HDL kol (mg/dI) 44,40+13,41 53,17+14,04 AD
*LDL kol (mg/dl) 91,76+39,24 101,18+23,15 AD
*BUN (mg/dl) 20,57+7,34 14,6743,65 <0,05
*Cr (mg/dl) 0,89+0,36 0,78+0,14 AD
*Total Protein (g/dl) 7,37+1,08 7,63+0,66 AD
**Albumin (g/dl) 4,7(4,1-4,8) 4,6(4,4-4,9) AD
*CrCl (ml/dk) 85,31+35,32 101,37+13,33 AD
**Proteiniiri (mg/giin) 333,28(235,19-611,1) 90,34(71-111,75) <0,001
**Mikroalbuminiiri(mg/giin) 128,76(63,28-208,13) 10,3(6,3-12,5) <0,001
*HbALC (%) 8.984+2.19 5.27+0.33 <0,001

A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Mikroalbuminturik hastalar kontrol

grubu

ile karsilagtirlldiginda yas

ortalamasi, VKI, sedimentasyon, aclik glukoz (p<0.01), trigliserid, BUN (p<0.05),

proteiniiri, mikroalbiiminiiri, HbA1C (p<0.001) degerleri yiiksek bulunmustur. Boy,
kilo, hb, WBC, total-HDL-LDL kolesterol, Cr, total protein, albumin, CrCI degerleri

konrol grubundan farkli bulunmamistir(p>0.05).
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Tablo 4.11. Mikroalbuminiirik diyabetik hastalarin hemostatik parametrelerinin

kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Mikroalbuminurik

Kontrol

(n=10) (n=12) P
*Protein.S (%) 89,91+28,16 91,02+19,44 AD
*Protein.C (%) 117+£21,11 112,33+£13,05 AD
**ATII (mg/dl) 31,1(23,3-34,8) 32,1(24,9-47,3) AD
**EV/|| (%) 124,2(112,1-133,3)  120,2(102,4-126,9)  AD
**EVIII (%) 121,3(114,6-146,3) 103,3(82,8-126,9) AD
*FIX (%) 131,14+39,50 118,23+31,18 AD
*EXI (%) 120,34+31,90 103,83+27,50 AD
*Plazminojen(%) 105+16,51 102,50+18,59 AD
**PAl-1 (ng/ml) 3,2(1,9-4,3) 2,54(0,5-4,2) AD
**Fibrinojen (mg/dl) 412(359,3-482,5) 280,5(268,8-302,3) <0,01
**D.dimer(ug/dl) 147,2(121,5-458,8) 72,9(38,1-233,2) AD
*PLT(10%/ul) 308,5+80,27 235+55,68 <0,05

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Mikroalbuminiirik hastalar hemostatik parametreler agisindan kontrol grubu

ile kiyaslandiginda fibrinojen (p<0.01) ve normal referans araliginda olmakla

birlikte platelet (p<0.05) degeri yiiksek bulunmustur. Diger parametreler kontrol

grubundan farkli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.12. Makroalbuminiirik diyabetik hastalarin genel 6zellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Makroalbuminurik Kontrol

(n=10) (n=12) P
ACins(K/E) 5/5 7/5 AD
**Yag(yil) 62,5(58,8-73,8) 30,5(27-34,8) <0,01
*Boy(cm) 162,90+6,14 170,75+11,87 AD
**Kilo(kg) 65(61,8-88) 66,5(56,3-73,8) AD
**VKli(kg/m?) 23,9(23,4-31,9) 21,9(20,9-24,7)  <0,05
*Hb(g/dI) 12,85+1,29 13,94+1,69 AD
*WBC(103/ul) 8,76+2,12 7,33+1,98 AD
*Sedimentasyon(mm/h) 33,10+23,01 4,5+2.75 <0,01
**Glukoz (mg/dl) 134(93,8-191,5) 78(74,5-83,3) <0,01
*T.Kolesterol (mg/dl) 192+41,90 171,17£25,20 AD
**Trigliserid (mg/dl) 173,5(87,5-222,5) 76,5(53-97,8) <0,01
*HDL kol (mg/dl) 46,7£11,12 53,17+14,04 AD
*LDL kol (mg/dl) 112,8+40,47 101,18+23,15 AD
*BUN (mg/dl) 22,37+13,48 14,67+3,65 AD
*Cr (mg/dl) 1,07+0,32 0,78+0,14 <0,05
*Total Protein (g/dl) 7,04+0,55 7,63+0,66 <0,05
*Albumin (g/dl) 4,08+0,5 4,62+0,35 <0,01

**CrCl (ml/dk)
**Proteiniiri (mg/giin)

70,8(52,3-80,6)
834,6(585,9-1245)

100,5(89,4-111,8)  <0,01
90,3(71-111,8)  <0,001

“Pre 19/8]
(mglglgr‘l’;‘lbumm““ 538,8(417,8-697.8)  10,3(6,3-125)  <0,001
*HbALC (%) 8,67+1,72 527:033  <0,001

N Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Makroalbuminiirik hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda yas
ortalamasi, sedimentasyon, aclik glukoz, trigliserid (p<0.01), VKI, Cr (p<0.05),
proteiniiri, mikroalbuminiiri, HbA1C (p<0.001) degerleri yiiksek, total protein
(p<0.05), albumin, CrCl (p<0.01) diistik bulunmustur. Boy, kilo, hb, WBC, total-
HDL-LDL kolesterol, BUN degerleri kontrol grubundan farkli bulunmamustir.
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Tablo 4.13. Makroalbuminiirik diyabetik hastalarin hemostatik parametrelerinin

kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Makroalbuminurik Kontrol p
(n=10) (n=12)
*Protein.S (%) 77,19+£24,05 91,02+19,44 AD
*Protein.C (%) 116,30+26,51 112,33£13,05 AD
**ATII (mg/dl) 31,5(27,2-36,8) 32,1(24,9-47,3) AD
*FVII (%) 103,76+25,26 118,314£21,76 AD
*FVII (%) 107,21+£21,36 106,76+25,86 AD
*FIX (%) 119,75+31,94 118,23+£31,18 AD
**EXI (%) 104,2(83,8-164,3) 101(82,1-127,8) AD
*Plazminojen(%) 105,90+15,91 102,50+18,59 AD
**PAl-1 (ng/ml) 2,5(0,5-3,5) 2,5(0,5-4,2) AD
**Eibrinojen (mg/dl) 383(283,3-531,5) 280,5(268,8-302,3) <0,05
**D.dimer(ug/dl) 152,2(121,4-209,5) 72,9(38,1-233,2) AD
**PLT(10%/ul) 279,5(210,5-310,3) 216(188,3-289,3) AD

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Makroalbuminiirik hastalar hemostatik parametreler agisindan kontrol grubu

ile kiyaslandiginda fibrinojen degeri yiliksek (p<0.05) bulunmustur.

parametreler kontrol grubundan farkli bulunmamaistir (p>0.05).

Diger
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Tablo 4.14. Diyabetik nefropatisi olan ve olmayan hastalarin genel ozellikler,

hemogram ve biyokimyasal tetkiklerinin karsilastirilmasi

Diyabetik nefropatisi Dlyabet!k'
nefropatisi
olanlar olmayanlar
(mikro+makroalbuminiiri) yamar P
(n=20) (normoalbummurl)
(n=10)
ACins(K/E) 12/8 6/4 AD
*Yas(yil) 61,20+14,03 58,50+11,98 AD
*Boy(cm) 165,20+7,16 161,20+10,39 AD
**Kilo(kg) 71(62-85,8) 64,4(58-72,3) AD
*VKi(kg/m?) 27,92+45,67 25,32+4,29 AD
**Hb(g/dl) 12,6(12,3-13,5) 13,5(11,9-15,5) AD
*WBC(10%/ul) 8,76+2,14 8,66+1,59 AD
**Sedimentasyon
(mm/h) 28(16,3-45,5) 9,5(6-17) <0,01
**Glukoz (mg/dl) 147(101,5-201,5) 130,5(99-228) AD
*T.Kolesterol 182,50440,69 180,3028,74 AD
(mg/dl)
**Trigliserid
(mg/dl) 173,5(87,5-260) 136(81,3-202,3) AD
*HDL kol (mg/dl) 45,55+12,05 45,80+11,65 AD
**LDL kol (mg/dl) 93,5(76,8-119,5) 105,5(95,9-128,5) AD
*BUN (mg/dl) 21,47+10,60 20,30+9,02 AD
*Cr (mg/dl) 0,98+0,35 0,88+0,29 <0,05
*Total Protein(g/dl) 7,21+0,85 7,5+0,53 AD
*Albumin (g/dl) 4,24+0,60 4,45+0,33 AD
**CrCl (ml/dk) 72,3(52,9-92,7) 96,7(71,3-111,1) AD
Proteiniiri 598,9(329,9-864,9) 128,1(85,2-224,9)  <0,001
(mg/giin)
“Mikroalbumindri 599 5124 3-553,1) 84(54-234)  <0,001
(mg/giin)
*HbALC (%) 8,02+1,83 8,98+2,19 AD
A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U
Diyabetik nefropatisi olan hastalar diyabetik nefropatisi olmayanlarla

kiyaslandiginda sedimentasyon (p<0.01), Cr (p<0.05), proteiniiri, mikroalbuminiiri

(p<0.001) degerleri diyabetik nefropatili hastalarda diyabetik nefropatisi olmayanlara

gore yliksek bulunmustur. Yas, boy, kilo, VKI, hb, WBC, ac¢lik glukoz, lipid profili,

BUN, total protein, albumin, CrCI, HbA1C degerleri farkli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.15. Diyabetik nefropatisi olan ve olmayan hastalarin hemostatik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Diyabetik nefropatisi Diyabetik nefropatisi
olanlar olmayanlar
(mikro+makroalbuminiiri)  (normoalbumintiri) P

(n=20) (n=10)
*Protein.S (%) 83,55+26,30 89,41+18,85 AD
*Protein.C (%) 116,65+23,33 122,30+22,61 AD
*ATII (mg/dl) 30,88+6,04 30,90+7,01 AD
**EVII (%) 122,2(94,4-127,1) 101,2(90,63-140,6) AD
**EVI11 (%) 118,7(101,5-132,4) 129,5(113,6-176,2)  AD
*EIX (%) 125,45+35,45 111,19+25,52 AD
*EX1 (%) 121,70+40,94 125,88+14,83 AD
*Plazminojen(%) 105,45+15,79 99,40+16,46 AD
*PAI-1 (ng/ml) 2,69+1,65 2,20+1,13 AD
*Fibrinojen (mg/dl) 417,15+£121,92 327+73,46 <0,05
**D.dimer(ug/dl) 147,2(121,9-314,9) 173,5(98,9-355,7) AD
*PLT(10%/ul) 296,25+84,88 308,40+87,29 AD

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Diyabetik nefropatisi olan hastalar diyabetik nefropatisi olmayanlarla
hemostatik parametreler agisindan kiyaslandiginda diyabetik nefropatili hastalarda
fibrinojen degeri yiiksek bulunmustur (p<0.05). Diger parametreler kontrol
grubundan farkli bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.16. Nefrotik sendromlu hastalarin genel ozellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin normoalbuminiirik diyabetik hastalar ile

karsilastirilmasi

Nefrotik Sendrom

Normoalbuminiirik

(n=10) (n=10) P

ACins(K/E) 713 6/4 AD
*Yas(y1l) 33,6+12,59 58,50+11,98 <0,001
*Boy(cm) 168+7,21 161,20+10,39 AD
*Kilo(kg) 66,60+11,68 66,19+10,87 AD
**VKi(kg/m?) 22,2(21,4-25,9) 25,9(21,5-27,8) AD
**Hb(g/dl) 12,1(11,1-13,3) 12,7(11,4-14,3) AD
**\WBC(10%/ul) 9,3(7,8-9,8) 7,5(6,5-9,2) AD
*Sedimentasyon(mm/h) 63,10+£20,91 12,70+9,38 <0,001
*Glukoz (mg/dl) 84,80+17,36 153,20+£74.93 <0,05
*T.Kolesterol (mg/dl) 278,40+£100,82 180,30+28,74 <0,05
**Trigliserid (mg/dl) 250,5(222,3-311,8) 149(81-372,3) <0,01
*HDL kol (mg/dl) 45,40+15,21 45,80+11,65 AD
*LDL kol (mg/dl) 167,16£101,18 111,10+21,53 AD
**BUN (mg/dl) 15,1(11,8-29,9) 18,5(14,5-26,9) AD
*Cr (mg/dl) 1,04+0,49 0,88+0,29 AD
*Total Protein (g/dl) 5,03%0,73 7,5+0,53 <0,001
*Albumin (g/dI) 2,48+0,53 4.45+0,33 <0,001
*CrCl (ml/dk) 90,54+42,63 92,56+27,80 AD
**Proteintiri (mg/giin) 5143(4443,8-8311,3) 128,1(85,2-225) <0,001
- Mikroalbuminiir 1416(752-2590,8) 8,336(54-234)  <0,001
(mg/giin)

A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu

hastalar diyabetik normoalbuminiirik hastalarla

kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin yas ortalamasi, total protein, albumin

(p<0,001), glukoz (p<0,05) degerleri anlamli diisiik, sedimentasyon, proteiniiri,

mikroalbuminiiri (p<0,001), total kolesterol (p<0,05), trigliserid (p<0,01) degerleri

anlaml yiiksekti.



Tablo 4.17. Nefrotik sendromlu hastalarin

normoalbuminiirik diyabetik hastalar ile karsilastirilmasi

35

hemostatik  parametrelerinin

Nefrotik Sendrom Normoalbuminiirik
(n=10) (n=10) P
*Protein.S (%) 87,75+22,69 89,41+18,85 AD
*Protein.C (%) 133,50+29,72 122,3022,61 AD
*ATII (mg/dl) 23,42+2.90 30,90+7,01 <0,01
*EVII (%) 128,06+35,52 116,74+35,94 AD
*FVIHI (%) 136,18+24,61 142,08+44,92 AD
*FIX (%) 122,24+37,17 111,19425,52 AD
*EXI (%) 99,29+27,53 125,88+14,83 <0,05
*Plazminojen(%) 91,67£15,06 99,40+16,46 AD
*PAI-1 (ng/ml) 3,51+1,10 2,20+1,13 <0,05
*Fibrinojen (mg/dl) 520,20+105,32 327+73,46 <0,001
**D.dimer(ug/dl) 496,4(325,9-2286,7) 147,2(121,5-458,8)  <0,01
*PLT(10%/ul) 307,90+69,67 308,40+87,29 AD

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu hastalar diyabetik normoalbuminiirik hastalarla

hemostatik parametreler acisindan kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin
ATIII (P<0,01) ve normal referans aralifinda olmakla birlikte FXI (p<0,05)
degerleri anlamli diisiik, PAI-1 (p<0,05), fibrinojen (p<0,001) ve D.dimer (p<0,01)
degerleri anlaml1 ytiksekti.
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Tablo 4.18.  Nefrotik sendromlu hastalarin genel ozellikler, hemogram ve
biyokimyasal tetkiklerinin mikroalbuminiirik diyabetik hastalar ile

karsilastirilmasi

Nefrotik Sendrom Mikroalbuminiirik

(n=10) (n=10)

ACins(K/E) 713 713 AD
*Yas(yil) 33,6+12,59 59,4+51,14 <0,001
*Boy(cm) 168+7,21 167,5+7,66 AD
*Kilo(kg) 66,60+11,68 82,45+23.62 AD
**VKli(kg/m?) 22,2(21,4-25,9) 28,8(24,8-32) AD
**Hb(g/dl) 12,1(11,1-13,3) 12,7(11,4-14,3) AD
**WBC(10%/ul) 7,5(6,5-9,2) 9,3(7,8-9,8) AD
**Sedimentasyon(mm/h) 68(47,8-82,8) 27(16,8-49,3) <0,001
*Glukoz (mg/dl) 84,80+17,36 161,4466,31 <0,05
*T.Kolesterol (mg/dl) 278,40+100,82 1734£39,23 <0,05
**Trigliserid (mg/dl) 250,5(222,3-311,8) 149(81-372,3) p<0,01
*HDL kol (mg/dl) 45,40+1521 44 40+13,41 AD
*LDL kol (mg/dl) 167,16+101,18 91,76+39,24 AD
**BUN (mg/dl) 15,1(11,8-29,9) 18,5(14,5-26,9) AD
*Cr (mg/dl) 1,04+0,49 0,89+0,36 AD
*Total Protein (g/dl) 5,03%0,73 7,37+1,08 <0,001
**Albumin (g/dl) 2,5(2,1-3) 4,7(4,1-4,8) <0,001
*CrCl (ml/dk) 90,54+42.63 85,31+35,32 AD
**Proteiniiri (mg/giin) 5143(4443,8-8311,3)  333,3(235,2-611,1) <0,001
“Mikroalbumintiri 1770,20+1414,45 142,88+88,23  <0,001
(mg/giin)

A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu hastalar diyabetik mikroalbuminiirik hastalarla
kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin yas ortalamasi, total protein,
albumin(p<0,001), glukoz (p<0,05) degerleri anlaml diisiik, sedimentasyon,
proteiniiri, mikroalbliminiiri (p<0,001), total kolesterol (p<0,05), trigliserid (p<0,01)

degerleri anlamli yiiksekti.
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Tablo 4.19. Nefrotik sendromlu  hastalarin  hemostatik ~ parametrelerinin

mikroalbuminiirik diyabetik hastalar ile karsilastirilmasi

Nefrotik Sendrom Mikroalbuminiirik

(n=10) (n=10) P
*Protein.S (%) 87,75+£22,69 89,91+28,16 AD
*Protein.C (%) 133,50+29,72 117+£21,11 AD
*ATII (mg/dl) 23,4242.90 30,1+6,81 <0,01
**EVII (%) 128,7(108,4-149) 124,2(112,1-133,3) AD
**EV/111 (%) 137,2(117-163,4) 121,3(114,6-146,3) AD
*EIX (%) 122,24+37,17 131,14+39,50 AD
*EXI (%) 99,29+27,53 120,34+31,90 <0,05
*Plazminojen(%) 91,67+15,06 105+16,51 AD
*PAI-1 (ng/ml) 3,51+1,10 3,18+1,74 <0,05
*Fibrinojen (mg/dl) 520,20+105,32 432,70+£119,28 <0,001
**D.dimer(ug/dl) 496,4(325,9-2286,7)  173,45(98,9-355,7)  <0,01
*PLT(10%/ul) 307,90+69,67 308,5+80,27 AD

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu hastalar diyabetik mikroalbuminiirik hastalarla
hemostatik parametreler agisindan kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin
ATIII (P<0,01) ve normal referans araliginda olmakla birlikte FXI (p<0,05)
degerleri anlaml diisiik, PAI-1 (p<0,05), fibrinojen (p<0,001) ve D.dimer (p<0,01)
degerleri anlaml1 ytiksekti.



Tablo 4.20. Nefrotik sendromlu hastalarin  genel
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ozellikler, hemogram ve

biyokimyasal tetkiklerinin makroalbuminiirik diyabetik hastalar ile

karsilastirilmasi
Nefrotik Sendrom Makroalbuminiirik
(n=10) (n=10)

ACins(K/E) 713 5/5 AD
*Yas(yil) 33,6+12,59 63+13,38 <0,001
*Boy(cm) 168+7,21 162,90+6,14 AD
**Kilo(kg) 62,5(57,3-78,8) 65(61,8-88) AD
**VKli(kg/m?) 22,2(21,4-25,9) 23,9(23,4-31,9) <0,05
*Hb(g/dl) 12,15+1,54 12,85+1,29 AD
**WBC(10%/ul) 7,5(6,5-9,2) 8,2(7,4-10,4) AD
*Sedimentasyon(mm/h) 63,10+£20,91 33,10+23,01 <0,01
*Glukoz (mg/dl) 84,80+17,36 142,40+57,33 <0,05
*T.Kolesterol (mg/dl) 278,40+100,82 192+41,90 <0,05
**Trigliserid (mg/dl) 250,5(222,3-311,8) 173,5(87,5-222,5)  <0,05
*HDL kol (mg/dl) 45,40+15,21 46,7+11,12 AD
*LDL kol (mg/dl) 167,16+£101,18 112,8+40,47 AD
**BUN (mg/dl) 15,1(11,8-29,9) 19,9(10,8-35,8) AD
*Cr (mg/dI) 1,04+0,49 1,07+0,32 AD
*Total Protein (g/dl) 5,03%0,73 7,04+0,55 <0,001
*Albumin (g/dl) 2,48+0,53 4,08+0,5 <0,001
**CrCl (ml/dk) 80,91(51,14-137,3) 70,8(52,3-80,6) AD
**Proteiniiri (mg/giin) 5143(4443,8-8311,3) 834,6(585,9-1245) <0,001
~Mikroalbuminiir 1416(752-2590,8) ~ 538,8(417,8-697,8)  <0,05
(mg/giin)

A Chi-Square tests , *independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu

hastalar diyabetik makroalbuminiirik hastalarla

kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin yas ortalamasi, total protein, albumin

(p<0,001), VKI, glukoz (p<0,05) degerleri anlaml diisiik, sedimentasyon (p<0,01),

total kolesterol, trigliserid, mikroalbuminiiri (p<0,05), proteiniiri (p<0,001) degerleri

anlaml yiiksekti.
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Tablo 4.21. Nefrotik sendromlu  hastalarin  hemostatik  parametrelerinin

makroalbuminiirik diyabetik hastalar ile karsilastiriimasi

Nefrotik Sendrom Makroalbuminturik

(n=10) (n=10) P
*Protein.S (%) 87,75+£22,69 77,19+24,05 AD
*Protein.C (%) 133,50+29,72 116,30+26,51 AD
*ATIHI (mg/dl) 23,4242.90 31,66+5,41 <0,01
*FVII (%) 128,06+35,52 103,76+25,26 AD
*FVIHI (%) 136,18+24,61 107,21+£21,36 <0,05
*FIX (%) 122,24+37,17 119,75+31,94 AD
**EXI (%) 94,3(76,9-112,5) 104,2(83,8-164,3) AD
*Plazminojen(%) 91,67£15,06 105,90+15,91 AD
*PAI-1 (ng/ml) 3,51+1,10 2,20+1,49 <0,05
*Fibrinojen (mg/dl) 520,20+105,32 401,60+128,91 <0,05
**D.dimer(ug/dl) 496,4(325,9-2286,7) 152,2(121,4-209,5) <0,01
**PLT(10°/ul) 280,5(259,5-390,5) 279,5(210,5-310,3) AD

*independent-Samples T Test, **Mann Whitney U

Nefrotik sendromlu hastalar diyabetik makroalbuminiirik hastalarla
hemostatik parametreler acisindan kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin
ATII (P<0,01) degeri anlamli diisiik, PAI-1 (p<0,05), fibrinojen (p<0,05), D.dimer
(p<0,01) ve normal referans aralifinda olmakla birlikte FVIII (p<0,05) degerleri
anlaml yiiksekti.
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5.TARTISMA

Diyabette pihtilasma aktivasyonunun patogenetik mekanizmasi tam olarak
acik degildir ve multifaktoriyel orijinlidir, kronik hipergliseminin altta yatan esas
patoloji oldugu kabul edilmekle birlikte, glisemik kontroliin hemostatik
bozukluklarla ilgisi konusunda degisik yorumlar mevcuttur (7).

Mikroanjiopatik hastaligi gelismis diyabetik hastalarda, hemostatik sistem
aktivasyonu izlenmektedir. Hemostatik sistem ile iliskisi en c¢ok arastirilmis
diyabetik anjiopati, mikroalbuminiiridir. Mikroalbuminiiri, yaygin endotel hasarinin
bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Mikroalbuminiirik hastalarda hemostatik
degisikiklikler tespit edilmistir. Ornegin, Erem ve ark. ¢alismalarinda
mikroabuminiirisi olan hastalarda faktor VII aktivitesi yiiksek bulunmustur (90).
Bagka bir c¢alismada, plazma fibrinojen konsantrasyonu albuminiiri ile iligkili
bulunmustur (91). Bu anormalliklerin mikroalbuminiiri ve kardiovaskiiler hastalik
arasindaki patogenetik iliskinin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir (92). Biz
caligmamizda diyabette ileri siiriilen hiperkoagulabilite teorilerine farkli bir
yaklagimla; diyabetik nefropati siirecinin baglamasiyla albumin gibi diisiik molekiil
agirlikli maddelerle birlikte (Nefrotik sendromda goriilene benzer sekilde (8,9))
idrarla dogal antikoagulanlarin (protein c-s, antitrombin Il ve plazminojenin gibi)
proteiniiri nedeniyle kaybedildigi ve pihtilasma bozukluklarinin antikoagiilanlarin
idrarla kayb1 yada hipoalbuminemi nedeniyle prokoagulanlarin karacigerden artmis
sentezine bagli oldugu hipotezini ileri siirdiik. Bu amagla 10 yeni tani almis
idiyopatik nefrotik sendromlu hastayr normo-mikro ve makroalbuminurik evredeki
10’ar tip Il diyabetik hasta ile hemostatik parametreler agisindan kiyas ettik.

Nefrotik sendromlu hastalarda fibrinojen yiiksekligi belirgin bir anormalliktir
(8, 59-61, 64, 93). Kanfer ve ark.’nin ¢alismasinda 40 nefrotik sendromlu hastanin
35’inde hiperfibrinojenemi saptanmis (60). Takeda ve Chen’in ¢aligmasinda artmis
plazma fibrinojen seviyesinin lriner protein kaybi ile orantili artmis sentezden
kaynaklandigini gézlemlenmistir (65). Ayrica fibrinojen diizeyi ile serum albumin
diizeyi arasinda ters bir iligki tesbit edilmistir (60, 61). Bizim ¢aligmamizda da
nefrotik sendromlu hastalarin plazma fibrinojen diizeyi kontrol grubundan anlaml
derecede yiiksek bulundu (p<0.001) ve proteinuri derecesiyle pozitif bir korelasyon
vardi (r=0.370, p>0.05), ama istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Caligmalarin ¢ogu mikrovaskuler hastalii olan yada olmayan Tip II
diyabetik hastalarda fibrinojen yiiksekligini rapor etmistir (94). Bizim ¢alismamiz da
normoalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi kontrol grubundan farkli degilken,
mikro ve makroalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi kontrol grubundan 6nemli
oranda yiiksek bulundu, ancak makroalbuminiirik hastalarin fibrinojen degeri normal
referans araligi igerisindeydi. Nefrotik sendromlu hastalarda artmis fibrinojen
diizeyinden masif proteiniiri ve hipoalbuminiiri sorumlu tutulmus olup (60, 61, 65),
bizim hipotezimize gore de diyabetik hastalarda proteiniirik siirecin baslamasi ile
fibrinojen yiiksekligi gelismektedir ancak nefrotik sendromlu hastalarda ciddi
hipoalbuminemi ve masif proteiniiri mevcutken, diyabetik nefropatik siirecteki
hastalarimizin albumin degerleri normal sinirlar igerisindeydi ve masif proteiniirileri
yoktu (<lgr/giin). Masif proteiniiri genellikle renal fonksiyon bozukluguna eslik
ettiginden ve iiremik nefropatinin pihtilasma tiizerine olan etkileri nedeniyle biz
kreatinin klirensi 35 ml/dk’nin altinda olan hastalar1 ¢aligmaya almadik. Bu durumda
Tip 1l diyabette hiperfibrinojenemi nefrotik sendromdaki hiperfibrinojenemi
mekanizmasindan farkli bir mekanizmayla gelisiyor olabilir. Bunun sebebi olarak
Knobl ve ark. diyabetik vaskiilopati nedeniyle hasar gormiis endotel hiicrelerine
monositlerin adhezyon gosterdiklerini ve bunun sonucunda interlokin 6’nin
salindigim1 ve interlokin 6’nin da fibrinojenin hepatik sentezini arttirdigi One
stirmiiglerdir (51). Calismamizda nefrotik sendromlu hastalarin fibrinojen degeri
normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalardan istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksekti. Nefrotik sendromlu hastalarin fibrinojen degerinin makroalbuminiirik
hastalardan da yiiksek olmasi nefrotik sendromlu hastalarin protein atiliminin daha
yiiksek, albumin degerinin daha diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Trombositoz nefrotik sendromlu hastalarda genellikle vardir (59, 60). Bunun
yani sira normal platelet seviyeleri de bildirilmistir (83, 84). Nefrotik sendromlu
hastalarda trombositozdan ziyade platelet fonksiyonundaki degisikliklerin 6n planda
oldugu goriisii hakimdir ve trombositoz veya hiperaktif plateletler mevcut olsa bile
bunlarin tromboza predispozisyon olusturduguna dair kesin kanit yoktur (56). Biz
calismamizda trombosit fonksiyonlarini degerlendirmedik. Nefrotik sendromlu
hastalarimizda trombosit sayisin1 kontrol grubuna gore énemli oranda artmis bulduk
ancak bu sonuglar laboratuarimizin normal referans araligi igerisindeydi. Literatiire

gore diyabetik hastalarin da trombositleri hiperreaktiftir. Adezyon, agregasyon
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kabiliyetleri artmig oldugu gibi, trombin olusturmalari da artmistir (24). Gerek tip I,
gerekse tip Il diyabetik hastalarda trombositoz bir akut faz reaktani olarak artmis
olabilir (95). Onbasi ve ark’nin ¢alismasinda Trombosit sayimlart gerek tip |
diyabetiklerde; gerek tip Il diyabetiklerde birbirinden ve kontrol grubundan farkl
bulunmamustir (96). Bizim ¢alismamizda normal referans araligi igerisinde olmakla
birlikte normo ve mikro albuminiirik hastalarin trombosit sayis1 kontrol grubuna gore
anlaml yiiksekken, makroalbuminiirik grubun trombosit sayis1 kontrol grubundan
farkli degildi. Makroalbuminurik grubun kontrol grubuna gore trombosit sayisi artisi
olmadigindan bu durumu proteiniiriyle iliskilendiremiyoruz. Calismamiza alinan
hastalarda akut faz reaktanlarini yiikseltebilecek aktif enfeksiyon veya enflamatuar
hadisenin olmamasina 6zen gosterilmistir ancak goziimiizden kagmis olabilecek
subklinik bir inflamasyon bu duruma neden olmus olabilir. Calismamizda nefrotik
sendromlu hastalarin trombosit sayis1 normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalardan
farkli bulunmamustir.

Nefrotik sendromlu hastalarda protein c, protein s gibi koagulasyon
inhibitorlerinin masif proteiniiri nedeniyle idrarla kaybedildigi ve kompansatris
olarak karacigerde yapiminin arttig1 yoniinde yayinlar vardir (97, 98) dolayisi ile bu
proteinlerin plazma diizeyleri normal yada artmig bulunmustur ancak protein ¢’nin
aktivitesi ve protein s’in fonksiyonel diizeyi azalmis olabilir (97, 98). Biz nefrotik
sendromlu hastalarda protein ¢ ve protein s diizeyini normal siirlarda saptadik ve
kontrol grubundan farkli bulmadik, hastalarimizda orta siddette proteiniiri mevcut
oldugundan idrarla protein ¢ ve s kaybi s6z konusu olabilir ancak idrardaki
diizeylerini 6lgemedigimizden bunu bilemiyoruz. Plazma diizeylerinin normal olmasi
kompansatris olarak karacigerden artmis sentezine bagl olabilir, ancak Protein c ve s
diizeyi ile proteiniiri derecesiyle anlamli bir korelasyon saptamadik. Barigta ve ark.
da nefrotik sendromlu hastalarda bizim ¢alismamiza benzer sekilde protein ¢ ve s
diizeylerini normal bulmuslardir (79).

Normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarimizin da protein ¢ ve protein s
diizeyleri normal smirlar igerisindeydi ve kontrol grubundan farkli degildi. Diabetes
mellitusta yapilan ¢alismalarda protein ¢ diizeyleri genelde yiiksek tespit edilmistir
(51, 99, 100). Bu yiiksek diizeylerin aktive olmus hemostazi kompanse etmek
amaciyla olustugu diistiniilmektedir. Vukovich ve ark.’nin ¢aligmalarinda ise tip 1

diyabetiklerde protein c diisiik bulunmustur (53). Bagka bir ¢alisamada ise protein ¢



43

diizeyleri tip 2 diyabetiklerde diisiik bulunmustur (96). Buna karsin Nar ve ark.’nin
caligmasinda, Tip I ve Tip II diyabetik hastalarin protein c antijen diizeyleri
kontrollerden farkli bulunmamuistir (7). Knobl ve ark. protein ¢ antijen diizeyleri ile
triner albumin atilim hizi arasinda dogru orantili iligski tespit etmislerdir (51).
Diyabetik hastalarda protein s tizerine kisitli sayida yapilan ¢alismada, normallere
gore hem diisikk hem de yiiksek diizeyleri tespit edilmistir (101,102). Knobl ve ark.
Tip 1 diabetes mellitusta, tiriner albumin atilim hiz1 ile dogru orantili olarak protein s
antijen diizeylerinin yiikselmekte oldugu izlenmistir (51). Nar ve ark.’nin
calismasinda, protein ¢ antijen diizeylerine benzer sekilde, Tip I ve Tip II diabetes
mellituslu hastalarda protein s antijen diizeyleri de kontrollerden farkli
bulunmamustir.

Carmassi ve arkadaslari da yaptiklar1 bir ¢alismada tip | diyabetik hastalarda
protein ¢ seviyesini kontrol grubundan farkli bulmamislardir. Arastiricilar bunun
sebebi olarak da kullandiklar1 metodun yetersizligini savunmuslardir. Bu ¢alismada
da aynen bizim ¢alismamizda oldugu gibi plazmadaki tiim aktive olabilecek protein c
Olciilmiistlir. Endotel hiicre yiizeyinden aktive olan protein c dlgiilemedigi i¢in bu
aragtiricilar spesifik olarak diyabete bagli meydana gelmis hasarlanmis endotelden
degismis bir trombomodiilin sekresyonu sebebiyle endojen protein ¢ aktivasyonunda
bir sorun olup olmadigini ekarte edemediklerini bildirmislerdir (17).

Protein c’nin sadece antijenik seviyesinin Ol¢iilmesi; aktivasyonun derecesi
hakkinda fikir vermez. Yapilan ¢aligmalarin biiylik ¢ogunlugunda spesifik endotel
yiizey aktif protein c seviyesi oOlgiilememistir. Sadece protein c’nin antijenik
seviyesinin Olc¢lilmesi bu proteinin aktivasyon derecesi hakkinda fikir vermekte
yeterli degildir. Oncelikle aktive protein c¢ tayini yapilmasi gereklidir. Degisik
caligmalarda degisken sonuglarin alinmasinin sebebi hem sadece antijenik
seviyelerin Ol¢lilmesi, hem de degisik diizeyde vaskiiler komplikasyonlu degisken tip
ve stiredeki diyabetlilerde degisken glisemik kontrol diizeyi ve farkli tedavi tipleri
gibi parametreleri etkileyebilecek degisken hastalarin arastirilmis olmasindandir.

Aslan ve ark. bizim ¢alismamiza benzer sekilde Tip Il diyabetik hastalar
triner albumin atilm diizeylerine gore alt gruplara ayirmis: grup 1 (<30 mg/ml),
grup 2 (30-140 mg/ml) ve grup 3 (>140 mg/ml), protein ¢ antigen ve protein c
aktivite tayini yapilmis. Grup 1, 2 ve 3’teki ortalama protein c-antijen(ag) diizeyleri;

kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmus. Kontrol grubu ile grup 1 ve grup 2
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arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliyken, kontrol grubuyla grup 3
arasindaki farklilik anlamli bulunmamistir. Bu anlamsizligin nedeni grup 3’teki hasta
sayisinin az olmasina baglanmistir. Grup 1’de Protein ¢ aktivite diizeyleri daha
yiiksekken grup 2 ve 3’te kontrollere gore daha diisiik bulunmus, ama farkliliklar
istatistiksel ~olarak anlamli  bulunmamistir (103). Bu c¢alismaya gore
normoalbuminiirik hastalarda (grup 1) bile protein c-ag diizeylerinin diisiik
bulunmasi dogal antikoagulanlarin idrarla atilmasindan kaynaklanmadigini
disiindiirmektedir ve dogal antikoagulanlardaki degisikliklerin mikroangiopati
gelisimindeki sebep-sonug iliskisini tahmin etmede giicliiklere neden olmaktadir.
Dogal antikoagulanlarin idrarla kaybinin mikroanjiopati gelisimine katkis1 olup
olmadigindan kesin emin olmak i¢in idrardaki diizeylerine bakmak gerektigine ve
ileri caligmalara ihtiya¢ olduguna inanmiyoruz. Calismamizda nefrotik sendromlu
hastalarin protein ¢ ve protein s diizeyleri kontrol grubundan ve normo-mikro-
makroalbuminurik evredeki diyabetik hastalardan farkli bulunmamustir.

Nefrotik hastalarda trombozun, artmis iiriner kayba bagli meydana gelen AT-
IIT eksikligi ve diisitk AT-III seviyelerinin prokoagiilan faktorleri inaktive etmede
yetersiz kalmasi ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmistiir (78).Yapilan ¢alismalarda
diisik AT-IIl diizeyleri gosterilmistir (9). Bu durum ozellikle de hastaligin
baslangicinda daha belirgin bulunmustur (93, 104). Bizim ¢alismamizda da nefrotik
sendromlu hastalarda AT-I1I diizeyleri normalden diisiik bulundu ve kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamliydi. Proteiniiri derecesiyle de istatistiksel
olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon elde edildi.

Calismamizda normo, mikro ve makroalbuminiirik hastalarin  A-TIII
diizeyleri ise normal sinirlar igerisindeydi ve kontrol grubundan diigiik olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatlirde bizim bulgularimiza benzer
sekilde hem Tip I (17) hem de Tip I ve Tip Il diyabetik hastalarda AT-III’iin normal
diizeylerde oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (7, 96) Bununla birlikte
literatiirde glisemisi iyi ayarli olmayan diyabetiklerde AT-III’iin nonenzimatik
glikozilasyona bagli olarak aktivitesinin diigebilecegini One siiren yazilar da
mevcuttur (105). Blavy ve arkadaslari ise yaptiklari bir ¢alismada 24 tip I ve 76 tip 11
diyabetik hastada AT-III seviyesinin normal populasyona gore diisiik oldugunu
saptamiglar ve AT-III aktivitesinin hiperglisemi ile negatif iliskide oldugunu

gostermislerdir (106). Chan ve ark. 1gr/giiniin lizerinde proteiniirisi olan diyabetik ve
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nondiyabetik nefropatili hastalarda plazma AT-III diizeyini normal bulurken,
diyabetik nefropatili hastalarda idrardaki AT-III diizeyini nondiyabetik nefropatili
hastalardan daha yiiksek bulmuslardir ve bu durumu ileri diyabetik nefropatide
proteinlein nonselektif kaybina yada intraglomeruler trombosisten dolayr AT-I11"{in
lokal konsantrasyonunun artmasindan dolayi idrarla kaybma baglamiglardir (107).
Bu c¢alisma ciddi diyabetik nefropatide dogal antikoagulanlarin idrarla
kaybedilebilecegini gostermekte ve dolayisiyla bizim hipotezimizi destekler nitelikte
gorinmektedir. Bu ¢alismada bizimkinden farkli olarak hastalarin ortalama kreatinin
klirensleri 35 ml/dk’dan diisiik ve giinliik protein atilimlar1 4 gr/giin civarindadir.
Masif proteiniiri genellikle renal fonksiyon bozukluguna eslik ettiginden ve tiremik
nefropatinin pihtilagsma {izerine olan etkileri nedeniyle biz kreatinin klirensi 35
ml/dk’nin altinda ve nefrotik sinirda proteiniirisi olan hastalar1 ¢alismaya almadik
ayrica idrarda AT-I11 diizeyi bakamadik. Calismamizda nefrotik sendromlu hastalarin
AT-III diizeyi kontrol grubundan ve normo-mikro- makroalbuminiirik evredeki
diyabetik hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Nefrotik sendromlu
hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da proteiniiri derecesi ile AT-III diizeyi
arasinda negatif bir iliski mevcuttu ( r =-236, p>0,05). Daha 6nce de bahsettigimiz
gibi makroalbuminiirik evredeki hastalarin dahi albumin diizeyi normal, protein
atilimi 1 gr’in altindaydi ve belki de bu diizeydeki proteiniiri idrarla AT-111 kaybina
sebebiyet verecek diizeylerin altindaydi.

Nefrotik sendromlu hastalarda Faktor IX, XI ve XII diisiik molekiil agirliklar
nedeniyle idrarla kaybedilmeye meyillidir. Faktor IX diizeyi degisken olmakla
birlikte faktor XI ve XII diizeyleri nefrotik sendromlu hastalarda diisiik bulunmustur.
Kofaktorler olan Faktor V ve VIII diizeyleri ise artmis olarak bulunur (56). Kanfer ve
arkadaglar1 57 nefrotik hastanin 22’sinde %200’ii asan F VIII aktivitesini ortaya
koymustur (60). Bu degisiklikler plazma onkotik basingtaki azalma sonucu
karacigerden bu proteinlerin artmis sentezi ile sonuglanir, F V ve VIII nefrotik
hastalarin idrarinda bulunmaz, bu molekiil biiyiikliikleri ile iliskili olabilir (56). F 11
ve kombine F VII ve X diizeylerinde artis da ayrica tanimlanmistir (59). Biz nefrotik
sendromlu hastalarimizda kontrol grubuna gore FVII, FVIII, FIX diizeylerini artmus,
FXI diizeyini azalmis bulduk FVIII deki artis istatistiksel olarak anlamliydi, digerleri

degildi. Ancak tiim faktdr diizeyleri laboratuarimizin normal referans araligi
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icerisindeydi ve proteiniiri derecesiyle de faktor diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
yoktu.

Tip Il diyabetikler yiiksek Faktor VII aktivitesi ile birliktelik gosterirler
(108). Retinopatisi ve proteiniirisi olan diyabetik hastalarda FVII diizeyleri daha
yiiksek tespit edilmistir (31). FVII aktivitesi ile iiriner albumin atilim hizi arasinda
dogru orantili bir iligki vardir (51, 90, 92). FVII, akut kardiovaskiiler olaylarda
trombotik  bir risk faktérii olarak kabul edilmektedir (109). FVII'nin
komplikasyonlarla iligkisiz olarak diyabetik hastalarda yiiksek oldugunu goésteren
calismalar da vardir (110). Nar ve ark.’nin c¢alismasinda diyabetik mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonu olan hastalarda FVII diizeyleri komplikasyonu
olmayanlardan farkli bulunmamistir (7). Bizim ¢alismamizda da normo-mikro ve
makroalbuminiirik hastalarin FVII diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi ve
proteintiiri derecesiyle iligkisi yoktu.

Diyabetik hastalarda FVIII iizerine yapilan caligmalarda genelde yiiksek
diizeyleri bulunmus olmasina ragmen (16, 111) Nar ve ark.’nin ¢aligmasinda
diyabetik hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (7). Bu
caligmada ve diger aragtirmalara gore de FVIII ile diyabetin kronik komplikasyonlar1
arasinda bir iligki tespit edilememistir (16,31). Bizim ¢alismamizda FVIII diizeyi
normal referans araliginda olmakla birlikte normo, mikro ve makroalbumintirik
hastalarda  kontrol grubundan daha yiiksekti. Aradaki farkin derecesi
normoalbuminiirik  hastalarda en  bliyliktii  (istatistiksel olarak anlaml)
makroalbuminiirik hastalarda ise en azdi. Bu durum hipotezimizle ¢atismakla beraber
FVIII diizeyleri normal referans araligi igerisinde oldugundan dikkate alinmayabilir.

Daha 6nce yapilan bir ¢calismada FIX diizeyinin diyabetik hastalarda ytiksek
bulundugu belirtilmistir (112). Ancak diyabetik komplikasyonlar ile iligkisini
bildiren bir calismaya rastlamadik. Nar ve ark.’nin calismasinda tip II diyabetik
hastalarda FIX diizeyleri saglikli bireylerden farkli bulunmamistir (7). Bizim
calismamizda da FIX diizeyi normo, mikro ve makroalbuminiirik grupta kontrol
grubundan farkli bulunmamastir. Proteiniiriyle de iliski saptanmamustir.

FXI diizeyleri diyabette az c¢alisilmistir ve diyabette diizeylerinin
yiikseldigine dair ¢alismalar mevcuttur (3, 113). Bizim ¢alismamizda FXI diizeyleri

normoalbuminiirik  hastalarda kontrol grubundan anlali yiiksek, mikro ve
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makroalbuminiirik grupta ise kontrol grubundan farkli degildi ve her ii¢ grupta da
normal sinirlar igerisindeydi, proteiniiri diizeyi ile de anlamli bir iliskisi yoktu.

Nefrotik sendromlu hastalar normo ve mikroalbuminiirik hastalarla
kiyaslandiginda nefrotik sendromlu hastalarin FXI diizeyleri normal referans aralig
icerisinde olmakla beraber normo ve mikroalbuminiirik hastalardan istatistiksel
olarak anlami disiiktii, FVII, FVIII, FIX degerleri arasinda ise fark yoktu. Nefrotik
sendromlu hastalarin FVIII diizeyi normal referans aralig1 igerisinde olmakla beraber
makroalbuminiirik hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti, FVII, FIX, FXI
degerleri arasinda fark yoktu.

Nefrotik sendromlu hastalarda hiperkoagubilite mevcuttur bununla birlikte,
idrar ve glomeriildeki koagulasyon ve fibrinolisisteki degisiklikler tam
anlasilamamistir ve celiskili sonuglar vardir. Nefrotik sendromda genel olarak
plazma plazminojen konsantrasyonu azalmistir (71-73). Bu durum diisik serum
albumin diizeyi ve proteiniirinin derecesi ile iligskilendirilmistir (74-76). Mugeiren ve
ark.nin caligmasinda relaps nefrotik sendromlu hastalarda plazma PAI-1 diizeyi
diisiik bulunmustur (114). Yoshida ve ark. nin ¢alismasinda nefrotik sendromlu
hastalarda idrarda PAI-1 eksresyonunun kontrol grubuna gore artmis oldugu
bulunmus, PAI-1 artis1 intraglomeruler fibrinojen/fibrin ile iligkili antijen
depozisyonuna bagli olabilir denilmistir (115). Hamano ve ark glomerulonefritli
hastalarda (ozellikle fokal segmental glomeruloskleroz ve memranoz nefropatili
hastalarda) glomeruler PAI-1 ekspresyonunu artmis ve proteiniiriyle korele
bulmuslar ve azalmis fibrinolitik aktivitenin glomerulonefritin patogeneziyle iliskili
olabilecegini one siirmiislerdir (116). Calismamizda nefrotik sendromlu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte kontrol grubuna goére plazminojen
diizeyini diisiik, PAI-1 diizeyini yiiksek bulduk.

Cogu calismada diyabetiklerde koagulasyon artisina yol ag¢an hipofibrinolizis
gosterilmistir.  Hipofibrinolizis, plazminojenin en Onemli aktivatorii olan tPA
ekspresyonunun azalmasina (17) veya PAI-1 artigina (41-43) bagl olabilir; PAI-1’in
tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler risk agisindan bagimsiz bir faktor oldugu
disiiniilmektedir. Calismamizda normo, mikro ve makroalbuminiirik hastalarda
plazminojen ve PAI-1 diizeyi kontrol grubundan farkli degildi. Nefrotik sendromlu
hastalarla normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarin plazminojen degerleri

arasinda fark yoktu ancak nefrotik sendromlu hastalarin PAI-1 diizeyi normo-mikro
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ve makroalbuminiirik hastalardan anlamli olarak yiiksekti ancak PAI-1 degeri
laboratuvarimizin normal referans aralig igerisindeydi.

Nefrotik sendromlu hastalarda plazma d-dimer diizeyinin yiiksek oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir (117, 118, 1119). Bizim ¢alismamizda da nefrotik
sendromlu hastalarda plazma d-dimer diizeyi normal referans araligi igerisinde
olmakla birlikte kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu, plazma albumin ve proteiniiri derecesiyle iliskili bulunmadi, bu durum
nefrotik sendromlu hastalarda hiperkuagulabil bir durum yada subklinik bir trombozu
yansitiyor olabilir.

Farkli diyabetik populasyonlarda D-dimer, protrombin fragman 1+2 (F 1+2),
trombin ile aktiflenen fibrinolitik inhibitéor (TAFI) gibi protrombotik durum
belirtegleri artmis olarak bulunmustur ve D- dimer, F1+2 ile koroner arter hastalig
arasinda pozitif iliski gozlemlenmistir (3,120-125). Ancak Erem ve ark.’nin tip 1l
diyabetik hastalarda yaptig1 calismada, diyabetik hastalarla kontrol grubu arasinda
ve vaskuler komplikasyonu olanlarla (nefropati, noropati, retinopati) olmayanlar
arasinda D-dimer diizeyleri anlamli bir fark gdstermemistir (90). Bizim
caligmamizda tiim diyabetik hastalarin D-dimer diizeyi normal referans araligi
icerisinde olmakla beraber kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksekti. Normo-
mikro ve makroalbuminiirik hastalarin D-dimer diizeyi kontrol grubundan farklhi
degildi. Diyabetik nefropatisi olanlarla olmayanlarin D-dimer diizeyleri arasinda
anlamli bir fark yoktu. Nefrotik sendromlu hastalarlarin D-dimer degeri normal
referans araliginda olmakla beraber normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalardan

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.
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6.SONUC VE ONERILER

Diyabetik nefropatili hastalar1 yeni tan1 almis idiyopatik nefrotik sendromlu
hastalarla kiyaslayarak proteiniiriye bagli olarak olusabilecek hemostatik
degisiklikleri ortaya koymak amaciyla yaptigimiz ¢alismamizda asagidaki sonucglara

varilmstir.

1. Nefrotik sendromlu hastalarin plazma fibrinojen diizeyi kontrol grubundan
anlamli derecede yliksek bulundu ve proteinuri derecesiyle pozitif bir korelasyon

vardi ama istatistiksel olarak anlamli degildi.

2. Diyabetik normoalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi kontrol grubundan
farkli degilken, mikro ve makroalbuminiirik hastalarin fibrinojen diizeyi kontrol
grubundan Onemli oranda yiiksek bulundu ancak makroalbuminiirik hastalarin
fibrinojen diizeyi normal referans araligi igerisindeydi. Bu nedenle Tip Il diyabette
hiperfibrinojeneminin nefrotik sendromdaki hiperfibrinojenemi mekanizmasindan

farkl1 bir mekanizmayla gelisiyor olabilecegi diisiiniildii.

3. Nefrotik sendromlu hastalarin  fibrinojen degeri normo-mikro ve

makroalbuminiirik hastalardan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

4. Nefrotik sendromlu hastalarimizda trombosit sayisin1 kontrol grubuna gore
onemli oranda artmis bulduk ancak laboratuarimizin normal referans aralig

igerisindeydi.

5. Normo ve mikroalbuminiirik hastalarin trombosit sayisi normal referans
araligi igerisinde olmakla birlikte kontrol grubuna gore anlamli yliksekken,
makroalbuminiirik grubun trombosit sayist kontrol grubundan farkli degildi.
Makroalbuminurik grubun kontrol grubuna gore trombosit sayis1 artis1 olmadigindan

bu durumun proteiniiriyle iligkili olmadigin1 diistindiik.

6. Nefrotik sendromlu hastalarin  trombosit sayisi normo-mikro ve

makroalbuminiirik hastalardan farkli degildi.

7. Nefrotik sendromlu hastalarda protein ¢ ve protein s diizeyleri normal sinirlar

icerisindeydi ve kontrol grubundan farkli degildi.
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8. Normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarimizin da protein ¢ ve protein s

diizeyleri normal sinirlar igerisindeydi ve kontrol grubundan farkli degildi.

9. Nefrotik sendromlu hastalarin protein ¢ ve protein s degerleri normo-mikro ve

makroalbuminiirik hastalardan farkli degildi.

10. Nefrotik sendromlu hastalarda ATII diizeyleri normalden diisiik bulundu ve
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulundu. Proteiniiri

derecesiyle de istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif bir korelasyon elde edildi

11. Normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarin ATIII diizeyleri normal
smirlar icerisindeydi ve kontrol grubundan diisiik olmakla birlikte istatistiksel olarak

anlamli degildi.

12. Nefrotik  sendromlu  hastalarin  ATIII  degerleri normo-mikro ve

makroalbuminiirik hastalardan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii.

13. Nefrotik sendromlu hastalarda FVII, FIX, XI diizeyleri kontrol grubundan
farkli degildi. FVIII diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
ancak laboratuarimizin normal referans araligi igerisindeydi. Proteiniiri derecesiyle

faktor diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yoktu.

14. Normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalarin FVII, FVIII, FIX ve FXI
diizeyleri normal referans araligr icerisindeydi. FVIII ve FXI diizeyleri

normoalbuminiirik hastalarda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli ytiksekti.

15. Nefrotik sendrom ve normo-mikro-makroalbuminiirik hastalarin faktor
diizeyleri normal referans aralifi igerisinde olmakla beraber, nefrotik sendromlu
hastalarin FXI diizeyi normo ve mikroalbuminiirik hastalardan istatistiksel olarak

anlamli diisiik, FVIII diizeyleri makroalbuminiirik hastalardan anlaml yiiksekti.

16. Nefrotik sendromlu hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

kontrol grubuna goére plazminojen diizeyini diisiik, PAI-1 diizeyini yiiksek bulduk

17. Normo, mikro ve makroalbuminiirik hastalarda plazminojen ve PAI-1

diizeyleri kontrol grubundan farkli degildi.
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18. Nefrotik sendromlu hastalarin  plazminojen diizeyi normo-mikro ve
makroalbuminiirik hastalardan farkli degildi. Nefrotik sendromlu hastalarin PAI-1
degerleri normal referans araliginda olmakla beraber normo-mikro ve

makroalbuminiirik hastalardan anlamli yiiksekti.

19. Nefrotik sendromlu hastalarin D-dimer diizeyi normal referans araligi
icerisinde olmakla beraber kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulundu, D-dimer diizeyi plazma albumin ve proteiniiri derecesiyle iligkili

degildi.

20. Diyabetik hastalarin D-dimer diizeyi normal referans araligi icerisinde
olmakla beraber kontrol grubundan anlamli diizeyde yiiksekti. Normo-mikro ve
makroalbuminiirik hastalarin D-dimer diizeyi kontrol grubundan farkli degildi.
Diyabetik nefropatisi olanlarla olmayanlarin D-dimer diizeyleri arasinda anlamli bir

fark yoktu.

21. Nefrotik sendromlu hastalarin D-dimer diizeyi normal referans araligi
icerisinde olmakla beraber normo-mikro ve makroalbuminiirik hastalardan anlamli

yiiksek bulundu.
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