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Tip Il Diabetes Mellituslu Hastalarda
Dusuk Molekul Agirlikli Heparinin
Mikroalbuminuri DUzeylerine Etkisi

The Effects of Low Molecular Weight Heparin on
Microalbuminuria in Patients with Type Il Diabetes
Mellitus

® Meltem Sertbas,’ ® Mutlu Niyaz? ® Guven Cetin? ® Nalan Okuroglu,' @ Yasar Sertbas'

OZET

Amag: Diyabetik nefropati %20-40 arasinda degisen siklikla ve yiiksek mortalitesi ile diyabetin major komplikas-
yonlarindan biridir. Bilinen klasik tedavi yaklasimlari disinda nefropatinin ilerlemesi ve dnlenmesi amaciyla degisik
tedavi modaliteleri gerekmektedir. Bu calismanin amaci diisiik molekil agirlikli heparin olan nadroparinin mikrola-
bumindri Gzerine etkilerini arastirmaktir.

Yontem: Calismaya dahiliye poliklinidi ve servisinden takipli 30-70 yaslari arasinda 44 Tip |l Diabetes Mellituslu has-
ta dahil edildi. Bunlardan rastgele secilen 22 hastaya 1 ay stireyle LMWH olan nadroparin 3075 IU dozunda giinde
iki kez deri alti verildi. Diger 22 hasta kontrol grubu olarak herhangi bir tedavi almadan takip edildi.

Bulgular: Nadroparin kullanan hastalarin bazal ve 1 aylik tedavi sonrasinda tre (43.2+18.3 ve 34.9+7.9) ve kreatinin
(1.13+0.32 ve 0.9+0.3) degerlerinde anlamli oranlarda azalma saptanmistir (p<0.05). Bu arada kontrol grubunda ba-
zal ve bir ay sonraki degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Hastalarin 1 aylik tedavi siiresi sonrasinda
kreatinin klirensi degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayacak sekilde hafif bir artis saptandi (p>0.05). Nadro-
parin tedavisi sonrasinda hastalarda %15'lik bir diisiis saglansada mikroalbuminirideki degisimde (137.6+99.3 ve
116.4+114.1) anlamli diizeylerde degildi.

Sonug: Sonug olarak calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da LMWH olan nadroparin uygulamasi sonra-
sinda mikroalbimindiri seviyelerinde belli oranlarda disus saglanmis olup mikroalbumindrisi bulunan hastalarda
standart tedavinin bir parcasi olmasa bile tedavinin yetersiz kaldigi durumlar da dikkate alinmasi gerektigini du-
siinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: Dusiik molekiil agirlikh heparin; mikroalblminri; Nadroparin.

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 Il 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 1U 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
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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.

iyabetik nefropati, yeni tanimiyla diyabetik bébrek hasta-

l1g1, diyabetlilerde %20-40 oraninda gériilmesi yaninda
son dénem bdébrek hastalarinin da %50 den fazlasini olustu-
ran diabetin major komplikasyonlarindan biridir.'-3! Bu ka-
dar sik olarak goriilmesi yaninda morbidite ve mortalitesinin
de yiiksek olmasi nedeni ile tedavisi de nem kazanmaktadir.
(4] Tamim olarak diyabetik bobrek hastaligi albuminiiri ve/
veya azalmis glomeriiler filtrasyon hizi olarak tanimlanmak-
tadir. Albuminiiri de kendi arasinda normal veya hafif artmis
(<30 mg/24 saat), orta diizeyde artmis (mikroalbuminiiri) (30-
300 mg/24 saat), ve siddetli derecede artmis (makroalbumi-
niiri) (>300 mg/24 saat) olarak siniflandirilir. [4]

Tedavide oncelik; kan sekerinin regiilasyonu, hipertansi-
yon, dislipidemi ve hayat tarzi degisikliklerine yonelik teda-
vi yaklasimlar1 olmakla birlikte primer 6nlemede en 6nemli
yaklasim albuminiirinin 6nlenmesi veya yiiksek ise normal
diizeylere getirilmesidir.!> !

Diyabetik nefropatinin bir parcasi olarak albuminiiri ve te-
davisi ile ilgili yapilan calismalar sonrasinda, renin anjio-
tensin aldesteron sisteminin (RAAS) inhibisyonu diyabetik
nefropati tedavisinin en dnemli kdse taslarindan biri haline
gelmistir. Cesitli calismalarda da anjiotensin doniistiiriicii
enzim inhibit6rlerinin (ACEi) ve anjiotensin resepttr bloke
edici ajanlarin mikroalbuminiiri iizerine etkileri belirgin
sekilde gosterilmistir.[% 8! Tiim bunlarin yaninda yeni teda-
vi modaliteleri iizerine calismalar yapilmis olup, Myrup ve
ark.% tarafindan diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH)
ve anfraksiyone heparinin mikroalbuminiiri iizerine olum-
lu etkileri gosterilmistir. Bunun aksine diger bir LMWH olan
tinazaprin ile yapilan bir calismada tinazaprinin mikroalbu-
miniiri izerine olumlu etkisi gb'sterilememistir.[lo]

LMWH’nin mikroalbumindiri {izerine etkileri konusunda cok
fazla calisma olmamasi ve degisik molekiillerin degisik et-
kileri olabilecegi diisiiniildiigiinden ¢alismamizda LMWH
olan nardoparinin Tip II Diabetes Mellitus’lu (DM) hastalar-
da mikroalbumindiri {izerine etkisini gostermeyi amacladik.

Calismaya dahiliye poliklinigi ve servisinden takipli 30-70
yaslar arasinda 44 tip Il DM'li hasta dahil edildi. Bunlardan
rastgele secilen 22 hastaya 1 ay siireyle LMWH olan nadro-
parin 3075 IU dozunda giinde iki kez deri alt1 verildi. Diger
22 hasta kontrol grubu olarak herhangi bir tedavi almadan
takip edildi.

Hastalarin ayrintili anamnezleri alindi. Dislama kriteri ola-
rak Tip I DM'si olan hastalar, bilinen kronik renal yetmez-
ligi, hipertansiyonu, periferik vaskiiler hastali§i, tam idrar
tahlilinde 300 mg/24 saat {izerinde proteiniirisi olan Tip II
diyabetik hastalar calismaya alinmadilar.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve bitiminden sonra sistolik ve dias-
tolik kan basinclari, parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
kan seker, iire, kan kreatinin, kreatin klirensi tayini yapildi.
Hastalarin idrar tetkikleri clintek 100 cihazi, kan seker ve
ire diizeyleri RA-XT otoanalizériinde enzimatik ydntem-
le, kreatinin kinetik kalorimetrik yontemle (Jaffe yontemi),
aPTT Stago’nun ST4 cihazi ile ¢alisildi.

Calismamiz Helsinki deklerasyonu prensipleri ile uyumlu
olarak yiiriitiilmiis ve yerel etik kurul tarafindan onaylan-
mis ve islem dncesinde hastalardan onamlari alinmistir. Is-
tatistiksel analizler SPSS for windows istatistik paket prog-
rami kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuclar kantitatif
degiskenler icin ortalamatstandard deviasyon ve kalitatif
degerlendirmeler icin say1 ve yiizde olarak verildi. Tedavi
Oncesi ve sonrasi niceliksel veriler non parametrik bir test
olan Wilcoxon testiyle calisma ve kontrol grubu arasinda-
ki veriler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Gruplar arasinda kategorik verilerin degerlendirilmesinde
ki-kare testi uygulandi. P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismaya dahiliye servisi ve polikliniginden takipli 44 has-
ta dahil edildi. Yirmi iki hasta (15 kadin ve 7 erkek) calisma
grubu ve 22 hasta (14 kadin ve 8 erkek) kontrol grubu olarak
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alindi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel ola-
rak anlamli fark yoktu (p=0.75).

Calismaya katilanlarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda sistolik
ve diastolik tansiyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlam-
11 fark saptanmamustir (p>0.05). Diastolik tansiyon degerleri
LMWH tedavisi ile degisim gostermezken kontrol grubunda
normal sinirlarda fakat istatistiksel olarak anlamli bir yiik-
selme goriilmiistiir (Tablo 1).

aPTT degerleri gerek gruplar arasinda gerekse de kendi ara-
larinda tedavi oncesi ve sonrasinda anlamli degisiklikler
gOstermemistir (p>0.05). Aclik kan sekerleri tedavi sonra-
sinda her iki grupta da anlamli derecede (p<0.05) diismek-
le beraber gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 2).

Kan tire degerleri calisma grubunda tedavi sonrasinda be-
lirgin olarak diismistiir (p<0.05). Kontrol grubunda da
bir diisme goriilmekle beraber anlamli derecede degildi
(p>0.05). Bunun yaninda gruplar arasinda anlaml fark sap-
tanmamustir (p>0.05).

Tablo 2’de goriildiigii iizere serum kreatinin degerleri, iire
degerlerinde oldugu gibi tedavi sonrasinda calisma grubun-
da belirgin olarak azalmis ve ayni zamanda tedavi sonrasi
calisma grubu degerleri kontrol grubu degerlerinden belir-
gin olarak diisiik gelmistir (p<0.05). Serum kreatinin Kkli-
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rensinde her iki grupta da tedavi sonrasi degerleri yiiksek
gelsede anlaml1 derecede degildi (p>0.05). Mikroalbuminiiri
seviyeleri 0zellikle calisma grubunda tedavi sonrasinda be-
lirgin olarak diisiis gostermis fakat istatistiksel olarak an-
laml diizeylere ulasamamistir (p>0.05). Galisma ve kontrol
gruplari arasinda da tedavi Oncesi ve sonrasi degerler baki-
mindan herhangi bir fark saptanamamistir (p>0.05).

Tartigma

Mikroalbuminiiri diyabetik bobrek hastali§inin ilk klinik
belirteci olarak goriiliip genelde geri doniisiimlii bir hasta-
lik olarak diisiiniilsede, Hovind ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada 18 yilin sonunda tip I DM’li hastalarda %35
gibi belirgin oranda mikroalbuminiiriden makroalbuminiiri
gelisimi goriilmiistiir. HOPE calismasinda da benzer bir se-
kilde 3577 Tip I DM’li hastanin %31.8’inde mikroalbuminiiri
goriilmiis olup 4,5 yillik takip sonrasinda mikroalbuminiiri-
si bulunan hastalarin %20’sinde belirgin geri doniisiimsiiz
nefropati bulgular1 saptanmistir.!% 121 Cesitli otoritelerce
mikroalbuminiiri ileri donem bobrek hastaligina gecis do-
nemi olarak kabul edilmesi disinda yapilan calismalarda tek
basina kardiyovaskiiler hastalik belirteci olarak gosterilmis-
tir. Gerstein ve ark.!3! yaptiklar calismada primer sonlanim
noktasi olarak aldiklar kalp krizi, inme ve kardiyovaskiiler
Oliimler, mikroalbuminiirisi olan hastalarda belirgin olarak
fazla goriilmiistiir. PREVEND calismasinda da ST degisikligi

Tablo 1. Galisma ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi sistolik ve diastolik tansiyon degerleri (mmHg)

Nadroparin Kontrol
Bazal 4 hafta Bazal 4 hafta
Sistolik tansiyon (mm Hg) 126.8415.8 128.1£16.2 125.9+17.9 129.1417.7
Diastolik tansiyon (mm Hg) 79.0917.5 78.41+10.9 75.23+10.9 78.64+10.8

ap<0.05 bazal ile karsilstinldiginda; Pp<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda; SD: Standart sapma.
L ____________________________________________________________________________________________________________________________________________]

Tablo 2. Galisma ve kontrol gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi

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
AKS (mg/dL) 294.4+96.4 189.2+49.12 246.1+£105.8 206.7+53.1@
BUN (mg/dL) 43.2+18.3 34.917.92 37.4415.3 34.0+¢10.9
Kreatinin (mg/dL) 1.13+0.32 0.940.3a.b 1.14+0.25 1.1£0.18
Kreatinin klirensi (mL/dk) T7.73247.5 79.384+41.7 67.00+28.1 68.974+27.8
idrar albumin (mg/24 saat) 137.6+99.3 116.4£114.1 172.91141.6 172.9+141.6

ap<0.05 bazal ile karsilstirnildiginda; Pp<0.05 kontrol grubu ile karsilastiniidiginda; SD: Standart sapma.
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________|



yaninda mikroalbuminiirisi bulunan hastalar ile sadece ST
degisikligi bulunan hastalan karsilastirdiklarinda mikroal-
buminiirisi bulunan grupta tiim nedenlere bagli mortalite
%72 iken diger grupta %1.1 olarak bulunmustur.'4] LIFE
calismasinin post-hoc analizlerinde de albumin-kreatinin
oranlarinin artmasina bagl kardiyovaskiiler nedene bagh
sliimlerde ve inmede artislar gosterilmistir.[!%!

Mikroalbuminiirinin nedeni olarak, bobrekte meydana ge-
len yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olan mezengial ge-
nisleme, glomeriiler ve tiibiiler bazal membran kalinlasma-
s1 ve glomeriiler skleroz ile bunlarin olusumuna neden olan
hemodinamik degisiklikler, oksidatif stress, meydana gelen
inflamatuvar olaylar, elektriksel aktivitede degisiklikler ile
RAAS’nin asir1 aktivasyonu tedavinin ana unsurlarini olus-
turmustur.[16]

Diyabetik nefropatide idrarda glukozaminoglikan atiliminin
artis1 ve glomeriiler heparin siilfat siilfasyonunun bozulma-
s1 ¢esitli hayvan deneylerinde gosterilmistir.l'”] LMWH yiik-
sek derecede siilfatlanmis glukozaminoglikan olup heparin
siilfat ile belirgin yapisal ve fonksiyonel benzerlikler goste-
rir. Tamsma ve ark.’nin!!8! yaptig1 calismada nefropatisi bu-
lunan 6 hastaya LMWH olarak enoxaparin 1 ay uygulamala-
11 sonrasinda albumin atilim hizlarinda belirgin bir azalma
meydana gelmistir.

Molekiillerin ana filtrasyon bariyerinden gecmeleri mole-
kiiliin biiyiikliigiine ve elektrik yiikiine baglidir. Elektrik-
sel yonden negatif filtrasyon bariyeri albumin gibi negatif
yiiklii polianyonik makromolekiillerin gecisini kisitlar. Glo-
meriiler filtrasyon bariyerinde meydana gelen herhangi bir
hasar elektrik yiikiinde azalmaya ve sonug olarak albumin
gibi molekiillerin hiperfiltrasyonuna neden olur.[® Gambro
ve ark.[20! fareler iizerinde yaptiklar bir calismada LMWH
olan parnaparin ile negatif elektriksel yiikiin arttig1 gibi me-
zengial hiicre cogalmasmin ve matriks genislemesininde
azaldigini gostermislerdir.

Makino ve ark.[2!] diyabetik nefropatiyi 3 basamakta sinif-
landirmistirlar: (i) glomeriiler hipertrofi ve hiperfiltrasyon
(ii) glomeriillerin ve tubiilointerstisiyel bolgenin inflamas-
yonu, (iii) apoptozis ile hiicrelerin azalmasi ve ekstraselli-
ler matriks akiimiilasyonu. Cesitli calismalar ile LMWH’in
gerek TNF-alfa ve IL-4 inhibisyonu iizerinden inflamatuvar
yolaga etkileri ve gerekse de caspaz-3, Bax ve Bcl-2 iizerin-
den apoptozu engellemesi ile nefropati iizerine olumlu etki-
leri gosterilmistir.[22 23] Hayvan deneyleri yaninda 25 eriskin
hasta iizerinde yapilan bir ¢calismada da LMWH olan para-

naprinin mikroalbuminiiride belirgin azalmaya neden oldu-
gu gosterilmistir.[?4! Yi-chih Lin ve ark.’nin['6! derlemesinde
de diyabetik b&brek hastaliklari tedavisinde kullanilan ge-
leneksel ilaclar listesinde de oral LMWH olan sulodexide’in
mikroalbuminiiriyi azalttig1 ve eGFR iizerinde de olumlu et-
kileri oldugundan bahsedilmektedir.

Tiim bu olumlu etkileri disinda LMWH’lerden sadece tin-
zaparin ile yapilan bir calismada mikroalbuminiiri iizerine
olumlu bir etki gosterilmemis olup bunun molekiiler agir-
liginin diger LMWH lere kiyasla daha yiiksek olmasindan
kaynaklanabilecegi belirtilmistir.!10]

Bizim calismamizda tansiyon degerlerinde LMWH kullani-
mui ile belirgin bir degisim goriilmemistir. Bunun yaninda
gerek kontrol gereksede LMWH grubunda kan sekerlerinde
diisme goriilmiistiir. Bu bulgular daha énceden bu konu ile
ilgili yapilan calismalar ile uyumlu olarak gelmistir. Bob-
rek fonksiyonlarindan kreatin ve iire degerlerinde nadro-
parin grubunda belirgin azalma goériilmekte iken kontrol
grubunda bir degisim saptanmamuistir. Kreatin klirensinde
hafif bir artis saptansada istatistiksel olarak anlamli de-
gildi. Nadroparin kullanan grupda mikroalbuminiiri sevi-
yelerinde %15’1ik bir azalma goriilsede istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi. Calismanin sonucunda iire ve
kreatinin degerlerindeki istatistiksel anlamli azalmanin
aksine mikroalbuminiiri seviyelerindeki azalmanin ista-
tistiksel anlamliliga ulasmamasi literatiirde ayni molekiil
agirhigindaki heparinler ile yapilan ¢alismalar ile uyumsuz
gibi goriinsede bize vaka sayisinin azligindan olabilecegi-
ni diistindiirtmiistiir.

Sonuc¢ olarak LMWH’lerin, mikroalbiiminiiri {izerine ve
nefropati gelisiminin hemen her basamagina gosterdikleri
olumlu etkileri ile standart tedavinin bir parcasi olmasa bile
tedavi sirasinda yetersiz kaldig1 durumlarda dikkate alin-
mas1 gerektigini diislinmekteyiz.
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