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ÖZET 

AMAÇ: Bu ralışmada NIDDM' li hastalarda plazma PAi­
/ seviyelerinin, diahetik regülasyonu gösteren HhA/c, 
komplikasyon/arın göstergelerinden biri olan mikroa/bü­
minüri ve metaholik bozukluğun göstergesi olan kolesterol 
ve trigliserid ile ilişkisini araştırdık. 

MATER,YAL VE METOD: Çalışma grubumuzu 5-25 Ha­
ziran 1997 tarihleri arasında Şişli Etfal Eğitim ve Araştır­
ma Hastanesi diahet polikliniğine haşvuran, daha önce 
NIDDM tanısı konmuş 48 hasta oluşturdu. PAi-/ ölçümü 
EL/SA yöntemi ile çalışıldı. HbA!c ölçümü immunoassay 
yiinremi ile Boehringer Mannheim HhA/c kiti kullanılarak 
Hitachi 717 oıoanalizörürıde yapıldı . Mikroalhümin ölçü­
mü nefe/ometrik olarak çalışıldı. 

BULGULAR: Diabetik hasta grubumuzu (rı=48), mikroal­
hüminürisi normal sırıır/arda olanlar (Grup I) (30 mglgün) 
(ıı=28), mikroalhüminürisi normalden yüksek olanlar 
(Grup il) (30-/40 mglgürı) (n=/7) ve makroalhüminürisi 
olanlar (Grup il!) (>140 mglgürı) (rı=8) olmak üzere üçe 
ayırdık . Bu ü~· gruba ait değerleri kendi "aralarında ve sağ­
lıklı koııtrol gruhu (n= /8) değerleri ile karşılaştırdık. Has­
ta ve kontrol gruplarında ölçülen ortalama PAi-/ düzeyle­
ri arasırıda istatistiksel olarak anlamlı hir fark yoktu (Sıra­
sıyla 16±16.4 nglml; /3.5±5.4 ııglml; p=0 ./37) . Diabetik 
hasta gruplarım (Grup/, Grup il, Grup il/) karşılaştırdı­

.~ınıızda ise sonuçlar yine PAi-/ için istatistiksel olarak an­
lamlı değildi (p>0.05). 

SONUÇ: Çalışmamızda PAi-/ ile HhA/c arasında pozitif 
korelasyon, aP7T ile PAi-/ arasında zayıf'rıegatif hir kore­
lasyon Fardı. Hastalarımızda anlamlı derecede yüksek 
PAi-/ seviyelerine rastlamamızı hasta gruhumuıurı regüle 
diaheıiklerden oluşmasına bağladık. 
ANAHTAR KELİMELER: Plazminojen aktivatör inhibi­
riirii /, diahetes mellirus. 
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SUMMARY 

OBJECTIVE: in this study we investigated rhe relatiorı of 
PAl-1 levels in plasma with HhA/c which indicaıes diahe­
tic regulation, microalhuminuria which is one of the signs 
of the complications, cholesterol and triglyceride which in­
dicates unı:ontro/led metabolic regulation in patients with 
NIDDM. · 

STUDY DESIGN: 48 patients with NIDDM who have he­
en admitted to the diahetes clinic in Şişli Etfal Hospital 
hetween .lune 5-25, 1997 were included in this study . PAi­
/ levels were determined with EL/SA. HhAlc levels were 
measured with immunoassay in Hiıachi 717 autoanalyıer 
utilizing Boehringer Mannheim reactives. Nephelometric 
measurement was performedfor microalbumin. 

RESVLTS: Diahetik patients were studied in three groups 
(n=48). Group f consisted of patients with normal mia()­
albuminuria levels (<30 mglday) (n=28). Group il pati­
ents with high microalhuminuria levels (30-/40 mglday) 
(n=l7). Group l/1 patients with macroalhumirıuria (>140 
mg/day) (n=B). The results of the three groups were com­
pared among themselves and with the results of the control 
group (n=/8) . No statistically sigrı(ficant dijj'ererıce in 
PAi-/ levels was found hetween study and control groups 
(16±16.4 nglml, 13.5±5.4 nglml respectively) (p=0./37) . 
Similarly no statistical dijj'erence was observed amoııg 
group 1, group il and group l/1 (p>0.05). 

CONCLUSION: in this study we ohserved a positi ve cor­
relation hetween PAi-/ and HhA/c: anda weak negarive 
correlation between aP7T and PAi-/. We attrihute rhe sig­
nificantly high PAl-1 levels in our patients to the fa ct that 
our study group consists of diahetic patients with good me­
tabolic control. 

KEYWORDS: Plasminogerı activator inhihitor /, diahetes 
mellitus . 

GİRİŞ 

lntravasküler trombusun çözülmesi plazminojen ak­
tivatörleri tarafından plazminin oluşma kapasitesine 
bağlıdır. Bu aktivatörlerin başlıcası t-PA'dır (tissue 
plasminogen activator). Endojen fibrinolizisin şidde­
ti dolaşımdaki plazminojen aktivatörleri ile t-PA ve 
PAI-1 arasındaki dengeye bağlıdır. 
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Plazminojenin proteaz plazmine dönüşmesi, plazmi­
nojenin 2 spesifik aktivatörünün etkisiyle olur. Bun­
lar t-PA ve urokinaz tipi plazminojen aktivatörüdür 
(u-PA). t-PA fibrinoliziste majör plazminojen aktiva­
törüdür. Ekstrasellüler P A aktivi~i spesifik PA in­
hibitörleri tarafından regüle edilmektedir. İki spesifik 
plazminojen aktivatör inhibitörü vardır: PAl-1 ve 
PAi-il. Her ikiside t-PA ve u-PA'yı bağlayabilir ve 
inaktive edebilir. Bunlardan PAI-1 normal plazmada, 
plateletlerde, endotel hücrelerinde ve diğer hücre 
kültürlerinde bulunmuştur· ( 1, 2). 

Plateletler PAI-I'in majer..depo~udur, ancak platelet­
ler normal olarak plazrna PAI-I'inin kaynağı değil­
dir. Pl~zma ve platelet PAI-I'leri birbirinden bağım­
sızdır. In vitro olarak yapılan çeşitli çalışmalar plate­
letlt!rin antifibrinolitik etkisinde PAI-I'in önemli ol­
duğunu gr.istermiştir. Bu çalışmalarda birinci olarak; 
PAI-I eksikliği olan plateletlerin t-PA tarafından 

oluştur:.ılan pıhtı lizisini normal plateletlerden daha 
az inhibe ettiği, ikinci olarak ta plazmin oluşumu 
PAI-I'e rezistan plazmin aktivatörleri ile (PAI-l'e re­
zistan veya mutanı streptokinaz) başlatıldığı zaman 
normal PAJ-1 içerikli plateletlerin fibrinoliz inhibis­
yonu yapmadıkları gösterilmiştir. 

Plateletlerin a-granülleri yaklaşık olarak dolaşımda­
ki PAI-I'in %90'ını içermesine rağmen total PAI-I 
aktivitesinin %50'sinden sorumludur. Platelet PAI­
I'inde inaktif form baskındır. Spesifik aktivitesi plaz­
ma PAT-I'inden önemli ölçüd~ düşüktür. Aktivite 
plateletlerden serbestleştikten sonra oluşmaktadır. 

PAI-1 pıhtıdaki fibrin ağına yüksek konsantrasyonda 
bağlanır ve burada spontan inaktivasyona karşı koru­
nur. Bu, pıhtının t-PA ile lizisine karşı direncindeki 
ana mekanizmadır. Fibrinolitik aktivitedeki sirkadi­
yen varyasyonlar, PAI-I seviyelerinin değişimine 

bağlanmıştır. PAi-! plazma seviyeleri sabah saatle­
rinde en yüksek, öğleden sonra en düşük seviyelere 

· inmektedir. Sabah saatlerindeki düşük fibrinolitik 
potansiyeli iskemik atakların ve Myokard infarktı 

başlangıcının erk.en saatlerde olmasında önemli bir 
faktör olabilir (3). 

Artmış insülin konsantrasyonu plazma PAI-I seviye­
sini arttırır. Tip II diabetik hastalarda; insülin rezis­
tansı, proinsülini insüline çeviren pankreatik +3 hüc­
relerinin zarar görmesi ile beraberdir. Bunun sonucu 
olarak insülin prekürsörleri olan proinsülin ve split 
proinsülin plazma konsantrasyonu artar. Yapılan in 
vitro çalışmalar, bu prekürsörlerin PAI-I seviyesini, 
insülinden bağımsız bir mekanizma ile arttırdığını 
göstermiştir. Buna göre artmış iRİ (immunoreactive 
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insülin) hiperinsülinemi ve hiper-pro insülinemiyi 
yansıtır. Hiperinsülinemi ve hiper-pro insülinemi de 
PAI-I sentezini arttırarak plazma PAI-I seviyesini 
arttırır ve endojen fibrinolitik aktiviteyi azaltır (4). 

Bütün bunlar dikkate alındığında diabetik hastalarda 
koagülasyon-fibrinoliz dengesi bozulacak ve yüksek 
PAI-1 seviyeleri de azalmış fibrinolizise, artmış 

trombozis ve aterogenezise sebep olacaktır. 

MATERYAL VE METOD 

Çalışma grubumuzu 5-25 Haziran 1997 tarihleri ara­
sında Şişli Etfal Eğitim ve Araştımia Hastanesi di­
abet polikliniğine başvuran, daha önce NIDDM tanı­
sı konmuş 48 hasta oluşturdu ve hastaların yaş orta­
lamaları 60.3±9.7 idi. Hastaların 26'sı kadın 22'si er­
kekti. Kontrol grubu I0'u kadın, 8'i erkek toplam 18 
kişi idi ve yaş ortalaması 60±9 idi. Kanlar 8-10 saat­
lik açlıktan sonra sabah 8.30-9.30 arasında alındı. 

PAI-I ölçümü sitratlı plazmada yapıldı. Sitratlı plaz­
ma eldesi için kan, 1/10 oranında 0.109 M trisodyum 
sitrat içeren tüplere alındı. PAI-1 ölçümü ; ELISA 
yöntemiyle yapıldı (Assenachom PAI-1 Cat no 
00577, Diagnostica Stago). Kit insan PAI-1 antijeni­
ne karşı sıçandan elde edilen antikorların F(ab 1)2 
fragmanları ile kaplı plaklar içeriyordu. HbAlc ölçü­
mü; Heterogeneous immunoassay yöntemi ile; Boeh­
ringer Mannheim HbAlc kiti kullanılarak Hitachi 
717 otoanalizöründe yapıldı. Mikroalbümin ölçümü; 
Nefelometrik olarak çalışıldı (Orion Diagnostica, 
Finland). Biz bu sebeple, NIDDM'li hastalarda plaz­
ma P AI-1 seviyelerinin diabetin regülasyonunu gös­
teren HbAlc, komplikasyonlarının göstergelerinden 
biri olan mikroalbümin ve metabolik bozukluğun 

göstergesi olan kolesterol, trigliserid ile ilişkisini 

gözlemek istedik . 

BULGULAR 

NIDDM'li ve sağlıklı kontrol grubunda plazma PAi­
ı, tam kan HbAlc, idrar mikroalbümin , serum koles­
terol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, plazma fibrino­
jen, PTZ, aPTT değerleri ölçüldü. İstatistiksel analiz­
ler için T-testi ve Pearson Bravais korelasyon katsa­
yısı kullanıldı. 

Ayrıca hasta grubumuzu, idrar protein atılımlarına 

göre 3 gruba ayırdık. Grup l 'de mikroalbümin düze­
yi <30 mg/gün olan 23 hasta, Grup 2'de mikroalbü­
min düzeyi 30-140 mg/gün olan 17 hasta, Grup 3 'de 
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Tablo 1: Hasta ve kontrol gruplarında incelenen parametrelerin ortalamalarının karşılaştırılması 

Cat PAI-1 PZ PA aPTT Fibrinogen Mikroalbüminüri 

ort±SD ort±SD ort±SD ort±SD ort±SD ort±SD 

{min-max) {min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) 

Hasta 16±16.4 46±13 92±12.45 265.6±3.8 298.5±62.7 108.7±231 

n=48 4-100 11.4-29.l 27.8-100 20-37 132-455 6-1300 

Kontrol · 13.5±5.4 17±125 92.39±9.9 27.78±2.6 291.5±48.1 12.5±7 

n=18 5.5-23 1 1.3-13.5 59.1-100 22-33 200-269 5-31 

p 0.137 0.273 0.553 0.066 0.403 O.Ol 1 

Tablo 2: Grup ! 'deki hastalann grup 2 ve 3 'teki hastalarla karşılaştırılması 

PAI-1 ng/ml Glikoz mg/dl HbAlc {%) Trigliserid mg/dl 

ort±SD ort±SD ort±SD ort±SD 

Grup 1 n=23 15.1±7.5 175±71.5 6.56±1.9 206.4±156.6 

Grup 2 n=17 20.8±25.5 177.8±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 8.2±3.5 190.8±92.7 7.4±2.9 144.6±95 

P3 P3>0.05 P3>0.05 P3>0.05 P3>0.05 

Tablo 3: Kontrol grubu ile idrar protein seviyelerine göre gruplandırılmış hastaların plazma PAI-1, 
serum glikoz, trigliserid ve tam kan HbAlc düzeylerinin karşılaştırılması 

PAl-l ng/ml Glikoz mg/dl HbAlc (%) Trigliserid mg/dl 
ort±SD ort±SD ort±SD ort±SD 

Kontrol n=18 13.5±5.4 95.7±11.6 4.57±0.3 116±56.3 

Grup 1 n=23 15.1±7.5 175±71.5 6.56±1.9 206.4± 156.6 

Pl Pl>0.05 Pl=0.000 Pl=0.000 Pl=0.03 

Grup 2 n=17 20.8±25.5 177.8±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 8.2±3.5 190.8±92.7 7.4±2.9 144.6±95 

P3 P3>0.05 P3=0.000 P3=0.000 P3>0.05 

Tablo 4: Hasta ve kontrol gruplarında incelenen ortalamaların karşılaştırılması 

Yaş Cins. Glikoz HbAlc Mikalb Kolest. Triglis. HDL VLDL LDL PZ PA aPTT Fibrin. 

Hasta 0.223 -0.355 0.274 0.412 0.969 0.363 0.067 0.082 0.061 0.405 -0.149 0.130 -0.290 -0.150 
n=48 

Kontr. 0.249 -0.313 0.028 0.255 0.260 0.161 0.310 -0.315 0.314 0.212 -0.364 0.314 0.097 -0.341 
n=l8 
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açık proteinürisi olan 8 hasta vardı. Bu 3 grubun kar­
şılaştırılması Tablo 2'de verilmiştir (Kit nonnalleri­
miz 4-43 ng/ml idi). 

1- Kontrol ve hasta grubumuz yaş ortalaması arasın­
da anlamlı bir fark yoktu (p=0.52) (Tablo 1). 

2- Kontrol ve hasta grubumuzun PAI-1 değerleri ara­
sında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 
(p=0. 137) (Tablo 1). 

Yine iki grup arasında, aşağıda verilen parametreler 
açısından anlamlı 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 arasında aşağıdaki parametre­
ler açısından ise anlamlı farklar vardı; serum glukoz 
(p=0.00), tam kan HbAlc (p=0.00), serum trigliserid 
(p=0.035), VLDL (p=0.038) (Tablo 1). 
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3- Mikroalüminüri açısından her iki grup arasında da 
anlamlı bir fark vardı (p=0.01 1) (Tablo 1 ). 

Protein atılımına göre ayırdığımız 1., 2. ve 3. grupta­
ki hastalar kontrollerle karşılaştırıldığında; PAI-I ba­
kımından her 3 gruptaki PAI-1 değerleri ile kontrol­
ler arasında anlamlı bir fark yoktu (Tablo 3). 

HbAlc , glikoz, trigliserid değerleri tüm gruplarda, 
kontrollere göre istatistiksel açıdan anlamlı derecede 
farklıydı (Tablo 3). 

Hasta grubunda PAI-I ve HbAlc açısından orta güç­
te bir korelasyon (r=0.4121), PAI-I ile kolesterol ve 
glukoz arasında zayıf bir korelasyon (sırasıyla 

r=±0.3630, r=0.2744). aPTT ve PAI-I arasında zayıf 
negatif bir korelasyon vardı (r=-0.2904). Ayrıca 

PAI-I cinsiyet açısından erkeklerd e negatif bir kore­
lasyon gösterdi (Tablo 4). 
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