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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

AKŞ         : Açlık kan şekeri 

BMI : Beden kitle indeksi 

CMPAaz : 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi 

DM : Diabetes Mellitus 

HbA1c : Hemoglobin A1c 

HDL : Yüksek dansiteli lipoprotein 

HDL-C : Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol 

LDL : Düşük dansiteli lipoprotein 

LDL-C : Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol 

OSİ : Oksidatif stres indeksi 

PON1 : Paraoksonaz-1 

PON3 : Paraoksonaz-3 

ROS : Reaktif oksijen türleri 

SNP : Tek nükleotid polimorfizmi 

TAS : Total antioksidan durum 

TOS : Total oksidan durum 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Diabetes mellitus (DM) kan şekeri yüksekliği ile karakterize olup, prevalansı ve insidansı 

giderek artan kronik metabolik bir bozukluktur (1,2). Glukozun hemoglobinin amino gruplarına 

enzimatik olmayan bağlanmasıyla meydana gelen hemoglobin A1c (HbA1c), önceki 8-12 hafta boyunca 

entegre kan glukoz konsantrasyonu hakkında bilgi verir (3,4). 2021 yılında Amerikan Diyabet 

Cemiyeti’nin yayınladığı kılavuzda belirgin hipoglisemi olmaksızın hamile olmayan diyabetik 

yetişkinler için tedavi hedefi HbA1c düzeyinin %7’den daha düşük olması olarak belirlenmiştir (5). 

Hem tip 2 diyabet hem de majör kardiyovasküler hastalıklar açısından risk faktörü olan metabolik 

sendrom; bozulmuş glukoz toleransı, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi ve santral obeziteden 

meydana gelir (6). Vücuttaki hücre tiplerinin uygun fizyolojik işleyişini sağlamak için normal hücresel 

reaktif oksijen türleri (ROS)’nin konsantrasyonlarını korumak önemlidir. Aşırı ROS oluşumu hücre 

hasarı ve/veya hücrelerin ölümüyle sonuçlanabileceğinden dolayı hücreler genellikle aşırı üretilen 

ROS'un temizlenmesini sağlayan antioksidanlara sahiptir (7). Oksidatif stresin insülin direncini 

indükleyen hücre içi sinyal yollarını değiştirmeden sorumlu olduğu ve tip 2 DM gelişimine katkıda 

bulunduğu bildirilmiştir (8). Hiperglisemi oksidatif stres kaynaklı DNA hasar belirteçleri, lipid 

peroksidasyon ürünleri ve protein oksidasyon ürünlerinde artışa yol açar ve antioksidan enzimlerin 

aktivitesini düşürür. Diyabette, mitokondriyal membrandaki değişikliklerin elektron taşıma zincirindeki 

komplekslerin aktivasyonuna yol açtığı ve böylece oksijen radikallerinin üretimine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (9). Bununla birlikte diyabetik komplikasyonların gelişmesinde de oksidatif stres önemli 

bir rol oynar (10,11). Diyabetin komplikasyonlarının ROS ile olan ilişkisini gösteren çalışmalarda, non-

enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasındaki değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol 

yolu aktivitesinde artış, hipoksi ve iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan doku hasarının serbest radikal 

üretimini arttırdığı ve antioksidan savunma sistemini değiştirdiği vurgulanmaktadır (12). 
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Paraoksonaz-1 (PON1) ve PON-3 (PON3) esas olarak karaciğerde sentez edilen ve dolaşımda 

yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterole (HDL-C) bağlı olarak taşınan antioksidan, anti-

inflamatuar ve ateroskleroz gelişimini engelleyen enzimlerdir (13). PON1 ve PON3 enzimleri farklı 

substratlar için farklı affinitelere sahiptir (14,15). Arilesteraz aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait 

olmakla birlikte PON3 enziminin çok az miktarda arilesteraz aktivitesi gösterdiği bildirilmiştir. Hem 

PON1 hem de PON3 laktonaz aktivitesine sahiptir (16,17). Diyabette PON1’in azaldığı bildirilmiştir 

(18-21). PON3’ün ise azalmış diyabet riski ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (22). PON1 geninde rapor 

edilen tekli nükleotid polimorfizmlerin (SNP) analiz edilmesi, hastalığa maruz kalma veya hastalığa 

yatkınlık riski sağlamak için önemli parametre olmasına rağmen bireyin plazma/serum PON1 

seviyesinin kesin olarak tahmin edilmesi için aynı zamanda plazma PON1 proteininin gerçek düzeyinin 

ve işlevselliğinin de dikkate alınması gerekmektedir (23). Spesifik substratları hidrolize etmek için 

PON1'in katalitik etkinliğini etkileyen tek yaygın polimorfizm PON1Q192R’dir (23-25). Aynı PON1192 

fonksiyonel genotipine sahip bireyler arasında farklı PON1 aktiviteleri değişkenlik gösterebilmektedir 

(23). 

Bu çalışmanın amacı tip 2 DM’li hastalarda; serum PON1 ve PON3 düzeylerinin ve 

aktivitelerinin, hemoglobin A1c, serum açlık kan şekeri (AKŞ), lipid profili ve oksidatif stres ile 

ilişkisini araştırmak ve ayrıca bu hastalarda PON1 ve PON3 düzeylerini ve aktivitelerini diyabet 

tedavisinde hedeflenen HbA1c ve PON1192 fenotipleri bakımından incelemektir.  
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GENEL BİLGİLER 

 

DİABETES MELLİTUS 

Diabetes mellitus, insülin sekresyonunda defekt, insülin etkisine direnç veya her iki 

nedene de bağlı olarak gelişen hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur 

(1). İnsanların yaşam tarzındaki değişiklikler nedeniyle prevelansı ve insidansı giderek 

artmakta olan DM, tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunudur (2). DM, glisemik kontrolün 

ötesinde çok faktörlü risk azaltma stratejileri ile sürekli tıbbi bakım gerektiren kronik bir 

hastalıktır (5). Poliüri, polidipsi ve polifaji diyabetin klasik semptomları olup diyabette yaygın 

olarak görülür (26). 

Tip 1 ve Tip 2 diyabet klinik görünümün ve hastalık ilerlemesinin önemli ölçüde 

değişebileceği heterojen hastalıklardır. Sınıflandırılma, tedaviyi belirlemek için önemlidir, 

ancak bazı kişiler tanı anında tip 1 veya tip 2 diyabetli olarak açıkça sınıflandırılamaz (Tablo 

1). DM tanısında HbA1c ve plazma glukozu ölçümleri kullanılmaktadır (Tablo 2) (5). 

 

Tablo 1. Diyabetin genel sınıflandırması (5) 

1. Tip 1 diabetes mellitus (Otoimmun beta hücre yıkımına bağlı mutlak insülin eksikliği) 

2. Tip 2 diabetes mellitus (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon kusuru 

ile karakterize) 

3. Gestasyonel diabetes mellitus (Diyabet teşhisi gebeliğin ikinci ya da üçüncü 

trimesterında teşhis edilen, gebeliğin öncesinde açıkça aşikar olmayan diyabet) 

4. Diğer nedenlere bağlı spesifik diyabet tipleri: Pankreasın beta hücrelerinde genetik 

defekte bağlı diyabet, ekzokrin pankreas hastalıkları, ilaç ve kimyasal maddelere bağlı 

diyabet. 
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Tablo 2. Diabetes mellitus tanı kriterleri (5) 

1. HbA1c ≥ %6.5 veya 

2. Açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl veya 

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

4. Hiperglisemi klasik semptomları veya hiperglisemi krizi olan hastalarda rastgele 

plazma glukozu ≥ 200 mg/dl 

HbA1c: Hemoglobin A1c; OGTT: Oral glukoz tolerans testi. 

 

Kandaki HbA1c analizi, bir kişinin önceki iki ila üç aydaki ortalama kan glukoz 

düzeyleri hakkında bilgi verir (3). HbA1c düzeyi ölçümü özellikle tip 2 DM’li hastalar olmak 

üzere diyabetik hastaların tanı ve takibi için kullanılmaktadır (5). Hemoglobindeki glikasyon 

yani hemoglobinin N-terminal ucundaki beta zincir ile glukoz arasında tersinir Schiff bazı 

oluşumu non-enzimatik olarak gerçekleşir (4). Schiff bazı yeniden düzenleme sırasında en iyi 

bilineni HbA1c olan Amadori yan ürünlerine dönüştürülür (27). Normal erişkin hemoglobini 

yaklaşık %97 oranında HbA (α2β2), %2.5 oranında HbA2 (α2δ2), %0.5 oranında HbF 

(α2γ2)’den oluşur. Total HbA’nın yaklaşık %6’sı HbA1’den oluşur. HbA1 de elektroforetik ve 

kromatografik özelliklerine göre tanımlanan HbA1a1, HbA1a2, HbA1b ve HbA1c 

fraksiyonlarından oluşur. HbA1c bu fraksiyonlardan en çok bulunanıdır ve HbA’nın yaklaşık 

%5’ini oluşturur (4). Bununla birlikte, ortalama plazma glukozu arttıkça, plazmadaki glikolize 

hemoglobin miktarı da artar (28). Ulusal glikohemoglobin standardizasyon programı, HbA1c 

seviyesini standardize etmiştir ve HbA1c bu nedenle oldukça güvenilir bir test haline gelmiştir 

(29). 2021 yılında Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin yayınladığı kılavuzda belirgin hipoglisemi 

olmaksızın hamile olmayan diyabetik yetişkinler için hedef HbA1c düzeyi <%7 olarak 

bildirilmiştir (5).  

 

Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 DM; insülin direnci ve göreceli insülin sekresyonu eksikliği ile karakterize, 

plazma insülin konsantrasyonunun normal glukoz homeostazını sürdürmek için yetersiz olduğu 

multifaktöryel bir hastalıktır (1,5). Lifli gıda tüketiminin azalması, basit şeker içeren gıda 

tüketiminde artma obeziteye ve glukoz tolerans testinin bozulmasına neden olur (7). Diyabette 

vasküler yapı hiperglisemiye bağlı olarak etkilenmektedir. Tip 2 DM hastalığının yarattığı 

morbidite ve mortalitenin esas nedeni hipergliseminin vasküler etkileri kaynaklıdır (30). 

Diyabetin yarattığı zararlı etkilere bağlı oluşan komplikasyonlar akut ve kronik olmak üzere 

ikiye ayrılır. Kronik komplikasyonlar vasküler ve non-vasküler olarak sınıflandırılır. Vasküler 
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komplikasyonları içinde yer alan nefropati, retinopati, nöropati mikrovasküler 

komplikasyonları oluştururken, serebrovasküler hastalıklar, koroner arter hastalığı ve periferik 

damar hastalıkları makrovasküler komplikasyonlar içerisinde yer almaktadır. Deri hastalıkları 

ve gastroparezi ve cinsel disfonksiyon gibi komplikasyonlar ise diyabetin non-vasküler kronik 

komplikasyonlarındandır (5,7,12). 

Metabolik sendrom obeziteyle, özellikle de insülin direnciyle ilişkili abdominal 

obeziteyle ilgili fiziksel ve biyokimyasal özelliklerin bir araya gelmesiyle tanınan ve giderek 

yaygınlaşan bir hastalıktır. Baskın özellikler; santral obezite, bozulmuş glukoz toleransı, 

hipertansiyon ve aterojenik dislipidemidir (6). Metabolik sendromda altta yatan kusurun 

genellikle, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve aterojenik dislipidemi (yüksek düzeyde trigliserid, 

düşük düzeyde HDL-C ve küçük yapıda düşük dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL-

C)) olarak ortaya çıkan periferik dokularda insülinin etkilerine karşı bir direnç olduğu kabul 

edilir (31). Metabolik sendrom hem tip 2 diyabet hem de kardiyovasküler hastalıklar açısından 

riski artırmaktadır (6). 

 

OKSİDATİF STRES 

Oksidatif stres; oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki dengenin oksidanlar lehine 

bozulması olarak tanımlanabilir (32). Oksidatif stres genellikle lipidlerde, deoksiribonükleik 

asidlerde ve proteinlerde potansiyel hasara neden olabilen ROS hücre içi seviyelerindeki artışla 

ilişkilidir (33). Oksidatif stres ROS'un ortadan kaldırılması veya üretilmesindeki dengesizlik 

nedeniyle ortaya çıkar (34).  

Vücutta meydana gelen metabolik olaylar sonucu açığa çıkan ROS seviyelerinin 

düzenlenmesi, hastalık ve sağlık üzerinde önemli bir etki yaratır. ROS’un reaktivitesi yüksektir. 

Vücuttaki hücre tiplerinin uygun fizyolojik işleyişini sağlamak için normal hücresel ROS 

konsantrasyonlarını korumak önemlidir (7). Aşırı ROS oluşumu hücre hasarı ve/veya hücrelerin 

ölümüyle sonuçlanabilir (7,34,35). Bu nedenle, hücreler genellikle aşırı üretilen ROS'un 

temizlenmesini sağlayan antioksidanlara sahiptir. Aşırı ROS üretimi dışında, oksidatif strese 

katkıda bulunan faktörler, bozulmuş antioksidan sistem ve mitokondriyal disfonksiyondur (36).  

Oksidatif stres, insülin direnci ile ilişkilidir ve tip 2 DM gelişimine katkıda bulunur. 

Aynı zamanda oksidatif stresin ayrıca insülin direncini indükleyen hücre içi sinyal yollarını 

değiştirmeden sorumlu olduğu da bildirilmiştir (8). Glutatyon peroksidaz, katalaz ve süperoksit 

dismutaz gibi çeşitli enzimler potansiyel olarak oksidatif strese karşı hücresel korumaya katkıda 

bulunur ve antioksidan savunma ayrıca ROS'un zararlı etkilerini ortadan kaldırmaya yardımcı 

olur (7). 
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Bununla birlikte oksidatif stres diyabetik komplikasyonların gelişmesinde de önemli rol 

oynar (11). Diyabette görülen nefropati, retinopati, nöropati, serebrovasküler hastalıklar ve 

ateroskleroz gibi komplikasyonlar yaşam kalitesini ve süresini azaltmaktadır (37). Diyabetik 

hastalardaki mortalite ve morbiditenin çoğundan uzun dönem içerisinde gelişen mikro ve 

makrovasküler komplikasyonlar sorumludur (38). Diyabetin komplikasyonlarının ROS ile olan 

ilişkisini gösteren çalışmalarda, non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasındaki 

değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolu aktivitesinde artış, hipoksi ve 

iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan doku hasarının serbest radikal üretimini arttırdığı ve 

antioksidan savunma sistemini değiştirdiği vurgulanmaktadır (12). 

Antioksidan durum ve oksidatif stresin değerlendirilmesi için farklı birçok ölçüm 

yöntemi ve belirteç bulunmasına rağmen bu ölçümlerin ayrı ayrı yapılması hem maliyetli hem 

de zaman alıcı olduğu için son dönemlerde total oksidan durum (TOS) ve total antioksidan 

durum (TAS) ölçülmekte ve bunların birbirine oranından oksidatif stres indeksi (OSİ) 

hesaplanmaktadır (39,40). 

 

PARAOKSONAZ ENZİMLERİ 

Paraoksonaz enzim ailesi, PON1, paraoksonaz-2 ve PON3 olmak üzere üç enzimden 

oluşur. Her üçü de antioksidan olan paraoksonaz enzimleri esas olarak karaciğerde sentezlenir 

fakat sadece PON1 ve PON3 HDL ile ilişkili olarak serumda bulunur (41). Paraoksonaz enzim 

ailesi adını, paraoksonu metaboliti olan p-nitrofenole hidrolize etme yeteneğinden almıştır (42). 

Paraoksonaz ailesi, lakton bileşikleri, arilesterler, aromatik karboksilik asit ve doymamış 

alifatik esterler, siklik karbonat, sinir gazları ve bazı karbamat insektisit sınıfları gibi diğer 

bileşikleri de metabolize edebilme yeteneğine sahiptir (43). Ayrıca PON1 LDL’nin oksidasyon 

türevlerini de inaktive eder (44,45).  

Laktonların doğal substrat olmaları ve yapısal olarak çoklu doymamış yağ asitlerinin 

okside metabolitlerine benzemesi nedeniyle paraoksonaz enzimlerinin aslında bir laktonaz 

olduğu bildirilmiştir (17). Çoklu doymamış yağ asitlerinin oksitlenmiş metabolitlerinin 

çoğunun yapısı laktonlarınkine benzer olduğundan, paraoksonaz enzimlerinin fizyolojik 

substratları olabilir. Saflaştırılmış PON1, hafif okside LDL'deki biyolojik olarak aktif lipidleri 

yok edebilir. Diğer deneyler, PON1'in oksitlenmiş HDL'de lipid peroksitlerin %19'unun ve 

kolesteril linoleat hidroperoksitlerin %90'ının hidrolizine aracılık edebildiğini göstermiştir. 

Hem HDL ile ilişkili PON1 hem de saflaştırılmış paraoksonazlar hidrojen peroksiti önemli 

ölçüde hidrolize edebilmiştir (46). Üç paraoksonaz enziminin katalitik spektrumu karakterize 

edildiğinde üç paraoksonaz enziminin de laktonları hidroliz edici enzimler olduğu fikri 
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desteklenmiştir. Üç paraoksonaz enziminin bazı substratları örtüşmektedir (örneğin aromatik 

laktonlar), ancak aynı zamanda farklı substrat spesifikliklerine sahiptir (17). Bununla birlikte, 

lakton veya siklik karbonat parçaları içeren bazı ilaçlar da paraoksonazlar tarafından metabolize 

edilebilir. Örneğin, doymamış siklik karbonat ön ilacı prulifloksasin, PON1 tarafından aktif 

kinolon antibiyotik NM394’e hidrolize edilebilir (47). PON3, bazı statin lakton ilaçlarını 

(lovastatin ve simvastatin) ve diüretik spironolaktonu hidrolize edebilir (14). Ancak bu 

kimyasalların hiçbiri normal insan vücudunda bulunmaz; bu nedenle hiçbiri PON3’ün 

fizyolojik substratı olamaz (46). 

 

Paraoksonaz-1 

Paraoksonaz 1 moleküler ağırlığı 43-47 kDa olan, 7. Kromozomun 7q213-221 

bölgesinde kodlanan esas olarak karaciğerde, az miktarda da ince barsak ve böbrekte 

sentezlenen kalsiyum bağımlı 354 aminoasitten oluşan bir glikoproteindir (48,49). PON1 

paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerine sahiptir (50).  

PON1’in kan dolaşımında HDL’ye bağlı bulunması PON1’in enzim aktivitelerini stabil 

tutar (16). PON1 HDL’den çok düşük dansiteli lipoproteine aktarılabildiği gibi dolaşımda HDL 

ile temas halindeki endotel hücreleri, makrofaj hücreleri gibi hücrelere de transfer edilebildiği 

bildirilmektedir (49). Enzimin iki adet kalsiyum bağlama bölgesi vardır; biri enzimin stabilitesi 

için, diğeri ise enzimin hidrolitik aktivitesi içindir. PON1 353, 42 ve 284. bölgede olmak üzere 

3 sistein kalıntısı içerir. 353 ve 42. bölge birbirleriyle disülfit köprüsü oluşturur. 284. Bölgedeki 

sistein kalıntısı ise optimal paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri için gereklidir (14,49). PON1, 

anti-aterojenik ve anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. PON1, reaktif oksijen ya da nitrojen 

türevlerinin metabolizmasını düzenler, nitrik oksit üretimini uyarır ve makrofaj köpük hücre 

oluşumunu azaltır (51). 

Ters kolesterol taşınması karaciğer ve barsak tarafından ortaya çıkan HDL oluşumu ile 

başlar. Bu küçük HDL parçacıkları daha sonra hücrelerden kolesterol ve fosfolipidleri 

toplayarak olgun HDL haline gelir. HDL kolesterolü karaciğere ya doğrudan ya da çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein ya da LDL’ye aktararak taşır. Makrofajlardan HDL’ye kolesterol akışı 

ateroskleroz gelişiminden korunmada önemli rol oynar (52). PON1 arilesteraz ve laktonaz 

aktiviteleri, hem hücrelerde hem de dokularda HDL'nin fizyolojik fonksiyonlarının 

korunmasına katkıda bulunur. PON1 aktivitelerinde ve HDL fonksiyonundaki değişiklikler, 

gebelik ve yaşlanma gibi fizyolojik koşulların yanı sıra ateroskleroz, diyabet, serebrovasküler 

ve nörodejeneratif hastalıklar, aşırı demir yüklenmesi, böbrek hastalığı, ilaç metabolizması ve 

organofosfat bileşiklerinin detoksifikasyonu gibi patofizyolojik durumlarla ilişkilendirilmiştir 
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(16,20). Meyve ve sebzeler, zeytinyağları, polifenoller ve quercetin gibi flavonoidler açısından 

zengin diyet, dejenerasyon sürecinde oksidatif stresin azalmasına katkıda bulunan PON1 

enziminin aktivitesini arttırır  (53). 

Paraoksonaz-1, şimdiye kadar tanımlanmış 400'den fazla SNP ile oldukça polimorfik 

bir gendir. Bununla birlikte, üçü promotör bölgesinde (G-909C, A-164C ve C-108T) ve ikisi 

translated bölgesinde (L55M ve Q192R) olmak üzere yalnızca beş yaygın SNP'nin klinik önemi 

var gibi görünmektedir. Bu polimorfizmlerin PON1 aktiviteleri ve konsantrasyonları üzerinde 

etkisi vardır (16). PON1 konsantrasyonu 13 kata kadar değişirken, PON1 aktivitesi 40 kata 

kadar değişebilir (54). PON1 promotör bölgesinin SNP'leri, PON1 geninin ekspresyonunun 

düzenlenmesinde en önemli rolü oynuyor gibi görünmektedir (16).  

Paraoksonaz-1 geninde rapor edilen SNP’lerin analiz edilmesi, hastalığa maruz kalma 

veya hastalığa yatkınlık riski sağlamak için önemli parametre olmasına rağmen bireyin 

plazma/serum PON1 seviyesinin kesin olarak tahmin edilmesi için aynı zamanda plazma PON1 

proteininin gerçek düzeyinin ve işlevselliğinin de dikkate alınması gerekmektedir. Bu yüzden 

hem PON1192 fenotipini (fonksiyonel genotip) hem de plazma PON1 aktivite seviyelerini aynı 

anda belirleyen, PON1 durumu olarak adlandırılan iki substratlı bir aktivite tahlili 

geliştirilmiştir. Test hem PON1192 fenotiplerini hem de PON1 aktivite seviyelerini karşıladığı 

için testin fonksiyonel genotipleri ortaya çıkardığı belirtilmektedir (23). 

Paraoksonaz-1192 polimorfizmi aktif fonksiyonel bölgede bulunur ve enzim stabilitesini 

ve fonksiyonunu etkileyebilir. Bu polimorfizm, amino asit dizisinde 192. pozisyonda 

glutaminin arginin ile yer değiştirmesi sonucu meydana gelir. Bu polimorfizmde paraokson ve 

klorpirifosokson gibi bazı organofosfat bileşiklerinin hidrolizinin artmasıyla sonuçlanır (55). 

Ayrıca, allozim Q'ya sahip bireylerin, R allozimi olan bireylere kıyasla okside LDL'nin neden 

olduğu doku hasarına karşı daha fazla koruyucu etkinliğe sahip olduğu gözlemlenmiştir. Öte 

yandan, Q allozimi olan bireylerde PON1 ile HDL arasındaki bağlanma kapasitesi R allozimi 

ile karşılaştırıldığında (yaklaşık üç kat) daha düşüktür (20,56). 

 

Paraoksonaz-3 

Paraoksonaz-3 karaciğerde sentezlenen 40kDa’luk bir enzimdir. PON3 plazmada 

HDL’ye bağlanır (57). PON3 düşük seviyelerde böbrekte de tespit edilmiştir (14). PON3 

paraoksonaz enzim ailesinde son tanımlanan enzimdir ve işlevi ve fizyolojik özellikleri 

hakkında diğer iki paraoksonaz enzimine göre daha az şey bilinmektedir. PON3 yapısı ve 

hidrolaz aktivitesi açısından PON1’e benzemektedir. PON3 siklik karbonat esterleri ve 

laktonları hızla hidrolize edebilir. PON3’ün arilesteraz aktivitesi PON1 ile karşılaştırıldığında 
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neredeyse tespit edilemez (16). PON3, diğer paraoksonaz enzimleri gibi oksidatif strese karşı 

doku homeostazına katılır. In-vitro PON3, okside LDL'deki hem oksitlenmiş fosfolipidler hem 

de lipid hidroperoksitler gibi oksidasyon sürecinde ortaya çıkan bazı ürünleri hidrolize eder ve 

diğer lipidler ve fosfolipidlerde oksidasyonun ilerlemesini engeller (58). Tavşan PON3’ü, 

LDL’yi bakır kaynaklı oksidasyondan korumada tavşan PON1’inden daha etkili bulunmuştur 

(15,46). PON1 mesajcı ribonükleik asit ekspresyonu HepG2 hücrelerinde ve aterojenik diyetle 

beslenen farelerin karaciğerlerinde okside lipidler tarafından baskılanmasına rağmen PON3 

mesajcı ribonükleik asit ekspresyonunun PON1’in aksine HepG2 hücrelerinde okside 

lipitlerden etkilenmediği gösterilmiştir (46,57). İnsan PON3’ünü aşırı eksprese eden farelerden 

alınan serumun önemli ölçüde daha düşük lipid hidroperoksit seviyeleri içerdiği ve bu farelerin 

LDL’sinin oksidasyona daha az duyarlı olduğu ve HDL’lerinin LDL oksidasyonuna karşı daha 

iyi koruma sağladığı gösterilmiştir (58). İnsan PON3 transgenik farelerinin monosit 

kemoatraktan protein-1’in aort ekspresyonu kontrole kıyasla azalmış ve transgenik olmayan 

farelere kıyasla insan PON3 transgenik farelerinin her iki hattında da azalmış yağlanma ve daha 

düşük dolaşımdaki leptin seviyeleri gözlenmiştir. Bu sonuçlar PON3’ün sadece aterosklerozdan 

değil, obeziteden de korunmada önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (59). Obez 

hayvanların perirenal ve subkutan yağ dokularında da PON3 mesajcı ribonükleik asit seviyeleri 

obez olmayan hayvanlara göre daha yüksek bulunmuştur (13). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Dekanlığı Bilimsel Araştırmalar Etik 

Kurulu tarafından 15.03.2021 tarihinde TÜTF-BAEK 2021/109 protokol kodu ve 07/27 karar 

no ile onaylandı (Ek 1). 

Çalışmamıza Ağustos 2021-Aralık 2021 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Genel Dahiliye, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları, Obezite ve Diyabet 

Polikliniklerine başvuran 30-60 yaş aralığındaki çalışma için yazılı ve sözlü onamı alınmış, 

kooperasyon ve oryantasyonu yeterli olan, tip 2 DM tanılı 141 gönüllü birey (92 kadın, 49 

erkek) dahil edildi. Bilinen kalp veya damar hastalığı bulunan, bilinen karaciğer ve böbrek 

hastalığı bulunan, bilinen herhangi bir malignitesi olan ve hemoglobinopati ile seyreden 

hastalığı olan bireyler; gebe, emziren veya doğum kontrol hapı kullanan kadınlar ve şahsen olur 

veremeyecek olan veya acil hastalar çalışmaya dahil edilmemiştir. 

Çalışmaya dahil olmayı kabul eden bireylerin sigara kullanımı sorgulandı. Bireylerin 

boy ve kilosu ölçülerek beden kitle indeksi (BMI) aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı: 

 

BMI=kilo (kg) / [boy (m)]2 

 

Gönüllülerden sarı kapaklı jelli antikoagülansız tüplere kan alındı. Alınan numuneler 

pıhtılaşma sonrası Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi-Merkezi 

Laboratuvar Biyokimya Birimi’ne ait santrifüj cihazında 3000 rpm’de 4°C'de 10 dakika 

santrifüj edildi. Santrifüj işleminden serum ayrılarak analiz gününe kadar Trakya Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda bulunan -80°C’lik soğutucuda 

saklandı. Ayrıca gönüllü bireylerin hekimi tarafından rutinde istenmiş ve kan numunelerinin 
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alındığı güne ait olan serum AKŞ, total kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C düzeyleri ile 

tam kan HbA1c (%) düzeyleri kullanıldı.  

 

ANALİZLERDE KULLANILAN KİMYASAL 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) 

Ferröz amonyum sülfat (Sigma) 

Sodyum asetat (Merck) 

Asetik asit (Merck) 

Sülfürik asit (Merck) 

Sodyum klorid (Sigma) 

Hidrojen peroksit (Merck) 

Tris (Santa Cruz) 

Dihydrocoumarin (Sigma) 

Fenilasetat (Sigma) 

4-(Chloromethyl) phenyl acetate  (Sigma) 

Eserine (Sigma) 

 

ANALİZLERDE KULLANILAN CAM VE LABORATUAR MALZEMELERİ 

Santrifüj (Rotofix-32, Hettich) 

Otomatik pipetler (Eppendorf) 

Hassas terazi (KERN ALT 100-5AM) 

Vorteks (VELP SCIENTIFICA 2x3) 

Manyetik karıştırıcı (IKA Yellow line MSH basic) 

Mikroplaka okuyucu spektrofotometre (Biotek μquant)  

96 kuyucuklu mikroplakalar (standart ve ultraviyole uyumlu) 

Mikrosantrifüj ve deney tüpleri 

Balon jojeler 

Beherler 

Puar 

Portüp 

Sıvı aktarım kabı 
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Pipet uçları 

Cryo tüp kutusu 

 

AÇLIK KAN ŞEKERİ DÜZEYLERİ VE LİPİD PROFİLİ ÖLÇÜMLERİ 

Serum AKŞ, total kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C düzeyleri Trakya Üniversitesi 

Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi-Merkezi Laboratuvar Biyokimya Birimi’nde Roche 

Cobas c702 markalı otoanalizör ile orijinal kitleri kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar mg/dL olarak 

verildi. 

 

HEMOGLOBİN A1c ÖLÇÜMÜ 

Hemoglobin A1c, Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi-Merkezi 

Laboratuvar Biyokimya Birimi’nde Tosoh Bioscience G8 markalı cihaz ile orijinal solüsyonları 

kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar % olarak verildi. 

 

PARAOKSONAZ-1 VE PARAOKSONAZ-3 DÜZEYLERİ ÖLÇÜMÜ 

Serum PON1 düzeyleri Elabscience® Human PON1 (Paraoxonase 1) ELISA Kit 

(Katolog numarası E-EL-H2298, Lot:DVMFUTZLH6) ((Elabscience, ABD) adlı ticari kit 

kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

Serum PON3 düzeyleri Elabscience® Human PON3 (Paraoxonase 3) ELISA Kit 

(Katolog numarası E-EL-H2374, Lot:YQ8YX3DYQD) (Elabscience, ABD) adlı ticari kit 

kullanılarak ölçüldü. Sonuçlar ng/mL olarak verildi. 

 

ARİLESTERAZ VE LAKTONAZ AKTİVİTELERİ ÖLÇÜMLERİ 

Tüm ölçümler öncesi serum örnekleri, diyabette arttığı ve ölçümlerde interferansa yol 

açtığı gösterilen bütirilkolinesteraz aktivitesinin inhibisyonu için Abbott ve ark. (21) tarafından 

tanımlandığı şekilde 5x10-6 mol/L eserin ile 25 °C’de 10 dakika inkübe edildi.  

Serum arilesteraz aktivitesi, 20 µL 1/40 dilüe serum üzerine, 180 µL 6.52 mM fenilasetat 

ve 1 mM CaCl2 içeren 20 mM pH:8 Tris-HCl tamponu eklenerek 25 °C’de 270 nm dalga 

boyunda dakikadaki absorbans değişimi kinetik olarak ölçüldü. Arilesteraz enzim 

aktivitelerinin hesaplanmasında oluşan ürün için molar ekstinksiyon katsayısı olarak 1310 M-1 

cm-1 kullanıldı. Enzim ünitesi, 1 dakikada 1 µmol ürün oluşturan enzim miktarı olarak kabul 

edildi ve sonuçlar U/L olarak verildi (23). 

Serum laktonaz aktiviteleri, 20 µL 1/10 dilüe serum üzerine, 180 µL 1 mM 

dihidrokumarin ve 1 mM CaCl2 içeren 20 mM pH:8 Tris-HCl tamponu eklenerek 25 °C’de 270 
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nm dalga boyunda dakikadaki absorbans değişimi kinetik olarak ölçüldü. Laktonaz enzim 

aktivitelerinin hesaplanmasında oluşan ürün için molar ekstinksiyon katsayısı olarak 1295 M-1 

cm-1 kullanıldı. Enzim ünitesi, 1 dakikada 1 µmol ürün oluşturan enzim miktarı olarak kabul 

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

 

PARAOKSONAZ-1 DURUM FENOTİPLEME ANALİZİ  

Paraoksonaz durum fenotipleme analizleri, Richter ve ark. (60) tarafından tanımlanan 

organofosfat dışı bileşikler olan fenilasetat ve 4-(klorometil)fenil asetat kullanılarak, sırasıyla 

yüksek tuzlu arilesteraz ve 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi (CMPAaz) aktiviteleri aşağıda 

belirtilen şekilde ölçülerek belirlendi. Yüksek tuzlu arilesteraz aktivitesi grafiğin Y eksenine, 

CMPAaz aktivitesi grafiğin X eksenine konularak elde edilen grafikteki ayrışma oluşturan üç 

gruptan, grafiğin sol üst köşesini temsil edilen aktivite değerleri PON1Q192Q, orta gruptaki 

aktivite değerleri PON1Q192R ve sağ alt gruptaki aktivite değerleri PON1R192R olarak belirlendi. 

Serum yüksek tuzlu arilesteraz aktivitesi, 20 µL 1/40 dilüe serum üzerine, 180 µL 6.52 

mM fenilasetat, 1 mM CaCl2 ve 2 M NaCl içeren 20 mM pH:8 Tris-HCl tamponu eklenerek 25 

°C’de 270 nm dalga boyunda dakikadaki absorbans değişimi kinetik olarak ölçüldü. Yüksek 

tuz konsantrasyonundaki arilesteraz enzim aktivitelerinin hesaplanmasında oluşan ürün için 

molar ekstinksiyon katsayısı olarak 1310 M-1 cm-1 kullanıldı. Enzim ünitesi, 1 dakikada 1 µmol 

ürün oluşturan enzim miktarı olarak kabul edildi ve sonuçlar U/L olarak verildi. Serum 

CMPAaz aktivitesi, 20 µL 1/40 dilüe serum üzerine, 180 µL 3 mM 4-(klorometil)fenil asetat 

ve 1 mM CaCl2 içeren 20 mM pH:8 Tris-HCl tamponu eklenerek 25 °C’de 280 nm dalga 

boyunda dakikadaki absorbans değişimi kinetik olarak ölçüldü. CMPAaz enzim aktivitelerinin 

hesaplanmasında oluşan ürün için molar ekstinksiyon katsayısı olarak 1300 M-1 cm-1 kullanıldı. 

Enzim ünitesi, 1 dakikada 1 µmol ürün oluşturan enzim miktarı olarak kabul edildi ve sonuçlar 

U/L olarak verildi (23). 

 

TOTAL OKSİDAN VE ANTİOKSİDAN DURUM ÖLÇÜMÜ VE OKSİDATİF 

STRES İNDEKSİ HESAPLANMASI 

Total oksidan durum Erel’in metodu kullanılarak ölçüldü (61). Sonuçlar mol H2O2 Eq/L 

olarak verildi.  

Total antioksidan durum Erel’in metodu kullanılarak ölçüldü (62). Sonuçlar mmol Trolox 

Eq/L olarak verildi.  

Oksidatif stres indeksinin hesaplanması için total antioksidan durumun birimi mol 

Trolox ekivalan/L’ye çevrildi ve aşağıdaki formül kullanıldı (63). 
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               TOS (mol H2O2 ekivalan/L) x100 

    Oksidatif stres indeksi =   

                                          TAS (mol Trolox ekivalan/L) 

 

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

İstatistiksel değerlendirme SPSS 20.0 programı (Lisans no: 10240642) kullanılarak 

yapıldı. Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) veya ortalama±standart sapma olarak verildi. 

İki grubun karşılaştırılmasında parametrik olan veriler için Independent-samples T testi, 

parametrik olmayan veriler için ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. İkiden fazla grubun 

karşılaştırılmasında Kruskal-Wallis testi kullanıldı. Parametreler arası doğrusal ilişkiler 

Spearman korelasyon analizi ile değerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

Tip 2 DM’li hastalara ait tüm veriler Tablo 3 ve 4’te verilmiştir. Çalışmaya katılan 

hastaların %67.4’ü sigara kullanmamaktaydı. 

Çalışmamızda diyabetik hastaların AKŞ düzeyleri ile HbA1c değeri (p=0.000, r=0.705) 

ve trigliserid düzeyleri arasında (p=0.028, r=0.185) pozitif doğrusal ilişki olduğu saptandı. 

Total kolesterol düzeyleri 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) düzeyleri arasında pozitif doğrusal ilişki saptandı. Diyabetik 

hastaların trigliserid düzeyleri ile LDL-C düzeyleri arasında pozitif (p=0.000, r=0.329), HDL-

C düzeyleri arasında negatif (p=0.000, r=-0.447) doğrusal ilişki vardı. Diyabetik hastaların TOS 

değeri ile LDL-C (p=0.046, r=0.169) ve trigliserid (p=0.008, r=0.224) arasında pozitif, TAS 

(p=0.044, r=-0.170) ve HDL-C (p=0.003, r=-0.248) düzeyleri arasında negatif doğrusal ilişki 

vardı. OSİ değeri ile HDL-C arasında negatif doğrusal ilişki vardı (p=0.001, r=-0.266).  

Paraoksonaz-3 protein düzeyleri ile PON1 protein düzeyleri arasında pozitif doğrusal 

ilişki vardı (p=0.021, r=0.195). Arilesteraz ile laktonaz aktiviteleri arasında pozitif doğrusal 

ilişki vardı (p=0.000, r=0.534). HDL-C düzeyleri ile arilesteraz (p=0.000, r=0.341) ve laktonaz 

(p=0.011, r=0.213) aktiviteleri arasında pozitif doğrusal ilişki vardı. Diyabetik hastaların TAS 

düzeyleri ile laktonaz aktivitesi arasında pozitif (p=0.038, r=0.175), PON1 protein düzeyleri 

arasında ise negatif (p=0.021, r=-0.195) doğrusal ilişki vardı.  

Çalışmamızdaki diyabetik hastalar kan HbA1c düzeylerine göre kan glukozu regüle 

olan (HbA1c: <%7) grup 1 (n=62, 18 erkek, 44 kadın) ve regüle olmayan (HbA1c: ≥%7) grup 

2 (n=79, 31 erkek, 48 kadın) olmak üzere iki gruba ayrılarak hastalara ait tüm parametreler 

gruplar arası da karşılaştırıldı. Grup 1’de ölçülen en düşük HbA1c düzeyi %5.3, en yüksek %6.9 
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olup bu grubun HbA1c düzeyi ortancası %6.4 idi. Grup 2’de ölçülen en düşük HbA1c düzeyi 

%7.0, en yüksek %15.8 olup bu grubun HbA1c düzeyi ortancası %8.6 idi. 

 

Tablo 3. Hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, açlık kan şekeri, hemoglobin A1c 

düzeyleri ve lipid profili 

GÖNÜLLÜ 

HASTA 

SIRA NO 

YAŞ CİNSİYET 
BMI 

(kg/m2) 

SİGARA 

KULLANIM 

DURUMU 

AKŞ 

(mg/dL) 

HBA1C 

(%) 

T-KOL 

(mg/dL) 

TG 

(mg/dL) 

LDL-C 

(mg/dL) 

HDL-C 

(mg/dL) 

1 56 ERKEK 24,80 EVET 106 6,8 154 184 97 33 

2 51 ERKEK 28,67 EVET 141 8 401 192 330 41 

3 47 KADIN 35,25 HAYIR 194 9,2 164 266 88 43 

4 47 ERKEK 24,54 EVET 93 5,4 181 221 113 37 

5 59 ERKEK 25,35 HAYIR 181 7,6 104 154 61 26 

6 42 KADIN 25,65 EVET 250 9,5 177 89 116 49 

7 50 KADIN 36,00 EVET 166 7,8 209 125 146 55 

8 30 KADIN 22,66 HAYIR 91 6,2 236 142 158 71 

9 51 ERKEK 28,63 HAYIR 113 6,7 175 108 125 37 

10 41 ERKEK 24,24 EVET 146 8 241 175 178 38 

11 55 KADIN 41,02 HAYIR 221 8,8 160 213 88 48 

12 56 KADIN 28,58 HAYIR 201 8,4 205 139 136 53 

13 40 ERKEK 35,71 EVET 135 7,3 290 324 226 37 

14 53 KADIN 29,14 EVET 129 7,6 170 200 111 32 

15 45 ERKEK 28,13 EVET 118 6,2 175 111 111 59 

16 50 KADIN 21,21 EVET 380 15,8 186 163 120 48 

17 54 ERKEK 29,30 HAYIR 159 9,2 147 104 95 45 

18 51 KADIN 32,44 HAYIR 89 7,4 146 93 96 42 

19 30 ERKEK 29,09 EVET 139 10,2 159 224 103 37 

20 31 KADIN 34,67 EVET 88 6,7 219 102 157 55 

21 40 KADIN 47,63 EVET 105 6,4 194 290 124 49 

22 30 KADIN 32,83 HAYIR 98 6,1 233 158 165 63 

23 58 KADIN 29,30 EVET 125 9,7 173 101 99 61 

24 39 KADIN 26,93 EVET 94 6 203 119 157 39 

25 32 KADIN 28,55 EVET 347 13,3 301 219 226 52 

26 60 KADIN 37,46 HAYIR 108 6,8 193 292 133 48 

27 51 ERKEK 33,46 HAYIR 132 7,8 187 266 120 35 

28 58 ERKEK 29,04 HAYIR 148 9,1 255 95 194 61 

29 48 KADIN 45,17 HAYIR 136 7,5 323 203 260 45 

30 60 KADIN 32,03 HAYIR 152 8,6 136 127 79 39 

31 60 ERKEK 22,95 EVET 143 6,4 195 168 129 53 

32 60 ERKEK 31,41 HAYIR 171 8,8 110 101 65 36 

33 50 KADIN 24,61 EVET 94 12,7 219 148 151 57 

34 52 KADIN 32,03 EVET 90 6,1 144 164 66 56 

35 52 ERKEK 33,06 HAYIR 79 6,6 223 133 135 96 

36 44 KADIN 23,71 HAYIR 211 13,6 206 176 137 48 

37 56 ERKEK 30,85 HAYIR 97 6,1 293 133 229 62 

38 49 KADIN 29,14 HAYIR 122 6,3 209 148 146 51 

39 51 ERKEK 39,10 EVET 107 6,1 192 127 143 35 

40 56 ERKEK 34,29 HAYIR 179 8,4 110 72 68 30 

41 55 KADIN 28,25 HAYIR 337 14,8 236 153 183 47 

42 57 KADIN 27,59 HAYIR 93 7,9 222 134 127 74 

43 56 KADIN 35,75 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 48,07 HAYIR 112 6,4 225 114 151 72 

48 60 ERKEK 28,37 HAYIR 112 6,4 142 164 90 38 

BMI: Vücut kitle indeksi; AKŞ: Açlık Kan Şekeri; HbA1c: Hemoglobin A1c; T-KOL: Total kolesterol; TG: 

Trigliserid; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol. 
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Tablo 3. (devamı) Hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, açlık kan şekeri, hemoglobin 

A1c düzeyleri ve lipid profili 

GÖNÜLL

Ü HASTA 

SIRA NO 
YAŞ CİNSİYET 

BMI 

(kg/m2) 

SİGARA 

KULLANIM 

DURUMU 

AKŞ 

(mg/dL) 
HBA1C 

(%) 
T-KOL 

(mg/dL) 
TG 

(mg/dL) 
LDL-C 

(mg/dL) 
HDL-C 

(mg/dL) 

49 52 ERKEK 32,49 HAYIR 161 8 246 294 188 39 

50 58 KADIN 39,54 HAYIR 115 6,3 140 87 79 49 

51 53 KADIN 25,22 HAYIR 144 8,7 255 220 189 49 

52 57 KADIN 26,64 HAYIR 113 6,9 186 94 127 47 

53 36 KADIN 21,88 EVET 89 5,7 187 126 131 43 

54 57 ERKEK 34,53 HAYIR 112 5,8 186 117 121 57 

55 54 KADIN 34,53 HAYIR 90 5,9 201 79 134 66 

56 59 ERKEK 55,25 HAYIR 235 11,6 118 206 58 43 

57 56 ERKEK 29,32 HAYIR 105 5,3 139 91 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 91 138 39 

60 53 KADIN 28,40 HAYIR 104 6,9 204 90 133 65 

61 56 KADIN 29,78 HAYIR 234 10,4 269 221 167 76 

62 46 KADIN 37,11 EVET 143 8,8 163 97 113 47 

63 35 KADIN 25,56 HAYIR 130 9,8 208 96 137 64 

64 59 KADIN 30,86 HAYIR 157 7,7 212 320 144 35 

65 35 ERKEK 37,47 HAYIR 132 8,5 190 117 130 55 

66 44 ERKEK 25,78 EVET 108 6,3 206 148 148 43 

67 50 KADIN 32,56 HAYIR 94 6,4 173 97 90 75 

68 55 ERKEK 27,40 EVET 91 9,6 117 94 79 27 

69 47 KADIN 37,42 EVET 106 6,5 209 164 153 45 

70 59 KADIN 27,36 HAYIR 96 6,6 209 125 146 48 

71 60 KADIN 27,04 HAYIR 116 6,5 163 134 102 37 

72 58 ERKEK 35,43 HAYIR 129 9,3 145 148 86 36 

73 58 KADIN 22,27 HAYIR 334 12,1 191 110 113 66 

74 50 ERKEK 44,64 HAYIR 98 6,8 150 65 88 58 

75 52 KADIN 35,76 HAYIR 93 6,1 208 83 116 81 

76 55 KADIN 29,38 HAYIR 119 6,7 187 144 103 68 

77 57 ERKEK 23,89 EVET 127 7,4 317 281 253 39 

78 52 KADIN 32,85 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 34,89 HAYIR 110 6,4 232 137 158 72 

82 45 ERKEK 30,11 EVET 89 6,5 167 254 108 22 

83 47 ERKEK 34,09 HAYIR 158 9,6 229 181 175 46 

84 60 KADIN 26,71 HAYIR 128 7,6 240 146 194 48 

85 53 KADIN 30,13 HAYIR 102 6,4 197 215 131 48 

86 60 KADIN 23,51 HAYIR 104 6,7 144 113 67 70 

87 57 KADIN 30,10 HAYIR 102 5,8 192 135 116 68 

88 60 KADIN 41,62 EVET 208 9,9 157 159 80 54 

89 60 KADIN 25,24 HAYIR 140 7,9 199 78 108 89 

90 47 KADIN 32,47 HAYIR 103 6,7 239 209 175 41 

91 59 KADIN 32,47 HAYIR 177 9,4 228 307 163 30 

92 41 KADIN 27,78 HAYIR 135 10,2 201 87 101 91 

93 45 KADIN 44,08 EVET 102 6,5 154 120 96 39 

94 34 KADIN 39,79 EVET 131 7,1 189 118 105 66 

95 37 ERKEK 25,26 EVET 96 6,3 206 192 146 37 

96 59 KADIN 33,33 HAYIR 341 12,7 184 88 118 65 

97 51 KADIN 32,47 HAYIR 134 8,5 178 99 113 45 

98 51 KADIN 53,40 HAYIR 156 7,4 191 226 111 51 

99 57 KADIN 32,89 EVET 122 8,5 240 166 166 43 

100 60 ERKEK 25,95 HAYIR 125 7,3 216 171 145 51 

101 51 ERKEK 25,95 HAYIR 87 10,1 172 98 121 41 

BMI: Vücut kitle indeksi; AKŞ: Açlık Kan Şekeri; HbA1c: Hemoglobin A1c; T-KOL: Total kolesterol; TG: 

Trigliserid; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol. 
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Tablo 3. (devamı) Hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanımı, açlık kan şekeri, hemoglobin 

A1c düzeyleri ve lipid profili 

GÖNÜLLÜ 

HASTA 

SIRA NO 
YAŞ CİNSİYET 

BMI 

(kg/m2) 

SİGARA 

KULLANIM 

DURUMU 

AKŞ 

(mg/dL) 
HBA1C 

(%) 
T-KOL 

(mg/dL) 
TG 

(mg/dL) 
LDL-C 

(mg/dL) 
HDL-C 

(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 7,4 156 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 7,2 148 257 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: Vücut kitle indeksi; AKŞ: Açlık Kan Şekeri; HbA1c: Hemoglobin A1c; T-KOL: Total kolesterol; TG: 

Trigliserid; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol. 
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Tablo 4. Hastalara ait paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktiviteleri, oksidatif stres 

parametreleri 

GÖNÜLLÜ 

HASTA 

SIRA NO 

PON1 

(ng/ml) 

PON3 

(ng/ml) 

TOS 

(mol H2O2 

Eq/L) 

TAS 

(mmol Trolox 

Eq/L) 

OSİ 
AE 

(U/L) 

CMPAaz 

(U/L) 

HS-AE 

(U/L) 

LAK 

(U/L) 

PON1192 

FENOTİP 

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 74,82 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 1,01 123,52 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 12,50 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 35,51 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 19,90 112,70 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 1,06 141,54 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 0,91 178,37 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 

47 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; OSİ: 

Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yüksek tuzlu 

arilesteraz; LAK: Laktonaz. 
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Tablo 4. (devamı) Hastalara ait paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktiviteleri, oksidatif 

stres parametreleri 

GÖNÜLLÜ 

HASTA 

SIRA NO 

PON1 

(ng/ml) 
PON3 

(ng/ml) 

TOS 

(mol H2O2 

Eq/L) 

TAS 

(mmol Trolox 

Eq/L) 
OSİ 

AE 

(U/L) 
CMPAaz 

(U/L) 
HS-AE 

(U/L) 
LAK 

(U/L) 
PON1192 

FENOTİP 

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 5,11 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 42,97 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; OSİ: 

Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yüksek tuzlu 

arilesteraz; LAK: Laktonaz. 
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Tablo 4. (devamı) Hastalara ait paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktiviteleri, oksidatif 

stres parametreleri 

GÖNÜLLÜ 

HASTA 

SIRA NO 

PON1 

(ng/ml) 
PON3 

(ng/ml) 

TOS 

(mol H2O2 

Eq/L) 

TAS 

(mmol Trolox 

Eq/L) 
OSİ 

AE 

(U/L) 
CMPAaz 

(U/L) 
HS-AE 

(U/L) 
LAK 

(U/L) 
PON1192 

FENOTİP 

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 15,11 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; OSİ: 

Oksidatif stres indeksi; AE: Arilesteraz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi; HS-AE: Yüksek tuzlu 

arilesteraz; LAK: Laktonaz. 

 

Grup 1 ve grup 2 arasında yaş ve BMI değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı 

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

 

Tablo 5. Hemoglobin A1c tedavi hedefine göre gruplara ayrılan hastaların yaş ve vücut 

kitle indeksleri 

 Grup 1 (HbA1c <%7) 

(n=62) 

Grup 2 (HbA1c ≥%7) 

(n=79) 

Yaş 52 (30-60) 53 (30-60) 

BMI  30.11 (21.88-52.73) 30.86 (21.21-55.25) 
BMI: Vücut kitle indeksi; HbA1c: Hemoglobin A1c. 

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi (her ikisi için p>0.05). 
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Grup 1’in AKŞ düzeyleri grup 2’ye göre anlamlı olarak düşüktü (p=0.000). Grup 1’in 

HDL-C düzeyleri grup 2’ye göre anlamlı olarak yüksekti (p=0.021). Grup 1 ve grup 2 arasında 

trigliserid, total kolesterol, LDL-C düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(tümü için p>0.05) (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Hemoglobin A1c tedavi hedefine göre gruplara ayrılan hastaların serum açlık 

kan şekeri düzeyleri ve lipid profilleri 

 Grup 1 (HbA1c<%7) 

(n=62) 

Grup 2 (HbA1c ≥%7) 

(n=79) 

Açlık kan şekeri (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) 

HbA1c: Hemoglobin A1c; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-C: Düşük dansiteli lipoprotein 

kolesterol.  

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. 

*: p<0.05 

 

Grup 1 ile grup 2 ile arasında TOS, TAS ve OSİ değerleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (tümü için p>0.05) (Tablo 7). 

 

Tablo 7. Hemoglobin A1c tedavi hedefine göre gruplara ayrılan hastaların serum 

oksidatif stres parametreleri 

 Grup 1 (HbA1c<%7) 

(n=62) 

Grup 2 (HbA1c ≥%7) 

(n=79) 

TOS (mol H2O2 Eq/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 

OSİ 1.07 (0.55-2.32) 1.14 (0.62-2.47) 

HbA1c: Hemoglobin A1c; OSİ:Oksidatif stres indeksi; TAS: Total antioksidan durum; TOS: Total oksidan 

durum. 

TOS ve OSİ sonuçlar ortanca (minimum-maksimum), TAS sonuçları ortalama±standart sapma olarak verildi. 

TOS ve OSİ sonuçlarının istatistiksel analizinde Mann-Whitney U testi ve TAS sonuçlarının istatistiksel 

analizinde ise Independent samples T Testi kullanıldı (tümü için p>0.05).  
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Grup 1 ile grup 2 arasında PON1 ve PON3 protein düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz 

enzim aktiviteleri bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü için p>0.05) (Tablo 

8). 

 

Tablo 8. Hemoglobin A1c tedavi hedefine göre gruplara ayrılan hastaların serum 

paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktiviteleri 

 Grup 1 (HbA1c<%7) 

(n=62) 

Grup 2 (HbA1c ≥%7) 

(n=79) 

PON1 (ng/ml) 1.02 (0.15-9.73) 0.90 (0.07-9.22) 

PON3 (ng/ml) 2.86 (0.13-11.04) 3.48 (0.46-10.64) 

Arilesteraz aktivitesi (U/L) 137.67 ± 26.80 136.78 ± 39.20 

Laktonaz aktivitesi (U/L) 12.08 ± 3.59 11.02 ± 3.51 

HbA1c: Hemoglobin A1c; PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3.   

PON1 ve PON3 sonuçları ortanca (minimum-maksimum), arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri sonuçları 

ortalama±standart sapma olarak verildi. 

PON1 ve PON3 sonuçlarının istatistiksel analizinde Mann-Whitney U testi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri 

sonuçlarının istatistiksel analizinde ise Independent samples T Testi kullanıldı (tümü için p>0.05).  

 

Grup 1’in PON3/HDL-C değerleri grup 2’ye göre anlamlı olarak düşüktü (p=0.013). 

Grup 1 ile grup 2 arasında PON1/HDL-C, arilesteraz aktivitesi/HDL-C, laktonaz 

aktivitesi/HDL-C oranları bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü için p>0.05) 

(Tablo 9). 

 

Tablo 9. Hemoglobin A1c tedavi hedefine göre gruplara ayrılan hastaların serum 

paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktivitelerinin yüksek dansiteli lipoprotein 

kolesterole oranı 

 Grup 1 (HbA1c<%7) 

(n=62) 

Grup 2 (HbA1c ≥%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 A1c; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; PON1: Paraoksonaz-1; PON3: 

Paraoksonaz-3.   

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi. 

*: p<0.05. 
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Çalışmaya katılan diyabet hastalarının yüksek tuzlu arilesteraz aktivitesi grafiğin Y 

eksenine, CMPAaz aktivitesi grafiğin X eksenine konularak elde edilen grafikteki ayrışma 

oluşturan üç gruptan, grafiğin sol üst köşesini temsil edilen aktivite değerleri PON1Q192Q, orta 

gruptaki aktivite değerleri PON1Q192R ve sağ alt gruptaki aktivite değerleri PON1R192R olarak 

belirlendi ve sırasıyla grup 1, grup 2 ve grup 3 olmak üzere üç gruba ayrıldı (Şekil 1). 

 

 

Şekil 1. Paraoksonaz-1192 fenotipinin belirlenmesi 

PON1:Paraoksonaz; CMPAaz: 4-(klorometil)fenil asetat hidrolizi  

 

PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında yaş, BMI değerleri 

bakımından gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (her ikisi için p>0.05) (Tablo 

10). 

 

Tablo 10. Paraoksonaz-1192 fenotipine göre gruplara ayrılan hastaların yaş ve vücut kitle 

indeksleri 

 Grup 1 (PON1Q192Q) 

(n=67) 

Grup 2 (PON1Q192R) 

(n=55) 

Grup 3 (PON1R192R) 

(n=19) 

Yaş 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: Vücut kitle indeksi; PON1: Paraoksonaz-1. 

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi (her ikisi için p>0.05). 
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PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında AKŞ, HbA1c, total 

kolesterol, trigliserid, LDL-C ve HDL-C kolesterol düzeyleri bakımından gruplar arası 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü için p>0.05) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. Paraoksonaz-1192 fenotipine göre gruplara ayrılan hastaların serum açlık kan 

şekeri düzeyleri ve lipid profilleri 

 Grup 1 (PON1Q192Q) 

(n=67) 

Grup 2 (PON1Q192R) 

(n=55) 

Grup 3 (PON1R192R) 

(n=19) 

AKŞ (mg/dL) 123 (79-250) 125 (79-380) 116 (91-341) 

HbA1c (%) 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) 

AKŞ: Açlık kan şekeri; HbA1c: Hemoglobin A1c; HDL-C: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-C: 

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol; PON1: Paraoksonaz-1  

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi (tümü için p>0.05). 

 

PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında TOS, TAS ve OSİ 

değerleri bakımından gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12). 

 

Tablo 12. Paraoksonaz-1192 fenotipine göre gruplara ayrılan hastaların serum oksidatif 

stres parametreleri 

 Grup 1 (PON1Q192Q) 

(n=67) 

Grup 2 (PON1Q192R) 

(n=55) 

Grup 3 (PON1R192R) 

(n=19) 

TOS (mol H2O2 Eq/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) 

OSİ 1.15 (0.72-2.47) 1.09 (0.55-2.43) 1.10 (0.81-2.32) 

OSİ: Oksidatif stres indeksi; PON1: Paraoksonaz-1; TAS: Total antioksidan durum; TOS: Total oksidan durum. 

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi (tümü için p>0.05). 

 

PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında PON1R192R fenotipine 

sahip hastaların laktonaz aktiviteleri PON1Q192Q fenotipine sahip hastalara (p=0.000) ve 

PON1Q192R fenotipine sahip hastalara (p=0.008) göre anlamlı olarak düşük iken PON1Q192Q 

fenotipine sahip hastalar ile PON1Q192R fenotipine sahip hastalar arasında laktonaz aktiviteleri 
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bakımından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p>0.05). PON1192 fenotiplerine göre ayrılan 

üç grup karşılaştırıldığında PON1 ve PON3 düzeyleri ve arilesteraz aktiviteleri bakımından 

gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü için p>0.05) (Tablo 13). 

Tablo 13. Paraoksonaz-1192 fenotipine göre gruplara ayrılan hastaların serum 

paraoksonaz enzim düzeyleri ve aktiviteleri 

Grup 1 (PON1Q192Q) 

(n=67) 

Grup 2 (PON1Q192R) 

(n=55) 

Grup 3 (PON1R192R) 

(n=19) 

PON1 (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) 

PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3. 

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. 

*: Grup 3 (PON1R192R)ile karşılaştırıldığında p<0.05. 

PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında PON1Q192R ve 

PON1R192R fenotiplerine sahip hastaların laktonaz/HDL-C düzeyleri PON1Q192Q fenotipine 

sahip hastalara göre anlamlı olarak düşük (sırasıyla p=0.014 ve p=0.001) iken PON1Q192R ile 

PON1R192R fenotiplerine sahip hastaların laktonaz/HDL-C düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktu (p>0.05). PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında 

gruplar arasında PON1/HDL-C, PON3/HDL-C, arilesteraz/HDL-C oranları bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (tümü p>0.05) (Tablo 14). 

Tablo 14.    Paraoksonaz-1192 fenotipine göre gruplara ayrılan hastaların serum paraoksonaz 

enzim düzeyleri ve aktivitelerinin yüksek dansiteli lipoprotein kolesterole oranı 

Grup 1 (PON1Q192Q) 

(n=67) 

Grup 2 (PON1Q192R) 

(n=55) 

Grup 3 (PON1R192R) 

(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: Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol, PON1: Paraoksonaz-1; PON3: Paraoksonaz-3. 

Sonuçlar ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. 

İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi ile değerlendirildi. 

*: Grup 2 (PON1Q192R) ve Grup 3 (PON1R192R) ile karşılaştırıldığında p<0.05. 
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TARTIŞMA 

Diabetes mellitus insülin salgılanmasında defekt, insülinin etkisine direnç veya her iki 

nedenden dolayı gelişen kan şekeri yüksekliği ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur 

ve prevalansı ve insidansı giderek artmaktadır (1,2). HbA1c, glukozun hemoglobinin amino 

gruplarına enzimatik olmayan bağlanmasıyla meydana gelir ve önceki 8-12 hafta boyunca 

entegre kan glukoz konsantrasyonu hakkında bilgi verir (3,4). 2021 yılında Amerikan Diyabet 

Cemiyeti’nin yayınladığı kılavuzda belirgin hipoglisemi olmaksızın hamile olmayan diyabetik 

yetişkinler için tedavi hedefi HbA1c düzeyinin %7’den daha düşük olması olarak belirlenmiştir 

(5). Metabolik sendrom, santral obezite, bozulmuş glukoz toleransı, hipertansiyon ve aterojenik 

dislipidemiden oluşur ve metabolik sendrom, hem tip 2 diyabet hem de majör kardiyovasküler 

hastalıklar açısından risk faktörüdür (6). Oksidatif stresin, diyabet ve diyabetin 

komplikasyonları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (10). PON1 ve PON3 esas olarak karaciğerde 

sentez edilen ve dolaşımda HDL’ye bağlı olarak taşınan antioksidan, anti-inflamatuar ve 

ateroskleroz gelişimini engelleyen enzimlerdir (13).  

Bu çalışmada tip 2 DM’li hastalarda; serum PON1 ve PON3 düzeylerinin ve 

aktivitelerinin, HbA1c, serum açlık kan glukozu, lipid profili ve oksidatif stres ile ilişkisini 

araştırmayı ve ayrıca bu hastalarda PON1 ve PON3 düzeylerini ve aktivitelerini diyabet 

tedavisinde hedeflenen HbA1c ve PON1192 fenotipleri bakımından incelemeyi amaçladık. Bu 

amaçlarla tip 2 DM’li hastaların serum numunelerinde PON1ve PON3 düzeyleri ve arilesteraz, 

CMPAaz ve laktonaz aktiviteleri, TOS ve TAS düzeyleri ölçüldü. TOS ve TAS düzeylerine 

göre OSİ hesaplandı. Ayrıca hastalardan bu testlerin çalışılması için kan alımı ile aynı gün 

içinde çalışılmış rutin tedavi ve takibinde kullanılan AKŞ, HbA1c, HDL-C, LDL-C, trigliserid, 

total kolesterol düzeyleri sonuçları kullanıldı. 
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Kandaki HbA1c analizi, bir kişinin önceki iki ila üç aydaki ortalama kan glukoz 

düzeyleri hakkında bilgi verir (4). Bu durumla uyumlu olarak çalışmamızda AKŞ düzeyleri ile 

HbA1c değeri arasında pozitif doğrusal ilişki vardı. Dislipidemi, DM’de kardiyovasküler 

hastalık için en önemli risk faktörlerinden biridir (64). Çalışmamızda diyabetik hastaların AKŞ 

düzeyleri ile trigliserid düzeyleri arasında pozitif doğrusal ilişki vardı. Total kolesterol 

düzeyleri ile LDL-C, HDL-C ve trigliserid arasında pozitif doğrusal ilişki vardı. Diyabetik 

hastaların trigliserid düzeyleri ile LDL-C düzeyleri arasında pozitif, HDL-C düzeyleri arasında 

negatif doğrusal ilişki vardı. Diyabetik hastaların TOS değeri ile LDL-C ve trigliserid düzeyleri 

arasında pozitif, TAS ve HDL-C düzeyleri arasında negatif doğrusal ilişki vardı. HDL, LDL' 

nin oksidatif modifikasyonunu engellemede önemli rol oynayarak antioksidan özellik gösterir 

(65). OSİ değeri ile HDL-C arasında negatif doğrusal ilişki vardı. Bu sonuçlarımız, HDL-C 

düzeyi azaldıkça oksidatif stresin arttığını doğrulamaktadır (65).  

Paraoksonaz-1 ve PON3 enzimlerinin her ikisi de dolaşımda HDL yapısında 

bulunmakta (13) olup çalışmamızda PON3 protein düzeyleri ile PON1 protein düzeyleri 

arasında pozitif doğrusal ilişki vardı. PON1 ve PON3 enzimleri farklı substratlar için farklı 

affinitelere sahiptir (14,15). Arilesteraz aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait olmakla 

birlikte PON3 enziminin çok az miktarda arilesteraz aktivitesi gösterdiği bildirilmiştir. Hem 

PON1 hem de PON3 laktonaz aktivitesine sahiptir. (16,17). Çalışmamızda diyabetiklerde 

arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında pozitif doğrusal ilişki vardı, diğer yandan PON1 ve 

PON3 enzimleri ile arilesteraz veya laktonaz arasında ise doğrusal ilişki yoktu. Ayrıca 

çalışmamızda diyabetik hastaların laktonaz aktivitesi ile HDL-C düzeyleri ve TAS değeri 

arasında pozitif doğrusal ilişki bulduk. Literatürde paraoksonaz enzimlerinin aslında birer doğal 

laktonaz olduğu bildirilmiştir (17). Bu bulgumuz serum PON1 ve PON3 enzimlerinin esas 

aktivitesi olan laktonaz aktivitesinin HDL-C ve TAS ile ilişkili olduğunu göstermektedir. Diğer 

yandan PON1 protein düzeyleri ile TAS değeri arasında negatif doğrusal ilişki vardı. Diyabetik 

bireylerde PON1 düzeyi, savunma mekanizması olarak, dolaşımdaki antioksidanlardaki 

azalmaya bağlı olarak artıyor olabilir. 

Diyabette PON1’in azaldığı bildirilmiştir (18-21). PON3’ün ise azalmış diyabet riski ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir (22). İnsanlarda diyabette PON3 düzeyi ile ilişkili çalışma 

bulunmamakla birlikte streptozosin ile diyabet oluşturulan sıçanlarda PON3 düzeyinin azaldığı 

bildirilmiştir (66). Literatürde HbA1c düzeyleri ile; serum laktonaz aktivitesi ve PON3 

enzimlerinin protein düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmaya ise rastlamadık. 

Çalışmamızda PON1 ve PON3 protein düzeyleri veya aktiviteleri ile HbA1c düzeyleri arasında 

korelasyon yoktu.  
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Çalışmamızda hastalar Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin 2021 yılında yayınlanan 

kılavuzu (5) esas alınarak ve HbA1c düzeylerine göre kan şekeri regüle olan (HbA1c: <%7) ve 

regüle olmayan (HbA1c: ≥%7) olmak üzere iki gruba ayrıldı. Glikozillenmiş hemoglobin kan 

glukozundaki gün içi değişikliklerden etkilenmeden geriye dönük olarak kan glukoz düzeyi 

hakkında fikir veren en önemli parametre (67) olup çalışmamızda da açlık kan şekeri değerleri 

HbA1c’nin %7’nin üzerinde olduğu grupta diğer gruba göre anlamlı olarak yüksekti. HDL-C 

düzeyleri HbA1c’nin %7’nin üzerinde olduğu grupta anlamlı olarak düşük bulundu. Aynı 

zamanda HbA1c’si yüksek olan grupta diğer gruba göre PON3 düzeyi bakımından anlamlı fark 

olmasa da PON3/HDL-C oranı anlamlı olarak daha yüksekti. Bu bulgumuz, tedavi hedefinin 

üzerindeki yüksekliklere sahip HbA1c’ye sahip bireylerde HDL’nin kolesterol içeriğine kıyasla 

PON3 düzeylerinin daha fazla olduğunu göstermekte olup PON3’ün diyabetik hastalarda bir 

savunma mekanizması ve/veya koruyucu olarak artabileceğini düşündürmektedir. HbA1c 

tedavi hedefine göre oluşturulan gruplar arasında trigliserid, total kolesterol, LDL-C, PON1, 

arilesteraz, laktonaz, TOS, TAS, OSİ parametreleri açısından ise istatistiksel olarak anlamlı 

fark yoktu. 

Paraoksonaz-1 geninde farklı SNP’ler rapor edilmekle birlikte, spesifik substratları 

hidrolize etmek için PON1'in katalitik etkinliğini etkileyen tek yaygın polimorfizm 

PON1Q192R’dir (23-25). Çalışmamızda PON1192 fenotipini belirlemede, PON1 durumu olarak 

adlandırılan, iki substratlı ve toksik olmayan substratları kullanan bir aktivite ölçümü modeli 

kullandık (23). Her iki PON1192 alloformu, fenil asetatı eşit oranlarda hidrolize ederken (68), 

PON1192 alloformları arasında, diğer substratların hidrolizinin katalitik verimliliği üzerinde 

farklılıklar vardır (23). Çalışmamızda da PON192 fenotiplendirilmesi sonucu oluşan üç grup 

arasında fenil asetatın substrat olarak kullanıldığı arilesteraz enzim aktivite düzeylerinde 

gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark yoktu. Aynı PON1192 fonksiyonel genotipine 

sahip bireyler arasında farklı PON1 aktiviteleri değişkenlik gösterebilmektedir (23). PON1192

fenotipine göre ayrılan hastalarda laktonaz enzim aktivitesinin incelendiği bir çalışmaya 

literatürde rastlamadık. Laktonaz enzim aktiviteleri PON1Q192Q ve PON1Q192R fenotiplerindeki 

hastalarda PON1R192R fenotipindeki hastalara göre daha yüksekti. PON1192 fenotiplendirmesine 

göre hasta grupları arasında AKŞ, HbA1c, trigliserid, total kolesterol, LDL-C, HDL-C, PON1, 

PON3, arilesteraz, TOS, TAS, OSİ düzeyleri açısından ise istatistiksel olarak anlamlı fark 

yoktu. 

Sonuç olarak çalışmamız, Tip 2 DM’li hastalarda arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri ile 

HDL-C arasında ve laktonaz aktivitesi ile TAS düzeyi arasında pozitif, PON1 düzeyi ile TAS 

düzeyi arasında negatif doğrusal ilişki bulunduğunu, diyabet tedavisinde hedeflenen HbA1c 
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düzeyine göre daha yüksek HbA1c düzeyine sahip hastalarda PON3/HDL düzeyinin daha 

yüksek olduğunu ve PON1192 fenotipleri açısından, PON1Q192Q ve PON1Q192R fenotiplerindeki 

hastalarda laktonaz aktivitelerinin PON1192R fenotipindeki hastalara göre daha yüksek 

olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamız öncelikle, Tip 2 DM hastalarında diyabet tanısında ve tedavi takibinde 

kullanılan HbA1c ve AKŞ düzeyleri ile PON1 ve PON3 enzimlerinin ve aktivitelerinin 

düzeyleri arasında anlamlı bir ilişki olmadığını göstermekte olup sonuçlarımız, Tip 2 DM’li 

hastalarda PON1 ve PON3 düzeyleri ve aktivitelerinin tek başına anlık veya uzun dönem kan 

şekeri düzeyleri ile ilişkilendirilemeyeceğini göstermektedir. Bunun yanında çalışmamızda 

HbA1c’si tedavi hedefinden yüksek olan hastalarda HDL düzeyleri düşük ve PON3/HDL-C 

oranının daha yüksek olması PON3 enziminin uzun dönem yüksek kan şekerine reaktif olarak 

salgılanabileceğini ve savunmada rolü olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamızda ayrıca 

PON1Q192Q ve PON1Q192R fenotipini içeren hastaların laktonaz aktivitesi anlamlı derecede daha 

yüksek bulunmuş olup bu veri daha önce bu konuda yapılan çalışmalardaki gibi PON1 aktivite 

düzeylerinin PON1192 fenotipine göre bireyler arası farklılık gösterebileceğini desteklemektedir 

(23) ve gelecekteki çalışmalar ile de PON1192 fenotipi ile laktonaz aktivitesi arasındaki ilişki 

daha detaylı olarak araştırılmalıdır. 
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SONUÇLAR 

 

Bu çalışmanın amacı tip 2 DM’li hastalarda; serum PON1 ve PON3 düzeylerinin ve 

aktivitelerinin, hemoglobin A1c, AKŞ, lipid profili ve oksidatif stres ile ilişkisini araştırmak ve 

ayrıca bu hastalarda PON1 ve PON3 düzeylerini ve aktivitelerini diyabet tedavisinde 

hedeflenen HbA1c ve PON1192 fenotipleri bakımından incelemektir. Bu amaçlarla tip 2 DM’li 

hastaların boy ve kilosu ölçülerek BMI değeri hesaplandı, sigara kullanımı sorgulandı, serum 

numunelerinde PON1ve PON3 düzeyleri ve arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri, TOS ve TAS 

düzeyleri ölçüldü. TOS ve TAS düzeylerine göre OSİ hesaplandı. Ayrıca hastalardan bu 

testlerin çalışılması için kan alımı ile aynı gün içinde çalışılmış rutin tedavi ve takibinde 

kullanılan HbA1c, serum AKŞ, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C düzeyleri sonuçları 

kullanıldı. Çalışmamızda diyabetik hastaların; 

1. Serum AKŞ düzeyleri ile HbA1c ve serum trigliserid düzeyleri arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu; BMI, serum total kolesterol, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS, OSİ, 

PON1 ve PON3 düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir 

korelasyon olmadığı; 

2. HbA1c değeri ile BMI, serum total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS, 

OSİ, PON1 ve PON3 düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir 

korelasyon olmadığı; 

3. Serum total kolesterol düzeyleri ile trigliserid, LDL-C ve HDL-C düzeyleri arasında 

pozitif bir korelasyon olduğu; BMI, TOS, TAS, OSİ, PON1 ve PON3 düzeyleri, 

arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı; 
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4. Serum trigliserid düzeyleri ile LDL-C düzeyleri ve TOS değeri arasında pozitif, HDL-

C düzeyleri arasında negatif bir korelasyon olduğu; BMI, TAS, OSİ, PON1 ve PON3 

düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı; 

5. Serum LDL-C düzeyleri ile TOS değerleri arasında pozitif bir korelasyon olduğu; BMI, 

TAS, OSİ, PON1 ve PON3 düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında 

anlamlı bir korelasyon olmadığı; 

6. Serum HDL-C düzeyleri ile arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında pozitif, TOS ve 

OSİ düzeyi arasında negatif bir korelasyon olduğu; BMI, TAS, PON1 ve PON3 

düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı; 

7. TOS düzeyi ile TAS düzeyi arasında negatif bir korelasyon olduğu; BMI düzeyi, 

arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı;  

8. TAS değeri ile laktonaz aktivitesi arasında pozitif, PON1 düzeyi arasında negatif bir 

korelasyon olduğu; BMI, PON3 düzeyi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında 

anlamlı bir korelasyon olmadığı; 

9. OSİ düzeyi ile BMI düzeyi, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir 

korelasyon olmadığı; 

10. PON1 düzeyleri ile PON3 düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon olduğu; BMI, 

arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı; 

11. Arilesteraz ile laktonaz aktiviteleri arasında pozitif bir korelasyon olduğu; BMI düzeyi 

arasında anlamlı bir korelasyon olmadığı;  

12. HbA1c düzeyi %7’nin üzerinde olan grubun serum AKŞ düzeyinin HbA1c değeri 

%7’nin altında olan grubana göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu; 

13. HbA1c değeri %7’nin üzerinde olan grubun serum HDL-C düzeyinin HbA1c değeri 

%7’nin altında olan grubana göre istatistiksel olarak anlamlı düşük olduğu; 

14. HbA1c değeri %7’nin üzerinde olan grubun serum PON3/HDL-C oranının HbA1c 

değeri %7’nin altında olan grubana göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu; 

15. HbA1c tedavi hedefine göre ayrılmış iki grupta yaş, BMI, serum total kolesterol, 

trigliserid, LDL-C, TOS, TAS, OSİ, PON1 ve PON3 düzeyleri, arilesteraz ve laktonaz, 

PON1/HDL-C, arilesteraz/HDL-C ve laktonaz/HDL-C aktiviteleri açısından gruplar 

arasında anlamlı fark olmadığı; 

16. PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında PON1R192R fenotipine 

sahip hastaların laktonaz aktiviteleri PON1Q192Q ve PON1Q192R fenotipine sahip 

hastalara göre anlamlı olarak düşük iken PON1Q192Q fenotipine sahip hastalar ile 
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PON1Q192R fenotipine sahip hastalar arasında laktonaz aktiviteleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı;  

17. PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında PON1Q192R ve 

PON1R192R fenotiplerine sahip hastaların laktonaz/HDL-C düzeyleri PON1Q192Q 

fenotipine sahip hastalara göre anlamlı olarak düşük iken, PON1Q192R ile PON1R192R 

fenotiplerine sahip hastaların laktonaz/HDL-C düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark olmadığı; 

18. PON1192 fenotiplerine göre ayrılan üç grup karşılaştırıldığında BMI, HbA1c, serum 

AKŞ, total kolesterol, trigliserid, LDL-C, HDL-C, TOS, TAS, OSİ, PON1 ve PON3 

düzeyleri ve arilesteraz aktiviteleri, PON1/HDL-C, PON3/HDL-C ve arilesteraz/HDL-

C oranları bakımından gruplar arası istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı görüldü. 
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ÖZET 

 

Bu çalışmanın amacı, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda; serum paraoksonaz-1 ve 

paraoksonaz-3 düzeylerinin ve aktivitelerinin, hemoglobin A1c, serum açlık kan glukozu, lipid 

profili ve oksidatif stres ile ilişkisini araştırmak ve ayrıca bu hastalarda paraoksonaz-1 ve 

paraoksonaz-3 düzeylerini ve aktivitelerini diyabet tedavisinde hedeflenen hemoglobin A1c ve 

paraoksonaz-1192 fenotipleri bakımından incelemektir. 

Çalışmaya tip 2 diabetes mellitus tanılı 141 gönüllü birey katıldı. Hastaların serum 

numunelerinde paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-3 düzeyleri, substrat olarak fenil asetat, 4-

(klorometil)fenil asetat ve dihidrokumarin kullanılarak paraoksonaz aktiviteleri ve ayrıca total 

oksidan durum ve total antioksidan durum düzeyleri ölçüldü. Total oksidan durum ve total 

antioksidan durum düzeylerine göre oksidatif stres indeksi hesaplandı. Ayrıca hastalardan bu 

testlerin çalışılması için kan alımı ile aynı gün içinde çalışılmış rutin tedavi ve takibinde 

kullanılan hemoglobin A1c, serum açlık kan şekeri, total kolesterol, trigliserid, düşük dansiteli 

lipoprotein kolesterol, yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol düzeyleri sonuçları kullanıldı. 

Sonuç olarak çalışmamız, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda arilesteraz ve laktonaz 

aktiviteleri ile yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol arasında ve laktonaz aktivitesi ile total 

antioksidan durum düzeyi arasında pozitif, paraoksonaz-1 düzeyi ile total antioksidan durum 

düzeyi arasında negatif doğrusal ilişki bulunduğunu gösterdi. Çalışmamız ayrıca hemoglobin 

A1c düzeyi ≥7% olan hastalarda paraoksonaz-3/yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol 

düzeyinin daha yüksek olduğunu ve ek olarak paraoksonaz-1192 fenotipleri açısından, 

paraoksonaz-1Q192Q ve paraoksonaz-1Q192R fenotiplerindeki hastalarda laktonaz aktivitelerinin 

paraoksonaz-1R192R fenotipindeki hastalara göre daha yüksek olduğunu gösterdi. 
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Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, hemoglobin A1c, 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 A1c, 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 A1c 

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 A1c, 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 



37 

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 A1c level ≥7% and in addition, in terms of paraoxonase-1192 phenotypes, lactonase 

activities were higher in patients with paraoxonase-1Q192Q and paraoxonase-1Q192R phenotypes 

than in patients with paraoxonase-1R192R phenotypes. 

 

             Keywords: Type 2 diabetes mellitus, hemoglobin A1c, paraoxonase-1, paraoxonase-

3, lactonase. 
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