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GIRIS-AMAC

Diyabetes mellitus makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla
seyreden kronik bir hastaliktir. Diyabetik hastalarda yaygin ve hizlanmis bir
ateroskleroz s6z konusudur. Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle diyabetik hastalarda morbidite ve mortalite belirgin olarak artmaktadir.
Diyabetes mellitus heniiz tam tedavi edilebilir hastalik olmadig igin
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve geciktirilmesi olduk¢a ©nemlidir. Diyabetik
komplikasyonlarin siklig1 ve siddeti genetik faktorlere bagli olarak kisiden kisiye
degisebilmektedir. Son yillarda komplikasyonlarin etyopatogenezini anlamak igin
molekiiler ve genetik c¢alismalara agirhk verilmistir. Endotel disfonksiyonu,
sitokinler, Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gibi fibrinolizi engelleyen

molekiiller, oksidatif stres bu konuda sik¢a suclanan nedenlerdir.

Diyabetik hastalarda lipoproteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve LDL
oksidasyonu diyabetik komplikasyonlart baslatan ©nemli faktorlerden biridir.
Aterosklerotik lezyon, asetil LDL veya ¢opg¢ii reseptorlerin de yer aldig: bir zincirde

LDL oksidasyonu ile baglamaktadir.

Paraoksonaz-1 (PON1) enzimi, viicudumuzda HDL iizerinde yer alan ve LDL
oksidasyonunu inhibe ederek basta oksidatif stres olmak tizere bir ¢ok toksik ajandan
koruyan endojen antioksidan bir enzimdir. Polimorfizm gosteren PONI enzimi
diizeyi genetik yapr ile belirlenmistir. PON1 aktivitesi makrovaskiiler veya
mikrovaskiiler komplikasyonlu diyabetik hastalarda daha belirgin olmak tizere di
yabetik hastalarda azalmaktadir. Diyabetes mellitusta oksidatif stres artmaktadir.
Kronik hiperglisemiye bagli olarak lipidler ve cesitli proteinler nonenzimatik
glikasyon yoluyla glikozile olmakta; yapi ve fonksiyonlarinda degisiklikler
goriilmektedir. PON1 aktivitesinde azalma nedeniyle okside LDL artmasina bagh

olarak diyabetik komplikasyonlarda artis gbzlenmektedir.

Plazminogen aktivator inhibitér-1 (PAI-1), fibrinolitik sistemde onemli rolii
olan serin proteaz inhibitoriidiir. Diyabetik vaskiiler komplikasyon gelismesine

katkida bulunan onemli bir faktordiir. Diyabetik hastalarda PAI-1 artis1 sonucunda



fibrinoliz azalmakta koagiilasyon artmaktadir. PAI-1’in diyabetik hastalarda yiiksek

oldugunu gosteren bir cok ¢alisma mevcuttur.

Simdiye kadar her iki parametre igin yapilmis bir ¢ok caligma olmasina
ragmen ikisinin bir arada incelendigi ve aralarinda iligkiyi sorgulayan yayinlanmig
calisma heniiz mevcut degildir. Bu ¢aligmada diyabetik komplikasyon gelisiminde
onemli rol oynayan PON 1 aktivitesi ile PAI-1 arasinda iligkinin incelenmesi

amagclandi.



GENEL BiLGILER

DiYABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes mellitus (DM); insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin
etkisinin mutlak ve goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma
hastahigidir (1,2). 1994 yili Diinya Saghk orgiiti (WHO) verilerine gore asikar
diyabetik insan sayis1 110,4 milyondur. Bu hizla artmaya devam ederse 2010 yilinda
bu sayr 2 misli olacaktir. 2025 yilinda 300 milyon insanin diyabetik olmasi

ongorillmektedir.

Tiim diyabet tiplerinde ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi, DM igin spesifik
olan mikrovaskiiler patolojileri; retina, renal glomeriil ve periferik sinirlerde ortaya
cikarir. Sonugta korliige kadar gotiiren gdoz komplikasyonlar, son donem bobrek
yetmezlig ve ciddi noropatiler gelismektedir. DM ayni zamanda kalp, beyin ve alt
ekstremiteleri besleyen arterlerde siiratlenmis bir makrovaskiiler hastalik nedenidir.
Sonugta diyabetik bireylerde daha yiiksek miyokard infarktiisii, inme ve alt
ekstremite ampiitasyolar ile kars1 karsiyadir. Hiperglisemi ve insiilin rezistansi
patogenezde ©nemli rol oynar. Erken donemde intraselliiler hiperglisemi kan
akiminda anormalliklere neden olur ve vaskiiler permeabilite artar. Diyabet kontrol
ve komplikasyonlar1 ¢alismasi (DCCT), United Kingdom Prospective Diyabetes
Study (UKPDS) gibi biiyilkk prospektif cahigmalarda glisemik kontrol ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda hem tip lve hem tip 2 diyabette yakin

iligkinin varhg gosterilmistir (3,4).

Cesitli kaynaklardan elde dilen veriler diyabetes mellitusun aterosklerotik
hastalik ve ozellikle koroner kalp hastalig1 agisindan yatkinlik olusturan onemli bir
faktor oldugunu gostermektedir. Diyabetiklerde her iki cinsiyette ve biitiin yaslarda
kardiyovaskiiler hastalik insidansi belirgin olarak daha yiiksektir ve hizlanmig
ateroskleroz mevcuttur. Erkeklerde iki kat, kadinlarda ii¢ kat daha fazla

goriilmektedir (5). Koroner arter hastalifi, periferik damar hastahig ve



serebrovaskiiler hastalik gibi aterosklerotik komplikasyonlar diyabet hastalarinda en
stk morbidite ve morliteye yol acan nedenlerdir. Diyabetes mellitus siiresi ile

diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimi genelde paralellik gdstermektedir.

Giiniimiizde DM igin tam bir iyilesmeden (kiirden) bahsedilemez. Tip 2 DM
gibi kronik bir hastalik i¢in bugiiniin amaglar; hastaliga tutulmus kisilerin iyilik
hallerinin devam ettirilmesi ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi, geciktirilmesi
veya ilerlemesinin en az diizeye indirilmesidir. Diyabetik komplikasyonlarin sikligi
ve siddeti genetik faktorlere bagli olarak kisiden kisiye degisebilmektedir. Son
yillarda komplikasyonlarin etyopatogenezini anlamak i¢in molekiiler ve genetik
caligmalara agirlik verilmistir. Glukotoksisite, lipotoksisite, endotel disfonksiyonu,
sitokinler, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) gibi fibrinolizi engelleyen

molekiiller, oksidatif stres bu konuda sik¢a suglanan nedenlerdir.
Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye bagli olarak;
1. Polyol yolag: akti vitesinin artmast,
2. [lleri glikasyon son iiriinlerinin (AGE) yapiminin artmasi
3. Protein Kinaz C aktivasyonunun artmasi

4. Hexosamine yolagi aktivitesinin artmasi nedeniyle glikasyon driinleri
olugmakta, serbest oksijen radikalleri ve PAI-1 gibi fibrinolizi engelleyen
molekiiller artmakta ve uzun donemde diyabetik vaskiiler komplikasyonlar

gelismektedir (1).

Diyabetik hastalarda lipoproteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve LDL
oksidasyonu diyabetik komplikasyonlar1 baslatan ©nemli faktorlerden biridir.
Aterosklerotik lezyon, asetil LDL veya ¢opcii reseptorlerin de yer aldigi bir zincirde
LDL oksidasyonu ile baslamaktadir. HDL, LDL oksidasyonunu engelleyerek
antiaterojenik ozellik gostermektedir. Diyabetik hastalarda HDL diizeyleri disiik,
LDL diizeyleri ise yiiksek bulunmaktadir. HDL’nin katabolizmasi artarken LDL
molekiiliindeki modifikasyon nedeniyle LDL’nin yikimi azalmakta ve yar1 omri

uzamaktadir. Diigiik HDL/LDL orani aterosklerozu hizlandirmaktadir. Arter digina



ters kolesterol transportunun bozulmasi ve HDL ile birlikte paraoksonaz enziminin
antioksidan aktivitesinin azalmasi kopiik hiicre ve plak olusumunu kolaylastirir. LDL
oksidasyonu ile baslayan bu siirecte sitokinlerin biiyiime faktorlerinin salinimi, PAI-
I’in artisi, endotel disfonksiyonuna bagl olarak nitrik oksit diizeyinin azalmasi ile
birlikte damarlarda inflamasyon, trombosit adezyonu artmakta, fibrinoliz azalmakta
ve mikrotrombiisler olusarak doku ve organlarda hipoksi meydana gelmektedir.
Kiigiik ve biiylik damarlarda yaygin olarak gelisen bu olaylar sonucunda ciddi
komplikasyonlar olugmakta, uzun dénemde mortalite ve morbiditede ciddi artiga

neden olmaktadir (6).

PARAOKSONAZ

Paraoksonaz (PON), hidrolazlarin alt gurubu olan esterazlarin A-esteraz
grubundan kalsiyum bagimli ve polimorfik bir enzimdir. Organik fosforlu bir
insektisit olan parationun aktif metaboliti olan paraoksonu hidroliz ederek
detoksifiye ettiginden dolayr paraoksonaz denmistir. Bunun disinda diizoprofil
florofosfat, tabun ve sarin gibi sinir gazlari, bazi karbamatlar ve aromatik karboksilik
asit esterlerini de hidrolize ederek detoksifiye eder. Baglanma afinitesi ve stabilitesi

degisebilmektedir (7).

PON enzim ailesi insanlarda 7. kromozomda birbirine yakin olarak lokalize
olan ve PON1, PON2, PON3 genleri olarak adlandirilan 3 gen tarafindan kontrol
edilmektedir (8). Her bir gen ¢ift allel icermekte olup polimorfizm gostermektedir ve
polimorfizmin tipine bagli olarak enzim aktivitesi de degisebilmektedir. Memeli
tirlerinde bu ti¢ genin her biri, aminoasit diizeyi %71-90, niikleotid diizeylerinde ise
%81-90 benzerlik gostermektedir. PON1 geni kodon bdlgesinde Q192R ve L55M
olmak lizere 2 farkli polimorfizm gostermektedir. Q192R polimorfizminde 192
pozisyonunda glisin (Q), arginin (A) degisimi, L55M polimorfizminde ise 55
pozisyonunda l6sin (L), metionine (M) degisimi mevcuttur. Ayrica son zamanlarda
promotor bolgesinde  promotor fonksiyonu etkileyip PON konsantrasyonunu
degitirebilen 5 farkli polimorfizmi saptandi (9). PON1 genindeki polimorfizm tipine

gore koroner kalp hastaligi gibi lipid metabolizmasi bozuklugu ile seyreden kronik



hastahk siklig1 da degistigini bildiren yayinlar mevcuttur. PON2 geninde A/G148 ve
C/S311 polimorfizmi tanimlanmis olup A/G148 aleninin tip 2 DM’li hastalarda
hiperglisemiyi artirdigi ve glukoz metabolizmasinda rol oynadig diisiiniilmektedir
(10). PON genlerinin hemen yakininda piruvat dehidrogenaz kinazi1 kodlayan gen
bulunmaktadir. PON genotipiyle diyabetik glisemik kontrolde bu komsulugun etkisi

sO0z konusu olabilir.

PON enzimi polimorfizm gosteren bir enzimdir. Diinyadaki bir¢ok
populasyonda yapilan PON polimorfizmi ¢aligmalarindan elde edilen sonuglara gore
diisiik aktivite sikliginin Ganalilarda 0.24, Filipinlilerde 0.96 olmak iizere ¢ok
degiskenlik gosterdigi bilinmektedir (2). Tiirk popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada
diisiik aktivite prevalansi 0.63 olarak saptandi (11). Bu da cesitli popiilasyonlarda
organik fosforlu insektisitlere kars1 hassasiyetin farkli derecelerde oldugunu

gostermektedir.

Paraoksonaz-1 (PON1) enzimi 354 amino asit iceren, 43 kDA agirhiinda bir
proteindir. PON serumda HDL iizerinde yer almakta ve karaciger, bobrek, barsak
gibi bir ¢ok organda genis bir dagilim gostermektedir (12). HDL nin biiyiikliigiine ve
sekline bagh olarak PONI enziminin bu molekiile baglanma oran1 ve enzim

aktivitesi degisebilmektedir (13).

Organofosfat tiirevleri, noromiiskiiler kavsakta bulunan psddokolinesteraz,
asetilkolin esteraz gibi organik esterazlarn irreversibl olarak baglar. PON1 enzimi ise
organofosfatlan reversibl baglar, hidrolize ederek detoksifiye eder. PON1 enzimi,

sinir sistemini dolagima giren organofosfatlarin norotoksik etkilerinden koruyan bir
enzimdir (12).

PONI ¢evrede bulunan toksik kimyasal maddelere kronik maruziyet sirasinda
koruyucu rol oynamaktadir. Son yillarda PONI enziminin bu bilesiklerin
detoksifikasyonundan baska ¢ok onemli bir fizyolojik etkisinin oldugu gosterildi.
Biyokimyasal ¢aligmalar PON1 enziminin HDL iizerinde lokalize oldugunu ve lipid
peroksitlerini hidrolize ederek LDL’yi oksidatif stresten korudugunu ve aterosklerozu

azalttigin1 gostermektedir (14,15).



Aynca PONI enziminin bakteriyel endotoksinlerin ve lipopolisakkaridlerin
toksisitesini Onleyerek endotoksik soktan korudugu saptandi. Lipoprotein
polisakkaridler makrofajlarin lizerindeki spesifik baglanma yeri CD14 ile etkilesim
gostererek TNF alfa, interlokin 1 ve interlokin 6 gibi sitokinlerin salinmasina neden
olur. Bu sitokinler karaciger ve bobrek yetmezligi ile 6liime yol acabilen ¢esitli
septik sok semptomlarini olustururlar. PONI enzimi septik soka yol acan bakteriyel

lipopolisakkaridleri inaktive etmektedir (16).

PONI1 enzimi hiicresel oksidatif hasarla iligkili c¢esitli akut veya kronik
toksisite tiplerine karst endojen koruyucu bir enzimdir (17). Ayrica prulifloksasin
gibi bazi ilaglarin prodrug halinden aktif forma doniisebilmesi icin PON1 gerektigine

dair bilgiler mevcuttur (18).

PONI aktivitesi dogumdan 15-25 aya kadar artar, yetiskin donemde platoya
erisir. PON1 aktivitesi 5’ regiilatuvar bolge polimorfizmi ve kisisel genetik yapi
tarafindan belirlenmektedir (19). Ancak bazi ilaglar, kimyasal ajanlar, fizyolojik ve
patolojik durumlar, diyet ve yasam tarzi PON1 aktivitesini degistirebilmektedirler.
Gebelik, menapoz ve ileri yasta PONI aktivitesi belirgin azalmaktadir. Bobrek
hastaliklar, diyabetes mellitus, karaciger sirozu gibi hastaliklarda ve inflamatuvar
sitokinlerin arttigi durumlarda PONI aktivitesinin azaldigi saptanmistir (20).
Paraoksonaz aktivitesi kalsiyum bagimhdir. Kalsiyum selatorii EDTA PONI1
aktivitesini azaltir. Baryum, bakir, ¢inko ve civali bilesikler enzim aktivitesini inhibe
ederler (21). Degrade yaglar ve aterojenik diyet, sigara PONI aktivitesini
azaltmaktadir (22). Hafif derecede alkol alimi, fenoller, C ve E vitamini PONI1
aktivitesini artirmaktadirlar. Simvastatin, atorvastatin ve klofibrat grubu ilaglarin
PON1 aktivitesini artirdigina dair ¢alismalar olmasina ragmen aksini gosteren

calismalar da mevcuttur (23).

PONI1 enziminin LDL oksidasyonunu 6nleyici etkisinin kesfinden sonra lipid
metabolizmas: ve ateroskleroz iizerine olan etkileri daha detayl olarak incelenmeye
baslandi. Shih ve arkadasalarinin PON1 knockout fareler tiizerinde yaptiklari
deneyde; PONI geni olmayan farelerden izole edilen HDL’nin LDL oksidasyonunu
engellemedigini saptadilar. Ayrica bu farelerde hem HDL hem de LDL daha fazla

okside olmaktaydi. PONI geni olmayan farelerde daha fazla lipoprotein oksidasyonu

7



olmakta ve ateroskleroz daha fazla goriilmekteydi (24). Apolipoprotein E knockout,
LDL reseptdr knockout ve apoAll-overexpressing transgenic farelerde plazma
PONI1 diizeyleri belirgin olarak diisiiktii ve bu farelerde hiperkolesterolemi ve
ateroskleroz sik goriilmekteydi. Daha sonra insan ve diger tiirler iizerinde yapilan
caligmalarda diisik PONI aktivisi ile ateroskleroz arasinda baglanti oldugu

gosterildi.

Tward ve arkadaslan, yiiksek PONI1 diizetinin LDL oksidasyonuna karsi
korudugunu ve aterosklerozu azalttigini arastirmak iizere human PONI transgenic
fare modeli olusturdular. PON1 etkisinin doz bagimli oldugu goriildii. Bu farelerin
PONI aktivitesinin normal {i¢ kat daha fazla oldugu ve LDL oksidasyonuna kars:

daha etkin oldugu goriildi (25).

Van lenten ve arkadaslari, okside LDL igerisinde bulunan okside
fosfolipidlerin PONI1 ekspresyonunu azalttigi apol’yi artirdifini saptadilar(26).
Ahmed ve arkdaslaslart PONI enziminin monosit kemotaksisini ve endotele
adezyonunu azalttiginin gosterdiler (27). Diger bir ¢alisjmada PONI1 enziminin
fosfolipaz A2 benzeri ve peroksidaz benzeri aktiviteleri sayesinde okside

fosfolipidleri, lipid peroksitlerini ve H202‘yi yok ettigi gosterildi.

HDL dustikligt ile seyreden balik gozii hastalign ve Tangier hastaligi gibi
alfa lipoprotein defekti goriilen hastaliklarda PON1 diizeyinin diisiik oldugu saptandi
(28). Ayrica familyal hiperkolesterolemi, tip 2 DM, kronik bobrek yetmezligi ve
hiperlipidemi gibi hastaliklarda serum paraoksonaz diizeyi saglikli bireylere gore

anlamh olarak diisiik bulunmustur (29-31).

Arterlerin endotel tabakasinda lipidlerin ve diger kan elemanlarinin plak
seklinde yapismasi ile olusan ve damar duvarini daraltan ateroskleroz, koroner kalp
hastaligina neden olan en biiyiik etkendir. Aterosklerozun olusumunu baglatan olay
LDL’nin oksidasyonudur. Okside LDL makrofajlar1 etkileyerek damar duvarinda
lipid birikimine neden olur. Paraoksonaz enzimi okside LDL’yi hidrolize ederek
ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi olusumunu o©nlemektedir. Bugiine kadar
yapilan bir ¢ok ¢alismada koroner kalp hastalig ile paraoksonaz aktivitesi ve Q192R

polimorfizmi arasinda bir korelasyon saptanmistir (15).



PARAOKSONAZ-1 VE DiYABETES MELLITUS ILiSKiSi

PONI enziminin LDL oksidasyonu inhibe etmesi, hayvan deneylerinde ve
klinik calismalarda ateroskleroz ile baglantisinin bulunmasinin ardindan ateroskleroz

ve mikiovaskiiler komplikasyonlarin sik¢a goriildiigii diyabet hastahi@ ile ilgili
laboratuvar ve klinik ¢alismalar yapilmaya baslandi.

Antioksidan enzim olan PON1 enzimi pankreas beta hiicrelerinde de eksprese
edilmektedir. Oksidatif stres pankreas beta hiicre disfonksiyonunda anahtar rol
oynamaktadir  (32). Streptozosin ile diyabet olusturulan sicanlarda PONI1
aktivitesinin progresif olarak azaldigi goriildii (33). Deakin ve arkadaslari PONI
enzim L55M polimorfizmi ile bozuk glukoz tolerans testi arasinda iliski oldugunu
saptadilar (34). Bagka bir caligmada PON1 polimorfizmi ile beta hiicre fonksiyonlar
arasinda bir baglanti oldugu bulundu (35).

Kopprasch ve arkadagslari, PON1 enzim aktivitesinin bozuk glukoz toleransi
olan kisilerle yeni tespit diyabetikler arasinda benzer oldugunu saptadilar. PON1
aktivitesinin diyabetin erken donemlerinde degil ge¢ doneminde daha ¢ok dustiigunii

tespit ettiler (36).

Yamada ve grubu ise diyabeti olmayan ancak insiilin rezistansi bulunan
kisilerde yaptig1 calismada ise insiilin rezistansi olanlarda PONI aktivitesinin

azaldigini saptadilar (37).

PON1 aktivitesi makrovaskiiller veya mikrovaskiiler komplikasyonlu
diyabetik hastalarda daha belirgin olmak {izere diyabetik hastalarda azalmaktadir
(29,30,38). Diyabetes mellitusta oksidatif stres artmaktadir (39). Kronik
hiperglisemiye bagli olarak lipidler ve c¢esitli proteinler nonenzimatik glikasyon
yoluyla glikozile olmakta; yap1 ve fonksiyonlarinda degisiklikler goriilmektedir (40).
PONI aktivitesinde azalma nedeniyle okside LDL artmasina bagli olarak diyabetik

komplikasyonlarda artis gbzlenmektedir.

Koroner arter hastalig1 diyabetik hastalarda oldukga sik goriilmektedir. Daha
onceki calismalarda PON1 enzimi Q192R polimorfizmi agisindan 192 R alleli igeren

nondiyabetik hastalarda koroner arter hastaliginin daha sik goriildiigii saptanmugti.



Farkli iki ayrn calismada Tip 2 diyabetik hasta gruplarinda da benzer baglanti
saptandt (41,42). Aubo ve arkadaslarnn ise myokard infaktiisii gegiren hastalar
arasinda diyabeti mevcut olan grup ile QI92R polimorfizmi arasinda baglanti
saptarken diyabetik olmayan hasta grubunda baglanti saptamadilar (43). Baska bir
calismada ise PONI1 enzim Q192R polimorfizmi ile karotis intima-media kalinlig:
arasinda benzer baglant: bulundu ve bu polimorfizmin makrovaskiiler hastalik i¢in

onemli bir risk faktorii oldugu belirtildi (44).

PLAZMINOJEN AKTiVATOR iNHIBIiTOR- 1 (PAI-1)

Fibrinolitik sistem, olusan pihtinin eritilmesinde, vaskiiler agikhigin
saglanmasinda 6nemli rol oynar (Sekil 1). Bu sistem koagiilasyon mekanizmasi
sonucu olusan fibrin fazlasinin ortadan kaldirilmasi igin gereklidir. Vaskiiler
hastaliklarin gelisiminde, fibrinolitik sistemin ©nemi damar duvarindaki fibrin
birikimi iizerine olan diizenleyici etkisinden gelir. Teorik olarak fibrinolizisde
azalma, damar duvarinda fibrin depolanmasinda artis ve takiben trombiis olusumuna
yol acabilir (45). Fibrinolizisin dolasimda iki ana inhibitorii vardir; Plazminojen
aktivator inhibitor-1 (PAI-1) ve alfa-2 antiplazmin. PAI-1, hem doku (t-PA) hem de
tiriner (u-PA) plazminojen aktivatoriiniin hizli bir inhibitoriiyken, alfa-2 antiplazmin

spesifik plazmin inhibitoridiir.
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Intrensek sistem  Ekstrensek sistem

t-PA /u-PA
PAI-1
TROMBIN —— FXIII PLAZMINOJEN — PLAZMIN
Fibrinojen— Solubl fibri—»  capraz bagh fibrir——» fibrin ytkim
tirtinleri
KOAGULASYON » FIBRINOLIZIS

>

Sekil 1. Koagiilasyon — fibrinoliz yolu

PAI-1 serin proteaz inhibitorleri (serpin) ailesinin bir iyesi olup 379
aminoasitten olusmus tek zincirli bir glikoproteindir (46). Dolasimdaki plaziiiinojen
aktivator inhibitoriine verilen isim PAI-1°dir. PAI-2 ise intraselliiler plazminojen
aktivator inhibitoriidiir ve esas olarak 10kosit, plasenta ve gebelerde plazmada

bulunur. PAI-3’de protein C inhibitoriidiir ve idrarda bulunur.

PAI-1 geni 9 egzon ve 8 introndan olusur ve 7. kromozomun uzun kolu
tizerinde yer alir. Aktive olmus formu instabildir ve plazma yarilanma omrii 30
dakikadir. Plazma ya da ekstraselliiler matriksde PAI-1, matriks proteini vitronektine
baglanarak stabilize olur. Plazma PAI-1 diizeyi, tespit edilemeyecek miktardan 50
ngr/mlt’ye kadar degisebilir, yasla artar ve diiirnal degisiklik gosterir. Plazma
konsantrasyonlar: giin boyu geceye gore daha disiiktiir. Myokard infarktiisii
insidanslarinin sabahin erken saatlerindeki yiiksekliginin, gece artmis olan PAI-1
konsantrasyonlarina bagh azalmis fibrinolitik aktiviteden kaynaklanabilecegi ileri

siiriilmiistiir (47).
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PAI-1’in plazmadaki orjini tam olarak belirlenmemis olmakla beraber pek
cok hiicreden sekrete edildigi gosterilmistir (48,49). PAI-1 sekrete eden hiicreler;
endotel hiicresi, trombositler, monositler, makrofajlar, hepatositler, adipositler,
vaskiiler diiz kas hiicresi ve fibroblastlardir. In vivo, istirahat halindeki endotel
hiicreleri ¢ok az ya da hi¢ PAI-1 eksprese etmezler, plazmadaki PAI-1’in major

kaynag: hepatositlerdir.

PAI-1 mRNA’sinin birgok dokuda gosterilmis olmasi, bu dokulardaki endotel
ve diiz kas hiicreleri gibi ortak hiicrelerin ortak iiretim yerleri olabilecegini
diisiindiirmektedir (50). PAI-I’in mRNA diizeylerinin ekspresyonunu artiran

faktorler ise sunlardir;

Trombin, Angiotensin II, forbol esterleri, Fibroblast growth faktor,
transforming growth faktor beta (TGF-B), Tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1), inflamatuar lipopolisakkaridler, insiilin ve insiilin prekiirsor
molekiilleri, glukoz, ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler, trigliserid, serbest yag

asitleridir (51-53).

Glukokortikoidler de fizyolojik konsantrasyonlarda in vitro olarak adipoz
dokuda PAI-1 ekspresyonunu ve salinimini uyarirlar (54). Plazma kortizoliiniin ve
PAI-1 diizeylerinin her ikisinin de benzer sirkadien ritimleri vardir. Her ikisi de
sabahlarn pik yapar. Bu nedenle kortizoliin PAI-1 ekspresyonunun diiirnal

regiilasyonunda rol oynamasi olasidir.

Renin anjiotensin sistem ve fibrinolizis arasindaki iliski hem deneysel hemde
klinik ¢alismalar ile arastirilmistir. Anjiotensin II’nin endotelial hiicrelere baglanarak
kiiltiire edilmis endotel hiicreleri (55) ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde (56), PAI-1
tiretimini stimiile ettigi gosterilmistir. Saghkl goniilliilere anjiotensin II uygulanimi
ile t-PA iiretiminde degisiklik olmaksizin, doz bagimli olarak PAI-1 artisi
saptanmistir (58). Zit olarak, ACE inhibisyonu ile anjiotensin II iretimi inhibe

edilirken, PAI-1 iiretimide azalmistir (59).

In vitro aragtirmalarda hem glikoz hem de insiilinin, insan vaskiiler endotel ve

diiz kas hiicrelerinden PAI-1 iiretimi ve salinimini arttirdign gosterilmistir (60). Jain
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ve arkadaglan yaptiklart cahismada Tip 2 diyabetiklerde uygun ve yeterli
hiperglisemi kontrolii ile PAI-1 aktivitesinin anlamli azaldigini ortaya koymuslardir
(61). Insiilin tedavisi ile hem endojen insulin hem de insiilin prekiirsorlerinin
(proinsiilin, split proinsiilin) supresyonu ile tip 2 diyabetiklerde PAI-1 iiretiminin

azaldig belirtilmigtir (62,63).

Hipertrigliseridemideki artmig koroner arter hastah@ riski fibrinolitik
sistemdeki degisikliklere bagh olabilir. VLDL trigliserid konsantrasyonlarindaki artis
ile PAI-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (64). Deneysel
modellerde trigliseridlerin endotel hiicreleri ve hepatositlerden PAI-1 sekresyonunu
arttirdign  gosterilmistir  (65). Insiilin ve trigliseridlerin sinerjik bir etki ile

hepatositlerde PAI-1 sentezini indiikledikleri ileri siirtilmiistiir (51).

PAI-1 mRNA yapimini azaltan faktorler ise; Heparin binding growth faktor,

endotelyal hiicre biiyiime faktorii ve nitrik oksittir.

Plazmada PAI-1 pihti olusumunu destekler ve boylece myokard enfarktiisii,
inme ve diger kardiovaskiiler olaylarin patogenezinde anahtar bir rol oynar (45).
Venoz tromboemboli, obezite, sepsis, koroner arter hastalifi ve akut myokard
enfarktiisii gibi cesitli trombotik durumlarinda PAI-1 diizeyinin arttifi ve bu
durumun fibrinolitik kapasiteyi azalttig1 bildirilmistir (45, 49). Doku diizeyinde ise
PAI-1 hiicre dis1 matriksdeki birikimi destekler ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi,
kardiak fibrozisi ve glomerulosklerozisi diizenler. Hemolitik tiremik sendrom ve
nefritik sendromda artmig PAI-1 diizeyleri raporlanmis, artmis plazma aktivitesinin
normale donmesinin bobrek fonksiyonlarinda diizelmeyle korele gittigi bildirilmistir.
Respiratuar distres sendromu, idiyopatik pulmoner fibrozis ve bronkopulmoner
displazi gibi akut ve kronik akciger hastaliklarinda bronkopulmoner lavaj sivilarinda

artmig PAI-1 diizeyleri gosterilmistir (52).

PAI-1 diizeyinin arttigi durumlar su sekilde ©zetlenebilir; Koroner arter
hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite, bozulmus glukoz toleransi, Tip 2
diyabetes mellitus, sepsis, vendz tromboemboliler, akut myokard enfarktiisii,

hemodiyaliz hastalari, akut ve kronik bazi akciger ve bobrek hastaliklari.
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DIiYABETES MELLITUS PAI-1iLiSKiSi

Organizmada fibrinolitik sistemin temel fonksiyonu plazminojenin,
plazminojen aktivatorleri ile aktif bir proteolitik enzim olan plazmine
doniistiiriilmesidir. Fibrinolitik sistemin inhibisyonu ise, plasminojen aktivatorleri
diizeyinde PAI-1 ile meydana gelir. PAI-1 tPA ve uPA ile birebir kovalan bag ile
baglanir ve fibrinolizi inhibe eder. Bu nedenle PAI-1 bir prokoagiilandir ve bu

sayede pihtilagmayi hizlandirici etkisi vardir.

PAI-1 diizeyi koroner arter hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite,
bozulmus glukoz toleransi, tip 2 diyabetes mellitus, sepsis, vendz tromboemboli,

akut myokard enfarktiisii gibi hastaliklarda artmaktadir. (45, 52).

Koroner arter bypass cerrahisi yapilan 10 non-diyabetik ve 11 diyabetik
hastadan elde edilen mammarian arter 6meklerinin incelenmesi sonunda; diyabetik
bireylerin arter duvarinda PAI-1 bagli immunfloresan boyanmanin daha ¢ok oldugu

goriilmiistiir (66).

Diyabetik hastalarda goriillen non-enzimatik glikolizasyon ile fibrin
glikolizillenebilir ve fibrinolizise daha az duyarl hale gelir. Glikozillenme son iiriinii
‘olan AGE’nin de endotel hiicrelerindeki PGI2 sentezini azalttigi ve buna karsilik

PAI-1 sentezini arttirdig1 gosterilmistir (67).

Tip 2 DM’li hastalarda hiperinsiilinemi ve kronik hiperglisemi 6nemli klinik
bulgulardir. Glukoz ve insiilin diizeyi artisi, in vitro ¢aligmalarda insan vaskiiler diiz
kas ve endotelinde PAI-1 sentez ve sekresyonunu artirmistir. PAI-1 geni promotor
bolgesi ¢aligmalarinda hipergliseminin traksiyon baslangic bdlgesini stimiile ettigi
gosterilmistir. Yine insiilin ve 0zellikle prekiirsorlerinin (proinsiilin) aort endotel
hiicrelerinde PAI-1 mRNA ekspresyonu iizerinde belirgin etkisi oldugu bildirilmigtir

(68).

Insiilin direnci Tip 2 DM patogenezinde son derece énemli bir rol oynar. Tiim
Tip 2 diyabetik hastalar insiilin kullansin veya kullanmasin belirli oranda insiilin
rezistansina sahiptirler. Insiilin rezistansinda insiilin etkisine aracilik eden iki major

yol arasinda bir dengesizlik s6z konusudur. PI3K yolu insiilin etkisine aracilik ederek
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hiicresel glukoz uptakeini ve endotelyal nitrik oksit iiretimini desteklerken, MAPK
kinaz yolu hiicre bilyiimesini, migrasyonunu ve plazminogen aktivator inhibitor-1
ekspresyonuna aracilik eder. Bu iki yol arasindaki dengesizlik nedeniyle MAPK

kinaz yolu daha aktif rol oynayarak PAI-1 ekspresyonu artmaktadir (69).

Tip 2 diyabetli hastalarda meydana gelen 6nemli bir laboravutar anormallik
de hiperlipidemidir. Vaskiiler dokudaki PAI-1 geninin ekspresyonu glukoz, insiilin
ve proinsiilinden baska VLDL ve ansature yag asitleri ile de artmaktadir. Endotel
hiicreleri VLDL ve ansature yag asitleri ile kiiltiire edildiginde PAI-1 sekresyonunun

arttigy gosterilmistir (70) .
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GEREC VE YONTEM
Hasta Sec¢imi

Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi yerel etik kurul
onami alindiktan sonra Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde
Ocak 2004-Ekim 2004 tarihleri arasinda takip edilen ve Diinya Saglik Orgiitii
kriterlerine gore Tip 2 DM tanisi alan, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi agisindan
birbirine benzer 35(21 kadin/l4 erkek) komplike ve 35 (18 kadin/17 erkek)
nonkomplike diyabetik hasta ile kontrol grubu olarak 20 (12 kadin/8 erkek) saglikli
birey alindi. Calismaya katilan hastalar bilgilendirildi ve onay formunu imzaladi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri;

- Tiroid fonksiyon bozuklugu, karaciger hastaligi

- Alkol bagimlilig

- Ilag kullanimi
Kolesterol diistiriiciiler (statin veya fibrat grubu ilag kullananlar)
ACE inhibitorii yada anjiotensin reseptor blokeri kullananlar
Antiagregan kullanimi (asetil salisilik asit vb)
Hormon replasman tedavisi
E ve C vitamini igeren preparatlar

Olgularin anamnezleri alindi, detayl fizik muayeneleri yapildi. Tanita Body
compositon analyzer (model TBF-300) ile olg¢iimleri yapilarak viicut kitle indeksi
(VKI), viicut yag yiizdesi ve viicut yag kitlesi saptandi. Bel ve kalga 6lciimleri
yapilarak bel/kal¢a orani hesaplandi. Tiim hastalarda kan basinci en az 5 dakikalik
istirahat sonrasi yatar pozisyonda civali sfigmomanometre kullanarak ol¢iildii.

Sistolik kan basinci 130 mmHg, diastolik kan basinci 85 mmHg’nin {izerinde olanlar
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hipertansif olarak degerlendirildi. Diyabetik olgular makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Olgularin her biri ayn1 g6z uzmani
tarafindan ayrnntih gz dibi muayeneleri ve yine ayni noroloji uzmani tarafindan
norolojik muayeneleri yapilarak diyabetik retinopati ve  ndropati yoniinden
degerlendirildi. Olgular kardiyovaskiiler hastalik anamnezi agisindan sorgulandi,
elektrokardiyografileri  ¢ekildi. Gegirilmis serebrovaskiiler olay, periferik arter
hastali@1 olan hastalar ile EKG’lerinde gecirilmis myokard infarktiisii olan hastalar
diyabetik makrovaskiiler komplike olarak degerlendirildi. Nefropati yoniinden
degerlendirmek i¢in sabah spot idrarda mikroalbiimin/kreatinin (mikroalb/kre)

Olcliimii yapildi.

Laboratuar Calismalar:

Tim hastalardan bir gecelik aglig1 takiben sabah 08:00 ile 09:00 arasinda
aghik kan sekeri (AKS), ure, kreatinin, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, HbA lc, PAI-1, PON1 aktivitesi 6l¢iimii i¢in kan alindi. Sabah
ilk idrar ©6rnegi alinarak spot mikroalbiimin/kreatinin &l¢iimii yapildi. PONI1
aktivitesi Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji boliimiinde ¢ahsildi.
Biyokimyasal parametreler, HbAlc ve PAI-1 diizeyi ve spot idrar mikroalb/kre
Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya ve mikrobiyoloji

birimlerinde ¢alisildi.

Biyokimyasal Analizler

Glukoz, Hitachi D 2400 otoanalizérde Roche Diagnostics firmasinin

kitleriyle glikoz oksidaz yontemi kullanilarak ¢ahisildi. Normal degeri; 70-110 mg/dl.

Kreatinin, deproteinize edilmeden alkalen pikrat yontemiyle tespit edilerek
Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche Diagnostics firmasinin kitleriyle ¢alisildi.

Normal degerler; 0.6-1.1 mg/dl.
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Ure, Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche Diagnostics firmasimin kitleri
kullanilarak kinetik iireaz metodu kullanilarak ¢alisildi. Normal degerleri; 15-50 mg/dl

idi.

Serum total kolesterol diizeyi, Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche

Diagnostics firmasinin kitleri kullanilarak kolesterol oksidaz yontemiyle c¢alisildi.

Normal degerleri; 130-200 mg/dl olarak alindi.

Serum trigliserid diizeyi, Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche Diagnostics
firmasinin kitleri kullanilarak GPO-PAP metoduyla ¢alisildi. Normal degerler; 35—
150 mg/dl olarak alind:.

Serum HDL diizeyi, fosfotungustik asit ile serum ¢oktiiriildiikten sonra,
Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche Diagnostics firmasinin kitleri kullanilarak,
siipernatan kolesterol oksidaz yontemiyle galisildi. Normal degerleri; 30-85 mg/dl

olarak alindi.
Serum LDL diizeyi, Friedewald formiilii ile hesaplandi:
LDL (mg/dl) = Total kolesterol (mg/dl) — HDL (mg/dl) — trigliserid (mg/dl)/5

HbA c diizeyi, high performance liquid chromatography (HPLC) yontemi ile
Agilent 1100 otoanalizérde (Chromsystems GmbH, Fraunhoferstrabe, Germany)

calisildi. Normal degeri; %3.5-6 olarak alindi.

PAI-1 plazma diizeyleri, ELISA yontemi ile (Asserachrom Diagnostica

Stago, France) ¢alisildi. Diizeyi ng/ml olarak belirlendi.

PONI1 aktivitesi, Eckerson ve arkadaslarinin tanimladigi yontemle oOlgiildii
(71). Paraoxon (O,0-diethyl-O-p-nitrophenyl phospate; Sigma Chemical Co., Poole,
Dorset; U.K.) substratt kullanilarak 25 C° de olusan p-nitrophenol diizeyi
spektrofotometrik (Beckman Du-68) yontem ile dlgiildii. Diizeyi pmol/ml/dk olarak

belirlendi.

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

mikroalbiimin sabah ilk idrarda nefelometrik yontemle (Beckman Coulter USA)
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caligildi. Kreatinin Hitachi D 2400 otoanalizorde Roche Diagnostics firmasinin
kitleriyle calisildi. Spot mikroalbiimin/kreatinin oran1 <0.02 olanlar normal , 0.02-

0.2 olanlar mikroalbiiminiiri ve >0.2 olanlar makroalbiiminiiri olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Istatistik islemleri "SPSS 10.0 for Windows (Chicago, IL, USA)" istatistik
paket programi ile yapildi. Istatistiksel analizler igin ki-kare, student’s t ve oneway
ANOVA testleri kullanildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon analizi ile
yorumlandi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya tip 2 DM tanisi olan 35 komplike ve 35 nonkomplike hastaile 20
saglhikh birey ahindi. Tablo 1’ de komplike ve nonkomplike hasta ile kontrol
gruplarinin karakteristik Ozellikleri izlenmektedir. Her ii¢ grubun yas, cinsiyet
dagihmi ve VKI'leri istatistiksel olarak benzerdi. Komplikasyonlu hastalarda
diyabet siiresi anlamli olarak yiiksek (124.4 £ 69.8 vs 29.2 £ 37.9 ay, p<0.001).
Komplike grupta sigara igenlerin sayisi nonkomplike grupla benzerdi. Komplike
hastalarin %65.7’s1 hipertansif iken nonkomplike hastalarin %28.6’s1 hipertansif
olup, HT komplike grupta anlamli olarak daha sik goriilmekteydi (p<0.01).
Hipertansif hastalar antihipertansif tedavi aldig: i¢in normotansif hastalara gore kan

basinci degerlerinde belirgin fark gdzlenmedi.

Tablo 1. Gruplarin karakteristik 6zellikleri

Komplike DM Nonkomplike Kontrol

Grubu DM Grubu Grubu P

(n=35) (n=35) (n=20)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 21/14 18/17 12/8 IA*
Yas (y1l) 53.05+£8.76  48.84+10.50 49.00 £7.11 iA
Viicut Kitle Indeksi c
(kg/m?) 27.25+6.61 28991475 27.4614.94 1A
DM Siiresi (Ay) 1244 £69.8 29.2+379 - <0.001
Sigara kullanimu [n (%)] 17 (%48.6) 16 (%45.71) 10 (%50) iA
Hipertansiyon [n (%)] 23 (%65.7) 10 (%28.6) - <0.01

Degerler ortalamaztstandart sapma olarak verildi
*]A istatistiksel olarak anlamsiz

Gruplara ait bashica degiskenlerin dagilimi Tablo 2’de goriilmektedir.
Gruplar arasinda VKI, viicut yag vyiizdesi, viicut yag kitlesi, BKO, sistolik ve
diyastolik kan basinci agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. Nonkomplike
diyabetik olgular kontrol grubu ile karsilastinldiginda AKS, PAI-1 anlaml olarak

yiksek, lipid parametreleri ve PONI aktivitesi ise benzer saptandi. Komplike
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diyabetik olgular kontrol grubu ile karsilastinldiginda AKS, trigliserid, t. kolesterol,
LDL kolesterol, PAI-1 diizeyi anlamli yiiksek, PONI aktivitesi anlamli disiik
bulundu. Komplike diyabetik olgular nonkomplike diyabetik olgular ile
karsilastinldiginda ise diyabet siiresi, AKS, HbAlc, ire, trigliserid, t. kolesterol,
LDL kolesterol, PAI-1 diizeyi, mikroalb/kre orani anlamli yiiksek, PON1 aktivitesi

anlaml diisiik saptandi. HDL kolesterol diizeyi ise her ii¢ grupta da benzerdi.

Tablo 2. Gruplar arasindaki baslica degiskenler

Komplike DM Nonkomplike DM Kontrol
Grubu Grubu Grubu
(n=35) (n=35) (n=20)

Sistolik Kan Basinc1 (mm/Hg) 1342 £30.9 126.0£24.2 121.0£ 8.1
Diastolik Kan Basinc1 (mm/Hg) 82.5+938 81.4+£7.3 78101552
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.25+6.61 28.99 +4.75 27.46+ 4.94
Viicut Yag Yiizdesi (%) 280+ 129 32249.1 282+ 7.7
Viicut Yag Kitlesi (Kg) 207+ 12.2 26.5+ 135 229+78
Bel/Kalga Oram (BKO) 0.88+0.15 0.91 +0.09 0.88+0.10
AKS (mg/idl) ™~ 233.8 £ 98.7°h" 188.9+72.8% 87.9+ 8.3
Ure (mg/dl) 44.4 +334™ 27.5+8.8 26.7+5.7
Kreatinin (mg/dl) 1.03+£0.93 0.80+0.17 0.82+0.24
Trigliserid (mg/dl) 210.7 £98.7*M 157.7 £ 68.2 1247+ 515
T. Kolesterol (mg/dl) 234,81 5/8%2 % 10 0= s 184.7 +26.0
HDL Kolesterol (mg/dl) 483+ 10.3 48.8 £8.1 463+ 7.9
LDL Kolesterol (mg/dl) 143.8 +28.7°1:" 124.5 £33.6 113.9+24.0
HbA lc (%) 10.97 +2.86* 8.34+225 -
Mikroalb/Kre 0.500 + 1.050?? 0.008 + 0.003 -
PAI-1 (ng/ml) 98.1 £26.1*» 74.3 +29.4" 509+ 19.1
PON1 Aktivitesi (tmol/ml/dk) 69.8 + 30.6*""! 94.4+51.4 98.7+42.3

* Nonkomplike DM %rubu ile , " Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

' p<0.05, 2p<0.01, * p< 0.001

Diyabetik hastalarin 30’unda (%42.9) noropati, 22’sinde (% 31.4) retinopati,

22’sinde (% 31.4) nefropati ve 19’unda (%22.9 ) makrovaskiiler komplikasyon

mevcuttu. Hastalarda en sik noropati goriilmekteydi.

Noropatisi olan ve noropatisi olmayan diyabetik gruplara ait baslica
degiskenler Tablo 3’te goriilmektedir. Her iki grupta yas, VKI, BKO, kan basinglar
benzerdi. Diyabet siiresi noropatili hastalarda anlamh olarak fazlayd: (130.0 £ 71.3
vs 36.9 * 44.5 ay, p<0.001). Gerek noropatisi olan gerekse noropatisi olmayan
olgularda kontrol grubuna gore AKS, HbAlc, trigliserid ve PAI-1 diizeyleri anlamli

yiiksekti. Noropatili grupta noropatisi olmayan gruba gore HbAlc, iire, Total
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kolesterol anlamli yiiksek, PONI aktivitesi anlamh olarak diisiik saptandi. Bu
parametreler agisindan noropatisi olmayan grup ile kontrol grubu arasinda anlamh
bir fark saptanmadi. LDL kolesterol diizeyleri agisindan noropati olmayan grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark saptanmazken noropatili grupta
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. HDL kolesterol ise her ii¢ grupta da
benzerdi. Sigara igenlerin %50’sinde noropati gozleniyorken i¢gmeyenlerin ise
%38.1’inde noropati mevcuttu ve istatistiki olarak fark yoktu. Noropatili hastalarin
%57.6 sinda, noropatisi olmayan hastalarin ise %42.4’tinde HT mevcut olup fark

istatistiksel anlamhydi (p<0.01).

Tablo 3. Noropatisi olan ve noropatisi olmayan Tip 2 DM’li hastalarin baglica

degiskenleri

Noropati (+)

Noropati (-)

Kontrol Grubu

(n=30) (n=40) (n=20)
Yas (Yil) 52.53+8.93 49.76 + 10.41 49.00+7.11
DM Siiresi (Ay) 130.0 +71.3% 36.9+ 445 .
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 131.0 £ 30.5 129.5 £26.2 121.0£8.1
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg)  81.3%£8.9 82.5%+83 78052
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.48 £6.72 28.59 £ 5.00 27.46 +4.94
Viicut Yag Yiizdesi (%) 28.36+13.13 31.49+9.73 2822 +7.7
Viicut Yag Kitlesi (Kg) 21,1125 25.5+ 134 229+7.8
Bel/Kalca Orani (BKO) 0.87 £0.16 0.94 + 0.09 0.88+0.10
AKS (mg/d!) 233.5+982" 194.8 + 78.7" 87.9+823
Ure (mg/dl) 46.1 1+ 35.6°> % 283193 26.7+5.7
Kreatinin (mg/dl) 1.08 + 1.01 0.79+0.17" 0.82+0.24
Trigliserid (mg/dl) 207.6+ 63.0*%" 166.7 £ 70.7" 124.7+51.5
T. Kolesterol (mg/dl) 2342+ 367" 208.3+43.0 184.7+26.0
HDL Kolesterol (mg/dl) 485t 11.0 48.61+7.8 46.3%+7.9
LDL Kolesterol (mg/dl) 143.5 +£28.5" 127.1+33.9 113.9+24.0
Mikroalb/Kre 05+ 111" 0.06 +0.28 -
HbA Ic (%) 11.19+2.88% 8.51+23l -
PAI-1 (ng/ml) 98.0 +26.8""* 77.3 £29.6" 50.9+19.1
PON1 Aktivitesi (pmol/ml/dk) 65.0 £ 29.1 °>™ 94.9 + 48.6 98.7 +42.3

* Noropati (-) grup ile , " Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,

' p<0.05,%p<0.01,* p<0.001

Diyabetik olgularin 22’sinde (%31.4) retinopati mevcuttu. Retinopatisi olan

ve retinopatisi olmayan olgulara ait degiskenler Tablo 4’te goriilmektedir. Gruplar
arasinda yas, VKI, BKO, kan basinglar1 benzerdi. Diyabet siiresi belirgin olarak

retinopatili grupta fazlaydi. AKS kontrol grubundan anlamli yiiksek iken, retinopati
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(+) ve retinopati (-) gruplar arasinda fark saptanmadi. HbAlc, mikroalb/kre ve iire,
retinopatili grupta retinopatisi olmayan gruba gore daha yiiksek iken, kreatinin
degerleri arasinda istatistiki olarak fark yoktu. Retinopati (+) olgularda lipid
parametreleri retinopati(-) grupla benzerdi. HDL kolesterol diizeyleri her ii¢ grupta
benzerdi. PAI-1 diizeyleri ise retinopati (+) grupta daha yiiksek olmak iizere
diyabetik grupta anlamli olarak yiiksekti. PON1 aktivitesi ise her ii¢ grupta da
istatistiksel olarak benzer diizeylerdeydi. Retinopatili hastalarin %50’si sigara
icmekteydi. Sigara igimi ve hipertansiyon goriilme siklig1 agisindan gruplar arasinda

fark yoktu.

Tablo 4. Retinopatisi olan ve retinopatisi olmayan Tip 2 DM’li hastalarin baslica

degiskeleri
Retinopati (+) Retinopati (-) Kontrol Grubu
(n=22) (n=48) (n=20))

Yas (Y1l) 53.72 + 8.57 49.67 + 10.19 49.00+7.11
DM Siiresi (Ay) 143.4+67.1™ 46.3+ 539 -
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 130.9 +33.5 129.7 +25.3 121.0£8.1
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg) 822192 81.8+8.4 78.0%£5.2
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 27.45 £ 6.86 28.88+5.11 27.46 + 4.94
Viicut Yag Yiizdesi (%) 26.8+13.7 316+9.8 282 + 77
Viicut Yag Kitlesi (Kg) 19.5 % 12.5 255+ 13.1 229+78
Bel/Kal¢a Oran1 (BKO) 091 +0.07 0.89+0.14 0.88+0.10
AKS (mg/dl) 228.1 +98.9" 203.7+ 84.1% 87.9+8.3
Ure (mg/dl) 50.7 £29.1 %" 39.8+ 10.5 26.7+5.7
Kreatinin (mg/d1) 1.14+0.16 0.81+0.19 0.82 +0.24
Trigliserid (mg/dl) 201.3+59.6™ 176.4 + 73.6™ 14T Sy S
T. Kolesterol (mg/dl) 231.0+39.0" 213.9+ 429" 184.7 +26.0

HDL Kolesterol (mg/dI) 488 £ 11.6 48.6+ 8.0 46.3%+79

LDL Kolesterol (mg/dl) 140.1 £29.3 ™ 131.4+33.8 113.9+24.0
HbA Ic (%) 11.69 £2.74 8.72 £2.45 s
Mikroalb/Kre 0.68 +1.28* 0.06 + 0.20 -
PAI-1 (ng/ml) 100.0 +29.534% 79.9 +28.5™ 509 +19.1
PON1 Aktivitesi (umol/ml/dk) 71.1+345 87.1+46.8 98.7 +42.3

* Retinopati (-) grup ile , " Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda,
! p<0.05,% p<0.01, * p< 0.001

Diyabetik olgularin 22’sinde (%31.4) nefropati goriilmekteydi. Nefropati (+)
ve nefropati (-) olgular ve kontrol grubuna ait degiskenler Tablo 5’te verilmektedir.
Yas, VKI, BKO ve sistolik kan basinci gruplar arasinda istatistiksel olarak benzerdi.
Diyastolik kan basinci nefropatili grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti. Ancak nefropatisiz grupla benzerdi. Nefropatili hastalarda diyabet siiresi

nefropatisiz gruba gore anlamli yiiksekti (p<0.001). HbAlc ve AKS nefropatili ve
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nefropatisiz grupta kontrol grubuna goére anlamli yiiksekti. Ure ve kreatinin
beklenildigi gibi nefropatili grupta daha yiiksekti. HDL kolesterol diizeyleri her ii¢
grupta da benzerken trigliserid, t.kolesterol ve LDL kolesterol nefropatili ve
nefropatisiz hastalarda kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Ancak
LDL kolesterol bakimindan nefropatili ve nefropatisiz grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. Nefropatili hastalarda PON1 aktivitesi daha diisiik olmasina ragmen
diger gruplara gore istatistiksel olarak fark yoktu. PAI-1 diizeyi diyabetik gruplarda
anlamli olarak yiiksek bulundu. Ancak nefropatisi olmayan grup ile nefropatili grup
arasinda istatiksel fark saptanmadi. Nefropatili hastalarin %72.7’sinde HT mevcuttu.
Hipertansiyonu olan hastalarin %48.5’inde nefropati goriiliirken hipertansiyonu
olmayan hastalarin %16.2’sinde nefropati saptand1 (p<0.01). Nefropatili hastalarin
%50’s1 sigara i¢mekteydi. Sigara igen diyabetiklerin %39.3’linde nefropati
gozlenirken, sigara igmeyenlerin %26.2’sinde nefropati mevcuttu ve istatistiksel

olarak fark bulunmadi.

Tablo 5. Nefropatisi olan ve olmayan Tip 2 DM’li hastalarin baslica degiskenleri

Nefropati (+) Nefropati (-) Kontrol Grubu
(n=22) (n=48) (n=20)

Yas (Yil) 53.40 + 8.65 49.82 + 10.22 49.00+7.11
DM Siiresi (Ay) 128.5 +78.2* 53.1 + 582 -
Sistolik Kan Basinet (mm/Hg) 133.6 £35.7 128.5£23.7 121.0£8.1
Diastolik Kan Basinct (mm/Hg) 84.0+9.5" 81.0+ 8.0 78.0+5.2
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26.35 % 6.99 28.93 +5.01 27.46 + 4.94
Viicut Yag Yiizdesi(%) 25.8+13.8 32,0/ 925 282+7.7
Viicut Yag Kitlesi(Kg) 19.3+13.0 256+ 129 229+7.8
Bel/Kalga Orani 0.86+0.18 0.91 % 0.08 0.88+0.10
AKS (mg/dl) 215.8+ 81.52% 209.3 +93.0™ 879 +83
Ure (mg/dl) 51.3 +40.1 % 289495 26.7+5.7
Kreatinin (mg/dl) 120+ 1.15™ 0.78£0.16 0.82 +0.24
Trigliserid (mg/dl) 215.4 £59.1 13 169.9 +70.6™ 124.7 £51.5
T. kolesterol (mg/dl) 240.0 +40.7 22" 209.7 +39.7! 184.7 £ 26.0
HDL Kolesterol (mg/dl) 47.5 £10.0 49.0+89 463+79
LDL Kolesterol (mg/dl) 148.5+32.5* 127.5+30.6" 113.9+24.0
Mikroalb/Kre 0.790+ 1.250™ 0.009 + 0.003
HbAlc (%) 10.89 £2.98*! 9.09 +2.67 -
PAI-1 (ng/ml) O5'7 £ 2654 81.9+ 309" 509+ 19.1
PONI Aktivitesi (tmol/ml/dk) 71.5+352 86.9 + 46.7 98.7 +42.3

? Nefropati (-) grup ile, ® Kontrol grubu ile kargilastirildiginda,
' p<0.05,%p<0.01, * p< 0.001

Makrovaskiiler komplikasyon 19 (%22.9) hastada mevcuttu. Makrovaskiiler

komplikasyonu olan ve makrovaskiiler komplikasyonu olmayan diyabetik gruplara
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ait baglica degiskenler Tablo 6’da goriilmektedir. Her ii¢ grupta yag, VKI, BKO, kan
basinglart benzerdi. Diyabet siiresi ve HbAlc makrovaskiiler komplikasyonu olan
hastalarda makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hastalara gore anlamli yiiksekti
(p<0.001). AKS kontrol grubuna gore her iki grupta da anlamli yiiksek iken
makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak benzerdi.
Kan iire diizeyi makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta diger gruplardan anlaml
yiiksek iken makrovaskiiler komplikasyonu olmayan grupla kontrol grubu arasinda
fark saptanmadi. Trigliserid ve t.kolesterol diizeyi her iki diyabetik grupta belirgin
yiiksekti. LDL kolesterol diizeyi ise makrovaskiiler komplikasyonu olan grupta
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek iken makrovaskiiler komplikasyonu olmayan
grupla istatistiksel olarak benzerdi. HDL kolesterol diizeyi ise her ii¢ grupta da
benzerdi. Makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda kontrol grubuna gére PONI
aktivitesi belirgin diisiik saptandi. Makrovaskiiler komplikasyonu olmayan hastalarla
kontrol grubu arasinda ise PONI aktivitesi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu.
PAI-1 diizeyi makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda en yiiksek olmak lizere
diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti. Makrovaskiiler
komplikasyonu olan hastalarin %52.6’s1 sigara igmekteydi. Sigara i¢imi agisindan
gruplar arasinda isatistiksel olarak fark bulunmadi. Makrovaskiiler komplikasyonu
olan diyabetik hastalarin %78.9’unda HT mevcuttu. Hipertansif diyabetiklerin
%45.5’inde, normotansif diyabetiklerin ise % 10.8’inde makrovaskiiler komplikasyon
goriildii. Hipertansif hastalarda istatistiksel anlamli olarak daha stk makrovaskiiler

komplikasyon goriilmekteydi (p<0.001).



Tablo 6. Makrovaskiiler komplikasyonu olan ve olmayan tip 2 DM’li hastalara ait

degiskenler
Makrovaskiiler Makrovaskiiler
¥ 3 Kontrol Grubu
Komplikasyon (+) Komplikasyon (-) (n=20)

(n=19) (n=51) -
Yas (Yil) 53.10+7.71 50.14 + 10.47 49.00 £ 7.11
DM Siiresi (Ay) 125.4+77.5% 58.7+63.8 -
Sistolik Kan Basinci (mm/Hg) 130:5 -t 3510 130.0:425,.2 121.0-+'8:1
Diastolik Kan Basinci (mm/Hg) 82.6+8.0 81.7+8.8 78.0+5.2
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.40 +5.64 28.39+5.87 27.46 + 4.94
Viicut Yag Yiizdesi(%) 283+ 12.0 30.8+ 10.6 28 2:::7.7
Viicut Yag Kitlesi(Kg) 209+ 11.8 247+ 13.6 229+7.8
Bel/Kalga Orani 0.91 +0.08 0.85+0.19 0.88+0.10
Glukoz (mg/dl) 215.8 £83.4*M 209.7 +91.8" 87.9+83
Ure (mg/dl) 46.4 +27.0%%2 3204243 26.7%5.7
Kreatinin (mg/dl) 1.12 £0.97 0.84 + 0.52 0.82 +0.24
Trigliserid (mg/dl) 215.7 £68.3°4" 172.5+67.7™ 1247 £51.5
T. kolesterol (mg/dl) 233.8 +41.6™ 213.8 +41.5™ 184.7 % 26.0
HDL Kolesterol (mg/dl) 463194 9.4+9.1 463+79
LDL Kolesterol (mg/dl) 143.8 +28.7" 1302+ 31.6 113.9+£24.0
Mikroalb/Kre 0.51 +0.87 0.15+0.73 -
HbAlc 1140 +3.16™ 9.00 + 2.50
PAI-1 (ng/ml) 102.7 £26.9 %253 80.0+29.1" 50.9 + 19.1
PON1 Aktivitesi (umol/ml/dk) 64.4 +3.8" 88.7+45.4 98.7 +42.3

3 Makrovaskiiler Komplikasyon (-) grup ile , ” Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,

' p<0.05,2p<0.01, > p< 0.001

Diyabetik hastalar kan sekeri regiilasyonuna gore HbAlc >% 8 ve HbAlc <

%8 olarak gruplandirildiginda; PAI-1

ve trigliserid kotii regiile olan grupta

istatistiksel anlamli yiiksek iken (p<0.05), PON1 diizeyi anlamli diisiik bulundu

(p<0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Tip 2 DM’li olgularin HbA Ic diizeylerine gore verileri

HbAlc< % 8 HbAlc> % 8 p
(n=26) (n=44)

Diyabet siiresi (ay) 43.9+53.6 96.3 +77.28 < 0.001
Trigliserid (mg/dl) 162.4 +£75.0 197.1 + 64 .4 <0.05
T. kolesterol (mg/dl) 209.1 +44.2 225.2 £40.2 1A*
HDL Kolesterol (mg/dl) 49.0+7.4 483+ 10.2 iA
LDL Kolesterol (mg/dl) 129.1 +33.2 137.1 £32.1 iA
PAI-1 (ng/ml) 76.7 £29.6 91.8+29.3 <0.05
PONI Aktivitesi 99.9 + 49 4 71.5+36.7 <0.05

(pmol/ml/dk)

Degerler ortalamazstandart sapma olarak verildi

*1A istatistiksel olarak anlamsiz
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Sigara igen diyabetik hastalarin HDL kolesterol ve PONI1 diizeyi sigara

icmeyen diyabetik hasta grubuna gore anlamli diigiik bulundu ( sirasiyla p<0.01,

p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Tip 2 DM’li olgularda sigara i¢cen ve igmeyen gruplarin verileri

Sigara (+) Sigara (-) P
(n=28) (n=42)
Diyabet siiresi (ay) 67.7+62.4 82.9+80.3 IA*
Trigliserid (mg/dl) 1945+ 71.3 177.3+£69.2 IA
T. kolesterol (mg/dl) 2109+£39.4 2248 £43.5 IA
HDL Kolesterol (mg/dl) 44.5 £ 8.34 51.3+£8.9 <0.01
LDL Kolesterol (mg/dl) 127.0£33.7 1389+31.3 IA
PAI-l (ng/ml) 86.1 £28.0 86.3 +31.7 IA
PONI Aktivitesi 69.3 £29.1 90.6 £49.7 <0.05
(umol/ml/dk)
Degerler ortalamazstandart sapma olarak verildi
*1A istatistiksel olarak anlamsiz
Hipertansif diyabetik grupta PAI-1, trigliserid, t. Kolesterol ve LDL

kolesterol diizeyleri hipertansiyonu olmayan diyabetik hasta grubuna gore anlamh

yliksek saptandi (sirastyla p<0.001, p<0.05, p<0.001, p<0.01) (Tablo 9).

Tablo 9. Tip 2 DM’li hipertansiyon (+) ve (-) olgularin verileri

Hipertansiyon (+) Hipertansiyon (-) P
Diyabet siiresi (ay) 104.0 + 80.4 5+ 377 <0.01
Trigliserid (mg/d1) 206.1 +72.8 164.7 £ 62.3 < 0.05
T. kolesterol (mg/dl) 236.8 +£39.9 203.6 + 38.2 <0.001
HDL Kolesterol (mg/dl) 46.5+ 8.6 50.8+94 IA*
LDL Kolesterol (mg/dl) 144.7 £+ 30.8 124.7+31.4 <0.01
PAI-1 (ng/ml) 98.3+28.7 75.4+274 <0.001
PONI Aktivitesi 83.5+45.8 80.9+42.4 1A

(pmol/ml/dk)

Degerler ortalamazxstandart sapma olarak verildi

*[A istatistiksel olarak anlamsiz
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Diyabetik hastalarin korelasyon analizinde diyabet siiresi ile HbAlc (r=0.37,
P<0.001), AKS (r=0.45, p<0.001), iire (r=0.29, p<0.05), trigliserid (r=0.36, p<0.01)

ve t.kolesterol (r=0.32, p<0.01) arasinda pozitif korelasyon vardi.
HbAc ile trigliserid (r=0.27, p<0.05) arasinda pozitif korelasyon vardi.

PAI-1 ile diyabet siiresi (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) arasinda pozitif korelasyon

ve PONI1 aktivitesi (r=-0.23, p<0.05) ile negatif korelasyon mevcuttu.

PONI aktivitesi ile HDL kolesterol ( r=0.25, p<0.05) ile pozitif korelasyon
vardi. HbAlc (r=-0.31, p<0.01) ile PAI-1 (r=-0.23, p<0.05) arasinda negatif

korelasyon mevcuttu.



TARTISMA

Diyabetes mellitus  makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla
seyreden kronik bir hastahktir. Diyabetik hastalarda yaygin ve hizlanmis bir
ateroskleroz sd6z konusudur. Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle diyabetik hastalarda morbidite ve mortalite belirgin olarak artmaktadir.
Diyabetes mellitus heniiz tam tedavi edilebilir hastahk olmadig igin
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve geciktirilmesi olduk¢a ©nemlidir. Diyabetik
komplikasyonlarin sikligi ve siddeti genetik faktorlere bagh olarak kisiden kisiye
degisebilmektedir. Son yillarda komplikasyonlarin etyopatogenezini anlamak igin
molekiiller ve genetik calismalara agirhik verilmistir. Endotel disfonksiyonu,
sitokinler, PAI-1 gibi fibrinolizi engelleyen molekiiller, oksidatif stres bu konuda
sik¢a suclanan nedenlerdir. PONI enziminin LDL oksidasyonunu inhibe etmesi,
hayvan deneylerinde ve klinik c¢alismalarda ateroskleroz ile baglantisinin
bulunmasinin ardindan ateroskleroz ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin sikga
goriildiigii diyabet hastaligi ile PONI enzim sistemini inceleyen laboratuvar ve
klinik ¢aligmalar yapilmaya baslandi. Bilindigi gibi diyabetik hastalarda oksidatif
stres belirgin olarak artmaktadir. Streptozosin ile diyabet olusturulan siganlarda
PON1 aktivitesinin progresif olarak azaldigi goriildi. Abbott ve arkadaslar,
komplike tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda PON1 aktivitesini nonkomplike DM
grubuna gore belirgin diisiik saptadilar (72). Mackness ve arkadaglarinin  familyal
hiperkolesterolemili ve insiilin bagimli diyabetes mellitus (IDDM) hastalarda yaptig1
calismada serum PONI1 aktivitesi her iki grupta kontrol grubuna gére anlaml diisiik
bulundu (29). Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye bagli olarak nonenzimatik
glikozilasyon, glukozun otooksidasyonu ve artan sorbitol-polyol yolagi nedeniyle
serbest oksijen radikalleri artmaktadir (1). Ozellikle kan sekeri regiilasyonu kotii olan
diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin artmasi nedeniyle serum PONI
diizeyi belirgin olarak azalmaktadir (39). Calismamizda komplike tip 2 DM’li
hastalarda PON1 aktivitesi gerek nonkomplike ve gerekse kontrol grubuna gore
belirgin diisiik saptandi (Tablo 2). Nonkomplike grup ile kontrol grubu arasinda fark

yoktu. PON1 diizeyi ile HbAlc arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Kan sekeri
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regiilasyonu kotii olan grupta regiilasyonu iyi olan gruba gére PONI diizeyi anlamh

diisiik bulundu (Tablo 7).

PONI enzimi HDL’nin LDL peroksidasyonunu onleyen en Onemli
bilesenidir. PON enzimi ve HDL iizerinde yer alan Platelet-activating factor
acetylhydrolase (PAFAH) enzimi ile beraber LDL peroksidasyonunu inhibe ederler.
HDL iizerinde bulunan apoA-1 ve lecithin-cholesterol acyltransferaz (LCAT) enzimi
de inhibisyonda bu enzimlere yardimci olurlar (73). PONI1 proteini hidrofobik N
terminali ile HDL kolesterol {izerindeki apolipoprotein Al ve clusterin (apoJ)’yi
iceren kismina baglanir (74). Diyabetik hastalarda PONI1 akvitesinin azalmasinin
nedeni kesin bilinmemekle birlikte bazi hipotezler one siiriilmiistiir. Diyabetik
hastalarda PON1 proteinin HDL kolesterol ve apolipoprotein Al ile baglantisinin
zayiflamasi veya kaybi, hiperglisemi nedeniyle PONI proteininin glikozillenmesi
veya endojen bir inhibitor tarafindan inhibe edilerek enzim aktivitesinin azalabilecegi
belirtilmektedir. Diyabetik hastalarda HDL diizeyi degismese bile HDL molekiiliiniin
kompozisyonunda degisiklikler olmaktadir (40,75). Bu degisiklikler nedeniyle PON1
enziminin HDL’ye baglanmasi, aktivitesi ve katabolizmasi degisebilmektedir.
Calismamizda komplike ve nonkomplike diyabetik hastalarda ve kontrol grubunda
HDL diizeyleri benzerdi (Tablo 2). Ancak koielasyon analizinde PONI1 ile HDL

arasinda zayif bir korelasyon mevcuttu.

Diyabetik hastalarda trigliseridlerin artis1 ile karakterize dislipidemi sikga
goriilmektedir (2 ). Hipertrigliseridemi varhiginda daha kii¢iik ve daha yogun LDL
molekiilii olusmakta ve daha fazla oksidatif hasar olugmaktadir (76). Brites ve
arkadaslarinin primer hipertrigliseridemisi bulunan hastalarda yaptig1 bir ¢alismada
disiik HDL ve hipertrigliseridemi varliginda PON1 aktivitesinin belirgin olarak
azaldigin1 saptadilar (77). Trigliserid ve apo C-III ten zengin HDL molekiilii
olusmasi nedeniyle HDL molekiiliiniin kompozisyonu degismektedir. HDL
kompozisyonundaki degisiklige bagl:i olarak hiicrelerden kolesterol akis1 ve PON1
aktivitesi azalmaktadir (78). Calismamizda diyabetik hastalarda 0©zellikle
komplikasyonlu grupta diyabetik dislipidemi sik goriilmekteydi. Caligma
gruplarimizda HDL diizeyleri benzer olmasina ragmen komplikasyonlu diyabetik

grupta trigliserid diizeyleri belirgin olarak yiiksekti (Tablo 2). Komplike diyabetik
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hastalarirmizda PONI aktivitesini azaltan sebeplerden birinin hipertrigliseridemi

oldugu diisiiniilebilir.

PONI1 aktivitesi kisisel genetik yapidaki 5’ regiilatuvar bolge polimorfizmi
tarafindan belirlenmektedir (9). Ancak bazi ilaglar, kimyasal ajanlar, fizyolojik ve
patolojik durumlar, diyet ve yasam tarzi PON1 aktivitesini degistirebilmektedirler.
Ferre ve arkadaslarinin yaptiklar bir c¢alismada sigaranin  PONI aktivitesini
degistiren en ©nemli dis etmenlerden biri oldugu saptandi (22). Eisuke ve
arkadaslarinin sigara ekstresiyle yaptiklari deneyde sigaranin PONI aktivitesini
azaltti@ goriildi (79). Sigaranin igindeki toksik maddelerin oksidatif stresi arttirdig1
bilinmektedir. Artan oksidatif iirtinler nedeniyle PON1 tiiketimi artmakta ve PON1
diizeyi diismektedir. Tip 2 diyabetik hastalarda ve koroner arter hastaligi olan
kisilerde yapilan iki ayr g¢aligmada sigara i¢ciminin PONI konsantrasyonunu ve
aktivitesini azaltig goriildi (80,81). James ve ardaslarinin koroner arter hastalarinda
yaptiklar ¢calismada sigaray:r birakan kigilerin PON1 aktivitesi hi¢ igcmemis olanlara
gore anlamli diisiik saptanmigtir. Uzun siireli sigara i¢gimi sonrasi sigara kesilse bile
viicutta biriken sigara katraninin oksijen radikallerini Uretebilecegi bilinmektedir
(82). Sigara igen diyabetik hastalarda sigaranin PONI enzimi iizerine olumsuz
etkileri  koroner kalp hastaligt  sikligindaki  belirgin  arisin ~ Onemli
nedenlerindendir(80). Calismamizda sigara igen diyabetik grupta PONI1 diizeyi

sigara igmeyen diyabetik gruba gore daha diisiik saptandi (Tablo 8).

Tip 2 DM’li hastalarda HT sik olarak goriilmektedir. S6zmen ile Nakazono
ve arkadaglarinin yaptig1 iki ayn c¢aligmada kotii regiile esansiyel hipertansiyonda
katekolaminlerin otooksidasyonu ve antioksidan enzim azalmasi nedeniyle serbest
oksijen radikallerinin arttig1 saptandi (83,84). Calismamizda Komplike tip 2 DM’li
hastalarda hipertansiyon daha sik goriilmekteydi ve daha uzun siiredir mevcuttu.
PONI diizeyi bakimindan hipertansiyonu olan grupla hipertansiyonu olmayan grup
arasinda fark yoktu (Tablo 9). Antihipertansif ila¢ kullanimina bagh olarak
hipertansif hastalarin kan basinglarinin regiile seyretmesi nedeniyle PON1 diizeyleri

arasinda fark olmadigini diistinmekteyiz.

Komplikasyonlu tip 2 diyabetik hastalarda PON1 diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir.

Mackness ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢aligmada noropati goriilen diyabetik
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hastalarda PON1 aktivitesinin noropati goriilmeyen hastalara gore diisiik buldular
(72). Diyabetik retinopatili hastalarda yaptiklar1 diger bir ¢aligmada ise retinopati
goriilen grupta PONI aktivitesinin azaldigini saptadilar (P38). Koroner arter hastahig
olan diyabetik hastalar ile PONI aktivitesi ve PONI enzim GInl92 Arg ve
LeuS5Met polimorfizmi ydniinden iligski oldugu saptanirken benzer iliski nefropatili
diyabetik hastalarda da bulundu (42,43). Caligmamizda komplikasyon olarak en sik
noropati goriilmekteydi. Makrovaskiiler komplikasyonu olan grup ve ndropatili
grupta PONI aktivitesi diger bu komplikasyonlarin gériilmedigi gruplardan anlamh
olarak diisiik iken PAI-1 diizeyi anlamli yiiksek bulundu (Tablo 2-3). Nefropatili ve
retinopatili gruplarda ise nefropati ve retinopati goriilmeyen gruplara gore PONI
diizeyi bakimindan fark bulunmadi (Tablo 4-5). Ancak nefropatili ve retinopatili
diyabetik hastalarimizda PAI-1 diizeyinin anlamli olarak arttig1 tespit edildi. PON1
enzim disiikligti ve PAI-1 artisinin néropati ve makrovaskiiler hastalik olugumu ile
beraber oldugunu saptadik. Nefropati ve retinopati gelisiminde ise PAI-1 artist PON1

enzimi disiikligi ile beraber degildi.

PAI-1, fibrinolitik aktivitede onemli rol oynar. Tip 2 diyabetik hastalarda
PAI-1 diizeylerinin arttig1 ve fibrinolizin azaldig saptandi (85). PAI-1 ekspresyon ve
tretiminde glukozun da ©nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir. Nordt ve
arkadaslart hiperglisemik hastalarin aortik endotel hiicrelerinde PAI-1 sentezinin
arttigini tespit ettiler (86). Yapilan hiperglisemik normoinsiilinemik bir calismada ise
sicanlarda akut hipergliseminin plazma fibrinolitik aktivitesini azalttigi ve PAI-1
diizeylerini artirdi@1 gosterilmistir (87). Bagg ve arkadaslar siki glisemik regiilasyon
saglanan diyabetik grupta, olagan glisemik kontrole kiyasla PAI- antijenininde daha
fazla azalma tespit ettiler (88). Aso ve arkadaslar tip 2 diyabetik hastalarda kisa
sireli metabolik degisiklikler sonunda PAI-1 diizeyindeki azalmanin fibrinoliz
inhibisyonunun tersine ¢evrilmesiyle paralel oldugunu gosterdiler (89). Kan sekeri
regiilasyonunun kotii olmasina bagh olarak glukotoksisitenin belirginlesmesi ve
glukotoksisite nedeniyle endotel disfonksiyonunun agirlagsmast buna bagl olarak
PAI-1 ekspresyonunun arttig diisiiniilebilir. Nitekim ¢alismamizda PAI-1 diizeyi ile
HbAlc pozitif korelasyon gostermekteydi. Kan sekeri regiilasyonu koétii olan
komplike grupta PAI-1 diizeyi , kan sekeri regiilasyonu iyi olan nonkomplike gruptan

belirgin olarak yiiksek saptandi (Tablo 2, 7).
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Tip 2 diyabetiklerde PAI-1 diizeyinin iligkili oldugu parametrelerden biri de
plazma trigliserid konsantrasyonlandir (90). Jarvi ve arkadaslari tip 2 diyabetik
hastalarda tedavi sonrasi trigliserid diizeylerinin diismesiyle beraber PAI-1
diizeylerinde es zamanli bir azalma tespit ettiler (91). Yine Aso ve arkadaslan tedavi
ile trigliserid diizeylerinde azalmaya PAI-1 diizeylerindeki azalmanin eglik ettigini
bildirmislerdir. Bu bulgular PAI-1 diizeyi Uzerinde trigliseridin de rol
oynayabilecegini desteklemektedir (89). Biz de ¢alismamizda diyabetiklerde
trigliserid diizeyini kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit ettik (Tablo 2). Yine
beraberinde PAI-1 diizeyi ile trigliserid diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptadik.

Caligmamizda komplikasyon gelisen tip 2 diyabetik hastalarin diyabet
siireleri uzun olup kan sekeri regiilasyonu daha kotii idi. Diyabetik dislipideminin
eslik ettigi bu grupta PONI1 enzim aktivitesi gerek kontrol grubuna ve gerekse
nonkomplike gruba gore belirgin diisiik saptandi. Plazma PAI-1 diizeyi ise
komplikasyonlu grupta belirgin yiiksek bulundu. PONI enzim aktivitesi ile PAI-1
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Gerek PON1 enzim aktivitesi ve gerekse PAI-
| diizeyi HbAlc ile korelasyon gostermekteydi. Kotii regiilasyon sonucunda PONI
aktivitesinin azalmasina bagl olarak glikozilasyon lriinleri ve serbest radikaiierinin
Ialtabilecegi, antioksidan etkinin azalmasina baglh olarak LDL oksidasyonunun arttig1
diistiniilebilir. LDL oksidasyonu gerek makrovaskiiler ve gerekse mikrovaskiiler
komplikasyonu baglatan 6nemli etkenlerden biridir (6). Okside LDL nin artmasi
ateroskleroz gelisimini ve endotel disfonksiyonunu tetiklemektedir. PON enzim
aktivitesi azalmasi sonucunda LDL oksidasyonunun artmasinin PAI-1 sentezi
artisinda rol oynadig1 dusiiniilebilir. Bu hipotezi dogrulamak i¢in PONI1 aktivitesi
okside LDL ve PAI-1 iliskisinin daha yakindan incelenecegi laboratuvar ¢alismalarina

gerek vardir.

Sonﬁg olarak; PONI! enzim aktivitesi diisiik ve PAI-1 diizeyi yiiksek
bireylerin saptanmasi komplikasyon gelisme riski yiiksek kisileri belirlemek
bakimindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu kisilerde siki kan sekeri
regiilasyonu , dislipideminin iyi tedavisi, kan basincinin regiilasyonu ve sigaranin

biraktirilmast sonucu PONI diizeyinin artinllarak PAI-1 diizeyinin azaltilmasinin
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gelisecek komplikasyonlar: nlemek ve morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

bakimindan 6nemli oldugu kanisindayz.
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OZET

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) giiniimiizde en 6nemli saglik problemlerinden
biridir. Diyabetik komplikasyonlar gelistikten sonra gerek morbidite ve gerekse
mortalitede belirgin artig sz konusudur. Paraoksonaz-1 (PONI) enzimi,
viicudumuzda HDL iizerinde yer alan ve LDL oksidasyonunu inhibe ederek basta
oksidatif stres olmak iizere bir ¢ok toksik ajandan koruyan endojen antioksidan bir
enzimdir. Polimorfizm gosteren PONI1 enzimi diizeyi genetik yapimizla
belirlenmistir. Plazminogen aktivator inhibitor-1 (PAI-1), fibrinolitik sistemde
onemli rolii olan serin proteaz inhibitoriidiir. PON1 aktivitesinin diyabetik hastalarda
azaldigint ve PAI-1’in diyabetik hastalarda yiiksek oldugunu gosteren cesitli
calismalar mevcuttur. Bu degisiklikler komplikasyonlu diyabetik hastalarda daha
belirgindir. Simdiye kadar her iki parametre i¢in yapilmis bir ¢ok ¢alisma olmasina
ragmen ikisinin bir arada incelendigi ve aralarinda iligskiyi sorgulayan yayinlanmis
calisma heniiz mevcut degildir. Bu c¢alismada diyabetik komplikasyon gelisiminde
onemli rol oynayan PONI aktivitesi ile PAI-1 arasinda iliskinin incelenmesi
amaglandi. Calismaya 35 komplike tip 2 DM’li, 35 nonkomplike tip 2 DM’li hasta
ile kontrol grubu olarak 20 saghikl birey alindi. Her ii¢ grubun yas, cinsiyet dagilimi,
viicut kitle indeksi benzerdi. PONI1 aktivitesi komplikasyonlu diyabetik hasta
grubunda nonkomplike diyabetik hastalara ve kontrol grubuna gore belirgin diisiik
saptand1 (69.8£30.6, 94.4151.4 ve 98.7+42.3 pmol/ml/dk, P<0.05). PAI-1 diizeyleri
ise komplike grupta daha belirgin olmak iizere diyabetik grupta kontrol grubuna gore
anlamh yiiksek saptandi (98.1%£26.1, 74.3129.4 ve 50.9£19.1 ng/ml, P<0.05).
Korelasyon analizinde PON1 aktivitesi ile HDL kolesterol ( r=0.25, p<0.05) arasinda
pozitif korelasyon, HbAlc (r=-0.31, p<0.01) arasinda negatif korelasyon saptandi.
PAI-1 ile diyabet siiresi (r=0.31, p<0.01), trigliserid (r=0.27, p<0.05), t.kolesterol
(r=0.30, p<0.05) ve HbAlc (r=0.37, p<0.001) arasinda pozitif korelasyon bulundu.
PONI aktivitesi ile PAI-1 arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.23, p<0.05). Kétii

kan sekeri regiilasyonunun bu iki parametreyi etkileyen ortak neden oldugu gozlendi.
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Kronik hiperglisemi ile paralel olarak PON1 aktivitesinin azaldig goriildi.
PONI aktivitesinin azalmasi sonucunda gerek makrovaskiiler ve gerekse
mikrovaskiiler komplikasyon patogenezinde rol oynayan LDL oksidasyonunun
artabilecegini ve bunun da PAI-1 sentezinin artisitnda rol alabilecegini
diisiinmekteyiz. Bu hipotezi dogrulamak i¢gin PONI aktivitesi, okside LDL ve PAI-1
iligkisinin daha yakindan incelenecegi laboratuvar caligmalarina ve daha fazla vaka

iceren klinik calismalara gerek vardir.

Sonug olarak; PONI1 aktivitesi diisiik ve PAI-1 diizeyi yiiksek bireylerin
saptanmasinin komplikasyon gelisme riski yiiksek kisileri belirlemek bakimindan
onemli oldugunu disiinmekteyiz.  Bu kisilerde siki kan sekeri regiilasyonu ,
dislipideminin ciddi  tedavisi, kan basincinin siki regiilasyonu ve sigaranin
biraktirilmas: sonucu PONI diizeyinin artirlarak PAI-1 diizeyinin azaltilmasinin
gelisecek komplikasyonlart Onlemek ve morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

bakimindan 6nemli oldugu kanisinday1z.
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