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Relation of Brachial Artery Intima-Media Thickness
(IMT) To PON-1 Activity With Complications 
of Diabetes

Öz
Giriş: Diabetes mellitus, kardiyovasküler belirtilerin yanısıra kendi başlarına önem-

li birer morbidite ve mortalite nedeni olan mikro ve makrovasküler komplikasyonlar için
de risk artışı ile ilişkili olup, oksidatif stresin ise diabetes mellitus ve ilgili komplikas-
yonları arasında köprü vazifesi gördüğü kabul edilmektedir.

Amaç: Düşük serum PON1 aktivitesinin KAH riski ile ilişkisi, diyabetik hastalar-
da tespiti13 ve diyabetle ilişkili komplikasyonlardan potansiyel koruyuculuğu14 teme-
linde, bu çalışma serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin biyokimyasal değiş-
kenler ve yanısıra brakiyal arter çap ve intima-media kalınlığı (IMK) ile ilişkisinin di-
yabetik mikro ve makrovasküler komplikasyonları olan ve olmayan diyabet hastaların-
da değerlendirilmesi amacı ile tasarlanmıştır.

Yöntem: Bu çalışmaya diyabetik mikrovasküler [var (n=50), yok (n=150)] ve mak-
rovasküler [var (n=91), yok (n=108)] komplikasyonları olan ve olmayan toplam 201 di-
yabet hastası (ortalama(standart sapma (SS)) yaş: 52.4(13.4) yıl, %73.6’sı kadın) dahil
edildi. Hastaların demografik (yaş, cinsiyet) ve yaşam stili (sigara içimi, alkol tüketimi,
düzenli fiziksel egzersiz) özellikleri, diyabetle ilişkili mikrovasküler (nöropati, retino-
pati ve nefropati) ve makrovasküler [hipertansiyon, koroner arter hastalığı (CAH), ko-
roner bypass cerrahisi (CABG) öyküsü, periferik arter hastalığı (PAH), inme ve miyo-
kard enfarktüsü (MI) öyküsü] komplikasyonlar, tam kan sayımı, kan biyokimyası (glu-
koz, HbA1c, serum lipidleri, AST, ALT, üre, kreatinin, ürik asit, PTH, Vit B12, C pep-
tid ve homosistein düzeyleri), HOMA-IR değeri, mikroalbuminuri ve brakiyal arter çap
ve IMK ölçümlerine dair veriler her iki grupta serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivi-
teleri bazında kaydedildi. 

Bulgular: Ortalama(SS) paraoksonaz  ( 107.5 ±30.7ve 123.9± 38.8) U/L),  p=0.007
ve arilesteraz (132.1 ± 30.2 ve 154.7± 41.2 U/L), p=0.001 değerlerinin mikrovasküler
komplikasyonları olan hastalarda olmayanlara göre belirgin şekilde daha düşük olduğu
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tespit edilmiştir. Makrovasküler komplikasyonları olan ve
olmayanlarda paraoksonaz (sırasıyla 120.6 ± 36.1 ve 119.6
± 38.7 U / L) ve arilesteraz (sırasıyla 147.5 ± 36.6 ve 150.8
± 42.3 U / L) değerleri arasında istatistiksel olarak anlam-
lı fark bulunmadı.  Makrovasküler komplikasyonları olan
diyabetik hastalarda, HOMA-IR düzeyleri ile paraoksonaz
(r=-0.383, p=0.001) ve arilesteraz (r=-0.252, p=0.035)
arasında anlamlı negatif korelasyon mevcut iken, mikrovas-
küler komplikasyonları olan hastalarda HOMA-IR ile pa-
raoksonaz (r=-0.247, p=0.083) ve arilesteraz (r=-0.196,
p=0.173) değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.
Arilesteraz ve sağ brakiyal arter IMK arasında mikrovas-
küler komplikasyonları olan hastalarda tespit edilen anlam-
lı pozitif korelasyon (r=0.374, p=0.042) hariç olmak üze-
re paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile brakiyal arter çap
ve IMK ölçümü arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı.

Sonuç: Sonuç olarak , bulgularımız düşük serum parok-
sonaz ve arilesteraz aktivitelerinin diyabet hastalarında mik-
rovasküler komplikasyonlar adına, makrovasküler kompli-
kasyonları olan diyabet hastalarında ise yetersiz glisemik
kontrol adına olası belirleyici rolüne ve ayrıca mikrovaskü-
ler komplikasyonları olan diyabet hastalarında arilesteraz
aktivitesi ile erken ateroskleroz arasındaki potansiyel iliş-
kiye işaret etmektedir.

Abstract
Aim: To evaluate the relation of serum paraoxonase-1

(PON-1) activity with biochemical variables, brachial artery
diameter (BAd) and intima media thickness (BA-IMT) in
diabetic patients with or without diabetic complications. 

Methods: A total of 201 diabetic patients (mean age:
52.4±13.4 years, 73.6% were females) with (n=50) or wit-
hout (n=150) microvascular and with (n=91) or without
(n=108) macrovascular complications were included. Data
on patient characteristics, microvascular and macrovascu-
lar diabetic complications, blood biochemistry, HOMA-IR,
BAd and BA-IMT were evaluated with respect to serum
PON-1 activity

Results: Paraoxonase (107.5±30.7 vs. 123.9±38.8 U/L,
p=0.007) and arylesterase (132.1±30.2 vs. 154.7±41.2
U/L, p=0.001) values were significantly lower in patients
with than without microvascular complications. No signi-
ficant difference was noted in patients with and without mac-
rovascular complications in terms of paraoxonase
(120.6±36.1 and. 119.6±38.7 U/L, respectively) and aryles-
terase (147.5±36.6 vs. 150.8±42.3 U/L, respectively) valu-
es. There was a negative correlation of HOMA-IR to parao-
xonase (r=-0.383, p=0.001) and arylesterase (r=-0.252,
p=0.035) levels in patients with macrovascular complica-
tions. No correlation of HOMA-IR to paraoxonase or ary-
lesterase was evident in patients with microvascular com-
plications (r=-0.247, p=0.083 and r=-0.196, p=0.173, res-
pectively). A positive correlation was noted between aryles-

terase values and right BA-IMT in patients with microvas-
cular complications (r=0.374, p=0.042).

Conclusion: In conclusion, our findings emphasize the
possible role of low serum paraoxonase and arylesterase ac-
tivities in predicting diabetic microvascular complications
among diabetic patients and poor glycemic control in pati-
ents with diabetic macrovascular complications along with
the role of arylesterase but not paraoxonase values in pre-
dicting early atherosclerosis in patients with diabetic mic-
rovascular complications.

Giriş 
Diabetes mellitus, kardiyovasküler belirtilerin yanısıra

kendi başlarına önemli birer morbidite ve mortalite nede-
ni olan mikro ve makrovasküler komplikasyonlar için de risk
artışı ile ilişkili olup (1). Oksidatif stresin ise diabetes mel-
litus ve ilgili komplikasyonları arasında köprü vazifesi gör-
düğü kabul edilmektedir (2,3).

Azalmış PON1 aktivitesi, tip 2 diyabet hastalarında hız-
lanmış ateroskleroz ve böylelikle koroner arter hastalığına
(KAH) bağlı mortalite artışına yol açtığı öngörülen disfonk-
siyonel HDL varlığı için başlıca sebep olarak kabul edilmek-
te (4-6) ve azalmış PON1 aktivitesi ile diyabetik mikrovas-
küler ve makrovasküler komplikasyonlar arasında neden-
sel bir bağlantının olduğuna işaret edilmektedir (7). 

Brakiyal arter intima-media kalınlığı (IMK) ölçümünün,
karotis IMK ile korelasyon gösterdiği ve kardiyovasküler
risk ve aterosklerotik sürecin erken safhaları adına öngör-
dürücü role sahip olabileceği belirtilmiştir (8). Gerek insü-
lin bağımlı olmayan diyabet hastalarında LDL peroksidas-
yonunda artış ile ilişkili olarak, gerekse artmış pro-oksidan
statüdeki hastalarda IMK artışı rapor edilmiş ve paraokso-
nazın aterosklerotik lezyonlara doğrudan katılımı olduğu be-
lirtilmiştir (9-11). 

Amaç
Düşük serum PON1 aktivitesinin KAH riski ile ilişkisi (12),

diyabetik hastalarda tespiti (13) ve diyabetle ilişkili komp-
likasyonlardan potansiyel koruyuculuğu (14) temelinde, bu
çalışma serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin bi-
yokimyasal değişkenler ve yanısıra brakiyal arter çap ve  IMK
ile ilişkisinin diyabetik mikro ve makrovasküler komplikas-
yonları olan ve olmayan diyabet hastalarında değerlendiril-
mesi amacı ile tasarlanmıştır.

Yöntem
Bu çalışmaya diyabetik mikrovasküler [var (n=50), yok

(n=150)] ve makrovasküler [var (n=91), yok (n=108)]
komplikasyonları olan ve olmayan toplam 201 diyabet has-
tası (ortalama(standart sapma (SS)) yaş: 52.4(13.4) yıl,
%73.6’sı kadın) dahil edildi. Hastaların demografik (yaş,
cinsiyet) ve yaşam stili (sigara içimi, alkol tüketimi, dü-
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zenli fiziksel egzersiz) özellikleri, diyabetle ilişkili mik-
rovasküler (nöropati, retinopati ve nefropati) ve makrovas-
küler [hipertansiyon, KAH, koroner bypass cerrahisi
(CABG) öyküsü, periferik arter hastalığı (PAH), inme ve
miyokard enfarktüsü (MI) öyküsü] komplikasyonlar, tam
kan sayımı, kan biyokimyası (glukoz, HbA1c, serum lipid-
leri, AST, ALT, üre, kreatinin, ürik asit, PTH, Vit B12, C
peptid ve homosistein düzeyleri), HOMA-IR değeri, mik-
roalbuminuri ve brakiyal arter çap ve IMK ölçümlerine dair
veriler her iki grupta serum paraoksonaz ve arilesteraz ak-
tiviteleri bazında kaydedildi. 

Bulgular
• En az 1 diyabetik mikrovasküler komplikasyon 50

(%75.1) hastada mevcut olup, nöropati hastaların
%19.4’ünde, retinopati %12.9’unda ve nefropati %8.5’in-
de bulunmakta idi (Tablo 1). 

• En az 1 diyabetik makrovasküler komplikasyon 91
(%45.5) hastada mevcut olup, hipertansiyon hastaların
% 42.8’inde, KAH % 6.5’inde, CABG öyküsü %4.0’ün-
de, PAH %1.0’inde, inme %0.5’inde ve MI öyküsü ise
%0.5’inde bulunmakta idi (Tablo 1). 

• Ortalama(SS) paraoksonaz [107.5(30.7) ve 123.9(38.8)
U/L, p=0.007] ve arilesteraz [132.1(30.2) ve 154.7(41.2)
U/L, p=0.001] değerlerinin mikrovasküler komplikasyon-
ları olan hastalarda olmayanlara göre belirgin şekilde daha
düşük olduğu tespit (Tablo 2).

• Makrovasküler komplikasyonları olan diyabetik hasta-
larda, HOMA-IR düzeyleri ile paraoksonaz (r=-0.383,
p=0.001) ve arilesteraz (r=-0.252, p=0.035) arasında an-
lamlı negatif korelasyon mevcut iken, mikrovasküler
komplikasyonları olan hastalarda HOMA-IR ile paraok-
sonaz (r=-0.247, p=0.083) ve arilesteraz (r=-0.196,
p=0.173) değerleri arasında anlamlı bir ilişki saptanma-
dı (Tablo 3).

• Arilesteraz ve sağ brakiyal arter IMK arasında mikrovas-
küler komplikasyonları olan hastalarda tespit edilen an-
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Tablo 1. Hasta özellikleri (n=201)

Yaş (yıl), ort(SS) 52.4(13.4)
≤50 yıl, n(%) 85(42.5)
>50 yıl, n(%) 115(57.5)

Cinsiyet, n(%)
Kadın 148(73.6)
Erkek 53(26.4)

Diabetik komplikasyonlar n(%)
En az 1 mikrovasküler komplikasyon 50(75.1)
Retinopati 26(12.9)
Nöropati 39(19.4)
Nefropati 17(8.5)
En az 1 makrovasküler komplikasyon 91(45.5)
Hipertansion 86(42.8)
Koroner arter hastalığı 13(6.5)
CABG öyküsü 8(4.0)
Periferik arter hastalığı 2(1.0)
İnme 1(0.5)
MI öyküsü 1(0.5)

Diyabet tanısı, n(%)
Diabetes 135(67.2)
Prediabetes 45(22.4)

Sigara içimi, n(%)
Aktif içici 28(13.9)
İçmeyen 169(84.1)
Bırakmış 4(2.0)

Alkol tüketimi, n(%)
Düzenli 10(10.0)
Yok 179(89.1)
Arasıra 2(1.0)

Fiziksel egzersiz, n(%)
Düzenli 57(28.4)
Yok 143(71.1)
Arasıra 1(0.5)
Diabetes mellitus için aile öyküsü 96(47.8)
Hipoglisemi 15(7.5)

CABG: Coronary artery bypass grafting;
MI: myocardial infarction 

Tablo 2. Demografik özellikler ve diyabetik komplikasyon varlığına göre serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri

Paraoksononaz (U/L) p değeri1 Arilesteraz (U/L) p değeri1

Toplam 119.8 (37.5) 149.0 (39.9)

Yaş 
<50 (n=84) 119.6 (43.8) 0.505 149.4 (42.7 0.892
>50 (n=115) 120.3 (32.4) 148.4 (37.9)

Cinsiyet
Kadın 120.8 (38.5) 0.363 152.5 (41.8) 0.068
Erkek 115 (33.0) 139.8 (32.9)

Mikrovasküler komplikasyonlar
Var (n=50) 107.5(30.7) 0.007 132.1(30.2 0.001
Yok (n=150) 123.9(38.8) 154.7(41.2)

Makrovasküler komplikasyonlar
Var (n=91) 120.6(36.1) 0.729 147.5(36.6) 0.799
Yok (n=108) 119.6(38.7) 150.8(42.3)

1Mann-Whitney U test



lamlı pozitif korelasyon (r=0.374, p=0.042) hariç olmak
üzere paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile brakiyal
arter çap ve IMK ölçümü arasında anlamlı bir ilişki sap-
tanmadı (Tablo 3).

Sonuç
Komplikasyonları olan ve olmayan diyabet hastaları ile ya-

pılmış bu çalışmada, serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivi-
telerinin yaş, cinsiyet ve makrovasküler komplikasyon varlı-
ğından bağımsız ancak mikrovasküler komplikasyonları olan
diyabet hastalarında olmayanlara göre belirgin şekilde düşük
olduğunu ve sadece makrovasküler komplikasyonları olan has-
talarda HOMA-IR ile negatif korelasyon gösterdiğini ortaya
koymuştur. Serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile
brakiyal arter çap ve IMK ölçüm değerleri arasında gerek mik-
rovasküler gerekse makrovasküler komplikasyonları olan
hastalarda anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Bu doğrultuda, bul-
gularımız düşük serum paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri-
nin diyabet hastalarında mikrovasküler komplikasyonlar adı-
na, makrovasküler komplikasyonları olan diyabet hastaların-
da ise yetersiz glisemik kontrol adına olası belirleyici rolüne
ve ayrıca mikrovasküler komplikasyonları olan diyabet has-
talarında arilesteraz aktivitesi ile erken ateroskleroz arasında-
ki potansiyel ilişkiye işaret etmektedir.

Tartışma
Diyabet ile ilişkili mikrovasküler ve makrovasküler komp-

likasyonları olan veya olmayan diyabetik hastalar grubun-
dan elde ettiğimiz bulgular, paraoksonaz ve arilesteraz ak-
tivitelerinde yaş, cinsiyet ve makrovasküler komplikasyon-
lar açısından fark olmadığını ortaya koyarken, mikrovaskü-
ler komplikasyonsuz vakalarda ise paraoksonaz ve ariles-
teraz aktivitelerinin anlamlı olarak daha düşük olduğu gö-
rüldü. Paraoksonaz ve arilesteraz seviyelerinin negatif ko-
relasyonu, genel çalışma popülasyonunda kan glikozu ve

HbA1c ile , makrovasküler komplikasyonları olan hastalar-
da ise HOMA-İR ile görülmüştür. Paraoksonaz düzeyleri ürik
asit ile pozitif korelasyon gösterdi ve arilesteraz düzeyleri
kreatinin ve mikroalbüminüri ile negatif korelasyon göster-
di. Mikrovasküler komplikasyonlu hastalarda arilesteraz ak-
tivitesi ile sağ BA-IMT arasındaki pozitif korelasyonun yanı
sıra diyabetik komplikasyonlu hastalarda BAD ve BA-IMT
ile paraoksonaz ve arilesteraz değerlerinin hiçbir korelas-
yonu görülmedi.

Diyabetli hastalarda PON1 aktivitesinde azalma, neden-
sel olarak şeker hastalığına bağlı mikrovasküler ve makro-
vasküler komplikasyonlarla ilişkilendirilmiştir (15). Buna
göre, makrovasküler (16,17) ve mikrovasküler (18) komp-
likasyonları olan diyabetik hastalarda komplikasyon olma-
yan diyabetik hastalarda olduğu gibi diyabetli olmayan KVH
hastalarıyla karşılaştırıldığında daha düşük PON1 aktivite-
si gösterilmiştir (19). Diyabetik hastalarda makrovasküler
komplikasyonların gelişmesine karşı PON1'in koruyucu rolü,
PON1 aktivitesinde %50 azalma olması durumunda, mak-
rovasküler komplikasyonların gelişme olasılığı ve ilerleme-
si ile birlikte olduğu görülmüştür (17). Dahası, diyabetik nef-
ropati bulunan hastalarda bulunmayanlara göre ve kontrol-
lere (20,21-23) kıyasla saptanan PON1 aktivitesinde daha
belirgin azalma, ve aynı zamanda diyabetik retinopati bu-
lunanlarda bulunmayan hastalara göre (21,24,25) ve peri-
ferik nöropatili hastalarda paraoksonaz spesifik aktivitesi-
nin en düşük seviyeleri (24) saptanmıştır. Tip 2 diyabetli has-
talarda azalmış PON1 aktivitesinin, diyabetik vasküler
komplikasyonlara ilişkili olduğu gösterilmiştir (20,21-23).

Bu bağlamda, mikrovasküler komplikasyonları olan di-
yabetik hastalarda olmayan diyabetik hastalara göre para-
oksonaz ve arilesteraz aktiviteleri anlamlı olarak düşük olan
bulgularımız, diyabetik hastalarda PON1 aktivitesinin di-
yabete eşlik eden komplikasyon tipine göre karşılaştırılma-
sı açısından mevcut verilere önemli katkı sağlamaktadır.
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Tablo 3. Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile glisemik ve aterosklerozla ilişkili parametreler arasındaki korelasyon

Paraoksonaz Arilesteraz 

Mikrovasküler Makrovasküler Mikrovasküler Makrovasküler
komplikasyonlar (+) komplikasyonlar (+) komplikasyonlar (+) komplikasyonlar (+)

HOMA-IR r -0.247 -0.383 -0.196 -0.252
p 0.083 0.001 0.173 0.035

Brakiyal arter IMK
Sağ r 0.30 0.151 0.374 0.297

p 0.170 0.359 0.042 0.066
Sol r 0.116 0.063 0.163 0.188

p 0.543 0.702 0.388 0.251

Brakiyal arter çapı
Sağ r -0.041 0.011 0.016 0.164

p 0.830 0.945 0.935 0.320
Sol r 0.158 -0.055 0.179 0.110

p 0.404 0.741 0.344 0.504

Spearman korelasyon analizi. r: korelasyon katsayısı; IMK: intima-media kalınlığı



Diyabetik hastalarda PON1 aktivitesindeki azalmanın eş-
lik eden mikrovasküler komplikasyonlar, özellikle de nöro-
pati ve nefropati ile ilişkili olarak ateroskleroz için daha yük-
sek risk taşıdığı bildirilmekle birlikte, diyabetin PON1 ak-
tivitesinde %10-15'lik bir azalma ile ilişkili olduğu düşünül-
mektedir (26). Buna göre, PON1'in düşük aktivitesi ile
LDL'nin oksidatif strese bağlı oksidatif modifikasyona kar-
şı duyarlılığı arasındaki ilişki (27,28), düşük paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitelerinin yanı sıra aril esteraz aktivite-
sinin BA-IMT ile mikrovasküler komplikasyonları olan di-
yabetik hastalarımızla ilişkisi, artmış kardiyovasküler risk-
le birlikte mikrovasküler komplikasyonları birleştiren art-
mış oksidatif stresi gösterebilir. 

HDL-kolesterol (HDL-c) seviyesi ile PON1 aktivitesi ara-
sında bir korelasyon ortaya koyan önceki çalışmaların ak-
sine ateroskleroz (28,29,30), tip 1 diabetes mellitus ve ai-
lesel hiperkolesterolemi (31,30) üzerine yapılan geçmiş araş-
tırmalardan elde edilen verilerle uyumlu olarak diyabetik has-
talarımızdaki PON1'in ne paraoksonaz ne de arilesteraz ak-
tivitesi lipid fraksiyon konsantrasyonları ile korelasyon gös-
termedi. Özellikle, HDL-c fraksiyonunun konsantrasyonu-
nun, PON1 aktivitesini, ancak ateroskleroz hastalarında uzun
süreli bir iskemi durumu sırasında ılımlı düşüşünden ziya-
de, Tangier hastalığı veya balık göz hastalıklarında olduğu
gibi şiddetli azalması durumunda etkilediği öne sürülmüş-
tür (28). Ayrıca, PON-1 aktivitesinin, tip 2 diyabetik ve di-
yabetik olmayan hastalarda HDL kolesterolüne göre HDL
partikül konsantrasyonu veya büyük HDL partikülleri ile daha
yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir (32).

Arteryel duvarda LDL'nin oksidasyonu, makrovasküler
komplikasyonların başlamasına ve ilerlemesine yol açan bi-
rincil olay olarak düşünülürken, PON1, LDL ve hücre mem-
branlarının oksidasyonunu geciktirmede önemli bir rol
oynamaktadır (33), ne paraoksonaz ne de arilesteraz akti-
viteleri makrovasküler komplikasyonları olan diyabetik has-
talarımızda BA-IMT ile ilişkili olup, PON1 aktivitesinin en-
dotel fonksiyonuna ve aterojeneziye katkısının kardiyovas-
küler risk durumuna göre hastalardan farklı olabileceği açık-
lamasıyla uyumludur (34).

Aslında, makrovasküler komplikasyonlu hastalardaki bul-
gularımıza benzer şekilde, insüline bağımlı olmayan diabe-
tes mellitus hastalarından seçilmemiş bir grupta, PON 1 ge-
notipi ve subklinik ateroskleroz arasındaki ilişki, karotid
IMT'nin ölçülmesine ya da invaziv olmayan vasküler araş-
tırmalara (35) dayanılarak hesaplanan hiçbir kanıt gösteril-
memiştir. PON1'in genetik polimorfizmleri, bireyler ve po-
pülasyonlar arasında serum PON1 aktivitesindeki geniş var-
yasyon ve bunun CAD ile olan ilişkisi nedeniyle suçlanmak-
tadır (30,36).

Bu bağlamda, makrovasküler komplikasyonları olan has-
talarımızda PON1 aktivitesi ile BA-IMT arasında bir kore-
lasyon olmadığı göz önüne alındığında, aterosklerozun son-
raki adımlarının modüle edilmesinde PON1 polimorfizm-

lerinin ateroskleroz sürecini farklı şekilde etkileme olasılı-
ğı veya PON1 geninin potansiyel rolü bulgularımıza daya-
narak hariç tutulamaz (37).

Paraoksonaz ve arilesteraz düzeylerinin belirgin olarak
daha düşük seviyelerde olması ve arilesteraz aktivitesinin
BA-IMT'ye sadece mikrovasküler komplikasyonları olan has-
talarda negatif korelasyonu, diyabetik komplikasyonların ön-
görülmesindeki düşük PON1 aktivitesinin yanı sıra, mak-
rovasküler komplikasyonlardan ziyade mikrovasküler has-
talığı olan diyabetli hastalarda aterosklerotik değişiklikle-
rin rolünü gösteriyor gibi görünmektedir.

Diyabetik hastalarımızdaki paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin glisemik parametrelerle negatif korelasyonu,
tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ilk defa kan glukozu, in-
sülin ve HOMA-İR ile PON1'in ters korelasyonlarını gös-
teren önceki bir çalışmadan elde edilen verilerle uyumlu gö-
rünmektedir (38) ve başka bir çalışmada her iki diyabet ti-
pinde de HbA1c ve PON1 aktivitesi arasında korelasyon bil-
dirilmiştir (18).

PAC1 aktivitesinin artan beta hücre sağkalımı ve artan
insülin sekresyonu yoluyla pankreatik beta hücrelerdeki ok-
sidatif hasara karşı koruma sunma ihtimali nedeniyle (39),
mevcut çalışmada makrovasküler komplikasyonları olan di-
yabetli hastalar arasında düşük PON1 aktivitesinin HOMA-
IR'ye negatif korelasyonu insülin direnci, metabolik sendrom
ve bunu takiben tip 2 diyabete ilerleme arasındaki ilişkide
PON1 aktivitesinin kritik rolünü vurgulamaktadır (38) ve
ölçülebilen arteryal değişimlerin başlangıcından önce mak-
rovasküler komplikasyonları olan hastalardaki metabolik bo-
zuklukları öngörmek için PON1 aktivitesinin ölçüm olası-
lığının kullanılabilirliğini vurgulamaktadır (38).

Diyabetik nefropati, dünya çapında diyabetli hastalarda
en yıkıcı ve para harcayan komplikasyon olarak kabul edil-
mektedir (40) ve nefropati içermeyen diyabetik hastalarla
karşılaştırıldığında serum üresi ve kreatinin düzeylerinde be-
lirgin olarak yüksek proteinüriyle anlamlı bir artış ile iliş-
kili olduğu veya kontrol grubunda (23), paraoksonaz düzey-
lerinin ürik asit ile pozitif yönde korelasyona sahip olduğu,
araştırmacı popülasyonda arilesteraz düzeylerinin kreatinin
ve mikroalbüminüri ile negatif korelasyon gösterdiği dik-
kati çekmektedir.

Bu çalışmada çeşitli sınırlamalar düşünülmelidir. Birin-
cisi, çalışmanın kesitsel niteliği ve diyabetik olmayan
kontrol grubunun olmayışı nispeten küçük örneklem boyu-
tu ile kapsamlı nedensel sonuçlar çıkarma ve bulgularımı-
zı genel diyabetik popülasyona yaygınlaştırma olasılığını en-
gellemiştir. İkincisi, oksidatif stres değişikliklerinin PON1
protein ekspresyonu veya aktivitesini etkileyebilecek serum
biyobelirteçleri göz önüne alındığında, hiçbir veri mevcut
değildir. Üçüncü olarak, statinler, fibratlar, aspirin, gluko-
kortikoidler ve fenobarbital gibi ilaçlar PON1 aktivitesinin
klasik indükleyicileri arasındadır (26) tedaviler hakkında veri
toplanmamaktadır. Bununla birlikte, bu konudaki katı bil-
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gilerin azlığı göz önüne alındığında, bulgularımız literatü-
re değerli bir katkıyı temsil etmektedir. Sonuç olarak, diya-
betik komplikasyonları olan ya da olmayan diyabetik has-
talar grubundan elde edilen bulgular cinsiyet, yaş ve diya-
bet ile ilişkili makrovasküler komplikasyonların serum pa-
raoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri üzerine hiçbir etkisi ol-
madığını ortaya koyarken, serum paraoksonaz ve arileste-
raz aktivitesi için mikrovasküler komplikasyonları olan di-
yabetik hastalarda anlamlı olarak daha düşük seviyeler kay-
dedildi. Hem serum paraoksonaz hem de arilesteraz aktivi-
telerinin HOMA-İR'ye negatif korelasyonu, sadece diyabe-
tik makrovasküler komplikasyonlu hastalarda belirgindi. Mik-
rovasküler veya makrovasküler komplikasyonlu hastalarda
serum paraoksonaz aktivitesi BAd ve BA-IMT ile korelas-
yon göstermedi. Bu bağlamda, bulgularımız daha geniş çap-
lı, ileriye dönük vaka kontrol çalışmaları yoluyla daha faz-
la doğrulanmak üzere, düşük PON1 aktivitesinin, makrovas-
küler komplikasyonları olan hastalarda zayıf glisemik
kontrolün bir göstergesi olabileceğini, buna karşın hastalı-
ğın progresyonunu, olasılıkla mikrovasküler komplikasyon-
ları olan hastalarda erken aterosklerozu vasküler komplikas-
yonlar açısından tahmin edebileceğini göstermektedir. 
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