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OZET

AMAC: Bu ¢alismada NIDDM' li hastalarda plazma PAI-
I seviyelerinin, diabetik reglilasyonu gasteren HbAlc,
komplikasyonlarin gistergelerinden biri olan mikroalbii-
miniiri ve metabolik bozuklugun géstergesi olan kolesterol
ve trigliserid ile iliskisini aragtirdik.

MATERYAL VE METOD: Calsma grubumuzu 5-25 Ha-
ziran 1997 tarihleri arasinda Sigli Etfal Egitim ve Aragtir-
ma Hastanesi diabet poliklinigine bagvuran, daha dnce
NIDDM tams: konmug 48 hasta olusturdu. PAI-I élgiimii
ELISA yiontemi ile calhgildr. HbAlc élgiimii immunoassay
yontemi ile Boehringer Mannheim HbA Ic¢ kiti kullamlarak
Hitachi 717 otoanaliziriinde yapildi. Mikroalbiimin dlgii-
mii nefelometrik olarak caligiide,

BULGULAR: Diabetik hasta grubumuzu (n=48), mikroal-
biiminiirisi normal sinirlarda olanlar (Grup 1) (30 mg/giin)
(n=28), mikroalbiiminiirisi normalden yiiksek olanlar
(Grup 11) (30-140 mgigiin) (n=17) ve makroalbiiminiirisi
olanlar (Grup I) (>140 mglgiin) (n=8) olmak iizere iice
aymdik. Bu ii¢ gruba ait degerleri kendi ‘aralarinda ve sag-
hikly kontrol grubu (n=18) degerleri ile karsilagtirdik. Has-
ta ve kontrol gruplarinda 6lgiilen ortalama PAI-I diizeyle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu (Stra-
siyla 162164 ngiml; 13.5%54 ngiml; p=0.137). Diabetik
hasta gruplarmi (Grup I, Grup 11, Grup 11l) karsilagtirdi-
ginzda ise sonuglar yine PAI-1 igin istatistiksel olarak an-
lamly degildi (p>0.05).

SONUC: Calismanuzda PAI-I ile HbAI ¢ arasinda pozitif

korelasyon, aPTT ile PAl-I arasmda zayif negatif bir kore-
lasyon vardi. Hastalarimizda anlaml derecede vyiiksek
PAI-Il seviyelerine rastlamaruzi hasta grubumuzun regiile
diahetiklerden olugmasina bagladik.

ANAHTAR KELIMELER: Plazminojen aktivatér inhibi-
torii 1, diabetes mellitus.

SUMMARY

OBJECTIVE: In this study we investigated the relation of
PAI-I levels in plasma with HbA [c which indicates diabe-
tic regulation, microalbuminuria which is one of the signs
of the complications, cholesterol and triglyceride which in-
dicates uncontrolled metabolic regulation in patients with
NIDDM. -

STUDY DESIGN: 48 patients with NIDDM who have be-
en admitted to the diabetes clinic in Sighi Etfal Hospital
between June 5-25, 1997 were included in this study. PAI-
I levels were determined with ELISA. HbAlc levels were
measured with immunoassay in Hitachi 717 autoanalyzer
utilizing Boehringer Mannheim reactives. Nephelometric
measurement was performed for microalbumin.

RESULTS: Diabetik patients were studied in three groups
(n=48). Group I consisted of patients with normal micro-
albuminuria levels (<30 mg/day) (n=28). Group Il pati-
ents with high microalbuminuria levels (30-140 mgiday)
(n=17). Group il patients with macroalbuminuria (>140
mglday) (n=8). The results of the three groups were com-
pared among themselves and with the results of the control
group (n=18). No statistically significant difference in
PAI-I levels was found between study and control groups
(16x16.4 ngiml, 13.5%5.4 ngiml respectively) (p=0.137).
Similarly no statistical difference was observed among
group 1, group Il and group Il (p>0.05).
CONCLUSION: In this study we observed a positive cor-
relation between PAI-I and HbAlc; and a weak negative
correlation between aPTT and PAI-1. We attribute the sig-
nificantly high PAI-I levels in our patients to the fact that
our study group consists of diabetic patients with good mie-
tabolic control.
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GIRIS
Intravaskiiler trombusun ¢oziilmesi plazminojen ak-
tivatorleri tarafindan plazminin olugma kapasitesine
baghdir. Bu aktivatérlerin baghcasi t-PA’dir (tissue
plasminogen activator). Endojen fibrinolizisin gidde-
ti dolagimdaki plazminojen aktivatérleri ile t-PA ve
PAI-I arasindaki dengeye baglidir.
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Plazminojenin proteaz plazmine doniismesi, plazmi-
nojenin 2 spesifik aktivatoriiniin etkisiyle olur. Bun-
lar t-PA ve urokinaz tipi plazminojen aktivatortdiir
(u-PA). t-PA fibrinoliziste majér plazminojen aktiva-
toriidiir. Ekstraselliiler PA aktivi#si spesifik PA in-
hibitérleri tarafindan regiile edilmektedir. Iki spesifik
plazminojen aktivator inhibitorii vardir: PAI-I ve
PAI-II. Her ikiside t-PA ve u-PA’y1 baglayabilir ve
inaktive edebilir. Bunlardan PAI-I normal plazmada,
plateletlerde, endotel hiicrelerinde ve diger hiicre
kiiltiirlerinde bulunmustur (1, 2).

Plateletler PAL-I’in majer.deposudur, ancak platelet-
ler normal olarak plazma PAI-I'inin kaynag: degil-
dir. Plazma ve platelet PAI-I’leti birbirinden bagim-
sizdir. In vitro olarak yaptlan gesitli ¢alismalar plate-
letlerin antifibrinolitik etkisinde PAI-I'in énemli ol-
dugunu gistermistir. Bu ¢alismalarda birinci olarak;
PAI-l eksikligi olan plateletlerin t-PA tarafindan
olusturulan pihti lizisini normal plateletlerden daha
az inhibe ettigi, ikinci olarak ta plazmin olusumu
PAI-I’e rezistan plazmin aktivatorleri ile (PAIL-I’e re-
zistan veya mutant streptokinaz) baslatildigi zaman
normal PAI-I icerikli plateletlerin fibrinoliz inhibis-
yonu yapmadiklari gosterilmistir.

Plateletlerin o-graniilleri yaklagik olarak dolasimda-
ki PAI-I'in %90’ 1m icermesine ragmen total PAI-I
aktivitesinin %50’sinden sorumludur. Platelet PAI-
I'inde inaktif form baskmndir. Spesifik aktivitesi plaz-
ma PAJ-I'inden onemli &lglide diigiiktiir. Aktivite
plateletlerden serbestlestikten sonra olusmaktadir.
PAI-I pihudaki fibrin agina yiiksek konsantrasyonda
baglanir ve burada spontan inaktivasyona kars koru-
nur. Bu, pthtinin t-PA ile lizisine karg1 direncindeki
ana mekanizmadir. Fibrinolitik aktivitedeki sirkadi-
yen varyasyonlar, PAI-I seviyelerinin degisimine
baglanmigtir. PAT-I plazma seviyeleri sabah saatle-
rinde en yiiksek, 6gleden sonra en diisiik seviyelere
" inmektedir. Sabah saatlerindeki diigiik fibrinolitik
potansiyeli iskemik ataklarin ve Myokard infarkti
baglangicinin erken saatlerde olmasinda onemli bir
faktor olabilir (3).

Artmig insiilin konsantrasyonu plazma PAI-I seviye-
sini arttirir, Tip IT diabetik hastalarda; insiilin rezis-
tansi, proinsiilini insiiline ¢eviren pankreatik B hiic-
relerinin zarar gormesi ile beraberdir. Bunun sonucu
olarak insiilin prekiirsrleri olan proinsiilin ve split
proinsiilin plazma konsantrasyonu artar. Yapilan in
vitro galigmalar, bu prekiirsorlerin PAI-I seviyesini,
insiilinden bafimsiz bir mekanizma ile arttirdifim
gostermistir, Buna gore artmig IRI (immunoreactive
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insiilin) hiperinsiilinemi ve hiper-pro insiilinemiyi
yansitir. Hiperinsiilinemi ve hiper-pro insiilinemi de
PAI-I sentezini arttirarak plazma PAI-I seviyesini
arttirir ve endojen fibrinolitik aktiviteyi azaltir (4).

Biitiin bunlar dikkate alindiginda diabetik hastalarda
koagiilasyon-fibrinoliz dengesi bozulacak ve yiiksek
PAI-l seviyeleri de azalmis fibrinolizise, artmig
trombozis ve aterogenezise sebep olacaktir.

MATERYAL VE METOD

Calisma grubumuzu 5-25 Haziran 1997 tarihleri ara-
sinda Sighi Etfal Egitim ve Arastirmia Hastanesi di-
abet poliklinigine bagvuran, daha 6nce NIDDM tani-
s1 konmug 48 hasta olusturdu ve hastalarin yas orta-
lamalart 60.3£9.7 idi. Hastalarin 26°s1 kadin 22’si er-
kekti. Kontrol grubu 10’u kadin, 8’i erkek toplam 18
kisi idi ve yag ortalamas1 60£9 idi. Kanlar 8-10 saat-
lik acliktan sonra sabah 8.30-9.30 arasinda alind.

PAI-I dl¢iimii sitratli plazmada yapildi. Sitrath plaz-
ma eldesi i¢in kan, 1/10 oraninda 0.109 M trisodyum
sitrat igeren tiiplere alindi. PAI-I dlgiimii; ELISA
yontemiyle yapild: (Assenachom PAI-I Cat no
00577, Diagnostica Stago). Kit insan PAI-I antijeni-
ne karst sigandan elde edilen antikorlarin F(abl)2
fragmanlan ile kaph plaklar igeriyordu. HbA lc 6l¢ii-
mii; Heterogeneous immunoassay yontemi ile; Boeh-
ringer Mannheim HbAlc kiti kullanilarak Hitachi
717 otoanalizoriinde yapildi. Mikroalbiimin &lciimii;
Nefelometrik olarak ¢aligtldi (Orion Diagnostica,
Finland). Biz bu sebeple, NIDDM’li hastalarda plaz-
ma PAI-I seviyelerinin diabetin regiilasyonunu gés-
teren HbAlc, komplikasyonlarimin gostergelerinden
biri olan mikroalbiimin ve metabolik bozuklugun
gostergesi olan kolesterol, trigliserid ile iligkisini
gozlemek istedik.

BULGULAR

NIDDM’li ve saghikl kontrol grubunda plazma PAI-
I, tam kan HbA1c, idrar mikroalbiimin, serum koles-
terol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, plazma fibrino-
jen, PTZ, aPTT degerleri dlgiildii. Istatistiksel analiz-
ler i¢in T-testi ve Pearson Bravais korelasyon katsa-
yist kullanilds.

Ayrica hasta grubumuzu, idrar protein atilimlarina
gore 3 gruba ayirdik. Grup 1’de mikroalbiimin diize-
yi <30 mg/giin olan 23 hasta, Grup 2’de mikroalbii-
min diizeyi 30-140 mg/giin olan 17 hasta, Grup 3’de
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarinda incelenen parametrelerin ortalamalarinin karsilastirilmas

Cat PAI-I PZ PA aPTT Fibrinogen Mikroalbiimintiri
ort+SD ortxSD ortxSD ort+SD ort:SD ortxSD
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
Hasta 16+£16.4 46x13 92+12.45 265.6+3.8 298.5162.7 108.7+231
n=48 4-100 11.4-29.1 27.8-100 20-37 132-455 6-1300
Kontrol © 13.5£54 17£125 92.394£9.9 27.78%£2.6 291.5+48.1 12547
n=18 5.5-23 11.3-13.5 59.1-100 22-33 200-269 5-31
P 0.137 0.273 0.553 0.066 0.403 0.011
Tablo 2: Grup 1’deki hastalann grup 2 ve 3’teki hastalarla kargilagtiriimasi
PAI-1 ng/ml Glikoz mg/dl HbAlc (%) Trigliserid mg/dl
orttSD orttSD ort+SD ort+SD
Grup 1 n=23 15.1£7.5 175471.5 6.56+1.9 206.4%156.6
Grup 2 n=17 20.84£25.5 177.81£80.9 7.38+2.4 169.8+103 .4
P2 P2>0.05 P2>0.05 P2>0.05 P2>0.05
Grup 3 n=8 8.243.5 190.8+£92.7 7.4%£2.9 144.61£95
P3 P3>0.05 P3>0.05 P3>0.05 P3>0.05

Tablo 3: Kontrol grubu ile idrar protein seviyelerine gore gruplandiriimis hastalarin plazma PAL-,
serum glikoz, trigliserid ve tam kan HbAlc diizeylerinin kargilagtirilmas:

PAI-1 ng/ml Glikoz mg/dl HbAlc (%) Trigliserid mg/dl
ort+SD ortxSD ort+SD ort+SD
Kontrol n=18 13.5+54 95.7+11.6 4.57+£0.3 116+56.3
Grup 1 n=23 1503475 175£71.5 6.56%1.9 206.4+156.6
P1 P1>0.05 P1=0.000 P1=0.000 P1=0.03
Grup 2 n=17 20.8425.5 177.8£80.9 7.38+2.4 169.8+£103.4
P2 P2>0.05 P2=0.000 P2=0.000 P2=0.04
Grup 3 n=8 82435 190.8+92.7 7.412.9 144.6£95
P3 P3>0.05 P3=0.000 P3=0.000 P3>0.05
Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplaninda incelenen ortalamalarin karstlastirlmasi
Yas  Cins. Gikor HbALc Mikalb  Kolest Triglis,. HDL  VLDL LDL PZ PA  aPTT Fibrin.
Hasta 0223 -0.355 0274 0412 0969 0363 0067 0082 - 0.061 0405 -0.149 0.130 -0.290 -0.150
n=48§
Kontr. 0.255 0260 0.161 0310 -0.315 0314 0212 -0.364 0314 0097 -0.341

0.249 -0.313 0.028
n=18 1

21



agik proteiniirisi olan 8 hasta vardi. Bu 3 grubun kar-
stlastirtlmast Tablo 2’de verilmistir (Kit normalleri-
miz 4-43 ng/ml idi).

I- Kontrol ve hasta grubumuz yas ortalamasi arasin-
da anlaml bir fark yoktu (p=0.52) (Tablo 1).

2- Kontrol ve hasta grubumuzun PAI-1 degerleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.137) (Tablo 1).

Yine iki grup arasinda, agagida verilen parametreler
agisindan anlamh bir fark yoktu; serum kolesterol
(p=0.462), HDL-kolesterol (p=0.181), LDL-koleste-
rol (p=0.229), plazma PTZ (p=0.273), protrombin
aktivitesi (p=0.553), plazma aPTT (p=0.066), plaz-
ma fibrinojen (p=0.403) (Tablo 1).

Kontrol ve hasta grubu arasinda agagidaki parametre-
ler agisindan ise anlaml farklar vardi; serum glukoz
(p=0.00), tam kan HbAlc (p=0.00), serum trigliserid
(p=0.035), VLDL (p=0.038) (Tablo 1).

KAYNAKLAR

1 Kaoistra T, Sprengers ED and Van Hinsbergh:
Rapid inactivator of the plasminogen-activator
inhibitor up on secretion from cultured endothe-
lial cells. Biochemical Journal 239: 497-50.,
1986.

2 Macgregor IR, Booth NA: An enzyme linked
immunosorbent assay used to study the cellular
secretion of endothelial plasminogen activator
inhibitor. Thrombosis and Haemostasis 59: 68-
72, 1988.

3 Booth NA, Simpson AJ, Caroll A et al: Plasmi-
nogen activator inhibitor in plasma and plate-
lets. British Journal of Haematology 70: 327-
333, 1988.

4 Schneider DI, Nordt TK, Sobel BE: Attenuated
fibrinolysis and accelerated atherogenesis in
type Il diabetic patients. Diabetes 42: 1-7, 1993.

5  Mansfield MW, Heywood DM, Grent PJ: Sex
differences in coagulation and fibrinolysis in
white subjects with noninsulin dependent diabe-
tes mellitus. Arterioscler. Thromb Vasc Biol 16:
160-164, 1996.

6  Park YS, Kim SY, Koh CS: The effect of obe-
sity on fibrinolytic activity and plasma Lipopro-
tein (a) levels in patients with type II diabetes

22

SEH TIP BULTENI 1999

3- Mikroaliiminiiri agisindan her iki grup arasinda da
anlamli bir fark vardi (p=0.011) (Table 1).

Protein atilimina gore ayirdifimiz 1., 2. ve 3. grupta-
ki hastalar kontrollerle kargilastinldiginda; PAI-I ba-
kimindan her 3 gruptaki PAI-I degerleri ile kontrol-
ler arasinda anlamli bir fark yoktu (Tablo 3).

HbAlc, glikoz, trigliserid degerleri tiim gruplarda,
kontrollere gore istatistiksel agidan anlamli derecede
farkliydi (Tablo 3).

Hasta grubunda PAI-I ve HbA lc agisindan orta giig-
te bir korelasyon (r=0.4121), PAI-I ile kolesterol ve
glukoz arasinda zayif bir korelasyon (sirasiyla
r=10.3630, r=0.2744). aPTT ve PAI-I arasinda zayif
negatif bir korelasyon vardi (r=-0.2904). Ayrica
PAI-I cinsiyet acisindan erkeklerde negatif bir kore-
lasyon gosterdi (Tablo 4).
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