
ABSTRACT

Objectives: Diabetic nephropathy is one of the major complications of diabetes, with a frequency of 20-40% and 
high mortality. Different treatment modalities are required for the progression and prevention of nephropathy 
apart from the conventional treatment approaches. The present study aims to investigate the effects of low molec-
ular weight heparin, Nadroparin on microalbuminuria.

Methods: Forty-four Type II diabetic patients between the ages of 30-70 who were followed up from the inter-
nal medicine outpatient clinic and service were included in this study. Nadroparin, an LMWH for one month, was 
administered subcutaneously at a dose of 3075 IU to randomly selected 22 patients. The other 22 patients were 
followed up without any treatment as a control group.

Results: There was a significant decrease in urea (43.2±18.3 and 34.9±7.9) and creatinine (1.13±0.32 and 0.9±0.3) 
values between basal and after 1-month treatment of Nadroparin (p<0.05). Meanwhile, there was not any signifi-
cant difference between the basal values and values after in the control group (p>0.05). There was a slight increase 

ÖZET

Amaç: Diyabetik nefropati %20-40 arasında değişen sıklıkla ve yüksek mortalitesi ile diyabetin major komplikas-
yonlarından biridir. Bilinen klasik tedavi yaklaşımları dışında nefropatinin ilerlemesi ve önlenmesi amacıyla değişik 
tedavi modaliteleri gerekmektedir. Bu çalışmanın amacı düşük molekül ağırlıklı heparin olan nadroparinin mikrola-
buminüri üzerine etkilerini araştırmaktır.

Yöntem: Çalışmaya dahiliye polikliniği ve servisinden takipli 30-70 yaşları arasında 44 Tip II Diabetes Mellituslu has-
ta dahil edildi. Bunlardan rastgele seçilen 22 hastaya 1 ay süreyle LMWH olan nadroparin 3075 IU dozunda günde 
iki kez deri altı verildi. Diğer 22 hasta kontrol grubu olarak herhangi bir tedavi almadan takip edildi.

Bulgular: Nadroparin kullanan hastaların bazal ve 1 aylık tedavi sonrasında üre (43.2±18.3 ve 34.9±7.9) ve kreatinin 
(1.13±0.32 ve 0.9±0.3) değerlerinde anlamlı oranlarda azalma saptanmıştır (p<0.05). Bu arada kontrol grubunda ba-
zal ve bir ay sonraki değerleri arasında anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). Hastaların 1 aylık tedavi süresi sonrasında 
kreatinin klirensi değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayacak şekilde hafif bir artış saptandı (p>0.05). Nadro-
parin tedavisi sonrasında hastalarda %15’lik bir düşüş sağlansada mikroalbuminürideki değişimde (137.6±99.3 ve 
116.4±114.1) anlamlı düzeylerde değildi.

Sonuç: Sonuç olarak çalışmamızda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da LMWH olan nadroparin uygulaması sonra-
sında mikroalbüminüri seviyelerinde belli oranlarda düşüş sağlanmış olup mikroalbuminürisi bulunan hastalarda 
standart tedavinin bir parçası olmasa bile tedavinin yetersiz kaldığı durumlar da dikkate alınması gerektiğini dü-
şünmekteyiz.

Anahtar sözcükler: Düşük molekül ağırlıklı heparin; mikroalbüminüri; Nadroparin.
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Diyabetik nefropati, yeni tanımıyla diyabetik böbrek hasta-
lığı, diyabetlilerde %20-40 oranında görülmesi yanında 

son dönem böbrek hastalarının da %50 den fazlasını oluştu-
ran diabetin major komplikasyonlarından biridir.[1–3] Bu ka-
dar sık olarak görülmesi yanında morbidite ve mortalitesinin 
de yüksek olması nedeni ile tedavisi de önem kazanmaktadır.
[4] Tanım olarak diyabetik böbrek hastalığı albuminüri ve/
veya azalmış glomerüler filtrasyon hızı olarak tanımlanmak-
tadır. Albuminüri de kendi arasında normal veya hafif artmış 
(<30 mg/24 saat), orta düzeyde artmış (mikroalbuminüri) (30-
300 mg/24 saat), ve şiddetli derecede artmış (makroalbumi-
nüri) (>300 mg/24 saat) olarak sınıflandırılır.[4] 

Tedavide öncelik; kan şekerinin regülasyonu, hipertansi-
yon, dislipidemi ve hayat tarzı değişikliklerine yönelik teda-
vi yaklaşımları olmakla birlikte primer önlemede en önemli 
yaklaşım albuminürinin önlenmesi veya yüksek ise normal 
düzeylere getirilmesidir.[5, 6] 

Diyabetik nefropatinin bir parçası olarak albuminüri ve te-
davisi ile ilgili yapılan çalışmalar sonrasında, renin anjio-
tensin aldesteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu diyabetik 
nefropati tedavisinin en önemli köşe taşlarından biri haline 
gelmiştir. Çeşitli çalışmalarda da anjiotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörlerinin (ACEi) ve anjiotensin reseptör bloke 
edici ajanların mikroalbuminüri üzerine etkileri belirgin 
şekilde gösterilmiştir.[7, 8] Tüm bunların yanında yeni teda-
vi modaliteleri üzerine çalışmalar yapılmış olup, Myrup ve 
ark.[9] tarafından düşük molekül ağırlıklı heparin (LMWH) 
ve anfraksiyone heparinin mikroalbuminüri üzerine olum-
lu etkileri gösterilmiştir. Bunun aksine diğer bir LMWH olan 
tinazaprin ile yapılan bir çalışmada tinazaprinin mikroalbu-
minüri üzerine olumlu etkisi gösterilememiştir.[10]

LMWH’nin mikroalbuminüri üzerine etkileri konusunda çok 
fazla çalışma olmaması ve değişik moleküllerin değişik et-
kileri olabileceği düşünüldüğünden çalışmamızda LMWH 
olan nardoparinin Tip II Diabetes Mellitus’lu (DM) hastalar-
da mikroalbuminüri üzerine etkisini göstermeyi amaçladık.

Yöntem

Çalışmaya dahiliye polikliniği ve servisinden takipli 30-70 
yaşları arasında 44 tip II DM'li hasta dahil edildi. Bunlardan 
rastgele seçilen 22 hastaya 1 ay süreyle LMWH olan nadro-
parin 3075 IU dozunda günde iki kez deri altı verildi. Diğer 
22 hasta kontrol grubu olarak herhangi bir tedavi almadan 
takip edildi. 

Hastaların ayrıntılı anamnezleri alındı. Dışlama kriteri ola-
rak Tip I DM'si olan hastalar, bilinen kronik renal yetmez-
liği, hipertansiyonu, periferik vasküler hastalığı, tam idrar 
tahlilinde 300 mg/24 saat üzerinde proteinürisi olan Tip II 
diyabetik hastalar çalışmaya alınmadılar. 

Hastaların tedavi öncesi ve bitiminden sonra sistolik ve dias-
tolik kan basınçları, parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT), 
kan şeker, üre, kan kreatinin, kreatin klirensi tayini yapıldı. 
Hastaların idrar tetkikleri clintek 100 cihazı, kan şeker ve 
üre düzeyleri RA-XT otoanalizöründe enzimatik yöntem-
le, kreatinin kinetik kalorimetrik yöntemle (Jaffe yöntemi), 
aPTT Stago’nun ST4 cihazı ile çalışıldı. 

Çalışmamız Helsinki deklerasyonu prensipleri ile uyumlu 
olarak yürütülmüş ve yerel etik kurul tarafından onaylan-
mış ve işlem öncesinde hastalardan onamları alınmıştır. Is-
tatistiksel analizler SPSS for windows istatistik paket prog-
ramı kullanılarak değerlendirilmiştir. Sonuçlar kantitatif 
değişkenler için ortalama±standard deviasyon ve kalitatif 
değerlendirmeler için sayı ve yüzde olarak verildi. Tedavi 
öncesi ve sonrası niceliksel veriler non parametrik bir test 
olan Wilcoxon testiyle çalışma ve kontrol grubu arasında-
ki veriler ise Mann-Whitney U testi ile karşılaştırılmıştır. 
Gruplar arasında kategorik verilerin değerlendirilmesinde 
ki-kare testi uygulandı. P değerinin <0.05 olması istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya dahiliye servisi ve polikliniğinden takipli 44 has-
ta dahil edildi. Yirmi iki hasta (15 kadın ve 7 erkek) çalışma 
grubu ve 22 hasta (14 kadın ve 8 erkek) kontrol grubu olarak 

in creatinine clearance values after one month of treatment, which was not statistically significant (p>0.05). Although a 15% decrease in 
patients was achieved after treatment with Nadroparin, the change in microalbuminuria (137.6±99.3 and 116.4±114.1) was not significant.

Conclusion: As a result, in our study, although it was not statistically significant, there were a decrease of microalbuminuria levels after the 
application of Nadroparin with LMWH, and our findings suggest that it should be considered in patients with microalbuminuria, even if it is 
not a part of standard treatment.

Keywords: Low molecular weight heparin; Microalbuminuria; Nadroparin.
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alındı. Gruplar arasında cinsiyet açısından istatistiksel ola-
rak anlamlı fark yoktu (p=0.75). 

Çalışmaya katılanların tedavi öncesi ve sonrasında sistolik 
ve diastolik tansiyonları arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark saptanmamıştır (p>0.05). Diastolik tansiyon değerleri 
LMWH tedavisi ile değişim göstermezken kontrol grubunda 
normal sınırlarda fakat istatistiksel olarak anlamlı bir yük-
selme görülmüştür (Tablo 1).

aPTT değerleri gerek gruplar arasında gerekse de kendi ara-
larında tedavi öncesi ve sonrasında anlamlı değişiklikler 
göstermemiştir (p>0.05). Açlık kan şekerleri tedavi sonra-
sında her iki grupta da anlamlı derecede (p<0.05) düşmek-
le beraber gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır 
(p>0.05) (Tablo 2).

Kan üre değerleri çalışma grubunda tedavi sonrasında be-
lirgin olarak düşmüştür (p<0.05). Kontrol grubunda da 
bir düşme görülmekle beraber anlamlı derecede değildi 
(p>0.05). Bunun yanında gruplar arasında anlamlı fark sap-
tanmamıştır (p>0.05).

Tablo 2’de görüldüğü üzere serum kreatinin değerleri, üre 
değerlerinde olduğu gibi tedavi sonrasında çalışma grubun-
da belirgin olarak azalmış ve aynı zamanda tedavi sonrası 
çalışma grubu değerleri kontrol grubu değerlerinden belir-
gin olarak düşük gelmiştir (p<0.05). Serum kreatinin kli-

rensinde her iki grupta da tedavi sonrası değerleri yüksek 
gelsede anlamlı derecede değildi (p>0.05). Mikroalbuminüri 
seviyeleri özellikle çalışma grubunda tedavi sonrasında be-
lirgin olarak düşüş göstermiş fakat istatistiksel olarak an-
lamlı düzeylere ulaşamamıştır (p>0.05). Çalışma ve kontrol 
grupları arasında da tedavi öncesi ve sonrası değerler bakı-
mından herhangi bir fark saptanamamıştır (p>0.05). 

Tartışma

Mikroalbuminüri diyabetik böbrek hastalığının ilk klinik 
belirteci olarak görülüp genelde geri dönüşümlü bir hasta-
lık olarak düşünülsede, Hovind ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada 18 yılın sonunda tip I DM’li hastalarda %35 
gibi belirgin oranda mikroalbuminüriden makroalbuminüri 
gelişimi görülmüştür. HOPE çalışmasında da benzer bir şe-
kilde 3577 Tip II DM’li hastanın %31.8’inde mikroalbuminüri 
görülmüş olup 4,5 yıllık takip sonrasında mikroalbuminüri-
si bulunan hastaların %20’sinde belirgin geri dönüşümsüz 
nefropati bulguları saptanmıştır.[11, 12] Çeşitli otoritelerce 
mikroalbuminüri ileri dönem böbrek hastalığına geçiş dö-
nemi olarak kabul edilmesi dışında yapılan çalışmalarda tek 
başına kardiyovasküler hastalık belirteci olarak gösterilmiş-
tir. Gerstein ve ark.[13] yaptıkları çalışmada primer sonlanım 
noktası olarak aldıkları kalp krizi, inme ve kardiyovasküler 
ölümler, mikroalbuminürisi olan hastalarda belirgin olarak 
fazla görülmüştür. PREVEND çalışmasında da ST değişikliği 

Tablo 1. Çalışma ve kontrol gruplarının tedavi öncesi ve sonrası sistolik ve diastolik tansiyon değerleri (mmHg)

		  Nadroparin 			   Kontrol 

	 Bazal		  4 hafta	 Bazal 		  4 hafta 

Sistolik tansiyon (mm Hg)	 126.8±15.8		  128.1±16.2	 125.9±17.9		  129.1±17.7
Diastolik tansiyon (mm Hg)	 79.09±7.5		  78.41±10.9	 75.23±10.9		  78.64±10.8

ap<0.05 bazal ile karşılştırıldığında; bp<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; SD: Standart sapma.

Tablo 2. Çalışma ve kontrol gruplarının tedavi öncesi ve sonrası biyokimyasal parametrelerinin değerlendirilmesi 

		  Nadroparin 			   Kontrol 

	 Bazal		  4 hafta	 Bazal 		  4 hafta 

aPTT (sn)	 126.8±15.8		  128.1±16.2	 125.9±17.9		  129.1±17.7
AKŞ (mg/dL)	 294.4±96.4		  189.2±49.1a	 246.1±105.8		  206.7±53.1a

BUN (mg/dL)	 43.2±18.3		  34.9±7.9a	 37.4±15.3		  34.0±10.9
Kreatinin (mg/dL)	 1.13±0.32		  0.9±0.3a, b	 1.14±0.25		  1.1±0.18
Kreatinin klirensi (mL/dk)	 77.73±47.5		  79.38±41.7	 67.00±28.1		  68.97±27.8
İdrar albumin (mg/24 saat)	 137.6±99.3		  116.4±114.1	 172.9±141.6		  172.9±141.6

ap<0.05 bazal ile karşılştırıldığında; bp<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; SD: Standart sapma.
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yanında mikroalbuminürisi bulunan hastalar ile sadece ST 
değişikliği bulunan hastaları karşılaştırdıklarında mikroal-
buminürisi bulunan grupta tüm nedenlere bağlı mortalite 
%7.2 iken diğer grupta %1.1 olarak bulunmuştur.[14] LİFE 
çalışmasının post-hoc analizlerinde de albumin-kreatinin 
oranlarının artmasına bağlı kardiyovasküler nedene bağlı 
ölümlerde ve inmede artışlar gösterilmiştir.[15]

Mikroalbuminürinin nedeni olarak, böbrekte meydana ge-
len yapısal ve fonksiyonel değişiklikler olan mezengial ge-
nişleme, glomerüler ve tübüler bazal membran kalınlaşma-
sı ve glomerüler skleroz ile bunların oluşumuna neden olan 
hemodinamik değişiklikler, oksidatif stress, meydana gelen 
inflamatuvar olaylar, elektriksel aktivitede değişiklikler ile 
RAAS’nin aşırı aktivasyonu tedavinin ana unsurlarını oluş-
turmuştur.[16] 

Diyabetik nefropatide idrarda glukozaminoglikan atılımının 
artışı ve glomerüler heparin sülfat sülfasyonunun bozulma-
sı çeşitli hayvan deneylerinde gösterilmiştir.[17] LMWH yük-
sek derecede sülfatlanmış glukozaminoglikan olup heparin 
sülfat ile belirgin yapısal ve fonksiyonel benzerlikler göste-
rir. Tamsma ve ark.’nın[18] yaptığı çalışmada nefropatisi bu-
lunan 6 hastaya LMWH olarak enoxaparin 1 ay uygulamala-
rı sonrasında albumin atılım hızlarında belirgin bir azalma 
meydana gelmiştir.

Moleküllerin ana filtrasyon bariyerinden geçmeleri mole-
külün büyüklüğüne ve elektrik yüküne bağlıdır. Elektrik-
sel yönden negatif filtrasyon bariyeri albumin gibi negatif 
yüklü polianyonik makromoleküllerin geçişini kısıtlar. Glo-
merüler filtrasyon bariyerinde meydana gelen herhangi bir 
hasar elektrik yükünde azalmaya ve sonuç olarak albumin 
gibi moleküllerin hiperfiltrasyonuna neden olur.[19] Gambro 
ve ark.[20] fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada LMWH 
olan parnaparin ile negatif elektriksel yükün arttığı gibi me-
zengial hücre çoğalmasının ve matriks genişlemesininde 
azaldığını göstermişlerdir.

Makino ve ark.[21] diyabetik nefropatiyi 3 basamakta sınıf-
landırmıştırlar: (i) glomerüler hipertrofi ve hiperfiltrasyon 
(ii) glomerüllerin ve tubülointerstisiyel bölgenin inflamas-
yonu, (iii) apoptozis ile hücrelerin azalması ve ekstrasellü-
ler matriks akümülasyonu. Çeşitli çalışmalar ile LMWH’in 
gerek TNF-alfa ve IL-4 inhibisyonu üzerinden inflamatuvar 
yolağa etkileri ve gerekse de caspaz-3, Bax ve Bcl-2 üzerin-
den apoptozu engellemesi ile nefropati üzerine olumlu etki-
leri gösterilmiştir.[22, 23] Hayvan deneyleri yanında 25 erişkin 
hasta üzerinde yapılan bir çalışmada da LMWH olan para-

naprinin mikroalbuminüride belirgin azalmaya neden oldu-
ğu gösterilmiştir.[24] Yi-chih Lin ve ark.’nın[16] derlemesinde 
de diyabetik böbrek hastalıkları tedavisinde kullanılan ge-
leneksel ilaçlar listesinde de oral LMWH olan sulodexide’in 
mikroalbuminüriyi azalttığı ve eGFR üzerinde de olumlu et-
kileri olduğundan bahsedilmektedir. 

Tüm bu olumlu etkileri dışında LMWH’lerden sadece tin-
zaparin ile yapılan bir çalışmada mikroalbuminüri üzerine 
olumlu bir etki gösterilmemiş olup bunun moleküler ağır-
lığının diğer LMWH lere kıyasla daha yüksek olmasından 
kaynaklanabileceği belirtilmiştir.[10]

Bizim çalışmamızda tansiyon değerlerinde LMWH kullanı-
mı ile belirgin bir değişim görülmemiştir. Bunun yanında 
gerek kontrol gereksede LMWH grubunda kan şekerlerinde 
düşme görülmüştür. Bu bulgular daha önceden bu konu ile 
ilgili yapılan çalışmalar ile uyumlu olarak gelmiştir. Böb-
rek fonksiyonlarından kreatin ve üre değerlerinde nadro-
parin grubunda belirgin azalma görülmekte iken kontrol 
grubunda bir değişim saptanmamıştır. Kreatin klirensinde 
hafif bir artış saptansada istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildi. Nadroparin kullanan grupda mikroalbuminüri sevi-
yelerinde %15’lik bir azalma görülsede istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde değildi. Çalışmanın sonucunda üre ve 
kreatinin değerlerindeki istatistiksel anlamlı azalmanın 
aksine mikroalbuminüri seviyelerindeki azalmanın ista-
tistiksel anlamlılığa ulaşmaması literatürde aynı molekül 
ağırlığındaki heparinler ile yapılan çalışmalar ile uyumsuz 
gibi görünsede bize vaka sayısının azlığından olabileceği-
ni düşündürtmüştür.

Sonuç 

Sonuç olarak LMWH’lerin, mikroalbüminüri üzerine ve 
nefropati gelişiminin hemen her basamağına gösterdikleri 
olumlu etkileri ile standart tedavinin bir parçası olmasa bile 
tedavi sırasında yetersiz kaldığı durumlarda dikkate alın-
ması gerektiğini düşünmekteyiz.
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