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I Diabetes Mellitus Hastalarinda Paraoksonaz,
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he Relationship Between Paraoxonase, Arylesterase, Lipoprotein(a) and
Other Lipid Parameters in Patients with Complicated and Undeveloped

Type Il Diabetes Mellitus

(1) Mehmet Ozdin?, () M. Ferit Giirsu?

(62 )
Amag: Tip Il diabetes mellitus (tip I DM) glnimizde ¢ok sik goérilmekte olup
onemli mortalite nedenleri arasindadir. Bu ¢alismadaki amacimiz  komplikasyon

gelismis ve gelismemis tip Il DM hastalarinda paraoksonazl (PON1), arilesteraz (ARE),
lipoprotein(a) [Lp(a)] ve diger lipit parametreleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.
Geregve Yontemler: Firat Universitesi Hastanesi Endokrinoloji klinigine basvuran 20 komplikasyon
gelismeyen, ve 20 komplikasyon gelismis olmak tizere 40 tip Il DM hastasinin serum PONI, ARE,
Lp(a), apo A, apo B ve diger lipid parametreleri arastirildi. Kontrol grubu kardiyovaskiler hastahgi,
diyabeti veya serum lipid diizeyini etkileyen bir hastaligi olmayan saglikli 40 bireyden olusmaktadir.
Bulgular: Tip Il DM komplikasyon gelismis olan hastalarda serum PONI, ARE, total kolesterol,
trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp(a), apo A ve apo B diizeyleri saglkl kontrol grubuna
gore anlamh farkhhk bulundu (p<0.05). Tip Il DM komplikasyon gelismeyen hastalarinda
serum HDL-K, LDL-K, Lp(a) ve Apo A dizeyleri saglikli kontrol gore anlamli olarak farkli
idi (p<0.05). Ancak serum PONI ve ARE aktiviteleri, total kolesterol, trigliserid, VLDL-K
ve apo B duzeyleri saglikli kontrol gére anlamli farklihk gosterdigi saptanmadi (p>0.05).

Sonug: Tip Il DM hastalarinda PONI, ARE, total kolesterol, trigliserid,
LDL-K, VLDL-K, Lp(a),

komplikasyonlarin  dnlenmesini  ve hastaligin  seyrini olumlu yénde

Anahtar Kelimeler: tip Il diabetes mellitus; paraoksonaz; arilesteraz; lipoprotein(a)

\_

HDL-K,
apo A ve apo B bu parametrelerin kontrolinin yapilmasi
etkileyecektir.

J

ABSTRACT

Aim: Type |l diabetes mellitus (type Il DM) is very common today and is among the important
causes of mortality. Our aim in this study is to determine the relationship between paraox-
onasel (PON1), arylesterase (ARE), lipoprotein (a) [Lp (a)] and other lipid parameters in pa-
tients with complicated and undeveloped type |l DM.

Material and Method: Serum PONI, ARE, Lp (a), apo A, apo B and other lipid parameters of

40 type Il DM patients, 20 of whom did not develop complications, and 20 developed compli-
cations, who applied to Firat University Hospital Endocrinology clinic were investigated. The
control group consists of 40 healthy individuals without cardiovascular disease, diabetes or a
disease affecting serum lipid level.

Result: Serum PONI, ARE, total cholesterol, triglyceride, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp (a), apo A and
apo B levels were significantly different in patients with type Il DM complications compared to
the healthy control group (p<0.05). Serum HDL-K, LDL-K, Lp (a) and Apo A levels were signifi-
cantly different in patients without type Il DM complications (p<0.05). However, serum PONI
and ARE activities, total cholesterol, triglyceride, VLDL-K and apo B levels did not differ signifi-
cantly from healthy control (p>0.05).

Conclusion: PONI, ARE, total cholesterol, triglyceride, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp (a), apo A and
apo B control of these parameters will affect the prevention of complications and the course of
the disease positively.

Keywords: type Il diabetes mellitus; paraoxonase; arylesterase; lipoprotein(a)
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GiRiS

Eriskin bireylerde gorilen tip Il DM insilin sentezinin bozulmasi veya inslinin etkisine karsi direng gelismesi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (1). Tip Il DM kan glukoz seviyelerinin yiksekligiyle seyreden basta karbonhidrat
olmak Uzere yag ve protein metabolizmasindaki degisikliklerle kendini gostermektedir (2). Diyabetli kisilerin sayisinin giin
gectikce hizla arttigi bilinmekte olup, yapilan tahminlere gére 2025 yilindan 6nce diyabet hastasi sayisi 380 milyonun Ustiine
¢ikacaktir (3). Tip Il DM’nin komplikasyonlari akut ve kronik olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip [l DM’de gorilen akut komplikasyonlar
arasinda en sik olarak hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma goériilebilmektedir (4). Akut olarak
ortaya cikan tip Il DM hastalarinda yasami tehdit edebilmekte 6lime neden olabilmektedir. Tip || DM’de mikrovaskiler ve
makrovaskiler olmak Gzere iki kronik komplikasyon gorilmektedir. Kronik komplikasyonlar diyabet siiresine ve hastaligin
seyri esnasindaki kan glukozu ve HbA1lc degerlerine bagh olarak degismektedir. Kapiller bazal membran kalinlagmasi ve
gecirgenlik artisi, trombosit fonksiyonlarinda bozulma ve kan viskozitesinde artis mikrovaskiiler komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bobrek kapillerlerindeki bozukluga bagli olarak ortaya gikan mikroalbuminiri seklinde gorilen kapiller sizintisi,
trombosit fonksiyonlarindaki bozulmaya bagl olarak intrvaskiler mikrotrombis olusumu ve dokularda iskemik hasar
gelisebilir. Tip I DM hastalarinin yaklasik 1/3 ile yarisinda organ veya doku hasari gelismektedir (4-6). Tip Il DM’de gérilen
kronik komplikasyonlarin en énemlileri koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik vaskiiler hastaliklardir
(7,8). Gelismis llkelerde eriskin 6limleri arasinda en fazla kardiyovaskiler hastaliklara bagl nedenler bulunmakla birlikte,
yapilan galismalarda kolesterol diizeylerinin dnemli bir rol oynadigi da tespit edilmistir (9). Tip Il DM hastalarinda da kolesterol
dlzeylerinde 6nemli degisiklikler olmaktadir. Bu nedenle ¢alismamizdaki amag komplikasyon gelismis ve gelismemis tip 1| DM
hastalarinda PON1, ARE, Lp(a) ve total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.

GEREG VE YONTEMLER

Calisma grubu, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji klinigine basvuran 20 komplikasyon gelismis ve
20 komplikasyonsuz olmak tizere 40 tip Il DM hastasiile kontrol grubu saglikli 40 kisiden olusmaktadir. Hasta ve kontrol grubunda
serumPONIlaktiviteleri, AREaktiviteleri,Lp(a),apoA,apoBvedigerlipid parametreleriarastirildi. Kontrolgrubunuolusturankisiler
de herhangibir diyet yapmayan, genel olarak bir hastaliga aitilag kullanmayan, herhangi bir cerrahi operasyon gegirmemis, DM,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler,renal,hepatikbirrahatsizlikveyakronikbirrahatsizligiolmayan, sigaraigmeyen,sonbirayicerisinde
herhangi bir sikayeti olmayan, aile hikayesinde énemli bir patoloji bulunmayan tamamen saglikh kisilerden olusturulmustur.

PON1 ve ARE aktiviteleri spektrofotometrik olarak olgtimleri yapilarak hesaplandi. Total kolesterol,
trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K o&lgimleri Randox kitleri (Randox Laboratories, San Francisco, CA, USA) kullanilarak,
OLYMPUS AU 600 marka otoanalizorde (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo, Japan) calisildi. Bu parametrelerin
sonuglart mg/dl olarak verilmistir. Lp(a), apo A, apoeB dizeyleri ise protein SPACE cihazinda  (Schiparelli
Biosystem Inc. Netherland) galgildi. Sonuglar ise Lp(a) ig¢in mg/dl, apo A ve apo B igin ise g/L olarak verildi.

Cahismalardan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Minitab 10.0 programi kullanilarak yapilmistir.
Komplikasyon gelismis ve gelismemis olan gruplari kontrol grubu ile karsilastirmalarda student t testi kullaniimistir.
Veriler ortalamazstandart sapma olarak ifade edildi. Sonuglarin timiinde p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.

Etik Komite Onayi: Bu ¢alisma, Helsinki protokolii komitesinin gereklerine uygun olarak yapildi ve Firat Universitesi,
Tip Fakultesi, Etik Komitesi tarafindan onaylandi (Karar no: 137953 yil: 13/01/2003).

BULGULAR

Calismamiz kapsaminda incelenen parametrelere ait veriler komplikasyon gelismis tip Il DM grubu (11 kadin, 9
erkek), komplikasyon gelismemis tip Il DM grubu (11 kadin, 9 erkek), kontrol grubu (23 kadin, 17 erkek) seklinde ayrilarak
Tablo | ‘de sunulmustur.

Komplikasyon gelismis tip Il DM hastalarinin PONI aktiviteleri ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

Komplikasyon gelismemis tip Il DM hastalarinda ise PONI seviyeleri ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Total kolesterol, trigliserit, VLDL-K, Apo B diizeyleri, komplikasyon gelismis tip || DM hastalarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05). Komplikasyon gelismemis tip Il DM hastalari ile kontrol grubu
arasinda ise anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

HDL-K, Apo A dizeyleri, hem komplikasyon gelismemis hem de komplikasyon gelismis tip I| DM hastalarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05).

LDL-K, Lp(a) duzeyleri, hem komplikasyon gelismemis hem de komplikasyon gelismis tip Il DM hastalarinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05).
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Tablol. Komplikasyon gelismis ve komplikasyon gelismemis tip II DM hasta gruplarindaki PONI ve ARE aktiviteleri,
total kolesterol, triglisend, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp(a), Apo A ve Apo B dizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
karsilastiriimasi (a=p<0.05, b=p>0.05).

Parametreler Kontrol Komplikasyon Komplikasyon
n=40 Gelismis Gelismemis
(Ort=3D) Tip IT DM n=10 Tip IT DM n=10
(Ort=5D) (Ort=SD)
Yas 530=790 57.6=3.4b 54 9=6.9

PON1 aktivite (U/L)

233.82=51.14

181.10=32 26

238.45£31.92b

ARE aktivite (U/ml)

167773823

120.30=33 062

140.60=37.71b

T. kolesterol (mg/dl)

178.20=32.60

214 75£32 002

199 60=32.86b

Trigliserid{mg/dl) 113.32=34.31 155.30=3423a 126.65+28.74b
HDL-K {mg/dl) 51.90=0.11 35.15=6.6la 39.60=6.57a
LDL-K (mg/dl) 85.98=21.08 123 30=29 202 120.85+35.202

VLDL-K (mg/dl} 21.80=823 34.60=0.802 23.70=6.630

Lp(a) (mg/dl) 8.60=4.30 3445+37h 21.40=424z
ApoA (gL) 1.49=0.30 118=024a 118=024a
ApoB (gL) 1.00=0.18 123021a 1.15=0.17b

T. protein (gr/dl) 1.80=0.90 1.20=0.60 1.30=0.80

a: kontrol grubuna gire istatistiksel olarzk anlamb fark olan parametreler
b: kontrol grubuna gére istatistiksel olarzk anlamb fark olmayan parametrsler
Ort: ortzlama SD: standart szpma

TARTISMA

PON1 kismen HDL-K’nin, LDL-K oksidasyonuna karsi koruyucu etkisinden sorumlu olan lipid peroksitleri hidrolize edebilen
HDL-K’ye bagli bir enzimdir (10). PONIin lipid metabolizmasinda gorevli bir enzim oldugu diistincesiyle DM ile PONI aktivitesi
arasinda bir iliski olabilecegi arastirilmistir. Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda PONI aktivitesi 6 aylik periyotta
Olgllmustdr. 6 ay sonunda PONI aktivitesi kontrol grubunun % 36’si kadar azaldigi tespit edilmistir (11). Tip Il DM hastalarinda
yapilan bir galismada PON1 seviyelerinin kontrol grubuna gore daha duslk, Lp(a) seviyelerinin ise daha yiksek oldugu
bulunmustur (12). Tip Il DM hastalarinda yapilan diger bir ¢calismada PON1 aktivitesinin kontrol grubuna gére anlaml distk
oldugu tespit edilmistir (13). Dislipidemi, DM ve ileri yas gibi oksidatif stresin arthigi olaylarda PON1 diizeyi disiik bulunmustur
(14). Yaptigimiz galismada tip Il DM komplikasyon gelismis olan hastalarin ve gelismemis olan grupta PON1 degerlerinin kontrol
grubuna gore distik bulduk ve komplikasyon gelismis olan tip Il DM hastalarinda istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

ARE, esterazgrubundanbirenzimdir. Diyabethastalarindayapilan¢alismadaserum/plazmaAREve PON1aktivitelerininazaldigi
tespitedilmistir(15).Yaptigimiz¢alismadatiplIDMkomplikasyongelismisolanvegelismemisolangruptaPON1degerlerininkontrol
grubuna gore distik bulduk ve komplikasyon gelismis olan tip Il DM hastalarinda istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

Lp(a) ilk kez 1963 yilinda Berg tarafindan tanimlanmistir. Lp(a) ile ilgili son zamanlarda birgok galisma yapilmis ve
bu aterojen lipoproteinin, diyabetli hastalarda ylksek diizeylerde gorildigl saptanmistir (10). DM hastalarinda yapilan bir
calismada Lp(a) seviyelerinin daha yiksek oldugu bulunmustur (12). 134 tip Il DM hastasi ve 100 kontrol olgusuyla yapilan
¢alismada plazma Lp(a) diizeylerinin, tip Il DM hastalarinda anlamli bir sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (16). Yaptigimiz
¢alismada tip Il DM hastalarinin komplikasyon gelismis olan ve gelismemis olan grupta Lp(a) degerlerinin kontrol grubuna
gore yuksek bulduk ve her iki grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

DM hastalarinda en sik gorilen lipid bozukluklari plazma kolesterol yuksekligi ile birlikte trigliserid yliksekliginin
eslik etmesi veya vyalniz kolesterol yiksekligidir. Toplam 709 tip Il DM hastasinda yapilan ¢alismalarda 355’inde
(%50.1) serum total kolesterol diizeyi kontrol grubuna gore yiksek saptanmistir (>200 mg/dl, p<0.001) (16). Tip Il
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DM hastalarinda yapilan bir ¢alismada trigliserid ve VLDL-K degerleri kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek,
HDL-K degerleri ise dustk bulunmustur (13). Yaptigimiz ¢alismada tip Il DM hastalarinin komplikasyon gelismis olan
ve gelismemis olan grupta total kolesterol degerlerinin kontrol grubuna gore yiksek bulduk ve komplikasyonlu
grupta istatiksel olarak anlamh oldugunu tespit ettik. Yapilan bir galismada tip Il DM hastalarinin %59,1'nde kontrol
grubuna gore trigliserid diizeyi yiiksek olarak tespit edilmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (13). Yaptigimiz
galismada tip Il DM hastalarinin komplikasyon gelismis olan ve gelismemis olan grupta trigliserid degerlerinin kontrol
grubuna gore ylksek bulduk ve komplikasyon gelismis olan grupta istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik.

LDL-K partikiilleri 6zellikle ateroskleroz ve serebrovaskuler hastaliklarda baglantili olan temel lipoproteinlerdir. En aterojenik
formu Okside LDL-K’dir (17). 135 erkek, 209 kadin toplam 344 diyabetik olan hastalarda yapilan bir calismada ortalama LDL-K
dizeyleri 126.4+33.5 mg/dl| olarak saptanmistir (9). Yaptigimiz ¢alismada LDL-K diizeylerini 123.30+29.20 olarak bulduk ve
komplikasyongelismisolanvegelismemistiplIDMhastalarindakontrolgrubunagoreistatikselolarakanlamlioldugunutespitettik.

HDL-K, LDL-K oksidayonunu inhibe ederek ateroskleroz gelisimini engeller. Ayni zamanda HDL-K makrofajlarin
arterial limene vyapismalarini onlerler. HDL-K'deki artislar ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastaliklarin gelismesini
onleyici etkisi bulunmaktadir (16). Yaptigimiz ¢alismada HDL-K ve Apo A duzeylerini komplikasyon gelismis olan ve
gelismemis tip 1| DM hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli oldugunu tespit ettik. Apo B duzeylerini
komplikasyon gelismis olan tip Il DM hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamh oldugunu saptadik.

SONUC

Son yillarda yapilan galismalar PONI, ARE, Lp(a) ve diger lipid parametrelerinin tip Il DM hastaliginda 6énemli birer
parametre olduklarini ortaya koymustur. Tim bu parametrelerin 6zellikle komplikasyon gelismis olan tip Il DM hastalarinda
kontrol grubuna gore anlamh olmasi bu hastaligin takibinde bu parametrelerin énemini bir kat daha artirmaktadir.

BiLDIRIMLER

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda gikar catismasi yoktur.

Finansal Destek: Herhangi bir kurumdan maddi destek alinmamistir.

Etik Kurul izni: Bu ¢alisma, Helsinki protokolii komitesinin gereklerine uygun olarak yapildi

ve Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi, Etik Komitesi tarafindan onaylandi (Karar no: 137953 yil: 13/01/2003).

Balikesir Medical Journal 2021;5(2):79-83 82



KAYNAKLAR

1.Kandemir YB, Giintekin U, Aydin C, Gérgisen G. Diyabetik Kardiyomiyopati ve G Proteini. Van Tip Derg. 2019;26(3):402-407.
DOI:10.5505/vtd.2019.88156

2.Ekim M, Ekim H. Tip 2 Diabetiklerde Faktor V Leiden Mutasyonu Sikligi. Van Tip Derg 2020;27(2):166-170. DOI:10.5505/
vtd.2020. 60420 4.

3.Keskin O, Balci B. Diabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar. Kafkas J Med Sci 2011;1(2):81-85 DOI:10.5505/
kjms.2011.097974.

4.0nmez A. Diabetes Mellitus'ta Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Yénetimi. Diizce Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
Dergisi 2017;7(2):117-119.

5.UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) VIII. Study design, progress and performance. UK Prospective Study Group.
Diabetologia 1991;34(4): 877-90.

6.Levene S, Richard D. Management of Type 2 Diabetes Mellitus: A Practical Guide. Health Sciences: London: Elsevier; 2011

7.0zdin M. Tip Il Diabetes Mellituslu Hastalarda Retinopati ile HbA1c Arasindaki iliski. Balikesir Medikal Journal 2020;4(2):41-
45,

8.Satman i. Diabetes Mellitus: Introduction, Secondary Complications. Turkiye Klinikleri J Gen Surg-Special Topics 2010;3(1):1-
5.

9.Ergin E, Akin S, Kazan S, Erdem ME, Tek¢e M, Aliustaoglu M. Diyabetik Hastalarda Lipit Profili: Farkindalik ve Tedavideki
Basari Oranlarimiz. J Kartal TR 2013;24(3):157-163. DOI:10.5505/jkartaltr.2013.82712

10.Giinay GK, Bayrak TA, Ozdin M. The Relationship of Lipo (a) and Paraoxonase with Diabetes Mellitus. GETATDER 2019;1(2):5-
8.

11.Patel BN, Mackness MI, Harty DW, Arrol S, Boot Handford RP, Durrington PN. Serum esterase activities and hyperlipidemia
in the streptozotocin diabetic rats. Biochemica et BiophysicaActa 1990;1035:113-116.

12.Girsu MF, Ozdin M. Lipoprotein (A) diizeyleri ile paraoksonaz (PON 1) aktivitelerinin kopmlikasyonlu ve komplikasyonsuz
tip 2 diyabetik (NIDDM) hastalarda arastiriimasi. Firat Tip Dergisi. 2002;7( 2):720-726.

13.Demirez E. Tip |l Diabetik Hastalarda Paraoksonaz (PON 55 ve PON 192) Gen Polimorfizmlerinin Serum PON Aktivitesi ile
Etkilesimlerinin Agiz Dokusu Harabiyeti ile Olan iliskisinin Arastirilmasi. Doktora Tezi. istanbul-2006.

14.Ciftci IN, Yur F, Ciftgi-Yegin S. Deneysel Diyabet Olusturulan ve Likopen Uygulanan Ratlarin Karaciger Dokusunda
Paraoksonaz Aktivitesinin incelenmesi. Cumhuriyet Univ. Sag. Bil. Enst. Derg. 2017;1(1):01-08.

15.0zgiin GS, Ozgiin E, Eskiocak S, Gékmen SS, Siit N, Akinci M. Diyabetik Siganlarda Taurinin Paraoksonaz, Arilesteraz ve
Laktonaz Aktivitelerine Etkileri. Tirk Klinik Biyokimya Derg 2016;14(3):157-165.

16.Morgll G. Tip 2 Diyabetes Mellitus Hastalarinda Serum Lipoprotein Dizeyleri. Uzmanlik Tezi. Adana—2008.

17.Mergen H, Mergen BE, Tavli T, Ongel K, Tavli V. Lipoprotein metabolizmasi hastaliklari ve tedavisine yaklasim. Tiirk Aile
Hekimligi Dergisi 2010;14(1):38-45. DOI:10.2399/tahd.10.038.

Balikesir Medical Journal 2021;5(2):79-83 83



