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   GİRİŞ-AMAÇ

Diyabetes mellitus makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlarla 

seyreden kronik bir hastalıktır. Diyabetik hastalarda yaygın ve hızlanrTIJŞ bir 

ateroskleroz söz konusudur. Makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar 

nedeniyle diyabetik hastalarda morbidite ve moıtalite belirgin olarak artmaktadır. 

Diyabetes mellitus henüz tam tedavi edilebilir hastalık olmadığı için 

komplikasyonların önlenmesi ve geciktirilmesi oldukça önemlidir. Diyabetik 

komplikasyonların sıklığı ve şiddeti genetik faktörlere bağlı olarak kişiden kişiye 

değişebilmektedir. Son yıllarda komplikasyonların etyopatogenezini anlamak için 

moleküler ve genetik çalışmalara ağırlık verilmiştir. Endotel disfonksiyonu, 

sitokinler, Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) gibi fibrinolizi engelleyen 

moleküller, oksidatif stres bu konuda sıkça suçlanan nedenlerdir. 

Diyabetik hastalarda lipoproteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve LDL 

oksidasyonu diyabetik komplikasyonları başlatan önemli faktörlerden biıidir. 

Aterosklerotik lezyon, asetil LDL veya çöpçü reseptörlerin de yer aldığı bir zincirde 

LDL oksidasyonu ile başlamaktadır. 

Paraoksonaz-1 (PONl) enzimi, vücudumuzda HDL üzerinde yer alan ve LDL 

oksidasyonunu inhibe ederek başta oksidatif stres olmak üzere bir çok toksik ajandan 

koruyan endojen antioksidan bir enzimdir. Polimorfizm gösteren PONl enzimi 

düzeyi genetik yapı ile belirlenmiştir. PONl aktivitesi makrovasküler veya 

rnikrovasküler komplikasyonlu diyabetik hastalarda daha belirgin olmak üzere di 

yabetik hastalarda azalmaktadır. Diyabetes mellitusta oksidatif stres artmaktadır. 

Kronik hiperglisemiye bağlı olarak lipidler ve çeşitli proteinler nonenzimatik 

glikasyon yoluyla glikozile olmakta; yapı ve fonksiyonlannda değişiklikler 

görülmektedir. PONl aktivitesinde azalma nedeniyle okside LDL artmasına bağlı 

olarak diyabetik komplikasyonlarda artış gözlenmektedir. 

Plazminogen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), fibrinolitik sistemde önemli rolü 

olan serin proteaz inhibitörüdür. Diyabetik vasküler komplikasyon gelişmesine 
a

katk.Jda bulunan önemli bir fktördür. Diyabetik hastalarda PAI-1 artışı sonucunda 
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fibrinoliz azalmakta koagülasyon artmaktadır. PAI-1 'in diyabetik hastalarda yüksek 

olduğunu gösteren bir çok çalışma mevcuttur. 

Şimdiye kadar her iki parametre için yapılmış bir çok çalışma olmasına 

rağmen ikisinin bir arada incelendiği ve aralannda ilişkiyi sorgulayan yayınlanmış 

çalışma henüz mevcut değildir. Bu çalışmada diyabetik komplikasyon gelişiminde 

önemli rol oynayan PON l aktivitesi ile PAI-1 arasında ilişkinin incelenmesi 

amaçlandı. 

2 



GENEL BİLGİLER

DİYABETES MELLİTUS VE KOMPLİKASYONLARI

Diyabetes mellitus (DM); insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin 

etkisinin mutlak ve göreceli azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma 

hastalığıdır (1,2). 1994 yılı Dünya Sağlık örgütü (WHO) verileıine göre aşikar 

diyabetik insan sayısı 110,4 milyondur. Bu hızla artmaya devam ederse 2010 yılında 

bu sayı 2 misli olacaktır. 2025 yılında 300 milyon insanın diyabetik olması 

öngörülmektedir. 

Tüm diyabet tiplerinde ortaya çıkan kronik hiperglisemi, DM için spesifik 

olan mikrovasküler patolojileri; retina, renal glomerül ve peıifeıik sinirlerde oıtaya 

çıkanr. Sonuçta körlüğe kadar götüren göz komplikasyonları, son dönem böbrek 

yetmezliğ ve ciddi nöropatiler gelişmektedir. DM aynı zamanda kalp, beyin ve alt 

ekstremiteleri besleyen arterlerde süratlenrniş bir makrovasküler hastalık nedenidir. 

Sonuçta diyabetik bireylerde daha yüksek miyokard infarktüsü, inme ve alt 

ekstremite ampütasyoları ile karşı karşıyadır. Hiperglisemi ve insülin rezistansı 

patogenezde önemli rol oynar. Erken dönemde intrasellüler hiperglisemi kan 

akımında anormalliklere neden olur ve vasküler permeabilite artar. Diyabet kontrol 

ve komplikasyonları çalışması (DCCT), United Kingdom Prospective Diyabetes 

Study (UKPDS) gibi büyük prospektif çalışmalarda glisemik kontrol ve 

rnikrovasküler komplikasyonlar arasında hem tip 1 ve hem tip 2 diyabette yakın 

ilişkinjn varlığı gösteıilmiştir (3,4). 

Çeşitli kaynaklardan elde dilen veıiler diyabetes mellitusun aterosklerotik 

hastalık ve özellikle koroner kalp hastalığı açısından yatkınlık oluşturan önemli bir 

faktör olduğunu göstermektedir. Diyabetiklerde her iki cinsiyette ve bütün yaşlarda 

kardiyovasküler hastalık insidansı belirgin olarak daha yüksektir ve hızlanmış 

ateroskleroz mevcuttur. Erkeklerde iki kat, kadınlarda üç kat daha fazla 

görülmektedir (5). Koroner arter hastalığı, periferik damar hastalığı ve 
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serebrovasküler hastalık gibi aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarında en 

sık morbidite ve morliteye yol açan nedenlerdir. Diyabetes mellitus süresi ile 

diyabetik kardiyovasküler komplikasyon gelişimi genelde paralellik göstermektedir. 

Günümüzde DM için tam bir iyileşmeden (kürden) bahsedilemez. Tip 2 DM 

gibi kronik bir hastalık için bugünün amaçlan; hastalığa tutulmuş kişileıin iyilik 

hallerinin devam ettirilmesi ve kronik komplikasyonların önlenmesi, geciktiri.lmesi 

veya ilerlemesinin en az düzeye indiıilmesidir. Diyabetik komplikasyonların sıklığı 

ve şiddeti genetik faktörlere bağlı olarak kişiden kişi ye değişebilmektedir. Son 

yıllarda komplikasyonların etyopatogenezini anlamak için moleküler ve genetik 

çalışmalara ağırlık verilmiştir. Glukotoksisite, lipotoksisite, endotel disfonksiyonu, 

sitokinler, plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) gibi fibrinolizi engelleyen 

moleküller, oksidatif stres bu konuda sıkça suçlanan nedenlerdir. 

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye bağlı olarak; 

1. Polyol yolağı akti vitesinin artması,

2. İleri glikasyon son ürünlerinin (AGE) yapımının artması

3. Protein Kinaz C aktivasyonunun artması

4. Hexosamine yolağı aktivitesinin artması nedeniyle glikasyon ürünleri 

oluşmakta, serbest oksijen radikalleri ve PAI-1 gibi fibrinolizi engelleyen 

moleküller artmakta ve uzun dönemde diyabetik vasküler komplikasyonlar 

gelişmektedir (1).

Diyabetik hastalarda Iipoproteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve LDL 

oksidasyonu diyabetik komplikasyonları başlatan önemli faktörlerden biridir. 

Aterosklerotik lezyon, asetil LDL veya çöpçü reseptörlerin de yer aldığı bir zincirde 

LDL oksidasyonu ile başlamaktadır. HDL, LDL oksidasyonunu engelleyerek 

antiaterojenik özellik göstermektedir. Diyabetik hastalarda HDL düzeyleıi düşük, 

LDL düzeyleıi ise yüksek bulunmaktadır. HDL'nin katabolizması artarken LDL 

molekülündeki modifikasyon nedeniyle LDL'nin yıkınu azalmakta ve yan ömrü 

uzamaktadır. Düşük HDULDL oranı aterosklerozu hızlandırmaktadır. Arter dışına 
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ters kolesterol transportunun bozulması ve HDL ile birlikte paraoksonaz enziminin 

antioksidan aktivitesinin azalması köpük hücre ve plak oluşumunu kolaylaştırır. LDL 

oksidasyonu ile başlayan bu süreçte sitokinlerin büyüme faktörlerinin salınımı, PAI-

1 'in aıtışı, endotel disfonksiyonuna bağlı olarak nitrik oksit düzeyinin azalması ile 

birlikte damarlarda inflamasyon, trombosit adezyonu artmakta, fibrinoliz azalmakta 

ve mikrotrombüsler oluşarak doku ve organlarda hipoksi meydana gelmektedir. 

Küçük ve büyük damarlarda yaygın olarak gelişen bu olaylar sonucunda ciddi 

komplikasyonlar oluşmakta, uzun dönemde mortalite ve morbiditede ciddi artışa 

neden olmaktadır (6). 

PARAOKSONAZ

Paraoksonaz (PON), hidrolazların alt gurubu olan esterazlann A-esteraz 

grubundan kalsiyum bağımlı ve polimorfik bir enzimdir. Organik fosforlu bir 

insektisit olan parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz ederek 

detoksifiye ettiğinden dolayı paraoksonaz denmiştir. Bunun dışında diizoprofil 

florofosfat, tabun ve sarin gibi sinir gazları, bazı karbamatlar ve aromatik karboksilik 

asit esterlerini de hidrolize ederek detoksifiye eder. Bağlanma afinitesi ve stabilitesi 

değişebilmektedir (7). 

PON enzim ailesi insanlarda 7. kromozomda birbirine yakın olarak lokalize 

olan ve PON 1, PON2, PON3 genleri olarak adlandırılan 3 gen tarafından kontrol 

edilmektedir (8). Her bir gen çift allel içermekte olup polimoıfizm göstermektedir ve 

polimoıfizmin tipine bağlı olarak enzim aktivitesi de değişebilmektedir. Memeli 

türlerinde bu üç genin her biri, aminoasit düzeyi %71-90, nükleotid düzeylerinde ise 

%81-90 benzerlik göstermektedir. PONl geni kodon bölgesinde Ql92R ve L55M 

olmak üzere 2 farklı polimorfizm göstermektedir. Ql92R polimorfizminde 192 

pozisyonunda glisin (Q), arginin (A) değişimi, L55M polimorfizminde ise 55 

pozisyonunda lösin (L), metionine (M) değişimi mevcuttur. Aynca son zamanlarda 

promotor bölgesinde promotor fonksiyonu etkileyip PON konsantrasyonunu 

değitirebilen 5 farklı polimorfizmi saptandı (9). PONl genindeki polimoıfizm tipine 

göre koroner kalp hastalığı gibi lipid metabolizması bozukluğu ile seyreden kronik 
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hastalık sıklığı da değiştiğini bildiren yayınlar mevcuttur. PON2 geninde A/Gl48 ve 

C/S311 polimorfizmi tanımlanmış olup A/Gl48 aleninin tip 2 DM'li hastalarda 

hiperglisemiyi artırdığı ve glukoz metabolizmasında rol oynadığı düşünülmektedir 

(10). PON genlerinin hemen yakınmda piruvat dehidrogenaz kinazı kodlayan gen 

bulunmaktadır. PON genotipiyle diyabetik glisemik kontrolde bu komşuluğun etkisi 

söz konusu olabilir. 

PON enzimi polimorfizm gösteren bir enzimdir. Dünyadaki birçok 

populasyonda yapılan PON polimorfizmi çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre 

düşük aktivite sıklığının Ganalılarda 0.24, Filipinlilerde 0.96 olmak üzere çok 

değişkenlik gösterdiği bilinmektedir (2). Türk popülasyonunda yapılan bir çalışmada 

düşük aktivite prevalansı 0.63 olarak saptandı (11). Bu da çeşitli popülasyonlarda 

organik fosforlu insektisitlere karşı hassasiyetin farklı derecelerde olduğunu 

göstermektedir. 

Paraoksonaz-1 (PONl) enzimi 354 arnino asit içeren, 43 kDA ağırlığında bir 

proteindir. PON serumda HDL üzerinde yer almakta ve karaciğer, böbrek, barsak 

gibi bir çok organda geniş bir dağılım göstermektedir (12). HDL'nin büyüklüğüne ve 

şekline bağlı olarak PON l enziminin bu moleküle bağlanma oranı ve enzim 

aktivitesi değişebilmektedir (13). 

Organofosfat türevleri, nöromüsküler kavşakta bulunan psödokolinesteraz, 

asetilkolin esteraz gibi organik esterazları irreversibl olarak bağlar. PONl enzimi ise 

organofosfatları reversibl bağlar, hidrolize ederek detoksifiye eder. PONl enzimi, 

f

sinir sistemini dolaşıma giren organoosfatlann nörotoksik etkilerinden koruyan bir 
enzimdir (12). 

PONl çevrede bulunan toksik kimyasal maddelere kı"onik maruziyet sırasında 

koruyucu rol oynamaktadır. Son yıllarda PONl enziminin bu bileşiklerin 

detoksifikasyonundan başka çok önemli bir fizyolojik etkisinin olduğu gösterildi. 

Biyokimyasal çalışmalar PONl enziminin HDL üzerinde lokalize olduğunu ve lipid 

peroksitlerini hidrolize ederek LDL'yi oksidatif stresten koruduğunu ve aterosklerozu 

azalttığını göstermektedir (14,15). 
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Ayrıca PON l enziminin bakteriyel endotoksinlerin ve lipopolisakkaridlerin 

toksisitesini önleyerek endotoksik şoktan koruduğu saptandı. Lipoprotein 

polisakkaridler makrofajların i.izeıindeki spesifik bağlanma yeri CD14 ile etkileşim 

göstererek TNF alfa, interlökin 1 ve interlökin 6 gibi sitokinlerin salınmasına neden 

olur. Bu sitokinler karaciğer ve böbrek yetmezliği ile ölüme yol açabilen çeşitli 

septik şok semptomlarını oluştururlar. PON l enzimi septik şoka yol açan bakteriyel 

lipopolisakkaridleri inaktive etmektedir (16). 

PONl enzimi hücresel oksidatif hasarla ilişkili çeşitli akut veya kronik 

toksisite tiplerine karşı endojen koruyucu bir enzimdir (17). Aynca prulifloksasin 

gibi bazı ilaçların prodrug halinden aktif forma dönüşebilmesi için PONl gerektiğine 

dair bilgiler mevcuttur (18). 

PONl aktivitesi doğumdan 15-25 aya kadar artar, yetişkin dönemde platoya 

erişir. PONl aktivitesi 5' regülatuvar bölge polimorfizmi ve kişisel genetik yapı 

tarafından belirlenmektedir (19). Ancak bazı ilaçlar, kimyasal ajanlar, fizyolojik ve 

patolojik durumlar, diyet ve yaşam tarzı PON 1 aktivitesini değiştirebilmektedirler. 

Gebelik, menapoz ve ileri yaşta PON l aktivitesi belirgin azalmaktadır. Böbrek 

hastalıkları, diyabetes mellitus, karaciğer sirozu gibi hastalıklarda ve inflamatuvar 

sitokinlerin arttığı durumlarda PONl aktivitesinin azaldığı saptanmıştır (20). 

Paraoksonaz aktivitesi kalsiyum bağımlıdır. Kalsiyum şelatörü EDTA PONl 

aktivitesini azaltır. Baryum, bakır, çinko ve civalı bileşikler enzim aktivitesini inhibe 

ederler (21). Degrade yağlar ve aterojenik diyet, sigara PONl aktivitesini 

azaltmaktadır (22). Hafif derecede alkol alımı, fenoller, C ve E vitamini PONl 

aktivitesini artırmaktadırlar. Simvastatin, atorvastatin ve klofibrat grubu ilaçların 

PONl aktivitesini aıtırdığına dair çalışmalar olmasına rağmen aksini gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (23). 

PONl enziminin LDL oksidasyonunu önleyici etkisinin keşfinden sonra lipid 

metabolizması ve ateroskleroz üzerine olan etkileri daha detaylı olarak incelenmeye 

başlandı. Shih ve arkadaşalarının PONl knockout fareler üzerinde yaptıklan 

deneyde; PONl geni olmayan farelerden izole edilen HDL'nin LDL oksidasyonunu 

engellemediğini saptadılar. Aynca bu farelerde hem HDL hem de LDL daha fazla 

okside olmaktaydı. PON 1 geni olmayan farelerde daha fazla lipoprotein oksidasyonu 
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olmakta ve ateroskleroz daha fazla görülmekteydi (24). Apolipoprotein E knockout, 

LDL reseptör knockout ve apoAII-overex.pressing transgenic farelerde plazma 

PON 1 düzeyleıi belirgin olarak düşüktü ve bu farelerde hiperkolesterolemi ve 

ateroskleroz sık görülmekteydi. Daha sonra insan ve diğer türler üzerinde yapılan 

çalışmalarda düşük PON 1 akti visi ile ateroskleroz arasında bağlantı olduğu 

gösteri idi. 

Tward ve arkadaşları, yüksek PONl düzetinin LDL oksidasyonuna karşı 

koruduğunu ve aterosklerozu azalttığını araştırmak üzere human PON 1 transgenic 

fare modeli oluşturdular. PON l etkisinin doz bağımlı olduğu görüldü. Bu farelerin 

PON 1 aktivitesinin normal üç kat daha fazla olduğu ve LDL oksidasyonuna karşı 

daha etkin olduğu görüldü (25). 

Van lenten ve arkadaşlan, okside LDL içerisinde bulunan okside 

fosfolipidlerin PONl ekspresyonunu azalttığı apoJ'yi artırdığım saptadılar(26). 

Ahmed ve arkdaşlasları PONl enziminin monosit kemotaksisini ve endotele 

adezyonunu azalttığının gösterdiler (27). Diğer bir çalışmada PONl enziminin 

fosfolipaz A2 benzeri ve peroksidaz benzeri aktiviteleri sayesinde okside 

fosfolipidleri, lipid peroksitlerini ve H202'yi yok ettiği gösteıildi. 

HDL düşüklüğü ile seyreden balık gözü hastalığı ve Tangier hastalığı gibi 

alfa lipoprotein defekti görülen hastalıklarda PON 1 düzeyinin düşük olduğu saptandı 

(28). Ayrıca familya] hiperkolesterolemi, tip 2 DM, kronik böbrek yetmezliği ve 

hiperlipidemi gibi hastalıklarda serum paraoksonaz düzeyi sağlıklı bireylere göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (29-31). 

Arterlerin endoteJ tabakasında lipidlerin ve diğer kan elemanlarının plak 

şeklinde yapışması ile oluşan ve damar duvannı daraltan ateroskleroz, koroner kalp 

hastalığına neden olan en büyük etkendir. Aterosklerozun oluşumunu başlatan olay 

LDL'nin oksidasyonudur. Okside LDL makrofajlan etkileyerek damar duvannda 

lipid biıikimine neden olur. Paraoksonaz enzimi okside LDL'yi hidrolize ederek 

ateroskleroz ve koroner kalp hastalığı oluşumunu önlemektedir. Bugüne kadar 

yapılan bir çok çalışmada koroner kalp hastalığı ile paraoksonaz aktivitesi ve Ql92R 

polimorfizmi arasında bir korelasyon saptanmıştır (15).
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PARAOKSONAZ-1 VE DİYABETES MELLİTUS İLİŞKİSİ 

PONl enziminin LDL oksidasyonu inhibe etmesi, hayvan deneylerinde ve 

klinik çalışmalarda ateroskleroz ile bağlantısının bulunmasının ardından ateroskleroz 

r

ve mik ovasküler komplikasyonlann sıkça görüldüğü diyabet hastalığı ile ilgili 
laboratuvar ve klinik çalışmalar yapılmaya başlandı. 

Antioksidan enzim olan PONl enzimi pankreas beta hücreleıinde de eksprese 

edilmektedir. Oksidatif stres pankreas beta hücre disfonksiyonunda anahtar rol 

oynamaktadır (32). Streptozosin ile diyabet oluşturulan sıçanlarda PONl 

aktivitesinin progresif olarak azaldığı görüldü (33). Deakin ve arkadaşlan PONl 

enzim L55M polimorfizmi ile bozuk glukoz tolerans testi arasında ilişki olduğunu 

saptadılar (34). Başka bir çalışmada PONl polimorfizmi ile beta hücre fonksiyonları 

arasında bir bağlantı olduğu bulundu (35). 

Kopprasch ve arkadaşları, PONl enzim aktivitesinin bozuk glukoz toleransı 

olan kişilerle yeni tespit diyabetikler arasında benzer olduğunu saptadılar. PONl 

aktivitesinin diyabetin erken dönemlerinde değil geç döneminde daha çok düştüğünü 

tespit ettiler (36). 

Yamada ve grubu ise diyabeti olmayan ancak insülin rezistansı bulunan 

kişilerde yaptığı çalışmada ise insülin rezistansı olanlarda PONl aktivitesinin 

azaldığını saptadılar (37). 

PONl aktivitesi makrovasküler veya mikrovasküler komplikasyonlu 

diyabetik hastalarda daha belirgin olmak üzere diyabetik hastalarda azalmaktadır 

(29,30,38). Diyabetes mellitusta oksidatif stres artmaktadır (39). Kronik 

hiperglisemiye bağlı olarak lipidler ve çeşitli proteinler nonenzimatik glikasyon 

yoluyla glikozile olmakta; yapı ve fonksiyonlarında değişiklikler görülmektedir (40). 

PONl aktivitesinde azalma nedeniyle okside LDL artmasına bağlı olarak diyabetik 

komplikasyonlarda aıtış gözlenmektedir. 

Koroner arter hastalığı diyabetik hastalarda oldukça sık görülmektedir. Daha 

önceki çalışmalarda PONl enzimi Ql92R polimorfizmi açısından 192 R aileli içeren 

nondiyabetik hastalarda koroner aıter hastalığının daha sık görüldüğü saptanmıştı. 
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Farklı iki ayn çalışmada Tip 2 diyabetik hasta gruplannda da benzer bağlantı 

saptandı (41,42). Aubo ve arkadaşları ise myokard infaktüsü geçiren hastalar 

arasında diyabeti mevcut olan grup ile Ql92R polimoıfizmi arasında bağlantı 

saptarken diyabetik olmayan hasta grubunda bağlantı saptamadılar (43). Başka bir 

çalışmada ise PONl enzim Ql92R polimoıfizmi ile karotis intima-media kalınlığı 

arasında benzer bağlantı bulundu ve bu polimorfizmin makrovasküler hastalık için 

önemli bir ıisk faktörü olduğu belirtildi (44). 

PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR İNHİBİTÖR- 1 (PAl-1) 

Fibrinolitik sistem, oluşan pıhtının eritilmesinde, vasküler açıklığın 

sağlanmasında önemli rol oynar (Şekil 1). Bu sistem koagülasyon mekanizması 

sonucu oluşan fibrin fazlasının ortadan kaldırılması için gereklidir. Vasküler 

hastalıkların gelişiminde, fibrinolitik sistemin önemi damar duvarındaki fibrin 

birikimi üzerine olan düzenleyici etkisinden gelir. Teorik olarak fibrinoLizisde 

azalma, damar duvannda fibrin depolanmasında artış ve takiben trombüs oluşumuna 

yol açabilir (45). Fibrinolizisin dolaşımda iki ana inhibitörü vardır; Plazminojen 

aktivatör inhibitör-1 (PAl-1) ve aJfa-2 antiplazmin. PAI-1, hem doku (t-PA) hem de 

üriner (u-PA) plazminojen aktivatörünün hızlı bir inhibitörüyken, alfa-2 antiplazmin 

spesifik plazmin inhibitörüdür. 
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FİBRİNOLİZİS 

Şekil 1. Koagülasyon - fibrinoliz yolu 

PAI-1 serin proteaz inhibitörleri (serpin) ailesinin bir üyesi olup 379 

aminoasitten oluşmuş tek zincirli bir glikoproteindir (46). Dolaşımdaki plaz;�ıinojen 

aktivatör inhibitörüne verilen isim P AI-1 'dir. PAI-2 ise intrasellüler plazminojen 

aktivatör inhibitörüdür ve esas olarak lökosit, plasenta ve gebelerde plazmada 

bulunur. PAI-3'de protein C inhibitörüdür ve idrarda bulunur. 

PAI-1 geni 9 egzon ve 8 introndan oluşur ve 7. kromozomun uzun kolu 

üzerinde yer alır. Aktive olmuş formu instabildir ve plazma yarılanma ömrü 30 

dakikadır. Plazma ya da ekstrasellüler matriksde PAI-1, matriks proteini vitronektine 

bağlanarak stabilize olur. Plazma PAI-1 düzeyi, tespit edilemeyecek miktardan 50 

ngr/mlt' ye kadar değişebilir, yaşla artar ve diümal değişiklik gösterir. Plazma 

konsantrasyonları gün boyu geceye göre daha düşüktür. Myokard infarktüsü 

insidanslannın sabahın erken saatlerindeki yüksekliğinin, gece artmış olan PAI-1 

konsantrasyonlanna bağlı azalmış fibrinolitik aktiviteden kaynaklanabileceği ileri 

sürülmüştür (47). 
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PAI-1 'in plazmadaki oıjini tam olarak belirlenmemiş olmakla beraber pek 

çok hücreden sekrete edildiği gösteıilmiştir (48,49). PAI-1 sekrete eden hücreler; 

endotel hücresi, trombositler, monositler, makrofajlar, hepatositler, adipositler, 

vasküler düz kas hücresi ve fibroblastlardır. İn vivo, istirahat halindeki endotel 

hücreleıi çok az ya da hiç PAI-1 eksprese etmezler, plazmadaki PAI-1 'in majör 

kaynağı hepatositlerdir. 

PAI-1 mRNA'sının birçok dokuda gösteıilmiş olması, bu dokulardaki endotel 

ve düz kas hücreleri gibi oıtak hücreleıin ortak üretim yerleri olabileceğini 

düşündürmektedir (50). PAI-l'in mRNA düzeylerinin ekspresyonunu artıran 

faktörler ise şunlardır; 

Trombin, Angiotensin II, forbol esterleri, Fibroblast growth faktör, 

transforming growth faktör beta (TGF-�). Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-a), 

interlökin-1 (IL-1), inflamatuar lipopolisakkaıidler, insülin ve insülin prekürsör 

molekülleri, glukoz, çok düşük dansiteli lipoproteinler, tıigliserid, serbest yağ 

asitleridir (51-53). 

Glukokoıtikoidler de fizyolojik konsantrasyonlarda in vitro olaı·ak adipoz 

dokuda PAI-1 ekspresyonunu ve salınımını uyarırlar (54). Plazma kortizolünün ve 

PAI-1 düzeylerinin her ikisinin de benzer sirkadien ritimleri vardır. Her ikisi de 

sabahları pik yapar. Bu nedenle kortizolün PAI-1 ekspresyonunun diümal 

regülasyonunda rol oynaması olasıdır. 

Renin anjiotensin sistem ve fibrinolizis arasındaki ilişki hem deneysel hemde 

klinik çalışmalar ile araştııılmıştır. Anjiotensin II'nin endotelial hücrelere bağlanarak 

kültüre edilmiş endotel hücreleri (55) ve vasküler düz kas hücrelerinde (56), PAI-1 

üretimini stimüle ettiği gösterilmiştir. Sağlıklı gönüllülere anjiotensin lI uygulanımı 

ile t-PA üretiminde değişiklik olmaksızın, doz bağımlı olarak PAI-1 artışı 

saptanmıştır (58). Zıt olarak, ACE inhibisyonu ile anjiotensin lI üretimi inhibe 

edilirken, PAI-1 üretimide azalmıştır (59). 

İn vitre araştırmalarda hem glikoz hem de insülinin, insan vasküler endotel ve 

düz kas hücreleıinden PAI-1 üretimi ve salınımını arttırdığı gösterilmiştir (60). Jain 
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ve arkadaşları yaptıkları çalışmada Tip 2 diyabetiklerde uygun ve yeterli 

hiperglisemi kontrolü ile PAI-1 aktivitesinin anlamlı azaldığını oıtaya koymuşlardır 

(61). İnsülin tedavisi ile hem endojen insulin hem de insülin prekürsörleıinin 

(proinsülin, split proinsülin) supresyonu ile tip 2 diyabetiklerde PAI-1 üretiminin 

azaldığı beliıtilmiştir (62,63). 

Hipeıtrighseridemideki artmış koroner arter hastalığı riski fibrinolitik 

sistemdeki değişikliklere bağlı olabilir. VLDL trigliserid konsantrasyonlarındaki aıtış 

ile PAI-1 düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptanmıştır (64). Deneysel 

modellerde trigliseridlerin endotel hücreleıi ve hepatositlerden PAI-1 sekresyonunu 

arttırdığı gösterilmiştir (65). insi.ilin ve trigliseridleıin sineıjik bir etki ile 

hepatositlerde PAI-1 sentezini indükledikleri ileıi sürülmüştür (51). 

PAI-1 mRNA yapımını azaltan faktörler ise; Heparin binding growth faktör, 

endotelyal hücre büyüme faktörü ve nitrik oksittir. 

Plazmada PAI-1 pıhtı oluşumunu destekler ve böylece myokard enfarktüsü, 

inme ve diğer kardiovasküler olaylann patogenezinde anahtar bir rol oynar (45). 

Venöz tromboemboli, obezite, sepsis, koroner arter hastalığı ve akut myokard 

enfarktüsü gibi çeşitli trombotik durumlaıında PAI-1 düzeyinin arttığı ve bu 

durumun fibrinolitik kapasiteyi azalttığı bildirilmiştir (45, 49). Doku düzeyinde ise 

PAI-1 hücre dışı matriksdeki birikimi destekler ve vasküler yeniden şekillenmeyi, 

kardiak fibrozisi ve glomerulosklerozisi düzenler. Hemolitik üremik sendrom ve 

nefritik sendromda artmış PAI-1 düzeyleri raporlanmış, artmış plazma aktivitesinin 

normale dönmesinin böbrek fonksiyonlarında düzelmeyle korele gittiği bildirilmiştir. 

Respiratuar distres sendromu, idiyopatik pulmoner fibrozis ve bronkopulmoner 

displazi gibi akut ve kronik akciğer hastalıklarında bronkopulmoner lavaj sıvılarında 

artmış PAI-1 düzeyleri gösterilmiştir (52). 

PAI-1 düzeyinin aıttığı durumlar şu şekilde özetlenebilir; Koroner arter 

hastalığı, hipertansiyon, dislipidemi, obezite, bozulmuş glukoz toleransı, Tip 2 

diyabetes mellitus, sepsis, venöz tromboemboliler, akut myokard enfarktüsü, 

hemodiyaliz hastalan, akut ve kronik bazı akciğer ve böbrek hastalıkları. 
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DİYABETES MELLİTUS PAI-1 İLİŞKİSİ 

Organizmada fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu plazminojenin, 

plazminojen akti vatörleri ile aktif bir proteolitik enzim olan plazmine 

dönüştürülmesidir. Fibıinolitik sistemin inhibisyonu ise, plasminojen aktivatörleri 

düzeyinde PAI-1 ile meydana gelir. PAI-1 tPA ve uPA ile birebir kovalan bağ ile 

bağlanır ve fibrinolizi inhibe eder. Bu nedenle PAI-1 bir prokoagülandır ve bu 

sayede pıhtılaşmayı hızlandırıcı etkisi vardır. 

PAI-1 düzeyi koroner aıter hastalığı, hipeıtansiyon, dislipidemi, obezite, 

bozulmuş glukoz toleransı, tip 2 diyabetes mellitus, sepsis, venöz tromboemboli, 

akut myokard enfarktüsü gibi hastalıklarda artmaktadır. (45, 52). 

Koroner arter bypass cerrahisi yapılan 10 non-diyabetik ve 11 diyabetik 

hastadan elde edilen mammarian arter örneklerinin incelenmesi sonunda; diyabetik 

bireylerin arter duvarında PAI-1 bağlı immunfloresan boyanmanın daha çok olduğu 

görülmüştür (66). 

Diyabetik hastalarda görülen non-enzimatik glikolizasyon ile fibrin 

glikolizillenebil!r ve fibrinolizise daha az duyarlı hale gelir. Glikozillenme son ürünü 

olan AGE'nin de endotel hücrelerindeki PGI2 sentezini azalttığı ve buna karşılık 

PAI-1 sentezini arttırdığı gösterilmiştir (67). 

Tip 2 DM'li hastalarda hiperinsülinemi ve kronik hiperglisemi önemli klinik 

bulgulardır. Glukoz ve insülin düzeyi artışı, in vitro çalışmalarda insan vasküler düz 

kas ve endotelinde PAI-1 sentez ve sekresyonunu aıtırmıştır. PAI-1 geni promotor 

bölgesi çalışmalarında hipergliseminin traksiyon başlangıç bölgesini stimüle ettiği 

gösterilmiştir. Yine insülin ve özellikle prekürsörlerinin (proinsülin) aort endotel 

hücrelerinde PAI-1 mRNA ekspresyonu üzerinde belirgin etkisi olduğu bildirilmiştir 

(68). 

İnsülin direnci Tip 2 DM patogenezinde son derece önemli bir rol oynar. Tüm 

Tip 2 diyabetik hastalar insülin kullansın veya kullanmasın belirli oranda insülin 

rezistansına sahiptirler. İnsülin rezistansında insülin etkisine aracılık eden iki majör 

yol arasında bir dengesizlik söz konusudur. PI3K yolu insülin etkisine aracılık ederek 
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hücresel glukoz uptakeini ve endotelyal nitrik oksit üretimini desteklerken, MAPK 

kinaz yolu hücre büyümesini, migrasyonunu ve plazminogen aktivatör inhibitör-1 

ekspresyonuna aracılık eder. Bu iki yol arasındaki dengesizlik nedeniyle MAPK 

ki naz yolu daha aktif rol oynayarak PAI-1 ekspresyonu artmaktadır (69). 

Tip 2 diyabetli hastalarda meydana gelen önemli bir laboravutar anormallik 

de hiperlipidemidir. Vasküler dokudaki PAI-1 geninin ekspresyonu glukoz, insülin 

ve proinsülinden başka VLDL ve ansature yağ asitleri ile de artmaktadır. Endotel 

hücreleri VLDL ve ansature yağ asitleri ile kültüre edildiğinde PAI-1 sekresyonunun 

aıttığı gösterilmiştir (70) . 
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GEREÇ VE YÖNTEM

Hasta Seçimi 

Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi yerel etik kurul 

onamı alındıktan sonra Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Polikliniğinde 

Ocak 2004-Ekim 2004 tarihleri arasında takip edilen ve Dünya Sağlık Örgütü 

kriterlerine göre Tip 2 DM tanısı alan, yaş, cinsiyet ve vücut kitle indeksi açısından 

birbirine benzer 35(21 kadın/14 erkek) komplike ve 35 (18 kadın/17 erkek) 

nonkomplike diyabetik hasta ile kontrol grubu olarak 20 (12 kadın/8 erkek) sağlıklı 

birey alındı. Çalışmaya katılan hastalar bilgilendirildi ve onay formunu imzaladı. 

Çalışma dışı bırakılma kriterleri; 

-Tiroid fonksiyon bozukluğu, karaciğer hastalığı

-Alkol bağımlılığı

- İlaç kullanımı

Kolesterol düşürücüler (statin veya fibrat grubu ilaç kullananlar) 

ACE inhibitörü yada anjiotensin reseptör blokeri kullananlar 

Antiagregan kullanımı (asetil salisilik asit vb) 

Hormon replasman tedavisi 

E ve C vitamini içeren preparatlar 

Olguların anamnezleri alındı, detaylı fizik muayeneleri yapıldı. Tanita Body 

compositon analyzer (model TBF-300) ile ölçümleri yapılarak vücut kitle indeksi 

(VKİ), vücut yağ yüzdesi ve vücut yağ kitlesi saptandı. Bel ve kalça ölçümleri 

yapılarak bel/kalça oranı hesaplandı. Tüm hastalarda kan basıncı en az 5 dakikalık 

istirahat sonrası yatar pozisyonda civalı sfigmomanometre kullanarak ölçüldü. 

Sistolik kan basıncı 130 mmHg, diastolik kan basıncı 85 mmHg'nın üzerinde olanlar 
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hipertansif olarak değerlendirildi. Diyabetik olgular makrovasküler ve mikrovasküler 

komplikasyonlar açısından değerlendirildi. Olguların her biri aynı göz uzmanı 

tarafından aynntılı göz dibi rnuayeneleıi ve yine aynı nöroloji uzmanı tarafından 

nörolojik muayeneleıi yapılarak diyabetik retinopati ve nöropati yönünden 

değerlendirildi. Olgular kardiyovasküler hastalık anamnezi açısından sorgulandı, 

elektrokardiyografileri çekildi. Geçiıilmiş serebrovasküler olay, periferik arter 

hastalığı olan hastalar ile EKG'lerinde geçirilmiş rnyokard infarktüsü olan hastalar 

di yabetik makrovasküler komplike olarak değerlendirildi. Nefropati yönünden 

değerlendirmek için sabah spot idrarda rnikroalbümin/kreatinin (rnikroalb/kre) 

ölçümü yapıldı. 

Laboratuar Çalışmaları

Tüm hastalardan bir gecelik açlığı takiben sabah 08:00 ile 09:00 arasında 

açlık kan şekeri (AKŞ), üre, kreatinin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL 

kolesterol, trigliserid, HbAlc, PAI-1, PONl aktivitesi ölçümü için kan alındı. Sabah 

ilk idrar örneği alınarak spot mikroalbümin/kreatinin ölçümü yapıldı. PONl 

aktivitesi Ankara Üniversitesi Eczacılık Faki.ıltesi Toksikoloji bölümünde çalışıldı. 

Biyokimyasal parametreler, HbAlc ve PAI-1 düzeyi ve spot idrar mikroalb/kre 

Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi biyokimya ve mikrobiyoloji 

birimlerinde çalışıldı. 

Biyokimyasal Analizler 

Glukoz, Hitachi D 2400 otoanaJizörde Roche Diagnostics firmasının 

kitleriyle glikoz oksidaz yöntemi kullanılarak çalışıldı. Normal değeri; 70-110 mg/dl. 

Kreatinin, deproteinize edilmeden alkalen pikrat yöntemiyle tespit edilerek 

Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche Diagnostics firmasının kitleriyle çalışıldı. 

Normal değerler; 0.6-1.1 mg/dl. 
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Üre, Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche Diagnostics firmasının kitleri 

kullanılarak kinetik üreaz metodu kuJianılarak çalışıldı. Normal değerleri; 15-50 rng/dl 

idi. 

Serum total kolesterol düzeyi, Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche 

Diagnostics firmasının _kitleri kullanılarak kolesterol oksidaz yöntemiyle çalışıldı. 

Normal değerleri; 130-200 mg/dl olarak alındı. 

Serum trigliserid düzeyi, Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche Diagnostics 

firmasının kitleri kullanılarak GPO-PAP metoduyla çahşıldı. Normal değerler; 35- 

150 mg/dl olarak alındı. 

Serum HDL düzeyi, fosfotungustik asit ile serum çöktürüldükten sonra, 

Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche Diagnostics firmasının kitleri kullanılarak, 

süpernatan kolesterol oksidaz yöntemiyle çalışıldı. Normal değerleri; 30-85 mg/dl 

olarak alındı. 

Serum LDL düzeyi, Friedewald formülü ile hesaplandı: 

LDL (mg/dl) = Total kolesterol (mg/dl) - HOL (mg/dl) - trigliserid (mg/dl)/5 

HbAıc düzeyi, high performance liquid chromatography (HPLC) yöntemi ile 

Agilent 1100 otoanalizörde (Chromsystems GmbH, Fraunhoferstrabe, Germany) 

çalışıldı. Normal değeri; %3.5-6 olarak alındı. 

PAI-1 plazma düzeyleri, ELİSA yöntemi ile (Asserachrom Diagnostica 

Stago, France) çalışıldı. Düzeyi ng/ml olarak belirlendi. 

PONl aktivitesi, Eckerson ve arkadaşlarının tanımladığı yöntemle ölçüldü 

(71). Paraoxon (O,O-diethyl-O-p-nitrophenyl phospate; Sigma Chemical Co., Poole, 

Dorset; U.K.) substratı kullanılarak 25 C0 de oluşan p-nitrophenol düzeyi 

spektrofotometrik (Beckman Du-68) yöntem ile ölçüldü. Düzeyi µmol/ml/dk olarak 

belirlendi. 

Spot idrarda mikroalbumin/kreatinin oranı (Mikroalb/kre), 

mikroalbümin sabah ilk idrarda nefelometrik yöntemle (Beckman Coulter USA) 
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çalışıldı. Kreatinin Hitachi D 2400 otoanalizörde Roche Diagnostics firmasının 

kitleriyle çalışıldı. Spot mik.roalbümin/k.reatinin oranı <0.02 olanlar normal , 0.02-

0.2 olanlar mik.roalbüminüri ve >0.2 olanlar makroalbüminüri olarak değerlendiıildi. 

İstatistiksel Analiz

İstatistik işlemleıi "SPSS 10.0 for Windows (Chicago, IL, USA)" istatistik 

paket progrnıru ile yapıldı. İstatistiksel analizler için ki-kare, student's t ve oneway 

ANOV A testleri kullanıldı. Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi ile 

yorumlandı. Sonuçlar ortalama± standaıt sapma olarak verildi. p<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR

Çalışmaya tip 2 DM tanısı olan 35 komplike ve 35 nonkomplike hasta ile 20 

sağlıklı birey alındı. Tablo l' de komplike ve nonkomplike hasta ile kontrol 

gruplaının karakteristik özellikleıi izlenmektedir. Her üç grubun yaş, cinsiyet 

dağılımı ve VKİ'leri istatistiksel olarak benzerdi. Komplikasyonlu hastalarda 

diyabet süresi anlamlı olarak yüksek (124.4 ± 69.8 vs 29.2 ± 37.9 ay, p<0.001). 

Komplike grupta sigara içenleıin sayısı nonkomplike grupla benzerdi. Komplike 

hastaların %65.7'si hipertansif iken nonkomplike hastaların %28.6'sı hipertansif 

olup, HT komplike grupta anlamlı olarak daha sık görülmekteydi (p<0.01). 

Hipertansif hastalar antihipertansif tedavi aldığı için normotansif hastalara göre kan 

basıncı değerlerinde belirgin fark gözlenmedi. 

Tablo 1. Grupların karakteristik özellikleri 

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 

Yaş (yıl) 

Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) 

DM Süresi (Ay) 

Sigara kullanımı [n (%)] 

Hipertansiyon [n (% )] 

Komplike DM Nonkomplike Kontrol 

Grubu 

(n=20) 

Grubu 

(n=35) 

21/14 

53.05 ± 8.76 

DM Grubu 

(n=35) 

18/17 12/8 

48.84 ± 10.50 49.00 ± 7.11 

27.25 ± 6.61 28.99 ± 4.75 27.46 ± 4.94 

124.4 ± 69.8 

17 (%48.6) 

23 (%65.7) 

29.2 ± 37.9 

16 (%45.71) 

10 (%28.6) 

10 (%50) 

Değerler ortalama±standart sapma olarak verildi 
*İA istatistiksel olarak anlamsız

p 

İA* 

İA 

iA 

< 0.001 

iA 

< O.Ol 

Gruplara ait başlıca değişkenlerin dağılımı Tablo 2'de görülmektedir. 

Gruplar arasında VKİ, vücut yağ yüzdesi, vücut yağ kitlesi, BKO, sistolik ve 

diyastolik kan basıncı açısından istatistiksel olarak fark yoktu. Nonkomplike 

diyabetik olgular kontrol grubu ile karşılaştırıldığında AKŞ, PAI-1 anlamlı olarak 

yüksek, lipid parametreleri ve PONl aktivitesi ise benzer saptand1. Komplike 
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diyabetik olgular kontrol grubu ile karşılaştırıldığrnda AKŞ, trigliserid, t. kolesterol, 

LDL kolesterol, PAI-1 düzeyi anlamlı yüksek, PONl aktivitesi anlamlı düşük 

bulundu. Komplike diyabetik olgular nonkomplike diyabetik olgular ile 

karşılaştınldığında ise diyabet süresi, AKŞ, HbAlc, üre, trigliserid, t. kolesterol, 

LDL kolesterol, PAI-1 düzeyi, mikroalb/kre oranı anlamlı yüksek, PONl aktivitesi 

anlamlı düşük saptandı. HOL kolesterol düzeyi ise her üç grupta da benzerdi. 

Tablo 2. Gruplar arasındaki başlıca değişkenler 

Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Vücut Kitle indeksi (kg!m2

) 

Vücut Yağ Yüzdesi (%) 
Vücut Yağ Kitlesi (Kg) 
Bel/Kalça Oram (BKO) 
AKŞ (mg/dl) '-

Üre (mg/dl) 
Kreatinin (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dJ) 
T. Kolesterol (mg/dl)
HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL Kolesterol (mg/dl)
HbAlc (%)
_Mikroalb/Kre
PAJ-1 (ng/ml)
PONl Aktivitesi (µmol/ml/dk)

Komplike DM 
Grubu 
(n=35) 

134.2 ± 30.9 
82.S ± 9.8

27.25 ± 6.61
28.0 ± 12.9 
20.7 ± 12.2 

o.88 ± o.ıs
233.8 ± 98.7 al, bJ

44.4 ± 33.4 al 

1.03 ± 0.93 
210.7 ±98.7 a?, bJ 

234.8 ± 5.8 a,Z bJ

48.3 ± 10.3 
143.8 ± 28.7 al , hı

l 0.97 ± 2.86 "3 

0.500 ± 1.050 3 2 

98.l ±26.l aJ, bJ 

69.8 ± 30.6 al , bl

Nonkomplike DM 
Grubu 
(n=35) 

126.0 ± 24.2 
81.4±7.3 

28.99 ±4.75 
32.2 ± 9.1 
26.5 ± 13.5 
0.91 ± 0.09 

188.9 ± 72.8 b3 

27.5±8.8 
0.80 ± 0.17 

157.7 ± 68.2 
203.7 ± 42.7 

48.8 ± 8.1 
124.S ± 33.6
8.34 ± 2.25

0.008 ± 0.003 
74.3 ± 29.4 bZ 

94.4 ± 51.4 
• Nonkom�like DM şrubu ile, Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,
1 p< 0.05, p< O.Ol, p< 0.001

Kontrol 
Grubu 
(n=20) 

121.0 ± 8. l 
78.0±5.2 

27.46 ± 4.94 
28.2 ± 7.7 
22.9 ± 7.8 
0.88 ± 0.10 
87.9 ± 8.3 
26.7 ± 5.7 
0.82 ± 0.24 

124.7 ± 51.S 
184.7 ± 26.0 
46.3 ± 7.9 

113.9 ± 24.0 

50.9 ± 19.1 
98.7 ± 42.3 

Diyabetik hastaların 30'unda (%42.9) nöropati, 22'sinde (% 31.4) retinopati, 

22'sinde (% 31.4) nefropati ve 19'unda (%22.9 ) makrovasküler komplikasyon 

mevcuttu. Hastalarda en sık nöropati görülmekteydi. 

Nöropatisi olan ve nöropatisi olmayan diyabetik gruplara ait başlıca 

değişkenler Tablo 3'te görülmektedir. Her iki grupta yaş, VKİ, BKO, kan basınçları 

benzerdi. Diyabet süresi nöropatili hastalarda anlamlı olarak fazlaydı (130.0 ± 71.3 

vs 36.9 ± 44.5 ay, p<0.001). Gerek nöropatisi olan gerekse nöropatisi olmayan 

olgularda kontrol grubuna göre AKŞ, HbAlc, trigliserid ve PAI-1 düzeyleri anlamlı 

yüksekti. Nöropatili grupta nöropatisi olmayan gruba göre HbAlc, üre, Total 
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kolesterol anlamlı yüksek, PONl aktivitesi anlamlı olarak düşük saptandı. Bu 

parametreler açısından nöropatisi olmayan grup ile kontrol grubu arasında anlamlı 

bir fark saptanmadı. LDL kolesterol düzeyleri açısından nöropati olmayan grup ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak fark saptanmazken nöropatili grupta 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulundu. HOL kolesterol ise her üç grupta da 

benzerdi. Sigara içenlerin %50'sinde nöropati gözleniyorken içmeyenlerin ise 

%38.1 'inde nöropati mevcuttu ve istatistiki olarak fark yoktu. Nöropatili hastaların 

%57.6 sında, nöropatisi olmayan hastaların ise %42.4'ünde HT mevcut olup fark 

istatistiksel anlamlıydı (p<0.01). 

Tablo 3. Nöropatisi olan ve nöropatisi olmayan Tip 2 DM'li hastaların başlıca 

değişkenleıi 

Yaş (Yıl) 
DM Süresi (Ay) 
Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Vücut Kitle İndeksi (kg/m2) 
Vücut Yağ Yüzdesi(%) 
Vücut Yağ Kitlesi (Kg) 
Bel/Kalça Oranı (BKO) 
AKŞ (mg/dl) 
Üre (mg/dl) 
Kreatinin (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
T. Kolesterol (mg/dl)
HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL Kolesterol (mg/dl)
Mikroalb/Kre
HbAlc (%)
PAI-1 (ng/ml)
PON l Aktivitesi (µmol/ml/dk)

Nöropati ( +) 
(n=30) 

52.53 ± 8.93 
130.0 ± 7 1.3 "3 

131.0 ± 30.5 
81.3 ± 8.9 

27.48 ± 6.72 
28.36 ± 13.13 
21.l ± 12.5
0.87 ± 0.16

233.5 ± 98.2 bJ 
46.l ± 35.6"2, b2

1.08 ± 1.01
207 .6 ± 63.0 al, bJ
234.2 ± 36.7 al, bJ 

48.5±11.0 
143.5 ± 28.5 bZ

0.5 ± 1.11 al

11.19 ± 2.88 33 

98.0 ± 26.8 32' bJ
65.0 ± 29.l aı, bl

• Nöropati (-) grup ile, Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,
1 p< 0.05, 

2 p< O.Ol, 
3 p< 0.001

Nöropati (-) 
(n=40) 

49.76 ± 10.41 
36.9 ± 44.5 
129.5 ± 26.2 
82.5 ± 8.3 
28.59 ± 5.00 
31.49 ± 9.73 
25.5 ± 13.4 
0.94 ± 0.09 

194.8 ± 78.7 bJ

28.3 ± 9.3 
0.79 ± 0.17 bl 

166.7 ± 70.7 bl 

208.3 ± 43.0 
48.6 ± 7.8 

127.l ± 33.9
0.06 ± 0.28
8.51 ± 2.31
77.3 ± 29.6 bJ
94.9 ± 48.6

Kontrol Grubu 
(n=20) 

49.00 ± 7.11 

121.0±8.1 
78.0 ± 5.2 

27.46 ± 4.94 
28.22 ± 7.7 
22.9 ± 7.8 
0.88 ± 0.10 
87.9 ± 8.3 
26.7 ± 5.7 
0.82 ± 0.24 

124.7 ± 51.5 
184.7 ± 26.0 

46.3 ± 7.9 
113.9 ± 24.0 

50.9 ± 19.l 
98.7 ± 42.3 

Diyabetik olguların 22'sinde (%31.4) retinopati mevcuttu. Retinopatisi olan 

ve retinopatisi olmayan olgulara ait değişkenler Tablo 4'te görülmektedir. Gruplar 

arasında yaş, VK.İ, BKO, kan basınçları benzerdi. Diyabet süresi belirgin olarak 

retinopatili grupta fazlaydı. AKŞ kontrol grubundan anlamlı yüksek iken, retinopati 
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(+) ve retinopati (-) gruplar arasında fark saptanmadı. HbAlc, mikroalb/kre ve üre, 

retinopatili grupta retinopatisi olmayan gruba göre daha yüksek iken, kreatinin 

değerleri arasında istatistiki olarak fark yoktu. Retinopati (+) olgularda lipid 

parametreleri retinopati(-) grupla benzerdi. HOL kolesterol düzeyleri her üç grupta 

benzerdi. PAI-1 düzeyleri ise retinopati (+) grupta daha yüksek olmak üzere 

diyabetik grupta anlamlı olarak yüksekti. PONl aktivitesi ise her üç grupta da 

istatistiksel olarak benzer düzeylerdeydi. Retinopatili hastalann %50'si sigara 

içmekteydi. Sigara içimi ve hipertansiyon görülme sıklığı açısından gruplar arasında 

fark yoktu. 

Tablo 4. Retinopatisi olan ve retinopatisi olmayan Tip 2 DM'li hastaların başlıca 

değişkeleri 

Yaş (Yıl) 
DM Süresi (Ay) 
Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Vücut Kitle İndeksi {kg/m2) 
Vücut Yağ Yüzdesi(%) 
Vücut Yağ Kitlesi (Kg) 
Bel/Kalça Oranı (BKO) 
AKŞ (mg/dl) 
Üre (mg/dl) 
Kreatinin (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
T. Kolesterol (mg/dl)
HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL Kolesterol (mg/dl)
HbAlc (%)
Mikroalb/Kre
PAI-1 (ng/ml)
PON l Akti vitesi (µmol/ml/dk)

Retinopati (+) 

(n=22) 

53.72 ± 8.57 
143.4 ± 67.l "3 

130.9 ± 33.5 
82.2 ± 9.2 

27.45 ± 6.86 
26.8 ± 13.7 
19.5 ± 12.5 
0.91 ± 0.07 

228. l ± 98.9 bJ 

50.7 ± 29. l aJ, bJ

1.14 ± 0.16
201.3 ± 59.6 bJ 

231.Q ± 39.Q bJ 

48.8 ± 11.6
140.l ±29.3 hl 

11.69 ± 2.74 33 

Ü.68 ± 1.28 al 

lQQ.Q ± 29.5 al, bJ 

71.l ± 34.5
• Retinopati (-) grup ile , Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,
1 p< 0.05, 2 p< O.Ol, 3 p< 0.001

Retinopati (-) Kontrol Grubu 
(n=48) (n=20) 

49.67 ± 10.19 49.00±7.ll 
46.3 ± 53.9 

129.7 ± 25.3 121.0 ± 8.1 
81.8 ± 8.4 78.0 ± 5.2 

28.88 ± 5.11 27.46 ± 4.94 
31.6 ± 9.8 28.2 ± 7.7 
25.5 ± 13.l 22.9 ± 7.8 
0.89 ± 0.14 0.88 ± 0.10 

203.7 ± 84.l bJ 87.9 ± 8.3 
39.8 ± L0.5 26.7 ± 5.7 
0.81 ± 0.19 0.82 ± 0.24 

176.4 ± 73.6 bl 124.7 ± 51.5 
213.9 ± 42.9 bl 184.7 ± 26.0 

48.6 ± 8.0 46.3 ± 7.9 
131.4 ± 33.8 113.9 ± 24.0 

8.72 ± 2.45 
0.06 ± 0.20 
79.9 ± 28.5 bJ 50.9 ± 19.l 
87.l ± 46.8 98.7 ± 42.3 

Diyabetik olguların 22'sinde (%31.4) nefropati görülmekteydi. Nefropati (+) 

ve nefropati (-) olgular ve kontrol grubuna ait değişkenler Tablo 5'te veıilmektedir. 

Yaş, VKİ, BKO ve sistolik kan basıncı gruplar arasında istatistiksel olarak benzerdi. 

Diyastolik kan basıncı nefropatili grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksekti. Ancak nefropatisiz grupla benzerdi. Nefropatili hastalarda diyabet süresi 

nefropatisiz gruba göre anlamlı yüksekti (p<0.001). HbAlc ve AKŞ nefropatili ve 
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nefropatisiz grupta kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti. Üre ve kreatinin 

beklenildiği gibi nefropatili grupta daha yüksekti. HDL kolesterol düzeyleri her üç 

grupta da benzerken trigliserid, t.kolesterol ve LDL kolesterol nefropatili ve 

nefropatisiz hastalarda kontrol gruba göre anlamlı olarak yüksek saptandı. Ancak 

LDL kolesterol bakıımndan nefropatili ve nefropatisiz grup arasında istatistiksel fark 

saptanmadı. Nefropatili hastalarda PON l akti vitesi daha düşük olmasına rağmen 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak fark yoktu. PAI-1 düzeyi diyabetik gruplarda 

anlamlı olarak yüksek bulundu. Ancak nefropatisi olmayan grup ile nefropatili grup 

arasında istatiksel fark saptanmadı. Nefropatili hastaların %72.7'sinde HT mevcuttu. 

Hipertansiyonu olan hastaların %48.S'inde nefropati görülürken hipertansiyonu 

olmayan hastaların %16.2'sinde nefropati saptandı (p<0.01). Nefropatili hastaların 

%50'si sigara içmekteydi. Sigara içen diyabetiklerin %39.3'ünde nefropati 

gözlenirken, sigara içmeyenlerin %26.2'sinde nefropati mevcuttu ve istatistiksel 

olarak fark bulunmadı. 

Tablo 5. Nefropatisi olan ve olmayan Tip 2 DM'li hastaların başlıca değişkenleri 

Yaş (Yıl) 
DM Süresi (Ay) 
Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Vücut kitle indeksi (kg/m2

) 

Vücut Yağ Yüzdesi(%) 
Vücut Yağ Kitlesi(Kg) 
Bel/Kalça Oranı 
AKŞ (mg/dl) 
Üre (mg/dl) 
Kreatinin (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
T. kolesterol (mg/dl)
HDL Kolesterol (mg/dl)
LDL Kolesterol (mg/dl)
Mikroalb/Kre
HbAlc (%)
P AI-1 (ng/ml)
PONl Aktivitesi (µmol/ml/dk)

Nefropati (+) 

(n=22) 

53.40 ± 8.65 
128.5 ± 78.233 

133.6 ± 35.7 
84.Q ± 9.5 bl 

26.35 ± 6.99
25.8 ± 13.8 
19.3 ± 13.0 
0.86±0.18 

215.8 ± 81.5 aJ, 
bJ 

51.2 ± 40.l a3, 
b

3 

1.20 ± 1.15 al 

215.4 ± 59. l al , bJ 

240.Q ± 40.7 al, bJ

47.5 ± 10.0
148.5 ± 32.5 al 

O. 790± 1.250 "2 

lQ.89 ± 2.98 at

95.7 ± 26.5 bJ 

71.5 ± 35.2 
• Nefropati (-) grup ile, Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında,
1 p< 0.05, 2 p< O.Ol, 3 p< 0.001 

Nefropati (-) 
(n=48) 

49.82 ± 10.22 
53.l ± 58.2

128.5 ± 23.7 
81.0 ± 8.0 

28.93 ± 5.01 
32.0 ± 9.5 
25.6 ± 12.9 
0.91 ± 0.08 

209.3 ± 93.Q bJ 

28.9 ± 9.5 
0.78±0.16 

169.9 ± 70.6 hl 

209.7 ± 39.7 °1 

49.0 ± 8.9 
127 .5 ± 30.6 bJ 

0.009 ± 0.003 
9.09 ± 2.67 
81.9 ± 30.9 bJ 

86.9 ± 46.7 

Kontrol Grubu 
(n=20) 

49.00±7.11 

121.0±8.l 
78.0 ± 5.2 

27.46 ± 4.94 
28.2 ± 7.7 
22.9± 7.8 

0.88 ± 0.10 
87.9 ± 8.3 
26.7 ± 5.7 
0.82 ± 0.24 

124.7 ± 51.5 
184.7 ± 26.0 

46.3 ± 7.9 
113.9 ± 24.0 

50.9± 19.1 
98.7 ± 42.3 

Makrovasküler komplikasyon 19 (%22.9) hastada mevcuttu. Makrovasküler 

komplikasyonu olan ve makrovasküler komplikasyonu olmayan diyabetik gruplara 
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ait başlıca değişkenler Tablo 6'da görülmektedir. Her üç grupta yaş, VKİ, BKO, kan 

basınçları benzerdi. Diyabet süresi ve HbAlc makrovasküler komplikasyonu olan 

hastalarda makrovasküler komplikasyonu olmayan hastalara göre anlamlı yüksekti 

(p<0.001). AKŞ kontrol grubuna göre her iki grupta da anlamlı yüksek iken 

makrovasküler komplikasyonu olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak benzerdi. 

Kan üre düzeyi makrovasküler komplikasyonu olan grupta diğer gruplardan anlamlı 

yüksek iken makrovasküler komplikasyonu olmayan grupla kontrol grubu arasında 

fark saptanmadı. Trigliserid ve t.kolesterol düzeyi her iki diyabetik grupta belirgin 

yüksekti. LDL kolesterol düzeyi ise makrovasküler komplikasyonu olan grupta 

kontrol grubuna göre anlamlı yüksek iken makrovasküler komplikasyonu olmayan 

grupla istatistiksel olarak benzerdi. HDL kolesterol düzeyi ise her üç grupta da 

benzerdi. Makrovasküler komplikasyonlu hastalarda kontrol grubuna göre PON l 

aktivitesi belirgin düşük saptandı. Makrovasküler komplikasyonu olmayan hastalarla 

kontrol grubu arasında ise PON 1 aktivitesi açısından istatistiksel olarak fark yoktu. 

PAI-1 düzeyi makrovasküler komplikasyonlu hastalarda en yüksek olmak üzere 

diyabetik hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı yüksekti. Makrovasküler 

komplikasyonu olan hastaların %52.6'sı sigara içmekteydi. Sigara içimi açısından 

gruplar arasında isatistiksel olarak fark bulunmadı. Makrovasküler komplikasyonu 

.olan diyabetik hastaların %78.9'unda HT mevcuttu. Hipertansif diyabetiklerin 

r%45.S'inde, normotansif diyabetiklerin ise %10.8'inde makovasküler komplikasyon 

görüldü. Hipertansif hastalarda istatistiksel anlamlı olarak daha sık makrovasküler 

komplikasyon görülmekteydi (p<0.001). 
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Tablo 6. Makrovasküler komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 DM'li hastalara ait 

değişkenler 

Yaş (Yıl) 
DM Süresi (Ay) 
Sistolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Diastolik Kan Basıncı (mm/Hg) 
Vücut kitle indeksi (kg!m 2) 
Vücut Yağ Yüzdesi(%) 
Vücut Yağ Kitlesi(Kg) 
Bel/Kalça Oranı 
Glukoz (mg/dl) 
Üre (mg/dl) 
Kreatinin (mg/dl) 
Trigliserid (mg/dl) 
T .  kolesterol (mg/dl) 
HDL Kolesterol (mg/dl) 
LDL Kolesterol (mg/dl) 
Mikroalb/Kre 
HbAlc 
P AI-1 (ng/ml) 
PON 1 Akti vitesi (µmol/ml/dk) 

Makrovaskiller 

Komplikasyon(+) 
(n=l9) 

53.10±7.71 
125.4 ± 77.5 "3 

130.5 ± 35.0 
82.6 ± 8.0 

27.40 ± 5.64 
28.3 ± 12.0 
20.9 ± 11.8 
0.91 ± 0.08 
215.8 ± 83.4 aJ, hJ

46.4 ± 27 .Q al, h2

1.12 ± 0.97 
215.7 ± 68.3 al, hJ

233.8 ± 41.6 hJ

46.3 ± 9.4 
143.8 ± 28.7 hı 

0.51 ± 0.87 
11.40 ± 3.16"3 

102.7 ±26.9al, hJ 

64.4 ± 3.8 hl 

Makrovasküler 

Komplikasyon(-) 
(n=Sl) 

50.14 ± 10.47 
58.7 ± 63.8 

130.0 ± 25.2 
81.7±8.8 

28.39 ± 5.87 
30.8 ± 10.6 
24.7 ± 13.6 
0.85 ± 0.19 

209.7 ± 91.8 hJ

32.0 ±2 4.3 
0.84 ± 0.52 

172.5±67 .7 hl 

213.8 ± 41.5 hl

9.4±9.l 
130.2 ± 31.6 

0.15 ± 0.73 
9.00 ± 2.50 
80.0 ± 29.l hl 

88.7 ± 45.4 
• Makrovasküler Komplikasyon (-) grup ile, 6Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında ,
1 p< 0.05, 2 p< O.Ol, 3 p< 0.001

Kontrol Grubu 

(n=20) 

49.00 ± 7.11 

121.0±8.l 
78.0±5.2 

27.46 ±4.94 
28.2 ± 7.7 
22.9 ± 7.8 
0.88 ± 0.10 
87.9 ± 8.3 
26.7 ± 5.7 
0.82 ± 0.24 

124.7 ± 51.5 
184.7 ± 26.0 

46.3 ± 7.9 
113.9 ± 24.0 

50.9 ± 19.l 
98.7 ± 42.3 

Diyabetik hastalar kan şekeri regülasyonuna göre HbAlc >% 8 ve HbAlc S 

%8 olarak gruplandınldığında; PAI-1 ve trigliserid kötü regüle olan grupta 

istatistiksel anlamlı yüksek iken (p<0.05), PONl düzeyi anlamlı düşük bulundu 

(p<0.05) (Tablo 7). 

Tablo 7. Tip 2 DM'li olguların HbAlc düzeylerine göre verileri 

HbAlc � % 8 

(n=26) 

Diyabet süresi (ay) 43.9 ± 53.6 

Trigliserid (mg/dl) 162.4 ± 75.0 

T. kolesterol (mg/dl) 209.l ± 44.2

HDL Kolesterol (mg/dl) 49.0 ± 7.4

LDL Kolesterol (mg/dl) 129.l ± 33.2

PAI-1 (ng/rnl) 76.7 ± 29.6
PON l Aktivitesi 99.9 ± 49.4
(µmol/ınl/dk) 
Değerler ortalama±standart sapma olarak verildi 
*İA istatistiksel olarak anlamsız
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HbAlc> % 8 

(n=44) 

96.3 ± 77.28 

197.1 ± 64.4 

225.2 ± 40.2 

48.3 ± 10.2 

137.l ± 32.l

91.8 ± 29.3

71.5 ± 36.7

p 

< 0.001

< 0.05

İA* 

İA 

İA 

< 0.05

< 0.05
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Sigara içen diyabetik hastalann HDL kolesterol ve PON l düzeyi sigara 

içmeyen diyabetik hasta grubuna göre anlamlı düşük bulundu ( sırasıyla p<0.0 1, 

p<0.05) (Tablo 8). 

Tablo 8. Tip 2 DM'li olgularda sigara içen ve içmeyen gruplann veıileri 

Sigara(+) Sigara(-) p 

(n=28) (n=42) 

Diyabet süresi (ay) 67.7 ± 62.4 82.9 ± 80.3 IA* 

Trigliserid (mg/dl) 194.5 ± 71.3 177.3 ± 69.2 1A 

T. kolesterol (mg/dl) 210.9 ± 39.4 224.8 ± 43.5 IA 

HDL Kolesterol (mg/dl) 44.5 ± 8.34 51.3 ± 8.9 < O.Ol 

LDL Kolesterol (mg/dl) 127.0 ± 33.7 138.9 ± 31.3 1A 

PAI-1 (ng/ml) 86.l ± 28.0 86.3 ± 31.7 IA 

PON l Aktivitesi 69.3 ± 29.1 90.6 ± 49.7 <0.05 

(µmol/ml/dk) 
Değerler ortalama±standart sapma olarak verildi 
*İA istatistiksel olarak anlamsız

Hipertansif diyabetik grupta PAI-1, trigliseıid, t. Kolesterol ve LDL 

kolesterol düzeyleri hipertansiyonu olmayan diyabetik hasta grubuna göre anlamlı 

yüksek saptandı (sırasıyla p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.01) (Tablo 9). 

Tablo 9. Tip 2 DM'li hipertansiyon(+) ve(-) olgulann verileıi 

Hipertansiyon ( +) 

Diyabet süresi (ay) 104.0 ± 80.4 

Trigliserid (mg/dl) 206.l ± 72.8

T. kolesterol (mg/dl) 236.8 ± 39.9 

HDL Kolesterol (mg/dl) 46.5 ± 8.6 

LDL Kolesterol (mg/dl) 144.7 ± 30.8 

PAI-1 (ng/ml) 98.3 ± 28.7 

PON l Aktivitesi 83.5 ± 45.8 
(µmol/ml/dk) 
Değerler ortalama±standart sapma olarak verildi 
*iA istatistiksel olarak anlamsız
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Hipertansiyon (-) 

52.5 ± 57.7 

164.7 ± 62.3 

203.6 ± 38.2 

50.8 ± 9.4 

124.7 ± 31.4 

75.4 ± 27.4 

80.9 ± 42.4 

p 

< O.Ol 

< 0.05

< 0.001

IA* 

< O.Ol 

< 0.001
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Diyabetik hastaların korelasyon analizinde diyabet süresi ile HbAlc (r=0.37, 

P<0.001), AKŞ (r=0.45, p<0.001), üre (r=0.29, p<0.05), trigliserid (r=0.36, p<0.01) 

ve t.kolesterol (r=0.32, p<0.01) arasında pozitif korelasyon vardı. 

HbAlc ile tıigliseıid (r=0.27, p<0.05) arasında pozitif korelasyon vardı. 

PAI-1 ile diyabet süresi (r=0.31, p<0.01), trigliserid (r=0.27, p<0.05), 

t.kolesterol (r=0.30, p<0.05), HbAlc (r=0.37, p<0.001) arasında pozitif korelasyon 

ve PON 1 aktivitesi (r=-0.23, p<0.05) ile negatif korelasyon mevcuttu. 

PONl aktivitesi ile HOL kolesterol ( r=0.25, p<0.05) ile pozitif korelasyon 

vardı. HbAlc (r=-0.31, p<0.01) ile PAI-1 (r=-0.23, p<0.05) arasında negatif 

korelasyon mevcuttu. 
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TARTIŞMA

Diyabetes mellitus makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlarla 

seyreden kronik bir hastalıktır. Diyabetik hastalarda yaygın ve hızlanmış bir 

ateroskleroz söz konusudur. Makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlar 

nedeniyle diyabetik hastalarda morbidite ve rnoıtalite belirgin olarak artmaktadır. 

Diyabetes mellitus henüz tam tedavi edilebilir hastalık olmadığı için 

komplikasyonların önlenmesi ve geciktiıi lmesi oldukça önemlidir. Di yabetik 

komplikasyonların sıklığı ve şiddeti genetik faktörlere bağlı olarak kişiden kişiye 

değişebilmektedir. Son yıllarda komplikasyonların etyopatogenezini anlamak için 

moleküler ve genetik çalışmalara ağırlık verilmiştir. Endotel disfonksiyonu, 

sitokinler, PAI-1 gibi fibrinolizi engelleyen moleküller, oksidatif stres bu konuda 

sıkça suçlanan nedenlerdir. PONl enziminin LDL oksidasyonunu inhibe etmesi, 

hayvan deneyleıinde ve klinik çalışmalarda ateroskleroz ile bağlantısının 

bulunmasının ardından ateroskleroz ve mik.rovasküler komplikasyonlann sıkça 

görüldüğü diyabet hastalığı ile PONl enzim sistemini inceleyen laboratuvar ve 

klinik çalışmalar yapılmaya başlandı. Bilindiği gibi diyabetik hastalarda oksidatif 

stres belirgin olarak aıtmaktadır. Streptozosin ile diyabet oluşturulan sıçanlarda 

PONl aktivitesinin progresif olarak azaldığı görüldü. Abbott ve arkadaşları, 

komplike tip 1 ve tip 2 DM hastalannda PONl aktivitesini nonkomplike DM 

grubuna göre belirgin düşük saptadılar (72). Mackness ve arkadaşlarının familya! 

hiperkolesterolemili ve insülin bağımlı diyabetes mellitus (IDDM) hastalarda yaptığı 

çalışmada serum PONl aktivitesi her iki grupta kontrol grubuna göre anlamlı düşük 

bulundu (29). Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye bağlı olarak nonenzimatik 

glikozilasyon, glukozun otooksidasyonu ve artan sorbitol-polyol yolağı nedeniyle 

serbest oksijen radikalleri aıtmaktadır (1). ÖzelJikle kan şekeıi regülasyonu kötü olan 

diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin artması nedeniyle serum PONl 

düzeyi belirgin olarak azalmaktadır (39). Çalışmamızda komplike tip 2 DM'li 

hastalarda PON 1 aktivitesi gerek nonkomplike ve gerekse kontrol grubuna göre 

belirgin düşük saptandı (Tablo 2). Nonkomplike grup ile kontrol grubu arasında fark 

yoktu. PONl düzeyi ile HbAlc arasında negatif korelasyon mevcuttu. Kan şekeri 
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regülasyonu kötü olan grupta regülasyonu iyi olan gruba göre PONl düzeyi anlamlı 

düşük bulundu (Tablo 7). 

PONl enzimi HOL'nin LDL peroksidasyonunu önleyen en önemli 

bileşenidir. PON enzimi ve HOL üzerinde yer alan Platelet-activating factor 

acetylhydrolase (PAFAH) enzimi ile beraber LDL peroksidasyonunu inhibe ederler. 

HOL üzerinde bulunan apoA-1 ve lecithin-cholesterol acyltransferaz (LCAT) enzimi 

de inhibisyonda bu enzimlere yardımcı olurlar (73). PONl proteini hidrofobik N 

terminali ile HOL kolesterol üzerindeki apolipoprotein Al ve clusterin (apoJ)'yi 

içeren kısmına bağlanır (74). Diyabetik hastalarda PONl akvitesinin azalmasının 

nedeni kesin bilinmemekle birlikte bazı hipotezler öne sürülmüştür. Diyabetik 

hastalarda PONl proteinin HOL kolesterol ve apolipoprotein Al ile bağlantısının 

zayıflaması veya kaybı, hiperglisemi nedeniyle PONl proteininin glikozillenmesi 

veya endojen bir inhibitör tarafından inhibe edilerek enzim aktivitesinin azalabileceği 

belirtilmektedir. Diyabetik hastalarda HOL düzeyi değişmese bile HOL molekülünün 

kompozisyonunda değişiklikler olmaktadır (40,75). Bu değişiklikler nedeniyle PON 1 

enziminin HDL'ye bağlanması, aktivitesi ve katabolizması değişebilmektedir. 

Çalışmamızda komplike ve nonkomplike diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda 

HDL düzeyleri benzerdi (Tablo 2). Ancak korelasyon analizinde PONl ile HOL 

arasında zayıf bir korelasyon mevcuttu.

Diyabetik hastalarda trigliseridlerin aıtışı ile karakterize dislipidemi sıkça 

görülmektedir (2 ). Hipeıtrigliseridemi varlığında daha küçük ve daha yoğun LDL 

molekülü oluşmakta ve daha fazla oksidatif hasaı· oluşmaktadır (76). Bıites ve 

arkadaşlarının primer hipertrigliseridemisi bulunan hastalarda yaptığı bir çalışmada 

düşük HOL ve hipertrigliseridemi varlığında PONl aktivitesinin belirgin olarak 

azaldığını saptadılar (77). Trigliserid ve apo C-III ten zengin HOL molekülü 

oluşması nedeniyle HDL molekülünün kompozisyonu değişmektedir. HOL 

kompozisyonundaki değişikliğe bağh olarak hücrelerden kolesterol akışı ve PONl 

aktivitesi azalmaktadır (78). Çalışmamızda diyabetik hastalarda özellikle 

komplikasyonlu grupta diyabetik dislipidemi sık görülmekteydi. Çalışma 

gruplarımızda HOL düzeyleri benzer olmasına rağmen komplikasyonlu diyabetik 

grupta trigliserid düzeyleri belirgin olarak yüksekti (Tablo 2). Komplike diyabetik 
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hastalarımızda PONl aktivitesini azaltan sebeplerden birinin hipertrigliseridemi 

olduğu düşünülebilir. 

PONl aktivitesi kişisel genetik yapıdaki 5' regülatuvar bölge polimorfizmi 

tarafından belirlenmektedir (9). Ancak bazı ilaçlar, kimyasal ajanlar, fizyolojik ve 

patolojik durumlar, diyet ve yaşam tarzı PONl aktivitesini değiştirebilmektedirler. 

Ferre ve arkadaşlannın yaptıkları bir çalışmada sigaranın PONl aktivitesini 

değiştiren en önemli dış etmenlerden biri olduğu saptandı (22). Eisuke ve 

arkadaşlannın sigara ekstresiyle yaptıkları deneyde sigaranın PONl aktivitesini 

azalttığı görüldü (79). Sigaranın içindeki toksik maddelerin oksidatif stresi aıttırdığı 

bilinmektedir. Artan oksidatif ürünler nedeniyle PON l tüketimi artmakta ve PONl 

düzeyi düşmektedir. Tip 2 diyabetik hastalarda ve koroner arter hastalığı olan 

kişilerde yapılan iki ayn çalışmada sigara içiminin PON l konsantrasyonunu ve 

aktivitesini azalttığı görüldü (80,81). James ve ardaş1arının koroner arter hastalarında 

yaptıkları çalışmada sigarayı bırakan kişilerin PONl aktivitesi hiç içmemiş olanlara 

göre anlamlı düşük saptanmıştır. Uzun süreli sigara içimi sonrası sigara kesilse bile 

vücutta biriken sigara katranının oksijen radikallerini üretebileceği bilinmektedir 

(82). Sigara içen diyabetik hastalarda sigaranın PONl enzimi üzerine olumsuz 

etkileıi koroner kalp hastalığı sıklığındaki belirgin artışın önemli 

nedenleıindendir(80). Çalışmamızda sigara içen diyabetik grupta PONl düzeyi 

sigara içmeyen diyabetik gruba göre daha düşük saptandı (Tablo 8). 

Tip 2 DM'li hastalarda HT sık olarak görülmektedir. Sözmen ile Nakazono 

ve arkadaşlarının yaptığı iki ayrı çalışmada kötü regüle esansiyel hipertansiyonda 

katekolaminlerin otooksidasyonu ve antioksidan enzim azalması nedeniyle serbest 

oksijen radikallerinin arttığı saptandı (83,84). Çalışmamızda Komplike tip 2 DM'li 

hastalarda hipertansiyon daha sık görülmekteydi ve daha uzun süredir mevcuttu. 

PONI düzeyi bakımından hipertansiyonu olan grupla hipertansiyonu olmayan grup 

arasında fark yoktu (Tablo 9). Antihipertansif ilaç kull anımına bağlı olarak 

hipertansif hastalann kan basınçlarının regüle seyretmesi nedeniyle PONl düzeyleri 

arasında fark olmadığını düşünmekteyiz. 

Komplikasyonlu tip 2 diyabetik hastalarda PONl düzeyinin azaldığı görülmüştür. 

Mackness ve arkadaşlanmn yaptığı bir çalışmada nöropati görülen diyabetik 
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hastalarda PONl aktivitesinin nöropati görülmeyen hastalara göre düşük buldular 

(72). Diyabetik retinopatili hastalarda yaptıklan diğer bir çalışmada ise retinopati 

görülen grupta PONl aktivitesinin azaldığını saptadılar (P38). Koroner arter hastalığı 

olan diyabetik hastalar ile PONl aktivitesi ve PONl enzim Gln192 Arg ve 

Leu55Met polimorfizmi yönünden ilişki olduğu saptanırken benzer ilişki nefropatili 

diyabetik hastalarda da bulundu (42,43). Çalışmamızda komplikasyon olarak en sık 

nöropati görülmekteydi. Makrovasküler komplikasyonu olan grup ve nöropatili 

grupta PONl aktivitesi diğer bu komplikasyonların görülmediği gruplardan anlamlı 

olarak düşük iken PAI-1 düzeyi anlamlı yüksek bulundu (Tablo 2-3). Nefropatili ve 

retinopatili gruplarda ise nefropati ve retinopati görülmeyen gruplara göre PONl 

düzeyi bakımından fark bulunmadı (Tablo 4-5). Ancak nefropatili ve retinopatili 

diyabetik hastalarımızda PAI-1 düzeyinin anlamlı olarak aıttığı tespit edildi. PONl 

renzim düşüklüğü ve PAI-1 aıtışının nöropati ve mak. ovasküler hastalık oluşumu ile 

beraber olduğunu saptadık. Nefropati ve retinopati gelişiminde ise PAI-1 aıtışı PONl 

enzimi düşüklüğü ile beraber değildi. 

PAI-1, fibıinolitik aktivitede önemli rol oynar. Tip 2 diyabetik hastalarda 

PAI-1 düzeylerinin arttığı ve fibrinolizin azaldığı saptandı (85). PAI-1 ekspresyon ve 

üretiminde glukozun da önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir. Nordt ve 

arkadaşları hiperglisemik hastaların aoıtik endotel hücrelerinde PAI-1 sentezinin 

arttığını tespit ettiler (86). Yapılan hiperglisemik normoinsülinemik bir çalışmada ise 

sıçanlarda akut hipergliseminin plazma fibrinolitik aktivitesini azalttığı ve PAI-1 

düzeylerini aıtırdığı gösterilmiştir (87). Bagg ve arkadaşları sıkı glisemik regülasyon 

sağlanan diyabetik grupta, olağan glisemik kontrole kıyasla PAI- antijenininde daha 

fazla azalma tespit ettiler (88). Aso ve arkadaşları tip 2 diyabetik hastalarda kısa 

süreli metabolik değişiklikler sonunda PAI-1 düzeyindeki azalmanın fibıinoliz 

inhibisyonunun tersine çevrilmesiyle paralel olduğunu gösterdiler (89). Kan şekeıi 

regülasyonunun kötü olmasına bağlı olarak glukotoksisitenin belirginleşmesi ve 

glukotoksisite nedeniyle endotel disfonksiyonunun ağırlaşması buna bağlı olarak 

PAI-1 ekspresyonunun arttığı düşünülebilir. Nitekim çalışmamızda PAI-1 düzeyi ile 

HbAlc pozitif korelasyon göstermekteydi. Kan şekeri regülasyonu kötü olan 

komplike grupta PAI-1 düzeyi , kan şekeri regülasyonu iyi olan nonkomplike gruptan 

belirgin olaı·ak yüksek saptandı (Tablo 2, 7). 
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Tip 2 diyabetiklerde PAI-1 düzeyinin ilişkili olduğu parametrelerden biıi de 

plazma trigliserid konsantrasyonlandu (90). Jarvi ve arkadaşlan tip 2 diyabetik 

hastalarda tedavi sonrası trigliserid düzeylerinin düşmesiyle beraber PAI-1 

düzeylerinde eş zamanlı bir azalma tespit ettiler (91 ). Yine Aso ve arkadaşları tedavi 

ile tıigliseıid düzeylerinde azalmaya PAI-1 düzeylerindeki azalmanın eşlik ettiğini 

bildirmişlerdir. Bu bulgular PAI-1 düzeyi üzerinde trigliseridin de rol 

oynayabileceğini desteklemektedir (89). Biz de çalışmamızda diyabetiklerde 

trigJiseıid düzeyini kontrol grubuna göre anlamlı yüksek tespit ettik (Tablo 2). Yine 

beraberinde PAI-1 düzeyi ile tıigliserid düzeyi arasında anlamlı pozitif korelasyon 

saptadık. 

Çalışmamızda komplikasyon gelişen tip 2 diyabetik hastaların diyabet 

süreleri uzun olup kan şekeıi regülasyonu daha kötü idi. Diyabetik dislipiderninin 

eşlik ettiği bu grupta PON 1 enzim aktivitesi gerek kontrol grubuna ve gerekse 

nonkomplike gruba göre belirgin düşük saptandı. Plazma PAI-1 düzeyi ise 

komplikasyonlu grupta belirgin yüksek bulundu. PONl enzim aktivitesi ile PAI-1 

arasında negatif korelasyon mevcuttu. Gerek PONl enzim aktivitesi ve gerekse PAI- 

1 düzeyi HbAlc ile korelasyon göstermekteydi. Kötü regülasyon sonucunda PONl 

aktivitesinin azalmasına bağlı olarak glikozilasyon ürünleıi ve serbest radika::erinin 

artabileceği, antioksidan etkinin azalmasına bağlı olarak LDL oksidasyonunun arttığı 

düşünülebilir. LDL oksidasyonu gerek makrovasküler ve gerekse mikrovasküler 

komplikasyonu başlatan önemli etkenlerden biridir (6). Okside LDL nin aıtması 

ateroskleroz gelişimini ve endotel disfonksiyonunu tetiklemektedir. PON enzim 

aktivitesi azalması sonucunda LDL oksidasyonunun aıtmasının PAI-1 sentezi 

aıtışında rol oynadığı düşünülebilir. Bu hipotezi doğrulamak için PONl aktivitesi 

okside LDL ve PAI-1 ilişkisinin daha yakından inceleneceği laboratuvar çalışmalarına 

gerek vardır. 

Sonuç olarak; PONl enzim aktivitesi düşük ve PAI-1 düzeyi yüksek 

bireylerin saptanması komplikasyon gelişme riski yüksek kişileıi belirlemek 

bakımından önemli olduğunu düşünmekteyiz. Bu kişilerde sıkı kan şekeri 

regülasyonu , dislipideminin iyi tedavisi, kan basıncının regülas yonu ve sigaranın 

bıraktırılması sonucu PONl düzeyinin artırılarak PAI-1 düzeyinin azaltılmasının 
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gelişecek komplikasyonlan önlemek ve morbidite ve moıtalitenin azaltılması 

bakımından önemli olduğu kanısındayız. 
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ÖZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) günümüzde en önemli sağlık problemlerinden 

biridir. Diyabetik komplikasyonlar geliştikten sonra gerek morbidite ve gerekse 

mortalitede belirgin artış söz konusudur. Paraoksonaz-1 (PON 1) enzımı, 

vücudumuzda HOL üzerinde yer alan ve LDL oksidasyonunu inhibe ederek başta 

oksidatif stres olmak üzere bir çok toksik ajandan koruyan endojen antioksidan bir 

enzimdir. Polimorfizm gösteren PON l enzımı düzeyi genetik yapımızla 

belirlenmiştir. Plazminogen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1), fibrinolitik sistemde 

önemli rolü olan serin proteaz inhibitörüdür. PONl aktivitesinin diyabetik hastalarda 

azaldığını ve PAI-1 'in diyabetik hastalarda yüksek olduğunu gösteren çeşitli 

çalışmalar mevcuttur. Bu değişiklikler komplikasyonlu diyabetik hastalarda daha 

belirgindir. Şimdiye kadar her iki parametre için yapılmış bir çok çalışma olmasına 

rağmen ikisinin bir arada incelendiği ve aralarında ilişkiyi sorgulayan yayınlanmış 

çalışma henüz mevcut değildir. Bu çalışmada diyabetik komplikasyon gelişiminde 

önemli rol oynayan PONl aktivitesi ile PAI-1 arasında ilişkinin incelenmesi 

amaçlandı. Çalışmaya 35 komplike tip 2 DM'li, 35 nonkomplike tip 2 DM'li hasta 

ile kontrol grubu olarak 20 sağlıklı birey alındı. Her üç grubun yaş, cinsiyet dağılımı, 

vücut kitle indeksi benzerdi. PONl aktivitesi komplikasyonlu diyabetik hasta 

grubunda nonkomplike diyabetik hastalara ve kontrol grubuna göre belirgin düşük 

saptandı (69.8±30.6, 94.4±51.4 ve 98.7±42.3 µmol/ml/dk, P<0.05). PAI-1 düzeyleri 

ise komplike grupta daha belirgin olmak üzere diyabetik grupta kontrol grubuna göre 

anlamlı yüksek saptandı (98.1±26.l, 74.3±29.4 ve 50.9±19.l ng/ml, P<0.05). 

Korelasyon analizinde PONl aktivitesi ile HOL kolesterol ( r=0.25, p<0.05) arasında 

pozitif korelasyon, HbAlc (r=-0.31, p<0.01) arasında negatif korelasyon saptandı. 

PAI-1 ile diyabet süresi (r=0.31, p<0.01), trigliseıid (r=0.27, p<0.05), t.kolesterol 

(r=0.30, p<0.05) ve HbAlc (r=0.37, p<0.001) arasında pozitif korelasyon bulundu. 

PONl aktivitesi ile PAI-1 arasında negatif korelasyon bulundu (r=-0.23, p<0.05). Kötü 

kan şekeri regülasyonunun bu iki parametreyi etkileyen ortak neden olduğu gözlendi. 
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Kronik hiperglisemi ile paralel olarak PONl aktivitesinin azaldığı görüldü. 

PON l aktivitesinin azalması sonucunda gerek makrovasküler ve gerekse 

mikrovasküler komplikasyon patogenezinde rol oynayan LDL oksidasyonunun 

artabileceğini ve bunun da PAI-1 sentezinin artışında rol alabileceğini 

düşünmekteyiz. Bu hipotezi doğrulamak için PONl aktivitesi, okside LDL ve PAI-1 

ilişkisinin daha yakından inceleneceği laboratuvar çalışmalanna ve daha fazla vaka 

içeren klinik çalışmalara gerek vardır. 

Sonuç olarak; PONl aktivitesi düşük ve PAI-1 düzeyi yüksek bireylerin 

saptanmasının komplikasyon gelişme riski yüksek kişileıi belirlemek bakımından 

önemli olduğunu düşünmekteyiz. Bu kişilerde sıkı kan şekeri regülasyonu , 

dislipideminin ciddi tedavisi, kan basıncının sıkı regülasyonu ve sigaranın 

bıraktırılması sonucu PONl düzeyinin artırılarak PAI-1 düzeyinin azaltılmasının 

gelişecek komplikasyonları önlemek ve morbidite ve mortalitenin azaltılması 

bakımından önemli olduğu kanısındayız. 
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