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SIMGE VE KISALTMALAR

AKS : Aclik kan sekeri

BMI : Beden kitle indeksi

CMPAaz : 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi
DM : Diabetes Mellitus

HbAlc :Hemoglobin Alc

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

HDL-C : Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol
LDL : Diistik dansiteli lipoprotein

LDL-C : Disiik dansiteli lipoprotein kolesterol
osi : Oksidatif stres indeksi

PON1 : Paraoksonaz-1

PON3  : Paraoksonaz-3

ROS : Reaktif oksijen tiirleri

SNP : Tek niikleotid polimorfizmi

TAS : Total antioksidan durum

TOS : Total oksidan durum



GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) kan sekeri yiiksekligi ile karakterize olup, prevalansi ve insidansi
giderek artan kronik metabolik bir bozukluktur (1,2). Glukozun hemoglobinin amino gruplarina
enzimatik olmayan baglanmasiyla meydana gelen hemoglobin Alc (HbAlc), 6nceki 8-12 hafta boyunca
entegre kan glukoz konsantrasyonu hakkinda bilgi verir (3,4). 2021 yilinda Amerikan Diyabet
Cemiyeti’'nin yayinladigi kilavuzda belirgin hipoglisemi olmaksizin hamile olmayan diyabetik
yetiskinler icin tedavi hedefi HbAlc diizeyinin %7’den daha diigiikk olmas1 olarak belirlenmistir (5).
Hem tip 2 diyabet hem de major kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan risk faktorii olan metabolik
sendrom; bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve santral obeziteden
meydana gelir (6). Viicuttaki hiicre tiplerinin uygun fizyolojik isleyisini saglamak i¢in normal hiicresel
reaktif oksijen tiirleri (ROS)’ nin konsantrasyonlarin1 korumak onemlidir. Asir1t ROS olusumu hiicre
hasar1 ve/veya hiicrelerin Sliimilyle sonuglanabileceginden dolay:1 hiicreler genellikle asir1 {iretilen
ROS'un temizlenmesini saglayan antioksidanlara sahiptir (7). Oksidatif stresin insiilin direncini
indiikleyen hiicre i¢i sinyal yollarin1 degistirmeden sorumlu oldugu ve tip 2 DM gelisimine katkida
bulundugu bildirilmistir (8). Hiperglisemi oksidatif stres kaynakli DNA hasar belirtecleri, lipid
peroksidasyon iiriinleri ve protein oksidasyon liriinlerinde artisa yol acar ve antioksidan enzimlerin
aktivitesini diisiirlir. Diyabette, mitokondriyal membrandaki degisikliklerin elektron tasima zincirindeki
komplekslerin aktivasyonuna yol agtig1 ve boylece oksijen radikallerinin {iretimine katkida bulundugu
gosterilmistir (9). Bununla birlikte diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde de oksidatif stres dnemli
bir rol oynar (10,11). Diyabetin komplikasyonlarinin ROS ile olan iliskisini gosteren ¢aligmalarda, non-
enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol
yolu aktivitesinde artis, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal

iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (12).



Paraoksonaz-1 (PON1) ve PON-3 (PON3) esas olarak karacigerde sentez edilen ve dolagimda
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterole (HDL-C) bagli olarak tasinan antioksidan, anti-
inflamatuar ve ateroskleroz gelisimini engelleyen enzimlerdir (13). PON1 ve PON3 enzimleri farkli
substratlar i¢in farkl affinitelere sahiptir (14,15). Arilesteraz aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait
olmakla birlikte PON3 enziminin ¢ok az miktarda arilesteraz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir. Hem
PON1 hem de PON3 laktonaz aktivitesine sahiptir (16,17). Diyabette PON1’in azaldig1 bildirilmistir
(18-21). PON3’iin ise azalmis diyabet riski ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (22). PON1 geninde rapor
edilen tekli niikleotid polimorfizmlerin (SNP) analiz edilmesi, hastalifa maruz kalma veya hastaliga
yatkinlik riski saglamak i¢in Onemli parametre olmasina ragmen bireyin plazma/serum PONI
seviyesinin kesin olarak tahmin edilmesi i¢in ayn1 zamanda plazma PON|1 proteininin gergek diizeyinin
ve islevselliginin de dikkate alinmasi gerekmektedir (23). Spesifik substratlar1 hidrolize etmek igin
PON1'in katalitik etkinligini etkileyen tek yaygin polimorfizm PONI1qier’dir (23-25). Ayn1 PON1192
fonksiyonel genotipine sahip bireyler arasinda farkli PON1 aktiviteleri degiskenlik gosterebilmektedir
(23).

Bu calismanin amaci tip 2 DM’li hastalarda; serum PONI1 ve PON3 diizeylerinin ve
aktivitelerinin, hemoglobin Alc, serum aclik kan sekeri (AKS), lipid profili ve oksidatif stres ile
iligkisini arastirmak ve ayrica bu hastalarda PON1 ve PON3 diizeylerini ve aktivitelerini diyabet

tedavisinde hedeflenen HbAlc ve PON11g, fenotipleri bakimindan incelemektir.



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS
Diabetes mellitus, insiilin sekresyonunda defekt, insiilin etkisine direng veya her iki
nedene de bagl olarak gelisen hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur
(1). Insanlarin yasam tarzindaki degisiklikler nedeniyle prevelans: ve insidansi giderek
artmakta olan DM, tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (2). DM, glisemik kontroliin
otesinde ¢ok faktorli risk azaltma stratejileri ile siirekli tibbi bakim gerektiren kronik bir
hastaliktir (5). Poliiiri, polidipsi ve polifaji diyabetin klasik semptomlari olup diyabette yaygin
olarak gortiliir (26).
Tip 1 ve Tip 2 diyabet klinik gorlinlimiin ve hastalik ilerlemesinin 6nemli olgiide
degisebilecegi heterojen hastaliklardir. Smiflandirilma, tedaviyi belirlemek i¢in onemlidir,
ancak bazi kisiler tan1 aninda tip 1 veya tip 2 diyabetli olarak acik¢a siniflandirilamaz (Tablo

1). DM tanisinda HbAlc ve plazma glukozu 6l¢timleri kullanilmaktadir (Tablo 2) (5).

Tablo 1. Diyabetin genel siniflandirmasi (5)

1. Tip 1 diabetes mellitus (Otoimmun beta hiicre yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi)

2. Tip 2 diabetes mellitus (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon kusuru
ile karakterize)

3. Gestasyonel diabetes mellitus (Diyabet teshisi gebeligin ikinci ya da ligtincii
trimesterinda teshis edilen, gebeligin dncesinde acik¢a asikar olmayan diyabet)

4. Diger nedenlere bagl spesifik diyabet tipleri: Pankreasin beta hiicrelerinde genetik
defekte bagl diyabet, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilag ve kimyasal maddelere bagl
diyabet.




Tablo 2. Diabetes mellitus tam kriterleri (5)
HbAlc > %6.5 veya

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl veya

OGTT’ de 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl veya

el N =

Hiperglisemi klasik semptomlari veya hiperglisemi krizi olan hastalarda rastgele

plazma glukozu > 200 mg/dl

HbA1c: Hemoglobin Alc; OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Kandaki HbAlc analizi, bir kisinin onceki iki ila ii¢ aydaki ortalama kan glukoz
diizeyleri hakkinda bilgi verir (3). HbAlc diizeyi dl¢iimii 6zellikle tip 2 DM’li hastalar olmak
izere diyabetik hastalarin tani ve takibi i¢in kullanilmaktadir (5). Hemoglobindeki glikasyon
yani hemoglobinin N-terminal ucundaki beta zincir ile glukoz arasinda tersinir Schiff bazi
olusumu non-enzimatik olarak gergeklesir (4). Schiff baz1 yeniden diizenleme sirasinda en iyi
bilineni HbAlc olan Amadori yan iiriinlerine doniistiiriiliir (27). Normal eriskin hemoglobini
yaklasik %97 oraninda HbA (a2B2), %2.5 oraninda HbA2 (0262), %0.5 oraninda HbF
(a2y2)’den olusur. Total HbA’nin yaklasik %6°s1t HbA1’den olusur. HbA1 de elektroforetik ve
kromatografik Ozelliklerine gore tanimlanan HbAlal, HbAla2, HbAlb ve HbAIlc
fraksiyonlarindan olusur. HbAlc bu fraksiyonlardan en ¢ok bulunanidir ve HbA’nin yaklasik
%35’ini olusturur (4). Bununla birlikte, ortalama plazma glukozu arttik¢a, plazmadaki glikolize
hemoglobin miktar1 da artar (28). Ulusal glikohemoglobin standardizasyon programi, HbAlc
seviyesini standardize etmistir ve HbAlc bu nedenle olduk¢a giivenilir bir test haline gelmistir
(29). 2021 yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin yayimnladig1 kilavuzda belirgin hipoglisemi
olmaksizin hamile olmayan diyabetik yetiskinler icin hedef HbAlc diizeyi <%7 olarak
bildirilmistir (5).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM; insiilin direnci ve goreceli insiilin sekresyonu eksikligi ile karakterize,
plazma insiilin konsantrasyonunun normal glukoz homeostazini siirdiirmek i¢in yetersiz oldugu
multifaktoryel bir hastaliktir (1,5). Lifli gida tiikketiminin azalmasi, basit seker iceren gida
tiiketiminde artma obeziteye ve glukoz tolerans testinin bozulmasina neden olur (7). Diyabette
vaskiiler yap1 hiperglisemiye bagli olarak etkilenmektedir. Tip 2 DM hastalifinin yarattig
morbidite ve mortalitenin esas nedeni hipergliseminin vaskiiler etkileri kaynaklidir (30).
Diyabetin yarattig1 zararl etkilere bagli olusan komplikasyonlar akut ve kronik olmak tizere

ikiye ayrilir. Kronik komplikasyonlar vaskiiler ve non-vaskiiler olarak siniflandirilir. Vaskiiler
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komplikasyonlar1 i¢inde yer alan nefropati, retinopati, nodropati mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olustururken, serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastalig1 ve periferik
damar hastaliklar1 makrovaskiiler komplikasyonlar igerisinde yer almaktadir. Deri hastaliklari
ve gastroparezi ve cinsel disfonksiyon gibi komplikasyonlar ise diyabetin non-vaskiiler kronik
komplikasyonlarindandir (5,7,12).

Metabolik sendrom obeziteyle, 6zellikle de insiilin direnciyle iligkili abdominal
obeziteyle ilgili fiziksel ve biyokimyasal 6zelliklerin bir araya gelmesiyle taninan ve giderek
yayginlasan bir hastaliktir. Baskin Ozellikler; santral obezite, bozulmus glukoz toleransi,
hipertansiyon ve aterojenik dislipidemidir (6). Metabolik sendromda altta yatan kusurun
genellikle, hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve aterojenik dislipidemi (yiiksek diizeyde trigliserid,
diisiik diizeyde HDL-C ve kiigiik yapida diistik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL-
C)) olarak ortaya ¢ikan periferik dokularda insiilinin etkilerine kars1 bir direng oldugu kabul
edilir (31). Metabolik sendrom hem tip 2 diyabet hem de kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
riski artirmaktadir (6).

OKSIDATIF STRES

Oksidatif stres; oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi olarak tanimlanabilir (32). Oksidatif stres genellikle lipidlerde, deoksiriboniikleik
asidlerde ve proteinlerde potansiyel hasara neden olabilen ROS hiicre i¢i seviyelerindeki artisla
iligkilidir (33). Oksidatif stres ROS'un ortadan kaldirilmasi veya iiretilmesindeki dengesizlik
nedeniyle ortaya ¢ikar (34).

Viicutta meydana gelen metabolik olaylar sonucu agiga c¢ikan ROS seviyelerinin
diizenlenmesi, hastalik ve saglik iizerinde 6nemli bir etki yaratir. ROS un reaktivitesi yiiksektir.
Viicuttaki hiicre tiplerinin uygun fizyolojik isleyisini saglamak i¢in normal hiicresel ROS
konsantrasyonlarini korumak énemlidir (7). Asir1t ROS olusumu hiicre hasar1 ve/veya hiicrelerin
Oliimiiyle sonuglanabilir (7,34,35). Bu nedenle, hiicreler genellikle asir1 iiretilen ROS'un
temizlenmesini saglayan antioksidanlara sahiptir. Asirt ROS iiretimi disinda, oksidatif strese
katkida bulunan faktorler, bozulmus antioksidan sistem ve mitokondriyal disfonksiyondur (36).

Oksidatif stres, insiilin direnci ile iliskilidir ve tip 2 DM gelisimine katkida bulunur.
Ayni zamanda oksidatif stresin ayrica insiilin direncini indiikleyen hiicre i¢i sinyal yollarini
degistirmeden sorumlu oldugu da bildirilmistir (8). Glutatyon peroksidaz, katalaz ve sitiperoksit
dismutaz gibi ¢esitli enzimler potansiyel olarak oksidatif strese kars1 hiicresel korumaya katkida
bulunur ve antioksidan savunma ayrica ROS'un zararl etkilerini ortadan kaldirmaya yardimect

olur (7).



Bununla birlikte oksidatif stres diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde de dnemli rol
oynar (11). Diyabette goriilen nefropati, retinopati, noropati, serebrovaskiiler hastaliklar ve
ateroskleroz gibi komplikasyonlar yasam kalitesini ve siiresini azaltmaktadir (37). Diyabetik
hastalardaki mortalite ve morbiditenin cogundan uzun donem igerisinde gelisen mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur (38). Diyabetin komplikasyonlarinin ROS ile olan
iligkisini gosteren c¢alismalarda, non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki
degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolu aktivitesinde artis, hipoksi ve
iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasarmin serbest radikal iiretimini arttirdigi ve
antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (12).

Antioksidan durum ve oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in farkli bircok Slgiim
yontemi ve belirte¢ bulunmasina ragmen bu 6l¢iimlerin ayr1 ayr1 yapilmasi hem maliyetli hem
de zaman alic1 oldugu i¢in son dénemlerde total oksidan durum (TOS) ve total antioksidan
durum (TAS) o&lciilmekte ve bunlarin birbirine oranindan oksidatif stres indeksi (OSI)
hesaplanmaktadir (39,40).

PARAOKSONAZ ENZIMLERI

Paraoksonaz enzim ailesi, PON1, paraoksonaz-2 ve PON3 olmak {izere ii¢ enzimden
olusur. Her {igii de antioksidan olan paraoksonaz enzimleri esas olarak karacigerde sentezlenir
fakat sadece PON1 ve PON3 HDL ile iliskili olarak serumda bulunur (41). Paraoksonaz enzim
ailesi adin1, paraoksonu metaboliti olan p-nitrofenole hidrolize etme yeteneginden almistir (42).
Paraoksonaz ailesi, lakton bilesikleri, arilesterler, aromatik karboksilik asit ve doymamis
alifatik esterler, siklik karbonat, sinir gazlar1 ve bazi karbamat insektisit siniflar1 gibi diger
bilesikleri de metabolize edebilme yetenegine sahiptir (43). Ayrica PON1 LDL’nin oksidasyon
tiirevlerini de inaktive eder (44,45).

Laktonlarin dogal substrat olmalar1 ve yapisal olarak ¢oklu doymamis yag asitlerinin
okside metabolitlerine benzemesi nedeniyle paraoksonaz enzimlerinin aslinda bir laktonaz
oldugu bildirilmistir (17). Coklu doymamis yag asitlerinin oksitlenmis metabolitlerinin
cogunun yapist laktonlarinkine benzer oldugundan, paraoksonaz enzimlerinin fizyolojik
substratlar olabilir. Saflastirilmig PON1, hafif okside LDL'deki biyolojik olarak aktif lipidleri
yok edebilir. Diger deneyler, PON1'in oksitlenmis HDL'de lipid peroksitlerin %19'unun ve
kolesteril linoleat hidroperoksitlerin %90"min hidrolizine aracilik edebildigini gostermistir.
Hem HDL ile iligkili PON1 hem de saflastirilmig paraoksonazlar hidrojen peroksiti 6nemli
dl¢iide hidrolize edebilmistir (46). Ug paraoksonaz enziminin Katalitik spektrumu karakterize

edildiginde ili¢ paraoksonaz enziminin de laktonlari hidroliz edici enzimler oldugu fikri
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desteklenmistir. Ug paraoksonaz enziminin bazi substratlar1 értiismektedir (6rnegin aromatik
laktonlar), ancak ayni zamanda farkli substrat spesifikliklerine sahiptir (17). Bununla birlikte,
lakton veya siklik karbonat pargalari igeren bazi ilaglar da paraoksonazlar tarafindan metabolize
edilebilir. Ornegin, doymamus siklik karbonat 6n ilac1 prulifloksasin, PON1 tarafindan aktif
kinolon antibiyotik NM394’¢ hidrolize edilebilir (47). PON3, bazi statin lakton ilaglarini
(lovastatin ve simvastatin) ve diiiretik spironolaktonu hidrolize edebilir (14). Ancak bu
kimyasallarin hi¢biri normal insan viicudunda bulunmaz; bu nedenle hi¢biri PON3’{in

fizyolojik substrati1 olamaz (46).

Paraoksonaz-1

Paraoksonaz 1 molekiiler agirhigi 43-47 kDa olan, 7. Kromozomun 7g213-221
bolgesinde kodlanan esas olarak karacigerde, az miktarda da ince barsak ve bobrekte
sentezlenen kalsiyum bagimli 354 aminoasitten olusan bir glikoproteindir (48,49). PON1
paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahiptir (50).

PONT’in kan dolasiminda HDL’ye bagli bulunmasi PON1’in enzim aktivitelerini stabil
tutar (16). PON1 HDL’den ¢ok diisiik dansiteli lipoproteine aktarilabildigi gibi dolasimda HDL
ile temas halindeki endotel hiicreleri, makrofaj hiicreleri gibi hiicrelere de transfer edilebildigi
bildirilmektedir (49). Enzimin iki adet kalsiyum baglama bdlgesi vardir; biri enzimin stabilitesi
i¢in, digeri ise enzimin hidrolitik aktivitesi i¢indir. PON1 353, 42 ve 284. bolgede olmak iizere
3 sistein kalintist igerir. 353 ve 42. bolge birbirleriyle disiilfit kdpriisii olusturur. 284. Bolgedeki
sistein kalintis1 ise optimal paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri igin gereklidir (14,49). PON1,
anti-aterojenik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. PON1, reaktif oksijen ya da nitrojen
tiirevlerinin metabolizmasini diizenler, nitrik oksit liretimini uyarir ve makrofaj kopiik hiicre
olusumunu azaltir (51).

Ters kolesterol tasinmasi karaciger ve barsak tarafindan ortaya ¢ikan HDL olusumu ile
baglar. Bu kiicik HDL pargaciklar1 daha sonra hiicrelerden kolesterol ve fosfolipidleri
toplayarak olgun HDL haline gelir. HDL kolesterolii karacigere ya dogrudan ya da c¢ok diistik
yogunluklu lipoprotein ya da LDL’ye aktararak tagir. Makrofajlardan HDL ye kolesterol akis1
ateroskleroz gelisiminden korunmada 6nemli rol oynar (52). PONI arilesteraz ve laktonaz
aktiviteleri, hem hiicrelerde hem de dokularda HDL'min fizyolojik fonksiyonlarinin
korunmasina katkida bulunur. PON1 aktivitelerinde ve HDL fonksiyonundaki degisiklikler,
gebelik ve yaslanma gibi fizyolojik kosullarin yani sira ateroskleroz, diyabet, serebrovaskiiler
ve norodejeneratif hastaliklar, asir1 demir yiiklenmesi, bobrek hastaligi, ilag metabolizmasi ve

organofosfat bilesiklerinin detoksifikasyonu gibi patofizyolojik durumlarla iliskilendirilmistir

7



(16,20). Meyve ve sebzeler, zeytinyaglari, polifenoller ve quercetin gibi flavonoidler a¢isindan
zengin diyet, dejenerasyon siirecinde oksidatif stresin azalmasma katkida bulunan PON1
enziminin aktivitesini arttirir (53).

Paraoksonaz-1, simdiye kadar tanimlanmis 400'den fazla SNP ile olduk¢a polimorfik
bir gendir. Bununla birlikte, ti¢i promot6r bolgesinde (G-909C, A-164C ve C-108T) ve ikisi
translated bolgesinde (L55M ve Q192R) olmak iizere yalnizca bes yaygin SNP'nin klinik 6nemi
var gibi goriinmektedir. Bu polimorfizmlerin PON1 aktiviteleri ve konsantrasyonlari lizerinde
etkisi vardir (16). PON1 konsantrasyonu 13 kata kadar degisirken, PON1 aktivitesi 40 kata
kadar degisebilir (54). PON1 promotor bolgesinin SNP'leri, PON1 geninin ekspresyonunun
diizenlenmesinde en 6nemli rolii oynuyor gibi goriinmektedir (16).

Paraoksonaz-1 geninde rapor edilen SNP’lerin analiz edilmesi, hastaliga maruz kalma
veya hastaliga yatkinlik riski saglamak i¢in 6nemli parametre olmasina ragmen bireyin
plazma/serum PONI1 seviyesinin kesin olarak tahmin edilmesi i¢in ayn1 zamanda plazma PON1
proteininin gergek diizeyinin ve iglevselliginin de dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu yiizden
hem PON119. fenotipini (fonksiyonel genotip) hem de plazma PONL1 aktivite seviyelerini ayni
anda belirleyen, PON1 durumu olarak adlandirilan iki substrath bir aktivite tahlili
gelistirilmistir. Test hem PON1 192 fenotiplerini hem de PONI1 aktivite seviyelerini karsiladigi
igin testin fonksiyonel genotipleri ortaya ¢ikardig belirtilmektedir (23).

Paraoksonaz-1192 polimorfizmi aktif fonksiyonel bolgede bulunur ve enzim stabilitesini
ve fonksiyonunu etkileyebilir. Bu polimorfizm, amino asit dizisinde 192. pozisyonda
glutaminin arginin ile yer degistirmesi sonucu meydana gelir. Bu polimorfizmde paraokson ve
klorpirifosokson gibi bazi organofosfat bilesiklerinin hidrolizinin artmasiyla sonuglanir (55).
Ayrica, allozim Q'ya sahip bireylerin, R allozimi olan bireylere kiyasla okside LDL'nin neden
oldugu doku hasarina kars1 daha fazla koruyucu etkinlige sahip oldugu gézlemlenmistir. Ote
yandan, Q allozimi olan bireylerde PONI1 ile HDL arasindaki baglanma kapasitesi R allozimi
ile karsilastirildiginda (yaklasik ti¢ kat) daha diistiktiir (20,56).

Paraoksonaz-3

Paraoksonaz-3 karacigerde sentezlenen 40kDa’luk bir enzimdir. PON3 plazmada
HDL’ye baglanir (57). PON3 diisiik seviyelerde bobrekte de tespit edilmistir (14). PON3
paraoksonaz enzim ailesinde son tanimlanan enzimdir ve islevi ve fizyolojik o6zellikleri
hakkinda diger iki paraoksonaz enzimine gore daha az sey bilinmektedir. PON3 yapis1 ve
hidrolaz aktivitesi agisindan PONI1’e benzemektedir. PON3 siklik karbonat esterleri ve

laktonlar1 hizla hidrolize edebilir. PON3’iin arilesteraz aktivitesi PONI1 ile karsilastirildiginda
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neredeyse tespit edilemez (16). PON3, diger paraoksonaz enzimleri gibi oksidatif strese karsi
doku homeostazina katilir. In-vitro PON3, okside LDL'deki hem oksitlenmis fosfolipidler hem
de lipid hidroperoksitler gibi oksidasyon siirecinde ortaya ¢ikan bazi iiriinleri hidrolize eder ve
diger lipidler ve fosfolipidlerde oksidasyonun ilerlemesini engeller (58). Tavsan PON3’i,
LDL’yi bakir kaynakli oksidasyondan korumada tavsan PON1’inden daha etkili bulunmustur
(15,46). PON1 mesajc1 riboniikleik asit ekspresyonu HepG2 hiicrelerinde ve aterojenik diyetle
beslenen farelerin karacigerlerinde okside lipidler tarafindan baskilanmasina ragmen PON3
mesajc1 ribontikleik asit ekspresyonunun PON1’in aksine HepG2 hiicrelerinde okside
lipitlerden etkilenmedigi gosterilmistir (46,57). iInsan PON3’iinii asir1 eksprese eden farelerden
alinan serumun 6nemli 6l¢iide daha diisiik lipid hidroperoksit seviyeleri icerdigi ve bu farelerin
LDL’sinin oksidasyona daha az duyarli oldugu ve HDL’lerinin LDL oksidasyonuna kars1 daha
iyi koruma sagladigi gosterilmistir (58). Insan PON3 transgenik farelerinin monosit
kemoatraktan protein-1’in aort ekspresyonu kontrole kiyasla azalmis ve transgenik olmayan
farelere kiyasla insan PON3 transgenik farelerinin her iki hattinda da azalmis yaglanma ve daha
diisiik dolasimdaki leptin seviyeleri gézlenmistir. Bu sonuglar PON3’iin sadece aterosklerozdan
degil, obeziteden de korunmada 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (59). Obez
hayvanlarin perirenal ve subkutan yag dokularinda da PON3 mesajci riboniikleik asit seviyeleri

obez olmayan hayvanlara gore daha yiiksek bulunmustur (13).



GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlign Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan 15.03.2021 tarihinde TUTF-BAEK 2021/109 protokol kodu ve 07/27 karar
no ile onaylandi1 (Ek 1).

Calismanmiza Agustos 2021-Aralik 2021 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Genel Dahiliye, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, Obezite ve Diyabet
Polikliniklerine basvuran 30-60 yas araligindaki ¢alisma igin yazili ve sdzlii onami alinmus,
kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, tip 2 DM tanili 141 goniillii birey (92 kadin, 49
erkek) dahil edildi. Bilinen kalp veya damar hastaligi bulunan, bilinen karaciger ve bobrek
hastaligr bulunan, bilinen herhangi bir malignitesi olan ve hemoglobinopati ile seyreden
hastalig1 olan bireyler; gebe, emziren veya dogum kontrol hap1 kullanan kadinlar ve sahsen olur
veremeyecek olan veya acil hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Caligmaya dahil olmay1 kabul eden bireylerin sigara kullanim1 sorgulandi. Bireylerin

boy ve kilosu 6l¢iilerek beden Kitle indeksi (BMI) asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi:
BMI=kilo (kg) / [boy (m)]?

Goniilliillerden sar1 kapakl jelli antikoagiilansiz tiiplere kan alindi. Alinan numuneler
pihtilasma sonras1 Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi-Merkezi
Laboratuvar Biyokimya Birimi’ne ait santrifiij cihazinda 3000 rpm’de 4°C'de 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij isleminden serum ayrilarak analiz giiniine kadar Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda bulunan -80°C’lik sogutucuda

sakland1. Ayrica goniillii bireylerin hekimi tarafindan rutinde istenmis ve kan numunelerinin
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alindig1 giine ait olan serum AKS, total kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C diizeyleri ile
tam kan HbAlc (%) diizeyleri kullanild.

ANALIZLERDE KULLANILAN KiMYASAL MADDELER
Trolox (Santa Cruz)

2,2'-Azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) diammonium salt (Sigma)
Xylenol Orange tetrasodium salt (Santa Cruz)

o-Dianisidine dihydrochloride (Santa Cruz)

Ferr6z amonyum siilfat (Sigma)

Sodyum asetat (Merck)

Asetik asit (Merck)

Siilfiirik asit (Merck)

Sodyum klorid (Sigma)

Hidrojen peroksit (Merck)

Tris (Santa Cruz)

Dihydrocoumarin (Sigma)

Fenilasetat (Sigma)

4-(Chloromethyl) phenyl acetate (Sigma)

Eserine (Sigma)

ANALIZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUAR MALZEMELERI
Santrifiij (Rotofix-32, Hettich)

Otomatik pipetler (Eppendorf)

Hassas terazi (KERN ALT 100-5AM)

Vorteks (VELP SCIENTIFICA 2x3)

Manyetik karistirict (IKA Yellow line MSH basic)
Mikroplaka okuyucu spektrofotometre (Biotek pquant)

96 kuyucuklu mikroplakalar (standart ve ultraviyole uyumlu)
Mikrosantrifiij ve deney tiipleri

Balon jojeler

Beherler

Puar

Portip

S1vi aktarim kabi

11



Pipet uclari
Cryo tiip kutusu

ACLIK KAN SEKERI DUZEYLERI VE LiPiD PROFILi OLCUMLERI

Serum AKS, total kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C diizeyleri Trakya Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi-Merkezi Laboratuvar Biyokimya Birimi’nde Roche
Cobas ¢702 markali otoanalizor ile orijinal kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar mg/dL olarak

verildi.

HEMOGLOBIN Alc OLCUMU
Hemoglobin Alc, Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi-Merkezi
Laboratuvar Biyokimya Birimi’nde Tosoh Bioscience G8 markali cihaz ile orijinal soliisyonlari

kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar % olarak verildi.

PARAOKSONAZ-1 VE PARAOKSONAZ-3 DUZEYLERI OLCUMU

Serum PONI1 diizeyleri Elabscience® Human PONI1 (Paraoxonase 1) ELISA Kit
(Katolog numaras1 E-EL-H2298, Lot:DVMFUTZLHG6) ((Elabscience, ABD) adli ticari kit
kullanilarak 6l¢iildii. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

Serum PON3 diizeyleri Elabscience® Human PON3 (Paraoxonase 3) ELISA Kit
(Katolog numaras1 E-EL-H2374, Lot:YQ8YX3DYQD) (Elabscience, ABD) adli ticari kit

kullanilarak 6lgtildii. Sonuglar ng/mL olarak verildi.

ARILESTERAZ VE LAKTONAZ AKTiVITELERI OLCUMLERI

Tiim Ol¢limler 6ncesi serum Ornekleri, diyabette arttif1 ve dlglimlerde interferansa yol
actig1 gosterilen biitirilkolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu i¢in Abbott ve ark. (21) tarafindan
tamimlandig1 sekilde 5x10® mol/L eserin ile 25 °C’de 10 dakika inkiibe edildi.

Serum arilesteraz aktivitesi, 20 uL 1/40 diliie serum tizerine, 180 uL 6.52 mM fenilasetat
ve 1 mM CaClz igeren 20 mM pH:8 Tris-HCI tamponu eklenerek 25 °C’de 270 nm dalga
boyunda dakikadaki absorbans degisimi kinetik olarak oOlgiildii. Arilesteraz enzim
aktivitelerinin hesaplanmasinda olusan iiriin i¢in molar ekstinksiyon katsayis1 olarak 1310 M
cm™ kullanildi. Enzim {initesi, 1 dakikada 1 pmol iiriin olusturan enzim miktar1 olarak kabul
edildi ve sonuglar U/L olarak verildi (23).

Serum laktonaz aktiviteleri, 20 pL 1/10 dilie serum iizerine, 180 pL 1 mM
dihidrokumarin ve 1 mM CacCl; igeren 20 mM pH:8 Tris-HCI tamponu eklenerek 25 °C’de 270
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nm dalga boyunda dakikadaki absorbans degisimi kinetik olarak 6l¢iildii. Laktonaz enzim
aktivitelerinin hesaplanmasinda olusan iiriin i¢in molar ekstinksiyon katsayis1 olarak 1295 M
cm? kullanildi. Enzim fiinitesi, 1 dakikada 1 pmol iiriin olusturan enzim miktar1 olarak kabul

edildi ve sonuglar U/L olarak verildi (15).

PARAOKSONAZ-1 DURUM FENOTIPLEME ANALIZi

Paraoksonaz durum fenotipleme analizleri, Richter ve ark. (60) tarafindan tanimlanan
organofosfat dis1 bilesikler olan fenilasetat ve 4-(klorometil)fenil asetat kullanilarak, sirasiyla
yiiksek tuzlu arilesteraz ve 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi (CMPAaz) aktiviteleri asagida
belirtilen sekilde dlgiilerek belirlendi. Yiiksek tuzlu arilesteraz aktivitesi grafigin Y eksenine,
CMPAaz aktivitesi grafigin X eksenine konularak elde edilen grafikteki ayrigsma olusturan {i¢
gruptan, grafigin sol iist kosesini temsil edilen aktivite degerleri PON1q192q, orta gruptaki
aktivite degerleri PON1q192r ve sag alt gruptaki aktivite degerleri PON1r192r Olarak belirlendi.

Serum yiiksek tuzlu arilesteraz aktivitesi, 20 uL 1/40 diliie serum {izerine, 180 puL 6.52
mM fenilasetat, 1 mM CaClz ve 2 M NaCl i¢eren 20 mM pH:8 Tris-HCI tamponu eklenerek 25
°C’de 270 nm dalga boyunda dakikadaki absorbans degisimi kinetik olarak 6l¢iildii. Yiiksek
tuz konsantrasyonundaki arilesteraz enzim aktivitelerinin hesaplanmasinda olusan {iiriin i¢in
molar ekstinksiyon katsayisi olarak 1310 M* cm™ kullanildi. Enzim {initesi, 1 dakikada 1 pmol
tiriin olusturan enzim miktar1 olarak kabul edildi ve sonuglar U/L olarak verildi. Serum
CMPAaz aktivitesi, 20 pL 1/40 diliie serum tizerine, 180 uL 3 mM 4-(klorometil)fenil asetat
ve 1 mM CaClz igeren 20 mM pH:8 Tris-HCI tamponu eklenerek 25 °C’de 280 nm dalga
boyunda dakikadaki absorbans degisimi kinetik olarak 6l¢iildii. CMPAaz enzim aktivitelerinin
hesaplanmasinda olusan iiriin icin molar ekstinksiyon katsayis1 olarak 1300 M cm™ kullanild.
Enzim iinitesi, 1 dakikada 1 pmol {iriin olusturan enzim miktar1 olarak kabul edildi ve sonuglar

U/L olarak verildi (23).

TOTAL OKSIDAN VE ANTIOKSIDAN DURUM OLCUMU VE OKSIDATIF

STRES INDEKSI HESAPLANMASI

Total oksidan durum Erel’in metodu kullanilarak 6l¢iildii (61). Sonuglar pmol H2O2 Eq/L
olarak verildi.

Total antioksidan durum Erel’in metodu kullanilarak 6l¢iildii (62). Sonuglar mmol Trolox
Eq/L olarak verildi.

Oksidatif stres indeksinin hesaplanmasi igin total antioksidan durumun birimi pmol
Trolox ekivalan/L’ye ¢evrildi ve asagidaki formiil kullanildi (63).
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TOS (umol H20 ekivalan/L) x100
Oksidatif stres indeksi =

TAS (umol Trolox ekivalan/L)

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel degerlendirme SPSS 20.0 programi (Lisans no: 10240642) kullanilarak
yapildi. Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama+standart sapma olarak verildi.
Iki grubun karsilastirilmasinda parametrik olan veriler igin Independent-samples T testi,
parametrik olmayan veriler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Parametreler arast dogrusal iliskiler

Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tip 2 DM’li hastalara ait tim veriler Tablo 3 ve 4’te verilmistir. Caligmaya katilan
hastalarin %67.4°1 sigara kullanmamaktaydi.

Calismamizda diyabetik hastalarin AKS diizeyleri ile HbA 1c degeri (p=0.000, r=0.705)
ve trigliserid diizeyleri arasinda (p=0.028, r=0.185) pozitif dogrusal iliski oldugu saptandi.
Total kolesterol diizeyleri ile LDL-C (p=0.000, r=0.942), HDL-C (p=0.002, r=0.257) ve
trigliserid (p=0.000, r=0.314) diizeyleri arasinda pozitif dogrusal iliski saptandi. Diyabetik
hastalarin trigliserid diizeyleri ile LDL-C diizeyleri arasinda pozitif (p=0.000, r=0.329), HDL-
C diizeyleri arasinda negatif (p=0.000, r=-0.447) dogrusal iliski vard1. Diyabetik hastalarin TOS
degeri ile LDL-C (p=0.046, r=0.169) ve trigliserid (p=0.008, r=0.224) arasinda pozitif, TAS
(p=0.044, r=-0.170) ve HDL-C (p=0.003, r=-0.248) diizeyleri arasinda negatif dogrusal iliski
vard1. OSI degeri ile HDL-C arasinda negatif dogrusal iliski vard: (p=0.001, r=-0.266).

Paraoksonaz-3 protein diizeyleri ile PON1 protein diizeyleri arasinda pozitif dogrusal
iligki vardi (p=0.021, r=0.195). Arilesteraz ile laktonaz aktiviteleri arasinda pozitif dogrusal
iliski vard1 (p=0.000, r=0.534). HDL-C diizeyleri ile arilesteraz (p=0.000, r=0.341) ve laktonaz
(p=0.011, r=0.213) aktiviteleri arasinda pozitif dogrusal iligki vardi. Diyabetik hastalarin TAS
diizeyleri ile laktonaz aktivitesi arasinda pozitif (p=0.038, r=0.175), PON1 protein diizeyleri
arasinda ise negatif (p=0.021, r=-0.195) dogrusal iliski vardi.

Calismamizdaki diyabetik hastalar kan HbAlc diizeylerine gore kan glukozu regiile
olan (HbAlc: <%7) grup 1 (n=62, 18 erkek, 44 kadin) ve regiile olmayan (HbAlc: >%7) grup
2 (n=79, 31 erkek, 48 kadin) olmak {izere iki gruba ayrilarak hastalara ait tiim parametreler

gruplar aras1 da karsilastirildi. Grup 1°de 6l¢iilen en diisiik HbA 1¢ diizeyi %5.3, en yiiksek %6.9
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olup bu grubun HbA 1c diizeyi ortancasi %6.4 idi. Grup 2’de 6l¢iilen en diisiik HbAlc diizeyi
%7.0, en yiiksek %15.8 olup bu grubun HbA 1c¢ diizeyi ortancasi %8.6 idi.

Tablo 3. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanmimi, a¢hk kan sekeri, hemoglobin Alc

diizeyleri ve lipid profili

GgigTLkU vas | cinsiver | BM! KSIL(I;_AAII‘\I‘TM AKS |HBAIC| T-KOL | TG LDL-C | HDL-C
Ao (kg/m?) [ SSELARIM (mgidL) | 96) | (moidL) | (mgrdL) | (mgfdL) | (mo/dL)
1 56 | ERKEK | 2480 | EVET 106 6.8 154 184 97 33
2 51 | ERKEK | 28,67 | EVET 141 8 401 192 330 a1
3 47 | KADIN | 3525 | HAYIR 194 9.2 164 266 88 43
4 47 | ERKEK | 2454 | EVET 93 54 181 221 113 37
5 50 | ERKEK | 2535 | HAYIR 181 7.6 104 154 61 26
6 42 | KADIN | 2565 | EVET 250 9.5 177 89 116 49
7 50 | KADIN | 36,00 | EVET 166 78 209 125 146 55
8 30 | KADIN | 2266 | HAYIR o1 6.2 236 142 158 71
9 51 | ERKEK | 28,63 | HAYIR 113 6.7 175 108 125 37
10 41 | ERKEK | 2424 | EVET 146 8 241 175 178 38
11 55 | KADIN | 41,02 | HAYIR 221 8.8 160 213 88 48
12 56 | KADIN | 2858 | HAYIR 201 8.4 205 139 136 53
13 40 | ERKEK | 3571 | EVET 135 73 290 324 226 37
14 53 | KADIN | 2914 | EVET 129 7.6 170 200 111 2
15 45 | ERKEK | 2813 | EVET 118 6.2 175 111 111 59
16 50 | KADIN | 2121 | EVET 380 158 186 163 120 48
17 54 | ERKEK | 29,30 | HAYIR 159 9.2 147 104 9% 45
18 51 | KADIN | 3244 | HAYIR 89 74 146 93 9% 42
19 30 | ERKEK | 29,09 | EVET 139 10.2 159 224 103 37
20 31 | KADIN | 3467 | EVET 88 6.7 219 102 157 55
21 40 | KADIN | 47,63 | EVET 105 6.4 194 290 124 49
22 30 | KADIN | 3283 | HAYIR 98 6.1 233 158 165 63
23 58 | KADIN | 29,30 | EVET 125 9.7 173 101 99 61
24 39 | KADIN | 2693 | EVET 94 6 203 119 157 39
25 32 | KADIN | 2855 | EVET 347 133 | 301 219 226 7
26 60 | KADIN | 3746 | HAYIR 108 6.8 193 292 133 48
27 51 | ERKEK | 3346 | HAYIR 132 7.8 187 266 120 35
28 58 | ERKEK | 29,04 | HAYIR 148 9.1 255 9% 104 61
29 48 | KADIN | 4517 | HAYIR 136 75 323 203 260 45
30 60 | KADIN | 3203 | HAYIR 152 8,6 136 127 79 39
31 60 | ERKEK | 2295 | EVET 143 6,4 195 168 129 53
32 60 | ERKEK | 31,41 | HAYIR 171 8.8 110 101 65 36
33 50 | KADIN | 2461 | EVET 94 127 219 148 151 57
34 52 | KADIN | 3203 | EVET 90 6.1 144 164 66 56
35 52 | ERKEK | 3306 | HAYIR 79 6.6 223 133 135 9
36 44 | KADIN | 2371 | HAYIR 211 13.6 206 176 137 48
37 56 | ERKEK | 30,85 | HAYIR 97 6.1 293 133 229 62
38 49 | KADIN | 2914 | HAYIR 122 6.3 209 148 146 51
39 51 | ERKEK | 39,10 | EVET 107 6,1 192 127 143 35
40 56 | ERKEK | 3429 | HAYIR 179 8,4 110 7 68 30
41 55 | KADIN | 2825 | HAYIR 337 148 | 236 153 183 47
42 57 | KADIN | 27,59 | HAYIR 93 7.9 222 134 127 74
43 56 | KADIN | 3575 | HAYIR 110 6.3 149 208 85 43
44 45 | ERKEK | 27,34 | EVET 108 6,5 221 208 167 28
45 52 | KADIN | 31,64 | HAYIR 83 6,4 319 121 239 67
46 58 | KADIN | 26,06 | HAYIR 97 6 246 141 185 51
47 48 | KADIN | 4807 | HAYIR 112 6.4 225 114 151 72
48 60 | ERKEK | 2837 | HAYIR 112 6,4 142 164 90 38

BMI: Viicut kitle indeksi; AKS: Aglik Kan Sekeri; HbAlc: Hemoglobin Alc; T-KOL: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL-C: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
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Tablo 3. (devami) Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, achk kan sekeri, hemoglobin

Alc diizeyleri ve lipid profili

GONULL - v | SIGARA | e IhBAlC| T-kOL | TG | LDL-C | HDL-C
g | YA | CINSIVET gyma) | FULLAE M (mgidL) | (@) | (mgrdL) | (mgrdL) | (mgidL) | (mg/dL)
49 52 | ERKEK | 3249 | HAYIR 161 8 246 204 188 39
50 58 | KADIN | 3954 | HAYIR 115 6,3 140 87 79 49
51 53 | KADIN | 2522 | HAYIR 144 8,7 255 220 189 49
52 57 | KADIN | 26,64 | HAYIR 113 6,9 186 94 127 47
53 36 | KADIN | 2188 | EVET 89 57 187 126 131 43
54 57 | ERKEK | 3453 | HAYIR 112 58 186 117 121 57
55 54 | KADIN | 3453 | HAYIR 90 5,9 201 79 134 66
56 50 | ERKEK | 5525 | HAYIR 235 | 116 | 118 206 58 43
57 56 | ERKEK | 2932 | HAYIR 105 53 139 o1 94 41
58 60 | KADIN | 27.78 | HAYIR 115 6,1 157 55 83 72
59 44 | ERKEK | 27,77 | EVET 129 7.7 185 o1 138 39
60 53 | KADIN | 2840 | HAYIR 104 6,9 204 90 133 65
61 56 | KADIN | 29,78 | HAYIR 234 | 104 | 269 221 167 76
62 46 | KADIN | 37,11 | EVET 143 8.8 163 97 113 47
63 35 | KADIN | 2556 | HAYIR 130 9,8 208 9% 137 64
64 50 | KADIN | 30,86 | HAYIR 157 7.7 212 320 144 35
65 35 | ERKEK | 3747 | HAYIR 132 8,5 190 117 130 55
66 44 | ERKEK | 2578 | EVET 108 6,3 206 148 148 43
67 50 | KADIN | 3256 | HAYIR 94 6.4 173 97 90 75
68 55 | ERKEK | 27,40 | EVET o1 9,6 117 94 79 27
69 47 | KADIN | 3742 | EVET 106 6,5 209 164 153 45
70 50 | KADIN | 27,36 | HAYIR % 6,6 209 125 146 48
71 60 | KADIN | 27,04 | HAYIR 116 6,5 163 134 102 37
72 58 | ERKEK | 3543 | HAYIR 129 9,3 145 148 86 36
73 58 | KADIN | 2227 | HAYIR 334 | 121 | 191 110 113 66
74 50 | ERKEK | 4464 | HAYIR 98 6,8 150 65 88 58
75 52 | KADIN | 3576 | HAYIR 93 6,1 208 83 116 81
76 55 | KADIN | 2938 | HAYIR 119 6,7 187 144 103 68
77 57 | ERKEK | 2389 | EVET 127 74 317 281 253 39
78 52 | KADIN | 3285 | EVET 90 6.2 180 135 125 44
79 45 | ERKEK | 31,58 | EVET 134 7 166 268 93 33
80 57 | KADIN | 29,69 | HAYIR 103 6,3 185 136 115 64
81 57 | KADIN | 3489 | HAYIR 110 6.4 i 137 158 7
82 45 | ERKEK | 30,11 | EVET 89 6,5 167 254 108 22
83 47 | ERKEK | 3409 | HAYIR 158 9,6 229 181 175 46
84 60 | KADIN | 26,71 | HAYIR 128 7,6 240 146 194 48
85 53 | KADIN | 3013 | HAYIR 102 6.4 197 215 131 48
86 60 | KADIN | 2351 | HAYIR 104 6.7 144 113 67 70
87 57 | KADIN | 30,10 | HAYIR 102 538 192 135 116 68
88 60 | KADIN | 41,62 | EVET 208 9,9 157 159 80 54
89 60 | KADIN | 2524 | HAYIR 140 7.9 199 78 108 89
90 47 | KADIN | 3247 | HAYIR 103 6,7 239 209 175 41
o1 50 | KADIN | 3247 | HAYIR 177 9.4 228 307 163 30
92 41 | KADIN | 27,78 | HAYIR 135 | 102 | 201 87 101 o1
93 45 | KADIN | 4408 | EVET 102 6.5 154 120 9% 39
94 34 | KADIN | 39,79 | EVET 131 7.1 189 118 105 66
9% 37 | ERKEK | 2526 | EVET % 6,3 206 102 146 37
9% 50 | KADIN | 3333 | HAYIR 341 | 127 | 184 88 118 65
97 51 | KADIN | 3247 | HAYIR 134 85 178 99 113 45
98 51 | KADIN | 5340 | HAYIR 156 74 191 226 111 51
99 57 | KADIN | 3289 | EVET 122 8,5 240 166 166 43
100 60 | ERKEK | 2595 | HAYIR 125 73 216 171 145 51
101 51 | ERKEK | 2595 | HAYIR 87 101 | 172 98 121 41

BMI: Viicut kitle indeksi; AKS: Ag¢lik Kan Sekeri; HbAlc: Hemoglobin Alc; T-KOL: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL-C: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
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Tablo 3. (devami) Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, achk kan sekeri, hemoglobin

Alc diizeyleri ve lipid profili

G(H)ig'%kU YAS | CINSIYET BM I2 KLSJIL(I;_I}AIIK\IAI‘M AKS HBAIC | T-KOL TG LDL-C | HDL-C
SIRA NO (kg/m?) DURUMU (mg/dL) (%) (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL) | (mg/dL)
102 55 KADIN 28,31 HAYIR 79 6,4 183 96 108 62
103 59 ERKEK 24,49 HAYIR 135 7 139 123 76 47
104 41 KADIN 27,78 HAYIR 133 6,7 285 261 198 46
105 53 KADIN 34,72 HAYIR 108 6,4 146 81 84 50
106 41 KADIN 38,57 HAYIR 136 8 191 223 83 81
107 41 ERKEK 24,82 EVET 123 74 156 81 103 41
108 47 KADIN 37,25 HAYIR 94 6,4 217 233 135 63
109 58 ERKEK 26,23 HAYIR 278 10,1 148 67 77 55
110 55 ERKEK 28,98 HAYIR 167 10 146 134 82 37
111 56 KADIN 24,46 EVET 118 7.8 162 177 101 30
112 42 KADIN 26,04 EVET 93 5,6 244 104 161 57
113 56 KADIN 32,00 HAYIR 141 7,1 209 122 129 50
114 59 KADIN 22,04 HAYIR 172 8,6 195 77 97 81
115 30 KADIN 38,14 EVET 123 6,6 184 89 110 57
116 46 ERKEK 35,67 HAYIR 199 9.9 149 65 100 43
117 47 KADIN 41,79 HAYIR 197 12,6 191 62 106 71
118 56 ERKEK 23,51 EVET 120 6,8 260 176 188 35
119 48 KADIN 32,77 HAYIR 148 8,2 265 391 180 38
120 46 KADIN 41,10 EVET 91 7,1 145 111 89 40
121 53 KADIN 23,73 HAYIR 114 7.8 158 85 68 76
122 55 KADIN 29,36 HAYIR 173 13,1 170 140 108 50
123 45 KADIN 52,60 EVET 125 7,7 151 98 93 45
124 57 ERKEK 31,14 HAYIR 97 11,9 159 169 95 37
125 41 KADIN 29,76 HAYIR 116 6,2 248 160 170 54
126 54 ERKEK 34,75 HAYIR 128 72 148 257 82 30
127 57 KADIN 33,12 HAYIR 100 6,6 196 147 137 41
128 50 ERKEK 28,38 HAYIR 111 6,7 151 141 86 49
129 59 ERKEK 28,73 EVET 178 9,4 185 280 135 24
130 54 KADIN 38,54 HAYIR 110 8,5 179 63 102 72
131 51 KADIN 29,02 HAYIR 146 8,6 203 136 145 46
132 44 KADIN 33,79 EVET 228 10,6 205 377 130 43
133 58 KADIN 35,88 HAYIR 114 7 169 159 100 51
134 44 ERKEK 32,85 HAYIR 94 8 170 214 121 33
135 35 KADIN 42,58 HAYIR 132 6,4 261 171 180 47
136 60 KADIN 29,07 HAYIR 295 11,8 240 228 167 49
137 56 KADIN 26,35 EVET 100 6,8 232 133 163 53
138 34 KADIN 52,73 HAYIR 154 6,7 202 120 137 45
139 60 KADIN 35,21 HAYIR 154 7,6 235 195 169 40
140 35 ERKEK 37,00 HAYIR 178 9,8 144 236 85 29
141 52 KADIN 30,39 HAYIR 90 6,5 209 70 126 75

BMI: Viicut kitle indeksi; AKS: Ag¢lik Kan Sekeri; HbAlc: Hemoglobin Alc; T-KOL: Total kolesterol; TG:
Trigliserid; LDL-C: Disiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
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Tablo 4. Hastalara ait paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktiviteleri, oksidatif stres

parametreleri

GONULLU TOS TAS
HASTA (EO/N} PONS | (umol H,0; | (mmol Trolox | osi | AF | CMPAAZ | HSAS 1 LAK - PORL
SIRA NO g/ml) | (ng/ml) Eq/L) Eq/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) FENOTIP
1 2,15 0,67 6,74 0,41 1,63 | 116,68 13,38 69,82 8,36 QQ
2 0,71 8,97 8,81 0,68 1,29 | 123,33 | 14,17 7482 | 11,37 QQ
3 0,17 1,48 5,70 0,50 1,14 | 138,29 31,73 34,15 6,55 RR
4 1,91 3,87 6,22 0,61 1,01 | 12352 | 23,43 48,72 | 7,29 QR
5 1,68 4,29 5,39 0,65 0,82 | 67,99 17,54 36,05 5,44 QR
6 5,53 2,53 5,39 0,41 1,30 | 121,81 15,00 92,70 12,18 QQ
7 0,43 0,89 6,32 0,77 0,82 | 110,65 16,06 78,14 | 14,16 QQ
8 0,61 1,99 8,60 0,38 2,29 | 181,29 | 19,74 | 109,36 | 20,20 QQ
9 0,75 1,33 8,19 0,59 1,40 | 116,67 23,80 55,79 14,46 QR
10 0,48 2,12 6,94 0,60 1,17 | 124,89 12,68 63,60 13,72 QQ
11 0,57 1,75 6,22 0,75 0,83 | 168,32 39,80 74,00 15,07 QR
12 0,82 5,24 7,05 0,63 1,12 | 150,53 | 44,11 41,36 | 10,83 RR
13 0,34 4,11 8,19 0,48 1,71 | 140,64 | 16,42 99,01 | 13,24 QQ
14 0,99 5,64 7,88 0,42 1,89 | 155,34 | 18,10 94,67 | 7,08 QQ
15 1,19 2,83 7,25 0,63 1,14 | 200,98 28,80 69,33 17,76 QR
16 0,84 2,65 4,87 0,44 1,10 | 184,45 | 36,01 92,89 | 14,77 QR
17 2,64 1,95 6,42 0,68 0,95 | 91,86 9,82 52,40 7,35 QQ
18 0,37 4,89 5,80 0,49 1,19 | 116,46 23,64 43,69 8,82 QR
19 0,68 3,74 6,84 0,85 0,81 | 156,76 16,39 87,24 | 13,48 QQ
20 0,20 3,49 5,18 0,69 0,76 | 125,71 | 12550 97,85 | 12,49 QQ
21 1,12 5,03 5,60 0,59 0,95 | 103,28 17,33 44,08 9,57 QR
22 0,57 0,13 8,19 0,36 2,30 | 146,86 | 41,61 64,84 | 14,13 QR
23 0,28 1,12 5,60 0,67 0,84 | 109,56 29,51 63,58 12,51 QR
24 0,34 0,86 6,53 0,45 1,46 | 113,01 14,03 68,29 14,87 QQ
25 0,29 2,45 5,49 0,32 1,71 | 120,20 24,95 73,50 9,92 QR
26 1,25 2,98 6,22 0,56 1,11 | 103,73 | 3551 33,33 | 8,15 RR
27 0,34 1,53 5,70 0,64 0,90 | 138,85 18,59 88,58 14,38 QQ
28 2,49 4,17 5,39 0,57 0,94 | 186,54 | 1990 | 112,70 | 11,52 QQ
29 0,88 3,07 6,22 0,57 1,09 | 176,15 41,61 59,16 8,68 QR
30 0,63 1,90 6,84 0,44 1,56 | 138,82 | 20,22 | 100,66 | 8,27 QQ
31 0,40 1,81 5,08 0,61 0,83 | 115,39 | 15,37 62,52 | 10,83 QQ
32 1,73 1,93 5,60 0,77 0,73 | 67,06 15,56 26,93 6,17 QR
33 0,16 1,31 4,97 0,70 0,72 | 91,32 13,05 63,40 13,78 QQ
34 3,11 2,38 6,11 0,58 1,06 | 14154 | 30,87 70,98 | 14,47 QR
35 3,47 8,03 6,11 0,41 1,49 | 154,36 | 21,56 97,26 | 19,49 QQ
36 1,23 10,64 5,91 0,48 1,24 | 129,01 28,43 65,29 9,23 QR
37 0,46 3,85 6,63 0,68 0,98 | 165,24 31,34 125,32 | 5,08 QQ
38 0,23 4,14 6,11 0,57 1,08 | 149,80 21,61 93,51 10,48 QQ
39 0,93 1,86 6,94 0,65 1,07 | 111,55 | 50,01 31,47 | 8,60 RR
40 0,20 2,06 5,70 0,48 1,19 | 78,22 13,94 56,21 | 8,42 QQ
41 0,07 2,20 6,53 0,64 1,02 | 114,18 | 28,23 46,09 | 10,34 QR
42 1,16 9,02 6,01 0,56 1,08 | 88,54 26,14 25,29 5,38 RR
43 0,15 0,62 5,91 0,62 0,95 | 144,19 55,66 35,47 11,45 RR
44 0,39 6,39 9,43 0,50 1,88 | 100,82 | 14,39 60,89 | 13,18 QQ
45 0,39 0,77 5,18 0,57 091 | 178,37 | 49,15 | 105,07 | 14,17 QR
46 0,56 0,57 5,08 0,57 0,89 | 135,77 21,01 79,75 13,60 QQ
a7 0,34 1,14 5,60 0,43 1,29 | 169,31 65,39 54,89 13,73 RR
48 7,71 3,87 5,91 0,59 1,01 | 67,11 9,11 50,65 | 7,21 QQ
49 0,68 2,82 5,28 0,44 1,19 | 126,34 | 18,10 86,47 | 13,27 QQ
50 0,50 5,70 4,46 0,61 0,72 | 154,74 | 28,65 | 119,35 | 16,85 QQ
51 0,22 4,99 6,84 0,70 0,97 | 155,29 38,18 71,87 14,65 QR
52 1,76 5,99 8,39 0,55 1,53 | 97,10 19,33 50,33 16,00 QR
53 2,70 3,31 6,32 0,56 1,13 | 150,99 | 32,46 66,36 | 12,59 QR

PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3; TOS: Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum; OSI:
Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yiiksek tuzlu
arilesteraz; LAK: Laktonaz.

19



Tablo 4. (devam) Hastalara ait paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktiviteleri, oksidatif

stres parametreleri

GONULLU TOS TAS
HASTA (EO/N} PO/N‘T’ (umol H;0, | (mmol Trolox | OSi A/E CMF;AaZ HS}AE ""}‘K PONLie,
SIRA NO g/ml) | (ng/ml) Eq/L) Eq/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) FENOTIP
54 0,50 5,16 6,32 0,73 0,87 | 148,53 20,34 96,89 13,78 QQ
55 1,21 5,87 6,22 0,68 0,91 | 127,46 33,21 48,43 12,26 QR
56 0,34 2,29 5,28 0,66 0,80 | 167,29 21,56 106,37 | 13,47 QQ
57 0,26 1,13 5,91 0,78 0,76 | 119,80 13,12 79,73 14,19 QQ
58 3,70 0,91 4,97 0,57 0,87 | 152,17 32,61 89,99 16,71 QR
59 0,37 5,78 5,80 0,64 0,91 | 93,58 29,65 28,85 6,79 RR
60 0,78 2,04 7,36 0,35 2,08 | 169,47 21,16 107,77 | 11,97 QQ
61 0,51 5,35 8,19 0,57 1,45 | 220,97 23,03 139,43 4,69 QQ
62 0,76 2,22 6,01 0,70 0,86 | 142,89 17,82 79,03 14,83 QQ
63 0,34 0,46 6,42 0,75 0,86 | 228,73 25,94 100,28 | 16,05 QQ
64 0,93 5,45 6,63 0,65 1,01 | 117,88 11,16 69,44 12,45 QQ
65 0,19 6,27 5,91 0,96 0,62 | 137,31 32,24 58,89 11,92 QR
66 3,07 6,38 6,01 0,62 0,97 | 163,85 20,58 76,84 15,76 QQ
67 0,96 2,97 5,08 0,57 0,90 | 152,64 42,76 40,24 11,07 RR
68 0,10 4,81 6,74 0,50 1,35 | 129,67 39,33 35,51 10,43 RR
69 2,00 3,94 5,80 0,67 0,87 | 185,99 21,63 101,52 | 15,81 QQ
70 0,88 3,45 5,08 0,51 0,99 | 145,07 15,23 58,59 12,84 QQ
71 0,58 7,41 5,60 0,67 0,83 | 116,75 35,02 30,02 7,57 RR
72 0,45 5,49 5,60 0,76 0,74 | 86,12 20,08 39,90 5,46 QR
73 0,50 4,98 5,49 0,57 0,96 | 136,10 24,43 63,04 10,55 QR
74 2,43 7,69 5,91 0,65 0,91 | 130,90 32,95 70,60 16,44 QR
75 2,62 8,19 5,18 0,64 0,81 | 186,26 61,33 43,78 13,53 RR
76 0,49 2,26 6,01 0,63 0,95 | 201,18 20,53 90,57 19,22 QQ
77 0,52 4,60 6,11 0,67 0,91 | 169,70 18,19 93,81 19,03 QQ
78 1,02 1,02 6,94 0,58 1,21 | 132,91 26,73 63,37 13,84 QR
79 0,73 511 6,63 0,60 1,10 | 106,64 47,74 29,95 9,12 RR
80 4,13 4,10 5,60 0,61 0,91 | 160,22 20,57 98,18 14,14 QQ
81 0,25 5,39 6,22 0,78 0,80 | 116,91 15,28 70,38 11,76 QQ
82 0,25 1,08 5,60 0,62 0,90 | 109,39 23,84 53,90 10,63 QR
83 2,10 3,48 5,91 0,51 1,15 | 160,12 17,86 84,18 17,22 QQ
84 1,67 1,46 6,01 0,44 1,38 | 122,71 31,67 48,01 13,24 QR
85 2,60 1,36 6,63 0,49 1,35 | 142,52 21,31 65,39 8,10 QR
86 3,36 5,37 5,60 0,58 0,96 | 129,11 13,71 62,07 8,87 QQ
87 1,81 3,20 4,87 0,65 0,75 | 119,53 19,07 56,87 11,82 QR
88 0,80 3,81 6,94 0,55 1,26 | 190,75 20,86 90,25 14,31 QQ
89 3,80 5,90 5,18 0,64 0,81 | 194,72 41,27 77,21 15,72 QR
90 1,31 4,60 6,53 0,54 1,21 | 142,66 36,32 35,22 11,57 RR
91 2,94 5,10 6,74 0,48 1,41 | 119,75 22,48 50,55 11,65 QR
92 2,72 3,91 7,05 0,78 0,90 | 146,01 37,47 52,54 7,80 QR
93 1,02 8,47 5,60 0,40 1,38 | 125,26 7,63 70,71 7,61 QQ
94 1,60 5,28 7,15 0,41 1,72 | 216,29 34,09 97,82 13,91 QR
95 4,02 11,04 6,63 0,52 1,27 | 156,18 14,99 131,73 | 20,24 QQ
96 1,36 5,70 5,18 0,39 1,34 | 166,70 45,13 44,31 10,28 RR
97 4,69 5,68 5,70 0,54 1,06 | 154,44 14,95 112,89 | 15,00 QQ
98 4,59 4,29 5,80 0,66 0,87 | 179,18 20,16 109,53 | 15,59 QQ
99 0,69 1,89 6,84 0,58 1,17 | 203,57 18,34 115,08 | 13,37 QQ
100 5,81 4,44 5,70 0,75 0,76 | 86,63 10,80 49,66 8,26 QQ
101 2,18 4,94 5,60 0,55 1,02 | 148,85 14,86 71,90 10,21 QQ
102 1,07 2,03 7,36 0,49 1,49 | 106,08 17,35 4297 8,95 QR
103 2,61 10,13 6,84 0,57 1,20 | 85,19 16,09 33,43 6,57 QR
104 1,14 2,47 6,63 0,80 0,82 | 150,01 33,04 61,51 12,33 QR
105 0,17 2,88 6,53 0,61 1,07 | 128,40 19,65 57,36 11,14 QR
106 1,80 2,32 5,80 0,71 0,82 | 199,39 33,43 87,14 17,85 QR
107 2,71 4,82 4,46 0,32 1,39 | 141,66 13,66 89,14 13,56 QQ

PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3; TOS: Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum; OSI:
Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yiiksek tuzlu
arilesteraz; LAK: Laktonaz.
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Tablo 4. (devam) Hastalara ait paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktiviteleri, oksidatif
stres parametreleri
GONULLU TOS TAS

HASTA (EO/N} PO/N‘T’ (umol H,0; | (mmol Trolox | OSi A/E CMF;AaZ HS}AE "?K PONLg,

SIRA NO g/ml) | (ng/ml) Eq/L) Eq/L) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) FENOTIP
108 3,39 0,95 6,22 0,52 1,20 | 131,07 19,82 63,08 | 10,61 QR
109 6,88 2,75 6,11 0,42 1,46 | 182,80 31,92 72,89 | 10,43 QR
110 1,63 5,45 7,05 0,29 2,43 | 137,23 19,47 60,66 12,79 QR
111 3,48 3,10 5,80 0,41 1,40 | 116,61 22,40 46,02 11,22 QR
112 9,73 1,84 6,42 0,40 1,63 | 117,20 12,29 63,02 | 12,94 QQ
113 4,12 3,35 5,39 0,56 0,96 | 117,80 21,37 46,78 9,87 QR
114 0,72 2,53 5,91 0,41 1,42 | 129,65 21,00 67,14 8,06 QR
115 0,62 4,24 6,32 0,58 1,10 | 122,17 39,25 29,06 7,75 RR
116 0,13 3,91 6,63 0,40 1,67 | 159,11 17,53 71,95 8,22 QQ
117 1,38 2,68 7,05 0,47 1,49 | 126,37 11,29 65,95 5,59 QQ
118 1,49 2,66 9,02 0,39 2,32 | 143,84 28,96 27,46 7,60 RR
119 0,80 2,09 7,25 0,46 1,57 | 176,98 33,63 94,65 | 14,82 QR
120 5,26 4,77 7,77 0,59 1,31 | 177,79 18,04 98,21 12,09 QQ
121 4,76 1,45 4,56 0,66 0,70 | 175,98 33,78 83,71 | 1511 QR
122 0,70 4,86 8,39 0,45 1,88 | 187,82 25,25 124,73 | 12,93 QQ
123 2,33 7,65 4,87 0,44 1,10 | 135,56 23,47 64,88 9,66 QR
124 2,99 2,79 7,77 0,35 2,24 | 39,78 3,97 22,75 4,79 QQ
125 0,80 4,38 7,15 0,60 1,20 | 153,18 14,16 104,14 | 12,05 QQ
126 3,50 3,68 8,08 0,33 2,47 | 163,61 12,85 88,84 | 11,16 QQ
127 4,09 2,67 7,98 0,47 1,70 | 142,92 18,43 79,27 9,99 QQ
128 4,09 2,80 4,04 0,73 0,55 | 173,57 25,38 67,72 8,94 QR
129 3,36 1,06 7,56 0,58 1,30 | 84,01 6,61 41,69 9,76 QQ
130 0,50 2,37 5,91 0,61 0,97 | 143,18 14,26 98,19 | 16,59 QQ
131 2,10 3,03 6,63 0,40 1,64 | 70,67 16,67 35,89 5,98 QR
132 0,69 4,10 7,05 0,35 2,04 | 128,83 12,43 72,39 | 12,84 QQ
133 1,56 3,00 5,39 0,52 1,03 | 92,74 18,42 42,20 8,45 QR
134 1,48 2,21 8,29 0,54 1,54 | 129,23 22,10 52,04 9,60 QR
135 2,15 2,13 5,18 0,47 1,11 | 122,53 21,38 51,56 9,29 QR
136 9,22 2,82 5,28 0,49 1,09 | 87,68 26,16 22,77 4,71 RR
137 0,71 1,13 5,91 0,44 1,33 | 114,99 20,24 46,52 6,66 QR
138 0,45 0,53 6,22 0,43 1,45 | 112,01 10,69 62,13 7,57 QQ
139 3,09 1,16 5,18 0,44 1,17 | 94,93 26,58 26,68 5,19 RR
140 0,90 2,29 5,91 0,34 1,76 | 123,10 12,13 75,30 | 11,06 QQ
141 0,22 0,81 4,77 0,60 0,79 | 114,77 11,26 62,05 8,31 QQ

PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3; TOS: Total oksidan durum; TAS: Total antioksidan durum; OSI:
Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yiiksek tuzlu
arilesteraz; LAK: Laktonaz.

Grup 1 ve grup 2 arasinda yas ve BMI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hemoglobin Alc tedavi hedefine gore gruplara ayrilan hastalarin yas ve viicut

kitle indeksleri

Grup 1 (HbAlc <%7)

Grup 2 (HbAlc >%7)

(n=62) (n=79)
Yas 52 (30-60) 53 (30-60)
BMI 30.11 (21.88-52.73) 30.86 (21.21-55.25)

BMI: Viicut kitle indeksi; HbAlc: Hemoglobin Alc.
Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Istatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi (her ikisi igin p>0.05).
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Grup 1I’in AKS diizeyleri grup 2’ye gore anlamli olarak diisiiktii (p=0.000). Grup 1’in
HDL-C diizeyleri grup 2’ye gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.021). Grup 1 ve grup 2 arasinda
trigliserid, total kolesterol, LDL-C diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(tlimii i¢in p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hemoglobin Alc tedavi hedefine gore gruplara ayrilan hastalarin serum a¢hk

kan sekeri diizeyleri ve lipid profilleri

Grup 1 (HbA1c<%7) Grup 2 (HbAlc >%7)
(n=62) (n=79)
Aclhik kan sekeri (mg/dL) 104 (79-154)" 144 (87-380)
Total kolesterol (mg/dL) 196 (139-319) 186 (104-401)
Trigliserid (mg/dL) 135 (55-292) 148 (62-391)
LDL-C (mg/dL) 131 (66-239) 113 (58-330)
HDL-C (mg/dL) 51 (22-96)" 45 (24-91)

HbAlc: Hemoglobin Alc; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-C: Diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol.

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

[statistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

*: p<0.05

Grup 1 ile grup 2 ile arasinda TOS, TAS ve OSI degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (tiimii i¢in p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hemoglobin Alc tedavi hedefine gore gruplara ayrilan hastalarin serum

oksidatif stres parametreleri

Grup 1 (HbA1c<%7) Grup 2 (HbAlc >%7)
(n=62) (n=79)
TOS (umol H202 Eqg/L) 6.17 (4.04-9.43) 6.01 (4.46-8.81)
TAS (mmol Trolox Eq/L) 0.57+0.11 0.55+0.14
Osi 1.07 (0.55-2.32) 1.14 (0.62-2.47)

HbA1c: Hemoglobin Alc; OSI:Oksidatif stres indeksi; TAS: Total antioksidan durum; TOS: Total oksidan
durum.

TOS ve OS? sonuclar ortanca (minimum-maksimum), TAS sonuglar1 ortalama+standart sapma olarak verildi.
TOS ve OSI sonuglarinin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U testi ve TAS sonuglarinin istatistiksel
analizinde ise Independent samples T Testi kullanild1 (tiimii i¢in p>0.05).
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Grup 1 ile grup 2 arasinda PON1 ve PON3 protein diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz
enzim aktiviteleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiimii i¢in p>0.05) (Tablo

8).

Tablo 8. Hemoglobin Alc tedavi hedefine gore gruplara ayrilan hastalarin serum
paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktiviteleri
Grup 1 (HbAlc<%7)
(n=62)
1.02 (0.15-9.73)
2.86 (0.13-11.04)
Arilesteraz aktivitesi (U/L) 137.67 £ 26.80

Laktonaz aktivitesi (U/L) 12.08 +3.59

HbAlc: Hemoglobin Alc; PONL1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3.

PON1 ve PON3 sonuglar1 ortanca (minimum-maksimum), arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri sonuglar
ortalama+standart sapma olarak verildi.

PONI1 ve PON3 sonuglarinin istatistiksel analizinde Mann-Whitney U testi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri
sonuglarinin istatistiksel analizinde ise Independent samples T Testi kullanild: (tiimi i¢in p>0.05).

Grup 2 (HbAlc >%?7)
(n=79)

0.90 (0.07-9.22)
3.48 (0.46-10.64)
136.78 +39.20
11.02 £ 3.51

PONL1 (ng/ml)
PON3 (ng/ml)

Grup 1’in PON3/HDL-C degerleri grup 2’ye gore anlamli olarak diisiiktii (p=0.013).
Grup 1 ile grup 2 arasinda PONI/HDL-C, arilesteraz aktivitesi/HDL-C, laktonaz
aktivitesi/HDL-C oranlar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiimii i¢in p>0.05)
(Tablo 9).

Tablo 9. Hemoglobin Alc tedavi hedefine gore gruplara ayrilan hastalarin serum
paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktivitelerinin yiiksek dansiteli lipoprotein

kolesterole orani

Grup 1 (HbA1c<%?7)
(n=62)

Grup 2 (HbAlc >%7)
(n=79)

PON1/HDL-C

0.0202 (0.0029-0.2029)

0.0209 (0.0015-0.1882)

PON3/HDL-C

0.0574 (0.0021-0.2984)"

0.0706 (0.0072-0.2217)

Arilesteraz/HDL-C

2.6347 (1.5303-4.9723)

3.0402 (1.0751-5.4537)

Laktonaz/HDL-C

0.2230 (0.0819-0.5470)

0.2304 (0.0617-0.4879)

HbA1c: Hemoglobin Alc; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; PON1: Paraoksonaz-1; PON3:

Paraoksonaz-3.

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
[statistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.

*: p<0.05.
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Calismaya katilan diyabet hastalarinin yiiksek tuzlu arilesteraz aktivitesi grafigin Y
eksenine, CMPAaz aktivitesi grafigin X eksenine konularak elde edilen grafikteki ayrigma
olusturan ii¢ gruptan, grafigin sol {ist kosesini temsil edilen aktivite degerleri PON1q192q, Orta
gruptaki aktivite degerleri PON1qig2r ve sag alt gruptaki aktivite degerleri PON1Rr1g2r Olarak
belirlendi ve sirastyla grup 1, grup 2 ve grup 3 olmak iizere ii¢ gruba ayrildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Paraoksonaz-1192 fenotipinin belirlenmesi
PON1:Paraoksonaz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi

PON119, fenotiplerine gore ayrilan ii¢ grup karsilastirildiginda yas, BMI degerleri
bakimindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (her ikisi i¢in p>0.05) (Tablo

10).

Tablo 10. Paraoksonaz-1i9, fenotipine gore gruplara ayrilan hastalarin yas ve viicut Kitle

indeksleri
Grup 1 (PON10192q) | Grup 2 (PON1qi92r) | Grup 3 (PON1Rr192Rr)
(n=67) (n=55) (n=19)
Yas 52 (30-60) 52 (30-60) 55 (30-60)
BMI 29.78 (22.66-55.25) | 29.30(21.21-52.60) | 32.56 (23.51-48.07)

BMI: Viicut kitle indeksi; PON1: Paraoksonaz-1.
Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Istatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi (her ikisi i¢in p>0.05).

24




PON1192 fenotiplerine gore ayrilan ti¢ grup karsilagtirildiginda AKS, HbAlc, total
kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C kolesterol diizeyleri bakimindan gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiimii i¢in p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Paraoksonaz-1192 fenotipine gore gruplara ayrilan hastalarin serum achk kan
sekeri diizeyleri ve lipid profilleri

Grup 1 (PON1ois20) | Grup 2 (PON1gigzR)

Grup 3 (PON1Rri92r)

(n=67) (n=55) (n=19)
AKS (mg/dL) 123 (79-250) 125 (79-380) 116 (91-341)
HbAlc (%) 7.4 (5.3-13.1) 7.4 (5.4- 15.8) 6.8 (6.1- 12.7)

Total Kolesterol (mg/dL)

196 (110-401)

187 (104-323)

192 (117-260)

Trigliserid (mg/dL)

142 (62-377)

135 (55-391)

134 (83-292)

LDL-C (mg/dL)

130 (58-330)

113 (61-260)

127 (79-188)

HDL-C (mg/dL)

45 (24-96)

49 (22-91)

43 (27-81)

AKS: Acglik kan sekeri; HbAlc: Hemoglobin Alc; HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-C:
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; PON1: Paraoksonaz-1

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.

Istatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi (tiimii i¢in p>0.05).

PON11g, fenotiplerine gore ayrilan ii¢ grup karsilastirildiginda TOS, TAS ve OSI
degerleri bakimindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Paraoksonaz-1i92 fenotipine gore gruplara ayrilan hastalarin serum oksidatif
stres parametreleri

G rup 1 (PON1Q192Q)
(n=67)

Grup 2 (PON1o1g2r)
(n=55)

Grup 3 (PON1rigr)
(n=19)

TOS (umol H20; Eg/L)

6.22 (4.46-9.43)

6.01 (4.04-8.39)

5.91 (5.08-9.02)

TAS (mmol Trolox Eq/L)

0.57 (0.32-0.85)

0.57 (0.29-0.96)

0.56 (0.39-0.67)

osi

1.15 (0.72-2.47)

1.09 (0.55-2.43)

1.10 (0.81-2.32)

OSI: Oksidatif stres indeksi; PON1: Paraoksonaz-1; TAS: Total antioksidan durum; TOS: Total oksidan durum.
Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Istatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi (tiimii igin p>0.05).

PON11g2 fenotiplerine goére ayrilan ti¢ grup karsilastirildiginda PON1rig2r fenotipine
sahip hastalarin laktonaz aktiviteleri PON1qi920 fenotipine sahip hastalara (p=0.000) ve
PON1qig2r fenotipine sahip hastalara (p=0.008) gore anlamli olarak diisiik iken PON1q1920

fenotipine sahip hastalar ile PON1g192r fenotipine sahip hastalar arasinda laktonaz aktiviteleri
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bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). PON119 fenotiplerine gore ayrilan
tic grup karsilastirildiginda PON1 ve PON3 diizeyleri ve arilesteraz aktiviteleri bakimindan
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (tiimii i¢in p>0.05) (Tablo 13).

Tablo 13. Paraoksonaz-lig2 fenotipine gore gruplara ayrilan hastalarin serum

paraoksonaz enzim diizeyleri ve aktiviteleri

Grup 1 (PON1ois2q) | Grup 2 (PON1gigzr)
(n=67) (n=55)

Grup 3 (PON1gr1o2r)
(n=19)

PONL (ng/ml) 0.71 (0.13-9.73) 1.56 (0.07-6.88) 0.93(0.10-9.22)

PON3 (ng/ml) 3.68 (0.46-11.04) 2.83 (0.13-10.64) 4.24 (0.62-9.02)

Arilesteraz aktivitesi (U/L) | 142.89 (39.78-228.73) | 129.65 (67.06-216.29) | 129.67 (87.68-186.26)

Laktonaz aktivitesi (U/L) | 12.84 (4.69-20.24)° | 11.14 (5.44-17.85)" 8.60(4.71-13.73)

PONL1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3.

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
[statistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
*: Grup 3 (PON1rigzRr)ile karsilagtirildiginda p<0.05.

PON11g> fenotiplerine gore ayrilan li¢ grup karsilastirildiginda PONlqior Ve
PON1rio2r fenotiplerine sahip hastalarin laktonaz/HDL-C diizeyleri PON1g192q fenotipine
sahip hastalara gore anlamli olarak diisiik (sirasiyla p=0.014 ve p=0.001) iken PONZ1o1o2r ile
PONZ1Rr192r fenotiplerine sahip hastalarin laktonaz/HDL-C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p>0.05). PON11g, fenotiplerine gore ayrilan {i¢ grup karsilastirildiginda
gruplar arasinda PONI1/HDL-C, PON3/HDL-C, arilesteraz/HDL-C oranlar1 bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (timii p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Paraoksonaz-1i9, fenotipine gore gruplara ayrilan hastalarin serum paraoksonaz

enzim diizeyleri ve aktivitelerinin yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterole oram

Grup 1 (PON1oi920)
(n=67)

G rup 2 (PON 1Q192R)
(n=55)

Grup 3 (PON1rigr)
(n=19)

PON1/HDL-C

0.0162 (0.0028-0.2029)

0.0256 (0.0015-0.1251)

0.0157 (0.0035-0.1882)

PON3/HDL-C

0.0719 (0.0072-0.2984)

0.0552 (0.0021-0.2217)

0.0760 (0.0144-0.2003)

Arilesteraz /HDL-C

3.0402 (1.0751-5.4537)

2.5565 (1.5363-4.9723)

2.5646(1.1965-4.8026)

Laktonaz /HDL-C

0.2586 (0.0617-0.5470)"

0.2100 (0.0857-0.4832)

0.1741 (0.0727-0.3863)

HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3.

Sonuglar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi.
Istatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi.
*: Grup 2 (PON1ggzr) Ve Grup 3 (PON1rigor) ile karsilagtirildiginda p<0.05.
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TARTISMA

Diabetes mellitus insiilin salgilanmasinda defekt, insiilinin etkisine direng veya her iki
nedenden dolay1 gelisen kan sekeri yiiksekligi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur
ve prevalansi ve insidansi giderek artmaktadir (1,2). HbAlc, glukozun hemoglobinin amino
gruplarina enzimatik olmayan baglanmasiyla meydana gelir ve onceki 8-12 hafta boyunca
entegre kan glukoz konsantrasyonu hakkinda bilgi verir (3,4). 2021 yilinda Amerikan Diyabet
Cemiyeti’nin yayinladigi kilavuzda belirgin hipoglisemi olmaksizin hamile olmayan diyabetik
yetiskinler i¢in tedavi hedefi HbAlc diizeyinin %7’den daha diisiik olmasi olarak belirlenmistir
(5). Metabolik sendrom, santral obezite, bozulmus glukoz toleransi, hipertansiyon ve aterojenik
dislipidemiden olusur ve metabolik sendrom, hem tip 2 diyabet hem de major kardiyovaskiiler
hastaliklar agisindan risk faktoriidiir (6). Oksidatif stresin, diyabet ve diyabetin
komplikasyonlar ile iligkili oldugu gosterilmistir (10). PON1 ve PON3 esas olarak karacigerde
sentez edilen ve dolasimda HDL’ye baglh olarak tasinan antioksidan, anti-inflamatuar ve
ateroskleroz gelisimini engelleyen enzimlerdir (13).

Bu calismada tip 2 DM’li hastalarda; serum PONI1 ve PON3 diizeylerinin ve
aktivitelerinin, HbAlc, serum aglik kan glukozu, lipid profili ve oksidatif stres ile iliskisini
arastirmay1 ve ayrica bu hastalarda PON1 ve PON3 diizeylerini ve aktivitelerini diyabet
tedavisinde hedeflenen HbAlc ve PON11g2 fenotipleri bakimindan incelemeyi amagladik. Bu
amaglarla tip 2 DM’li hastalarin serum numunelerinde PON1ve PON3 diizeyleri ve arilesteraz,
CMPAaz ve laktonaz aktiviteleri, TOS ve TAS diizeyleri 6l¢iildii. TOS ve TAS diizeylerine
gore OSI hesaplandi. Ayrica hastalardan bu testlerin calisilmasi igin kan alimi ile aym giin
iginde ¢alisilmis rutin tedavi ve takibinde kullanilan AKS, HbAlc, HDL-C, LDL-C, trigliserid,

total kolesterol diizeyleri sonuglart kullanildi.
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Kandaki HbAlc analizi, bir kisinin onceki iki ila ii¢ aydaki ortalama kan glukoz
diizeyleri hakkinda bilgi verir (4). Bu durumla uyumlu olarak ¢alismamizda AKS diizeyleri ile
HbAlc degeri arasinda pozitif dogrusal iliski vardi. Dislipidemi, DM’de kardiyovaskiiler
hastalik i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biridir (64). Calismamizda diyabetik hastalarin AKS
diizeyleri ile trigliserid diizeyleri arasinda pozitif dogrusal iliski vardi. Total kolesterol
diizeyleri ile LDL-C, HDL-C ve trigliserid arasinda pozitif dogrusal iliski vardi. Diyabetik
hastalarin trigliserid diizeyleri ile LDL-C diizeyleri arasinda pozitif, HDL-C diizeyleri arasinda
negatif dogrusal iliski vardi. Diyabetik hastalarin TOS degeri ile LDL-C ve trigliserid diizeyleri
arasinda pozitif, TAS ve HDL-C diizeyleri arasinda negatif dogrusal iliski vardi. HDL, LDL'
nin oksidatif modifikasyonunu engellemede 6nemli rol oynayarak antioksidan 6zellik gosterir
(65). OSI degeri ile HDL-C arasinda negatif dogrusal iliski vardi. Bu sonuglarimiz, HDL-C
diizeyi azaldikga oksidatif stresin arttigini1 dogrulamaktadir (65).

Paraoksonaz-1 ve PON3 enzimlerinin her ikisi de dolasimda HDL yapisinda
bulunmakta (13) olup ¢alismamizda PON3 protein diizeyleri ile PON1 protein diizeyleri
arasinda pozitif dogrusal iligki vardi. PON1 ve PON3 enzimleri farkli substratlar i¢in farkl
affinitelere sahiptir (14,15). Arilesteraz aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait olmakla
birlikte PON3 enziminin ¢ok az miktarda arilesteraz aktivitesi gosterdigi bildirilmistir. Hem
PON1 hem de PON3 laktonaz aktivitesine sahiptir. (16,17). Calismamizda diyabetiklerde
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda pozitif dogrusal iliski vardi, diger yandan PON1 ve
PON3 enzimleri ile arilesteraz veya laktonaz arasinda ise dogrusal iliski yoktu. Ayrica
calismamizda diyabetik hastalarin laktonaz aktivitesi ile HDL-C diizeyleri ve TAS degeri
arasinda pozitif dogrusal iliski bulduk. Literatiirde paraoksonaz enzimlerinin aslinda birer dogal
laktonaz oldugu bildirilmistir (17). Bu bulgumuz serum PON1 ve PON3 enzimlerinin esas
aktivitesi olan laktonaz aktivitesinin HDL-C ve TAS ile iliskili oldugunu gostermektedir. Diger
yandan PON1 protein diizeyleri ile TAS degeri arasinda negatif dogrusal iliski vardi. Diyabetik
bireylerde PONI1 diizeyi, savunma mekanizmasi olarak, dolasimdaki antioksidanlardaki
azalmaya bagli olarak artiyor olabilir.

Diyabette PON1’in azaldig1 bildirilmistir (18-21). PON3’iin ise azalmis diyabet riski ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (22). Insanlarda diyabette PON3 diizeyi ile iliskili ¢alisma
bulunmamakla birlikte streptozosin ile diyabet olusturulan siganlarda PON3 diizeyinin azaldigi
bildirilmistir (66). Literatiirde HbAlc diizeyleri ile; serum laktonaz aktivitesi ve PON3
enzimlerinin protein diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya ise rastlamadik.
Calisgmamizda PON1 ve PON3 protein diizeyleri veya aktiviteleri ile HbAlc diizeyleri arasinda
korelasyon yoktu.

28



Calismamizda hastalar Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin 2021 yilinda yayinlanan
kilavuzu (5) esas alinarak ve HbA1c diizeylerine gore kan sekeri regiile olan (HbALc: <%7) ve
regiile olmayan (HbAlc: >%7) olmak tizere iki gruba ayrildi. Glikozillenmis hemoglobin kan
glukozundaki giin i¢i degisikliklerden etkilenmeden geriye doniik olarak kan glukoz diizeyi
hakkinda fikir veren en 6nemli parametre (67) olup calismamizda da aglik kan sekeri degerleri
HbA1c’nin %7’nin iizerinde oldugu grupta diger gruba gére anlamli olarak yiiksekti. HDL-C
diizeyleri HbAlc’nin %7°nin {izerinde oldugu grupta anlamli olarak diisiik bulundu. Ayni
zamanda HbA1c¢’si yiiksek olan grupta diger gruba gore PON3 diizeyi bakimindan anlamli fark
olmasa da PON3/HDL-C orani anlamli olarak daha yiiksekti. Bu bulgumuz, tedavi hedefinin
tizerindeki yiiksekliklere sahip HbA1c’ye sahip bireylerde HDL nin kolesterol igerigine kiyasla
PON3 diizeylerinin daha fazla oldugunu gostermekte olup PON3’iin diyabetik hastalarda bir
savunma mekanizmasi ve/veya koruyucu olarak artabilecegini diisiindiirmektedir. HbAlc
tedavi hedefine gore olusturulan gruplar arasinda trigliserid, total kolesterol, LDL-C, PON1,
arilesteraz, laktonaz, TOS, TAS, OSI parametreleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu.

Paraoksonaz-1 geninde farkli SNP’ler rapor edilmekle birlikte, spesifik substratlari
hidrolize etmek i¢cin PONI1'in katalitik etkinligini etkileyen tek yaygin polimorfizm
PON1que2r’dir (23-25). Calismamizda PON1192 fenotipini belirlemede, PON1 durumu olarak
adlandirilan, iki substratli ve toksik olmayan substratlari kullanan bir aktivite 6l¢iimii modeli
kullandik (23). Her iki PON11g2 alloformu, fenil asetat1 esit oranlarda hidrolize ederken (68),
PON11g2 alloformlar1 arasinda, diger substratlarin hidrolizinin katalitik verimliligi {izerinde
farkliliklar vardir (23). Calismamizda da PON19, fenotiplendirilmesi sonucu olusan ii¢ grup
arasinda fenil asetatin substrat olarak kullanildig: arilesteraz enzim aktivite diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu. Ayn1 PON1192 fonksiyonel genotipine
sahip bireyler arasinda farkli PON1 aktiviteleri degiskenlik gosterebilmektedir (23). PON1192
fenotipine gore ayrilan hastalarda laktonaz enzim aktivitesinin incelendigi bir ¢aligmaya
literatiirde rastlamadik. Laktonaz enzim aktiviteleri PON1qi920 Ve PON1g192r fenotiplerindeki
hastalarda PON1ri192r fenotipindeki hastalara gore daha yiiksekti. PON 119, fenotiplendirmesine
gore hasta gruplar1 arasinda AKS, HbA Ic, trigliserid, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, PON1,
PONS3, arilesteraz, TOS, TAS, OSI diizeyleri acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu.

Sonug olarak calismamiz, Tip 2 DM’li hastalarda arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri ile
HDL-C arasinda ve laktonaz aktivitesi ile TAS diizeyi arasinda pozitif, PON1 diizeyi ile TAS

diizeyi arasinda negatif dogrusal iligki bulundugunu, diyabet tedavisinde hedeflenen HbAlc

29



diizeyine gore daha yiiksek HbAlc diizeyine sahip hastalarda PON3/HDL diizeyinin daha
yiiksek oldugunu ve PON119. fenotipleri agisindan, PON1q192q Ve PON1g192r fenotiplerindeki
hastalarda laktonaz aktivitelerinin PON1igr fenotipindeki hastalara gore daha yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Calismamiz oncelikle, Tip 2 DM hastalarinda diyabet tanisinda ve tedavi takibinde
kullanilan HbAlc ve AKS diizeyleri ile PON1 ve PON3 enzimlerinin ve aktivitelerinin
diizeyleri arasinda anlaml bir iliski olmadigin1 gostermekte olup sonuglarimiz, Tip 2 DM’li
hastalarda PON1 ve PON3 diizeyleri ve aktivitelerinin tek basina anlik veya uzun dénem kan
sekeri diizeyleri ile iligskilendirilemeyecegini gostermektedir. Bunun yaninda c¢alismamizda
HbA1c’si tedavi hedefinden yiiksek olan hastalarda HDL diizeyleri diisiik ve PON3/HDL-C
oraninin daha yiliksek olmasi PON3 enziminin uzun doénem ytiksek kan sekerine reaktif olarak
salgilanabilecegini ve savunmada rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda ayrica
PON1q1920 Ve PON1q192r fenotipini igeren hastalarin laktonaz aktivitesi anlamli derecede daha
yiiksek bulunmus olup bu veri daha 6nce bu konuda yapilan ¢alismalardaki gibi PON1 aktivite
diizeylerinin PON119; fenotipine gore bireyler aras1 farklilik gdsterebilecegini desteklemektedir
(23) ve gelecekteki caligmalar ile de PON11g2 fenotipi ile laktonaz aktivitesi arasindaki iliski

daha detayl olarak arastirilmalidir.
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SONUCLAR

Bu calismanin amaci tip 2 DM’li hastalarda; serum PON1 ve PON3 diizeylerinin ve
aktivitelerinin, hemoglobin Alc, AKS, lipid profili ve oksidatif stres ile iliskisini aragtirmak ve
ayrica bu hastalarda PON1 ve PON3 diizeylerini ve aktivitelerini diyabet tedavisinde
hedeflenen HbAlc ve PON11g fenotipleri bakimindan incelemektir. Bu amaglarla tip 2 DM’li
hastalarin boy ve kilosu 6l¢iilerek BMI degeri hesaplandi, sigara kullanimi sorgulandi, serum
numunelerinde PON1ve PON3 diizeyleri ve arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri, TOS ve TAS
diizeyleri olgiildii. TOS ve TAS diizeylerine gore OSI hesaplandi. Ayrica hastalardan bu
testlerin ¢alisilmasi igin kan alimi ile aymi giin iginde ¢alisilmis rutin tedavi ve takibinde
kullanilan HbAlc, serum AKS, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C diizeyleri sonuglari
kullanildi. Caligmamizda diyabetik hastalarin;

1. Serum AKS diizeyleri ile HbAlc ve serum trigliserid diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu; BMI, serum total kolesterol, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS, OSI,
PON1 ve PON3 diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir
korelasyon olmadigi;

2. HbAIlc degeri ile BMI, serum total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS,
OSI, PON1 ve PON3 diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig;

3. Serum total kolesterol diizeyleri ile trigliserid, LDL-C ve HDL-C diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu; BMI, TOS, TAS, OSI, PON1 ve PON3 diizeyleri,

arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigy;
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Serum trigliserid diizeyleri ile LDL-C diizeyleri ve TOS degeri arasinda pozitif, HDL-
C diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu; BMI, TAS, OSI, PON1 ve PON3
diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi;
Serum LDL-C diizeyleri ile TOS degerleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu; BMI,
TAS, OSi, PONI ve PON3 diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmadig;

Serum HDL-C diizeyleri ile arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda pozitif, TOS ve
OSI diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugu; BMI, TAS, PON1 ve PON3
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigy;

TOS diizeyi ile TAS diizeyi arasinda negatif bir korelasyon oldugu; BMI diizeyi,
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigt;

TAS degeri ile laktonaz aktivitesi arasinda pozitif, PON1 diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu; BMI, PON3 diizeyi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmadig;

OSI diizeyi ile BMI diizeyi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir
korelasyon olmadig;

PONI diizeyleri ile PON3 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu; BMI,
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasinda anlamli bir korelasyon olmadigi;
Arilesteraz ile laktonaz aktiviteleri arasinda pozitif bir korelasyon oldugu; BMI diizeyi
arasinda anlamli bir korelasyon olmadig;

HbAlc diizeyi %7’nin iizerinde olan grubun serum AKS diizeyinin HbAlc degeri
%7’nin altinda olan grubana gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu;

HbAlc degeri %7 ’nin iizerinde olan grubun serum HDL-C diizeyinin HbAlc degeri
%7’nin altinda olan grubana gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu,;

HbAlc degeri %7’°nin lizerinde olan grubun serum PON3/HDL-C oraninin HbAlc
degeri %7’nin altinda olan grubana gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu;
HbAlc tedavi hedefine gore ayrilmis iki grupta yas, BMI, serum total kolesterol,
trigliserid, LDL-C, TOS, TAS, OSI, PON1 ve PON3 diizeyleri, arilesteraz ve laktonaz,
PON1/HDL-C, arilesteraz/HDL-C ve laktonaz/HDL-C aktiviteleri agisindan gruplar
arasinda anlaml fark olmadigy;

PONL119, fenotiplerine gore ayrilan ii¢ grup karsilagtirildiginda PON1Rr1g2r fenotipine
sahip hastalarin laktonaz aktiviteleri PONlgie2q Ve PONlqioor fenotipine sahip

hastalara gore anlamli olarak diisiik iken PONl1qigo2q fenotipine sahip hastalar ile
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PON1qgig2r fenotipine sahip hastalar arasinda laktonaz aktiviteleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigy;

PON1192 fenotiplerine gore ayrilan ii¢ grup karsilagtirildiginda PONIgqior Ve
PON1Rr1o2r fenotiplerine sahip hastalarin laktonaz/HDL-C diizeyleri PON1o1920
fenotipine sahip hastalara gore anlamli olarak diisiik iken, PON1gi92r ile PON1Rr192r
fenotiplerine sahip hastalarin laktonaz/HDL-C diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark olmadigi;

PON1192 fenotiplerine gore ayrilan ii¢ grup karsilastirildiginda BMI, HbAlc, serum
AKS, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS, OSI, PON1 ve PON3
diizeyleri ve arilesteraz aktiviteleri, PON1/HDL-C, PON3/HDL-C ve arilesteraz/HDL-

C oranlar1 bakimindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: gortildi.
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OZET

Bu c¢alismanin amaci, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda; serum paraoksonaz-1 ve
paraoksonaz-3 diizeylerinin ve aktivitelerinin, hemoglobin Alc, serum ag¢lik kan glukozu, lipid
profili ve oksidatif stres ile iliskisini arastirmak ve ayrica bu hastalarda paraoksonaz-1 ve
paraoksonaz-3 diizeylerini ve aktivitelerini diyabet tedavisinde hedeflenen hemoglobin Alc ve
paraoksonaz-1192 fenotipleri bakimindan incelemektir.

Calismaya tip 2 diabetes mellitus tanili 141 goniillii birey katildi. Hastalarin serum
numunelerinde paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-3 diizeyleri, substrat olarak fenil asetat, 4-
(klorometil)fenil asetat ve dihidrokumarin kullanilarak paraoksonaz aktiviteleri ve ayrica total
oksidan durum ve total antioksidan durum diizeyleri 6lgiildii. Total oksidan durum ve total
antioksidan durum diizeylerine gore oksidatif stres indeksi hesaplandi. Ayrica hastalardan bu
testlerin calisilmasi i¢in kan alimi ile ayni giin i¢inde ¢alisilmis rutin tedavi ve takibinde
kullanilan hemoglobin Alc, serum aglik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli
lipoprotein kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeyleri sonuglar1 kullanildi.

Sonug olarak ¢alismamiz, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda arilesteraz ve laktonaz
aktiviteleri ile yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol arasinda ve laktonaz aktivitesi ile total
antioksidan durum diizeyi arasinda pozitif, paraoksonaz-1 diizeyi ile total antioksidan durum
diizeyi arasinda negatif dogrusal iligski bulundugunu goésterdi. Calismamiz ayrica hemoglobin
Alc diizeyi >7% olan hastalarda paraoksonaz-3/yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol
diizeyinin daha yiliksek oldugunu ve ek olarak paraoksonaz-li9> fenotipleri agisindan,
paraoksonaz-1oi92q Ve paraoksonaz-loigzr fenotiplerindeki hastalarda laktonaz aktivitelerinin

paraoksonaz-1ri92r fenotipindeki hastalara gore daha yiiksek oldugunu gosterdi.
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Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, hemoglobin Alc, paraoksonaz-1,
paraoksonaz-3, laktonaz.
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THE RELATIONSHIP OF SERUM PARAOXONASE-1 AND
PARAOXONASE-3 ENZYMES WITH HEMOGLOBIN A1C, FASTING
BLOOD GLUCOSE, LIPID PROFILE AND OXIDATIVE STRESS IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

SUMMARY

This study aims to investigate the relationship between serum paraoxonase-1 and
paraoxonase-3 levels and activities, hemoglobin Alc, serum fasting blood glucose, lipid profile,
and oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus. Also in these patients, we aim to
examine paraoxonase-1 and paraoxonase-3 levels and activities according to hemoglobin Alc
goal in diabetes treatment, and paraoxonase-1192 phenotypes.

141 volunteers diagnosed with type 2 diabetes mellitus participated in the study. Serum
paraoxonase-1 and paraoxonase-3 levels, paraoxonase activities using phenyl acetate, 4-
(chloromethyl)phenyl acetate, and dihydrocoumarin as substrates, as well as total oxidant status
and total antioxidant status levels of patients, were measured. The oxidative stress index was
calculated by using total oxidant status and total antioxidant status levels. In addition, the results
of hemoglobin Alc, serum fasting blood sugar, total cholesterol, triglyceride, low-density
lipoprotein cholesterol, and high-density lipoprotein cholesterol levels were used from the
routine examination which were measured on the same day with sample collection for this
study.

In conclusion, our study showed that there was a positive linear relationship between

arylesterase and lactonase activities and high-density lipoprotein cholesterol, between lactonase
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activity and total antioxidant status, and a negative linear relationship between paraoxonase-1
level and total antioxidant status in patients with type 2 diabetes mellitus. Our study also showed
that paraoxonase-3/high-density lipoprotein cholesterol ratio was higher in patients with
hemoglobin Alc level >7% and in addition, in terms of paraoxonase-1192 phenotypes, lactonase
activities were higher in patients with paraoxonase-1g1920 and paraoxonase-1gie2r phenotypes
than in patients with paraoxonase-1ri92r phenotypes.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, hemoglobin Alc, paraoxonase-1, paraoxonase-

3, lactonase.
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