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ÖZET 

AMAÇ: Biz bu çalışmamızda Faktör Vl/a'nın NJDDM'/i 
hastalarda endotel hasarırı göstergesi olup olmayacağını 
araştırmak amacıyla, faktör Vlla'nın mikroalbüminüri ve 
serum lipidleriyle olan ilişkisini araştırdık. 
MATERYAL VE METOD: Çalışmamızda hastanemiz di
abet po/ikliniifinde izlenmekte olan yaşları 41 ile 85 ara
sında, 44 tip 2 diabetli hasta incelenmiştir. Kontrol grubu
muz 40 ile 75 yaşları arasında, sağlık problemi olmayan, 
22 kişiden oluşuyordu. Faktör Vl/a aktivitesinin ölçümü 
i~·irı bir basamak modijiye edilmiş protromhin zamanı öl
çüm yöntemi kullanılmıştır. 

BULGULAR: Kontrol grubumuzda protrombin zamanı 
ortalama 12.65±070 sn, protromhin aktivitesi 
%92 .89±7 .00, aPTT 27.50±2.96 sn, fıhrinojen 

306.73±52.2 mgldl, Faktör Vlla 64.16±27.66 mU!ml, mik
roalbümin 13.09±8.01 mg!L, HhA/c %4.64±0.30 olarak 
bulunmuştur (Tablo 1 ) . Hasta grubumuzda ise ortalama 
olarak PTZ 12.52±0.65 saniye PTA %94.71±6.17, aPTT 
26.28±3.5/ sn,Jihrinojen 294.05±65.56 mgldl, Faktör V/
la 59.91±28./9 mU!ml, mikroalhumirı 98.55±222.94 
mgıL: HhA/c %6.97±2.18 olarak bulunmuştur (Tablo 1 ). 
SONUÇ: Netice olarak, bizim çalışmamızda hasta ve kont
rol grubumuz arasında Faktör Vlla düzeylerinde anlamlı 
fark bulamadık. Tip il diahette vasküler komplikasyonların 
gelişmesi sürecinde endotel hasarının göstergesi olarak 
doku faktiirii bağımlı Faktör V/Ja aktivitesinde bir artma 
olup olmadığırıa karar verebilmek için, diabetik kontrol 
durumları, komplikasyonların varlığı ve serum lipit düzey
leri gibi parametrelerde daha se~·ici davranılarak oluştu
rıılmıış geniş hasta gruplarında yeni çalışmaların yapılma
sı gı:rekti{:i sonucuna vardık. 
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SUMMARY 

OBJECTIVE: We irıvestigated the relationship offaı.:tor Vlla 
with microalhuminuria and serum lipids to jind out whether 
factor Vl/a is an indiı.:ator of endothe/ial damage in patienıs 
with non-insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM). 

MATERIALAND METHOD: We took into our sıudy total 44 
patients aged between 4/ and 85 years who were being fo/lo
wed up at the Diahet;ı.: Clinic o/Şişli Etfa/ Hospital. Our rnnı
rol group was consisted ofaged between 40 and 75 years to
tal 22 people who had no health problem. We used the one 
step modijied prothrombin time measuring method to measure 
the activation of Factor VII. 

RESULTS: in nur control group wefound the median values 
of the parameters we measured as follows ; prothromhin time 
12.65±070 sec, prothrombin activity %92.89±7.00, aPTT 
27.50±2.96 seı.:, fihrinogen 306.73±52.2 mgldl, Faı.:tor Vlla 
64.16±27.66 mU!ml, microalbumin 13.09±8.01 mg/L, HbA!c 
%4.64±0.30 (Tablo 1 ). in our patient group the same paranıe
ters median resu/ts were respeı.:tively; PIT 12.52±0.65 seı:, 
PTA %94.71±6.17, aPTT 26.28±3.51 sec , Jıhrinogen 
294.05±65.56 mgld/, Factor Vlla 59.9/ ±28.19 mU/ml, micro
albumin 98.55±222.94 mg/L, HbAJc %6.97±2.18 (Tablo I ). 

CONCLUSJON: Asa result, although we ı.:ouldn'tjınd a sig
nijicant dijference in factor Vlla levels between the ı.:ontro/ 
and the patient group, we condude that further sıudies must 
he carried out on larger groups ofpatients who wou/d he se
leı'ted according to speı.:iji'ı.: parameters such as diahetiı: regu
lation, existince of complications and serum lipid leııels in or
der to observe whether there is an inı.:rease in the al'liviıy of 
tissue faı.:tor dependent faı.:tor V/la as an indication r!f' endoı
helial damage in the vascular complications of type il diabe
tes mellitus. 

KEY WORDS: Faı.:tor VIJ, Diahetes Mellitus, Microal
buminuria. 

GİRİŞ 

Faktör VII karaciğerde sentezlenen, plazmada eser 
miktarda bulunan bir glikoproteindir. Pıhtılaşma sis
teminde extrensek yolun ilk enzimidir , yani bir serin 
proteazdır (1). 
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Faktör YIi; Faktör Xlla , IXa, lla ve aynı zamanda 
Faktör Ylla ile (yani otoaktivasyonla) aktive edilebi 
lir. Böylece tek zincirli Faktör YII ' nin zincir içi kırıl
ması ile Faktör YIia ortaya çıkar. Plazmadaki Faktör 
Ylla konsantrasyonu; Faktör YII konsantrasyonunun 
yaklaşık % l 'i kadardır. Faktör YII'nin in vivo yarı
lanma ömrü yaklaşık 4-6 saat, Faktör Ylla' nın ise 
yarılanma ömrü daha kısa ortalama 2 saattir (2, 3, 4). 

Faktör YIia, doku faktörü (TF) ile birlikte komplek s 
oluşturmadıkça çok az bir aktiviteye sahiptir. Doku 
faktörü Faktör Ylla'nın kofaktörüdür. 

Doku zedelenme si veya doku parçalanması durumla
rında dokulardan dolaşıma salınan maddeler trombin 
oluşumunu başlatabilmektedirler. Hücresel hasar so
nucu; hücre membranından açığa çıkan bir lipoprote
in olan doku faktörü plasenta , akciğer ve beyinde bol 
miktarda bulunur. 

İnsüline bağımlı olmayan diabette vasküler endotelin 
hasarlı olduğu gözönüne alındığında, endotel hasarın 
hücre yüzeyi prokoagülan proteinlerinin artmasına 

ve sonuçta plazma Faktör Y!Ia'da artışa neden oldu
ğu bilinmektedir. Dolayısıyla insüline bağımlı olma
yan diabette hiperkoagülopati durumu muhtemelen 
endotel hasarından kaynaklanmakta ve yüksek Fak
tör YIia kardiovasküler hastalıklar için bir risk faktö
rü olabilmektedir (5). 

Biz de çalışmamızda bu nedenlerden yola çıkarak 
Faktör Ylla'nın Tip il diabette endotel hasarının gös
tergesi olup olmayacağını araştırmak amacıyla, mik
roalbüminüri ve serum lipidleriyle ilişkisini araştır
dık . . 

MATERYAL VE METOD 

Çalışmamızda hastanemiz diabet polikliniğinde iz
lenmekte olan yaşları 41 ile 85 arasında, 26'sı kadın, 

18' i erkek toplam 44 tip il diabetli hasta incelenmiş
tir. Kontrol grubumuz 40 ile 75 yaşları arasında sağ
lık problemi olmayan 13 kadın, 9 erkek toplam 22 ki
şidir. 

H,L~ta ve kontrol grubunda mikroalbumin, Faktör YI
ia, HbAlc, glukoz, PTZ, PTA, aPTT , fibrinojen, ko
lesterol, trigliserid, HDL, LDL, YLDL çalışılmış ve 
aralarındaki korelasyon araştırılmıştır. 

Hastalar üriner albümini normal sınırda olanlar (0-30 
mg/L) , mikroalbüminürisi olanlar (3 1-140 mg/L) ve 
makroalbüminürisi olanlar (> 140 mg/L) olmak üzere 

üç gruba ayrılarak Faktör YIia düzeyleri karşılaştırıl
mıştır. 

Mikroalbümin için 24 saatlik idrar plastik kaplarda 
toplatılmıştır. Faktör. Ylla için protrombim zamanın
da olduğu gibi sitratlı, HbA 1 c için EDT A' lı kan alın
mıştır. 

Faktör YIia aktivitesinin ölçümü için yaygın olarak 
kullanılan metod bir aşama modifiye edilmiş prot
rombin zamanıdır. Stago firmasının, Staclot Ylla
rTF reaktifi kullanılarak ST4 koagülometresinde öl
çülmüştür. Bu metotta konjenital Faktör YIi defisitli 
hastanın plazmasına ölçülecek hasta plazması, trom
bolastin ve kalsiyum ilave edilir. Kullanılan rsTF test 
plazmasında bulunan Faktör YIi ile reaksiyona gir
mez. Kaydedilen pıhtılaşma zamanı test edilen plaz
manın içinde bulunan Faktör VIIa seviyesi ile ters 
orantılıdır. Rekombinant soluble doku faktörü plaz
madan ayrıştırılmış, Faktör Vlla'nın aminoasit dizi
sinin belirlenmesi ve translasyon sonrası özellikleri 
nin demonstre edilmesi sırasında bulunmuştur. 

PTZ, PT A, aPTT ve fibrinojen otomatik koagülomet
rede pıhtılaşma metoduyla tayin edilmiştir. HbAlc; 
Hitachi 717 otoanalizöründe immünolojik yöntemle 
çalışılmıştır. Mikroalbüminüri Turbox nefelometr e
sinde çalışılmış, diğer parametrele r de yine Hitachi 
717 otoanalizöründe Çalışılmıştır. 

BULGULAR 

Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında glukoz, 
HbAlc ve mikroalbüminüri düzeyleri hasta grubun 
da anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0.05). Di
ğer parametrelerde Faktör YIia dahil hasta ve kontrol 
grubu arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(p>0.005). 

Kontrol grubumuzda protrombin zamanı ortalama 
12.65±0.70 sn, protrombin aktivitesi %92 .89±7.00, 
aPTT 27.50±2.96 sn, fibrinojen 306.73±52 .2 mg/dl, 
Faktör YIia 64.16±27.66 mU/ml, mikroalbümin 
13.09±8.01 mg/L, HbA 1 c %4.64±0.30 olarak bulun
muştur. Ayrıca glukoz 98.59± 11.62 mg/dl, kolesterol 
211.77±41.70, trigli serid 140.7±74.45, HDL 
53.82±9.45, VLDL28.00±14.87,LDL 129.95±33.29 
mg/dl olarak tespit edilmiştir (Tablo I ). 

Hasta grubumuzda ise ortalama olarak PTZ 
12.52±0 .65 saniye PTA %94.71±6.17 , aPTT 
26.28±3.51 sn, fibrinojen 294 .05±65.56 mg/dl , Fak
tör YIia 59 .91±28.19 mU/ml , mikroalbumin 
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarının karşılaştırılması 

Test Hasta Grubu n=44 

Mean±SD Min Max 

Yaş 59±8.70 41 85 

PTZ 12.52 11.40 14.40 

PTA 94.71±6.17 76.70 100.00 

APTT 26.28±3.51 20.00 34.00 

Fibrinojen 294.05±65.5 132.00 455.00 

Faktör VIIa 59.91±28. 1 O 23.00 185.00 

Mikroalb. 98.55±222.9 6.00 1300.00 

HbAlc 6.97±2.18 4.70 14.50 

Glikoz 178.5±75.19 89.00 407.00 

Kolesterol 204.07±45. I 99.00 320.00 

Trigliserid 189.6±134.2 43.00 759.00 

HDL 45.70±9.80 17.00 68.00 

VLDL 37.34±27.09 9.00 152.00 

LDL 119.4±38.74 37.00 222.00 

98.55±222.94 mg/L, HbA le %6.97±2.18 olarak bu
lunmuştur (Tablo l). 

Ayrıca glukoz 178.57±75. l 9 mg/dl, kolesterol 
204.07±45.10, trigliserid 189.61±134.27, HDL 
45.70±9.80, VLDL 37.34±27.09, LDL 119±38.74 
mg/dl olarak tespit edilmiştir. 

Hasta grubunda yapılan korelasyon araştırmasında 

cinsiyet ile Faktör YIia arasında bir korelasyon gö
rülmemiştir. Hastaların yaşları ile Faktör VIIa arasın
da zayıf negatif bir korelasyon bulunmuştur (r=0.33, 
p=0.02). Hastalık süresi ile sadece fibrinojen arasın
da zayıf pozitif korelasyon olduğu görülmüştür 

(r=0.38, p=0.01 ). Sigara içimi ile Faktör VIIa arasın
da anlamlı bir korelasyon tespit edilmemiştir. 

Faktör YIia ile diğer parametreler arasında yapılan 
korelasyon araştırmasında sadece trigliserid ve 
VLDL seviyeleri arasında zayıf pozitif bir korelas
yon tespit edilmiştir. 

Hastalarımızı normoalbüminürik (0-30 mg/L), mik
roalbüminüri (3 I - 140 mg/L) ve albüminürik (> 140 
mg/L) olarak üç gruba ayırdık. Bu grupların ayn ay
rı Faktör V!Ia, glukoz, trigliserid ve HbAıc ile an
lamlı bir ilişkileri olup olmadığını araştırdık ve an
lamlı bir ilişki bulamadık. 
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Kontrol Grubu n=22 

Mean±SD Min Max p 

57±10.40 40 75 0.20 

12.65±0.70 11.30 14.50 0.97 

92.89±7.00 72.50 100.00 0.81 

27.50±2.96 22.00 32.00 0.43 

306.7±52.22 200.00 380.00 0.38 

64.16±27 .66 16.70 122.00 0.48 

13.09±8.01 3.00 35.00 0.014 

4.64±0.30 4.00 5.20 0.0001 

98.59± 11.62 72.00 118.00 0.0001 

211.7±41.70 150.00 318.00 0.92 

140.7±74.45 42.00 342.00 0.09 

53.82±9.45 36.00 79.00 0.74 

28.00±14.87 8.00 68.00 0.07 

129.9±33.29 70.00 211.00 0.40 

TARTIŞMA 

Endotel fonksiyon bozukluğu, NIDDM'li hastalarda
ki üriner albümin atılımı ile bağlantılıdır. Endotel ha
sarını gösterme açısından Faktör VIIa ile ilgili çalış
malar yapılmıştır. 

Bourget P, Jasmin P aktive faktör VII'yi direk olarak 
çalışmışlardır ve normal bireylerle diabetli hastalar
da ortalama değerler açısından önemli bir fark tespit 
edememişlerdir (6). Bizimde çalışmamızda 44 tip II 
diabetli hastada Faktör Vlla düzeyini ortalama 59.9 
mU/ml, kontrol grubunda ise 64.16 mU/ml olarak 
bulduk (Tablo 1). Bu sonuçlarımız istatistiksel olarak 
bir fark oluşturmuyordu (p=0.48). 

Donders ve ark. 96 tip II diabetli hasta üzerinde mik
roalbüminürinin, glisemi, serum lipidleri ve hemos
taz parametreleri üzerine etkisini araştırdıkları çalış
malarında normoalbüminürik ve makroalbüminürik 
gruplar arasında faktör VII ve kan lipidlerinde an
lamlı bir fark bulamamışlardır. Aynı araştırmacılar 
bir başka çalışmalarında erkek diabetiklerde faktör 
VII'yi yüksek bulmuşlardır. Kolesterolün faktör VII 
ile korele olduğunu tespit etmişlerdir (7, 8). 

Ho CH ve Jap TS'nin yaptığı çalışmalarda diabetik 
hastalarda faktör VII dahil -diğer hemostaz paramet
relerinde değişiklik görülmediğini bildirmişlerdir 
(9). 
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Moccia ve ark. tip il diabetlilerde yaptıkları çalışma
da faktör VII ile alakalı bir korelasyon bildirmemiş
lerdir ( 1 O). Knoble P ve ark. yaptıkları çalışmada tip 
II diabetli hastalarda insülinle gliseminin düzelmesi
ne rağmen hemostatik anormalliklerin devam ettiğini 
bunların arasında fibrinojen, faktör Vlla, VWF, AT 
ili gibi parametrelerin anlamlı yüksek bulunduğunu 
tespit etmişlerdir ( 11 ). Bizim çalışmamızda hastala
rın glikoz düzeyi ile faktör VIIa arasında bir korelas
yon olmadığı bulundu (p=0.53). 

Hirano T ve ark. diabetiklerde albüminürinin artmış 
PAi ve Faktör VII düzeyleri ile alakasını araştırmış
lardır. Aşikar nefropatili hastalarda, nefropatisi ol
mayanlara göre PAi I ve Faktör YIia anlamlı derece
de yüksek bulunmuştur (12). Bu son iki çalışmanın 
aksine biz çalışmamızda hastalarımızın mikroalbü
min düzeyi ile faktör Vlla ve fibrinojen seviyeleri 
arasında anlamlı bir korelasyon tespit edemedik 
(p=0.50). 
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