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ÖZET

Amaç:  Do¤al antikoagülanlardan Protein C ve onun kofaktörü serbest Protein S’in diyabetiklerde

tromboz gelifliminde önemli rol oynad›¤› düflünülmektedir. Çal›flmam›zda tip 2 diyabetiklerde protein

C ve serbest Protein S aktivitesini sa¤l›kl› kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›k ve bu proteinlerin iyi ve kötü

kontrollu diyabetiklerdeki de¤iflimini saptad›k. 

Gereç ve Yöntem:  30 kiflilik hasta grubu (yafl ortalamas› 58.66±7.42 y›l) 18 kad›n ve 12 erkekten, 20

kiflilik kontrol grubu (yafl ortalamas› 55.05±5.28 y›l) 13 kad›n ve 7 erkekten oluflmakta idi. Diyabetik

grup HbA1c düzeylerine göre iyi kontrollu (HbA1c≤% 8.0), (n=39) ve kötü kontrollu (HbA1c>%8.0),

(n=11) olarak 2 alt gruba ayr›ld›. Tüm olgular›n Protein C, serbest Protein S, açl›k serum glukozu,

mikroalbümin/kreatinin, HbA1c düzeyleri saptand›. Protein C ve serbest Protein S yüzde aktiviteleri IL

firmas›na ait IL-Test kitleriyle ACL Futura cihaz›nda (Instrumantation Lab., Milena, Italy) ölçüldü.

‹statistiksel analizlerde nonparametrik Mann-Whitney U ile Spearman korelasyon kullan›ld›. 

Bulgular:  Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama de¤erler Protein C aktiviteleri için s›ras› ile %94.54±16.40

ve %119.23±14.31 (p<0.0001), serbest Protein S için ise s›ras› ile %91.82±13.72 ve %101.26 ±12.82

(p=0.028) olarak bulundu. Her iki grubun açl›k serum glukoz, mikroalbümin/kreatinin, HBA1c düzeyleri

anlaml› farkl›l›k gösterdi (p’ler<0.0001). Diyabetiklerin Protein C düzeyleri ile açl›k serum glukozlar›

(r=-0.208) ve HbA1c’leri (r=-0.246), (p’ler<0.01) aras›nda düflük düzeyde negatif korelasyon saptand›.

‹yi kontrollu diyabetiklerin Protein C aktiviteleri (ort±SD) %109.35±17.62, serbest Protein S aktiviteleri

%96.60±14.39; kötü kontrollu diyabetiklerin PC aktiviteleri 87.76±17.04, serbest Protein S aktiviteleri

91.98±11.84 olarak bulundu. ‹yi ve kötü kontrollu diyabetiklerin Protein C aktiviteleri aras›ndaki fark

istatistiksel olarak ileri derecede anlaml› iken (p=0.0019), serbest Protein S anlaml›l› farkl›l›k göstermedi

(p=0.29).

Sonuç:  Çal›flmam›zda tip 2 diyabetiklerde serum Protein C ve serbest Protein S aktivitelerinin sa¤l›kl›

olgulara göre anlaml› düflüfl gösterdikleri ve diyabetin patogenezinde etkili olabilece¤i sonucuna vard›k.
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ABSTRACT

Objective:  A natural anticoagulant Protein C and its cofactor free Protein S, play an important role in

the development of thrombosis in diabetics. In this study, we compared Protein C and Protein S

concentrations in type 2 diabetic patients and healthy controls and observed their changes between

well and poor controlled diabetics.

Method:  30 diabetic patients (age mean 58.66±7.42 years) consisted of 18 women and 12 men and

20 healthy controls (age mean 55.05±5.28 years) consisted of 13 women and 7 men. Patient group

was subdivided according to their HbA1c levels as well controlled (HbA1c≤%8.0), (n=29) and poor

controlled (HbA1c>8.0%), (n=11) diabetics. Protein C and free Protein S, glucose, microalbumin/creatinine

and HbA1c concentrations of all individuals were determined. Percent activities of Protein C and free

Protein S were determined by use of IL-test commercial kits on ACL Futura analyser (Instrumantation

Lab, Milena, Italy). Non-parametric Mann-Whitney U and Spearman correlation tests were used in statistical

calculations.

Res ults:  Patient and control groups’ Protein C activities were found 94.54%±16.4 and 119.23%±14.31

(p<0.0001), and free Protein S activities as 91.82%±13.72 and 101.26%±12.82 (p=0.028), respectively.

Glucose, microalbumin/creatinine, HbA1c concentrations of 2 groups differed significantly from each

other (p’s<0.0001). In patient group, Protein C activities were inversely and weakly correlated with

fasting plasma glucose (r=-0.208) and HbA1c (r=0.246), (p’s<0.01) concentrations. Well controlled

diabetic group’s Protein C activities were (mean±SD) 109.35%±17.62, free Protein S activities were

96.60%±14.39; poor controlled diabetics’ Protein C activities were 87.76%±17.04 and free Protein S

activities were 91.98%±11.84. Protein C activities significantly differed between 2 groups (p=0.0019),

free Protein S activities didnot show a significant difference (p=0.29).

Conclusion:  In this study we found serum Protein C and free Protein S activities were significantly

lower in type 2 diabetics than in healthy controls and concluded that they may be efficient in the

pathogenesis of diabetes mellitus.

Key Words:  Diabetes mellitus, Protein C, Protein S, thrombosis

yap›lan deneylerde anormal endotel fonksi-

yonu gösterilmifltir. Do¤al antikoagülanlardan

olan Protein C (PC) ve kofaktörü serbest

Protein S (fPS)’nin de bu süreçte de¤iflikli¤e

u¤rayabilmesi muhtemeldir (3).

Çal›flmam›zda tip 2 diyabetik gruplar›n PC

ve fPS aktivitelerini sa¤l›kl› kontrol olgular›

ile karfl›laflt›rd›k ve metabolik kontrol dere-

cesinin bu proteinlerin aktivitelerine etkisini

araflt›rd›k. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hasta-

nesi Klinik Biyokimya Bölümünde, Endokri-

noloji/Diyabet Ünitesi taraf›ndan takip edi-

len 30 tip 2 diyabetli (18 kad›n, 12 erkek) ve

20 sa¤l›kl› kontrol grubu (13 kad›n, 7 erkek)

kullan›larak, Nisan-Aral›k 2003 tarihleri ara-

s›nda yap›ld›. Kontrol grubu diyabetik aile

anamnezi ve klinik bulgular› olmayan; açl›k

serum glukozu, HbA1c, kolesterol, trigliserid,  

Tunçbilek N. ve ark.

G‹R‹fi

Morbidite ve mortalite nedeni olarak mikro

ve/veya makrovasküler komplikasyonlar›n

önemli oranda yer ald›¤› diyabette, hemato-

lojik bozukluklar›n ortaya ç›kt›¤› uzun y›llar-

dan beri bilinmektedir (1,2). Diyabetin hiper-

koagülabiliteye e¤ilim oluflturdu¤u çeflitli

çal›flmalarda gösterilmifltir (3-5). Diyabet-

lilerin ço¤unlu¤unda mortalite, koagülasyon

mekanizma bozukluklar›na ba¤l› olarak orta-

ya ç›kmaktad›r. %80’lik trombotik ölüm riski-

nin %75’i kardiovasküler komplikasyonlar,

kalan %5’lik k›sm› ise serobrovasküler olay-

lar ve periferik vasküler komplikasyonlara

ba¤l› geliflir (3).

Diyabetiklerde artm›fl koagülasyon potansi-

yeli, hemostatik sistemin devam eden akti-

vasyonu, kronik trombosit aktivasyonu ve

azalm›fl fibrinolitik pota nsiyel ile ilgili önemli

laboratuvar bulgular› ortaya konmufltur (4-6).

Bunun yan›s›ra biyopsi materyali üzerinde 
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Tip 2 DM’de PC ve fPS Düzeyleri

HDL-kolesterol, t am kan say›m›, tam idrar

tetkiki sonuçlar›na göre sa¤l›kl› kabul edilen

ve sigara kullanmayan kiflilerden oluflturul-

du. Kad›nlar›n oral kontraseptif kullanm›yor

olmas›na dikkat edildi. Kontrol grubunun yafl

ortalamas› 55.05±5.28 (48-63) y›l idi. Diya-

betik grup, Diyabet Ünitesinde daha önce-

den tan›s› konmufl ve takip edilmekte olan

tip 2 diyabetli hastalardan oluflturuldu. Hasta

grubunun yafl ortalamas› 58.66±7.42 y›l, orta-

lama diyabet süreleri 13.03±4.79 y›l idi.

PC ve fPS seviyelerini etkileyen olas› durum-

lar dikkate al›nd›; oral antikoagülan, oral

kontraseptif kullananlar, karaci¤er yetmez-

li¤i, sirozu, nefropatisi, herhangi bir malign

hastal›¤› olanlar, tromboemboli hikayesi,

ketoasidoz, idrar yolu enfeksiyonu, kollajen

doku hastal›¤›, romatizmal hastal›¤› olanlar

çal›flma kapsam› d›fl›nda b›rak›ld›. 

Tüm olgulardan PC, fPS, açl›k serum gluko-

zu, HbA1c ve idrar mikroalbumin ve kreati-

nin düzeyi çal›fl›ld›. Açl›k serum glukozu için

8-10 saatlik açl›k sonras› antikoagülans›z

kuru tüplere, PC ve fPS düzeyleri için 1/10

oran›nda trisodyum sitratl› tüplere, HbA1c

için EDTA’l› tüplere kan al›nd›. Bütün kan

örnekleri 2000 g’de 15 dakika santrifüj edi-

lerek hücre k›s›mlar›ndan ayr›ld› ve kan›n

al›nd›¤› gün, bekletilmeden çal›fl›ld›. Ayr›ca

tüm olgular›n sabah ikinci idrarlar› al›narak

mikroalbümin/kreatinin oranlar› hesapland›.

PC aktivite bazl› kromojenik, fPS ise aktivite

bazl› koagulometrik yöntemlerle IL firmas›na

ait IL-Test kitleriyle ACL Futura cihaz›nda

(Instrumantation Lab., Milena, Italy) ölçüldü

( Kat no:20009100 ve 2002700, s›ras›yla).

Açl›k serum glukozu, HbA1c, mikroalbumin

ve kreatinin testleri Roche Diagnostics (India-

napolis, USA)’e ait moduler sistem otoana-

lizörde, yine ayn› üreticiye ait ticari kitlerle

çal›fl›ld›. 

‹statistiksel analizler için Instat 2 paket prog-

ram kullan›ld›. ‹kili gruplar nonparametrik

Mann-Whitney U testi ile karfl›laflt›r›ld›. Kore-

lasyon analizleri için Spearman korelasyon 

testi  kullan›ld›.  ‹statistiksel  anlaml›l›k  için

p < 0.05 düzeyi seçildi.

BULGULAR

Tip 2 diyabetiklerde PC ve kofaktörü fPS

düzeyleri kontrol grubuna göre düflük bulun-

du (s›ras› ile p>0.0001, p=0.028), açl›k serum

glukozu, mikroalbümin/kreatinin, HbA1c dü-

zeyleri ise diyabetik grupta kontrol grubuna

göre anlaml› yüksek bulundu (p’ler<0.0001),

(Tablo 1). 

Diyabetiklerin PC düzeyleri ile açl›k serum

glukozlar› (r= -0.208) ve PC aktiviteleri ile

HBA1c’leri (r= -0.246), (p’ler<0.01) aras›nda

düflük düzeyde negatif korelasyon saptad›k.

‹yi kontrollu diyabetiklerin Protein C aktivite-

leri (ort±SD) %109.35±17.62, serbest Pro-

tein S aktiviteleri %96.60±14.39; kötü kont-

rollu diyabetiklerin PC aktiviteleri 87.76±

17.04, serbest Protein S aktiviteleri 91.98±

11.84 olarak bulundu. ‹yi ve kötü kontrollu

diyabetiklerin Protein C aktiviteleri aras›n-

daki fark istatistiksel olarak ileri derecede

anlaml› iken (p=0.0019), serbest Protein S

anlaml› farkl›l›k göstermedi (p=0.29).

Tablo 1.  Kontrol ve diyabetik gruplara ait verilerin

(ortalama±SD) karfl›laflt›r›lmas›.

Kont rol Diyabetik P

(n=20) (n=30)

Yafl (y›l)   55.05±5.28 58.66±7.42  Anlams›z

VK‹ (kg/m2)     28.6±4.35 30.84±4.90  Anlams›z

Glukoz (mg/dl)      91.5±11.45 163.4±44.63 <0.0001

HbA1c (%)    5.16±0.85   7.6±1.68 <0.0001

MAU (mg)/Kr (gr)    6.76±4.02 189.3±235.8 <0.0001

PC (%) 119.23±14.31 94.54±16.40 <0.0001

FPS (%) 101.26±12.82 91.82±13.72 0.028

TARTIfiMA

Çal›flmam›zda tip 2 diyabette ortalama PC

ve fPS aktivitelerini diyabetik grupta kontrol

olgular›na göre azalm›fl bulduk. Literatürde-

ki çal›flmalar›n ço¤unlu¤u tip 1 diyabetiklerle

yap›lm›fl idi. Ceriello ve ark. (6) 30, tip 1

diyabetik üzerinde yapt›klar› çal›flmada PC 
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aktivitesini kontrol grubu ile karfl›laflt›rd›k-

lar›nda anlaml› düflük seviyeler saptad›lar.

Vukovich ve ark. (4), 54, tip 1 diyabetik üze-

rinde yapt›klar› çal›flmada PC seviyelerini

anlaml› olarak azalm›fl buldular. En düflük

seviyelere kötü kontrollü diyabetiklerde rast-

lad›lar. Tip 2 diyabetiklerle yap›lm›fl daha az

çal›flma mevcuttu ve sonuçlar çeliflkiliydi.

Akarsu ve ark. (7) Türkiye’de yapt›klar› ça-

l›flmada, 62, tip 2 diyabetlide PC ve fPS akti-

vite düzeylerinde azalma olabilece¤i ortaya

koydular. Vigano ve ark. (8), 42’si tip 1, 53’ü

tip 2 diyabeti olan 95 hasta üzerinde yapt›k-

lar› çal›flmada, her iki grupta da immuno-

lojik olarak çal›fl›lan PC düzeylerinde art›fl

saptad›lar. Schernthaner ve ark. (5) yapt›k-

lar› çal›flmada 15, tip 1 diyabet’li hastada

immunolojik yöntemle çal›fl›lan PC düzeyle-

rinde art›fl saptad›lar. Bu çal›flmalarda akti-

vite ölçülmeyip sadece antijenik ölçüm yap›l-

m›flt›r. PC antijenik olarak artsa da aktivite-

sinin azalabildi¤i belirtilmektedir. Yine, PC’nin

fonksiyonunun bozuldu¤u, diyabetin de için-

de bulundu¤u tip 2 PC yetersizli¤i durumla-

r›nda tek bafl›na immunolojik ölçümlerin

yeterli bilgiyi vermedi¤i belirtilmektedir (9).

Çal›flmam›zda diyabetiklerin PC aktiviteleri

ile açl›k serum glukozu ve HbA1c düzeyleri

aras›nda düflük düzeyde negatif korelasyon

saptad›k. Diyabette antikoagülan düzeyleri-

nin de¤iflikli¤e u¤ramas›nda kronik hipergli-

seminin altta yatan esas patoloji oldu¤u

kabul edilmekle birlikte, glisemik kontrolün

hemostatik bozukluklarla ilgisi konusunda

de¤iflik yorumlar mevcuttur. Vukovich ve

ark. (4) yapt›klar› çal›flmada, PC düzeyi ile

kan glukoz seviyesi aras›nda anlaml› negatif

korelasyon saptam›fllar ancak ayn› iliflkiyi

HbA1c ile PC aras›nda gösterememifllerdir.

Akarsu ve ark. (7) ise normoalbüminürili tip 2

diyabetli hastalarda PC aktivitesi ile HbA1c

aras›nda anlaml› negatif korelasyon sapta-

m›fllard›r. Çal›flmam›zda kötü kontollu diyabe-

tiklerin fPS düzeylerinde hafif bir azalma

vard› ancak istatistiksel anlaml› de¤ildi, ancak

PC düzeylerinde ileri derecede anlaml› azalma

saptad›k. Kronik hiperglisemiye ba¤l› olarak

protein yap›s›nda olan PC ve fPS’nin gliko-

zillenmesi sonucu, aktivitelerini azaltabile-

ce¤i ortaya ç›kmaktad›r.

Çal›flmam›zda tip 2 diyabetiklerde serum

Protein C ve serbest Protein S aktivitelerinin

sa¤l›kl› olgulara göre anlaml› düflüfl göster-

dikleri ve diyabetin patogenezinde etkili ola-

bilecekleri sonucuna vard›k.
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