
ÖZ
Amaç: Tip II diabetes mellitus  (tip II DM) günümüzde çok sık görülmekte olup 
önemli mortalite nedenleri arasındadır. Bu çalışmadaki amacımız komplikasyon 
gelişmiş ve gelişmemiş tip II DM hastalarında paraoksonaz1 (PON1), arilesteraz (ARE), 
lipoprotein(a) [Lp(a)] ve diğer lipit parametreleri arasındaki ilişkiyi belirlemektir. 
Gereç ve Yöntemler: Fırat Üniversitesi Hastanesi Endokrinoloji kliniğine başvuran 20 komplikasyon 
gelişmeyen, ve 20 komplikasyon gelişmiş olmak üzere 40 tip II DM hastasının serum PONl,  ARE, 
Lp(a), apo A, apo B ve diğer lipid parametreleri araştırıldı. Kontrol grubu kardiyovasküler hastalığı, 
diyabeti  veya serum lipid düzeyini etkileyen bir hastalığı olmayan sağlıklı 40 bireyden oluşmaktadır. 
Bulgular: Tip II DM komplikasyon gelişmiş olan hastalarda serum PONl, ARE, total kolesterol, 
trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp(a), apo A ve apo B düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna 
göre anlamlı farklılık bulundu (p<0.05). Tip II DM komplikasyon gelişmeyen hastalarında 
serum HDL-K, LDL-K, Lp(a) ve Apo A düzeyleri sağlıklı kontrol göre anlamlı olarak farklı 
idi (p<0.05). Ancak serum PONl ve ARE aktiviteleri, total kolesterol, trigliserid, VLDL-K 
ve apo B düzeyleri sağlıklı kontrol göre anlamlı farklılık gösterdiği saptanmadı (p>0.05). 
Sonuç: Tip II DM hastalarında PONl, ARE, total kolesterol, trigliserid, HDL-K, 
LDL-K, VLDL-K, Lp(a), apo A ve apo B bu parametrelerin kontrolünün yapılması 
komplikasyonların önlenmesini ve hastalığın seyrini olumlu yönde etkileyecektir.
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ABSTRACT

Aim: Type II diabetes mellitus (type II 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-
onase1 (PON1), arylesterase (ARE), lipoprotein (a) [Lp (a)] and other lipid parameters in pa-
tients with complicated and undeveloped type II DM. 
Material and Method: Serum PONl, ARE, Lp (a), apo A, apo B and other lipid parameters of 
40 type II DM patients, 20 of whom did not develop complications, and 20 developed compli-
cations, who applied to Fırat 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 PONl, 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 II 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 II DM complications (p<0.05). However, serum PONl 
and ARE activities, total cholesterol, triglyceride, VLDL-K and apo B levels did not differ signifi-
cantly from healthy control (p>0.05).
Conclusion: PONl, 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.
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GİRİŞ 

	 Erişkin bireylerde görülen tip II DM insülin sentezinin bozulması veya insülinin etkisine karşı direnç gelişmesi ile 
karakterize kronik metabolik bir hastalıktır (1). Tip II DM kan glukoz seviyelerinin yüksekliğiyle seyreden başta karbonhidrat 
olmak üzere yağ ve protein metabolizmasındaki değişikliklerle kendini göstermektedir (2). Diyabetli kişilerin sayısının gün 
geçtikçe hızla arttığı bilinmekte olup, yapılan tahminlere göre 2025 yılından önce diyabet hastası sayısı 380 milyonun üstüne 
çıkacaktır (3). Tip II DM’nin komplikasyonları akut ve kronik olarak ikiye ayrılmaktadır. Tip II DM’de görülen akut komplikasyonlar 
arasında en sık olarak hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz, nonketotik hiperosmolar koma görülebilmektedir (4). Akut olarak 
ortaya çıkan tip II DM hastalarında yaşamı tehdit edebilmekte ölüme neden olabilmektedir. Tip II DM’de mikrovasküler ve 
makrovasküler olmak üzere iki kronik komplikasyon görülmektedir. Kronik komplikasyonlar diyabet süresine ve hastalığın 
seyri esnasındaki kan glukozu ve HbA1c değerlerine bağlı olarak değişmektedir. Kapiller bazal membran kalınlaşması ve 
geçirgenlik artışı, trombosit fonksiyonlarında bozulma ve kan viskozitesinde artış mikrovasküler komplikasyonlara neden 
olmaktadır. Böbrek kapillerlerindeki bozukluğa bağlı olarak ortaya çıkan mikroalbuminüri şeklinde görülen kapiller sızıntısı, 
trombosit fonksiyonlarındaki bozulmaya bağlı olarak intrvasküler mikrotrombüs oluşumu ve dokularda iskemik hasar 
gelişebilir. Tip II DM hastalarının yaklaşık 1/3 ile yarısında organ veya doku hasarı gelişmektedir (4-6).  Tip II DM’de görülen 
kronik komplikasyonların en önemlileri koroner arter hastalığı, serebrovasküler hastalıklar ve periferik vasküler hastalıklardır 
(7,8). Gelişmiş ülkelerde erişkin ölümleri arasında en fazla kardiyovasküler hastalıklara bağlı nedenler bulunmakla birlikte, 
yapılan çalışmalarda kolesterol düzeylerinin önemli bir rol oynadığı da tespit edilmiştir (9). Tip II DM hastalarında da kolesterol 
düzeylerinde önemli değişiklikler olmaktadır. Bu nedenle çalışmamızdaki amaç komplikasyon gelişmiş ve gelişmemiş tip II DM 
hastalarında PON1, ARE, Lp(a) ve total kolesterol, trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K düzeyleri arasındaki ilişkiyi belirlemektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

	 Çalışma grubu, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Endokrinoloji kliniğine başvuran 20 komplikasyon gelişmiş ve 
20 komplikasyonsuz olmak üzere 40 tip II DM hastası ile kontrol grubu sağlıklı 40 kişiden oluşmaktadır. Hasta ve kontrol grubunda 
serum PONl aktiviteleri, ARE aktiviteleri, Lp(a), apo A, apo B ve diğer lipid parametreleri araştırıldı. Kontrol grubunu oluşturan kişiler 
de herhangi bir diyet yapmayan, genel olarak bir hastalığa ait ilaç kullanmayan, herhangi bir cerrahi operasyon geçirmemiş, DM, 
hipertansiyon, kardiyovasküler, renal, hepatik bir rahatsızlık veya kronik bir rahatsızlığı olmayan, sigara içmeyen, son bir ay içerisinde 
herhangi bir şikayeti olmayan, aile hikayesinde önemli bir patoloji bulunmayan tamamen sağlıklı kişilerden oluşturulmuştur. 

	 PON1 ve ARE aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçümleri yapılarak hesaplandı. Total kolesterol, 
trigliserid, HDL-K, LDL-K, VLDL-K ölçümleri Randox kitleri (Randox Laboratories, San Francisco, CA, USA) kullanılarak, 
OLYMPUS AU 600 marka otoanalizörde (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo, Japan) çalışıldı. Bu parametrelerin 
sonuçları mg/dl olarak verilmiştir. Lp(a), apo A,  apo•B düzeyleri ise protein SPACE cihazında  (Schiparelli  
Biosystem  Inc.  Netherland) çalışıldı. Sonuçlar ise Lp(a)  için mg/dl,  apo A ve apo  B için ise g/L olarak verildi. 

	 Çalışmalardan elde edilen verilerin istatistiksel analizi Minitab 10.0 programı kullanılarak yapılmıştır. 
Komplikasyon gelişmiş ve gelişmemiş olan grupları kontrol grubu ile karşılaştırmalarda student t testi kullanılmıştır. 
Veriler ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. Sonuçların tümünde p<0.05 değerleri anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

	 Etik Komite Onayı: Bu çalışma, Helsinki protokolü komitesinin gereklerine uygun olarak yapıldı ve Fırat Üniversitesi, 
Tıp Fakültesi, Etik Komitesi tarafından onaylandı (Karar no: 137953 yıl: 13/01/2003).

BULGULAR

	 Çalışmamız kapsamında incelenen parametrelere ait veriler komplikasyon gelişmiş tip II DM grubu (11 kadın, 9 
erkek), komplikasyon gelişmemiş tip II DM grubu (11 kadın, 9 erkek), kontrol grubu (23 kadın, 17 erkek) şeklinde ayrılarak 
Tablo I ‘de sunulmuştur.

	 Komplikasyon gelişmiş tip II DM hastalarının PONl aktiviteleri ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). 

	 Komplikasyon gelişmemiş tip II DM hastalarında ise PONl seviyeleri ve ARE aktiviteleri kontrol grubuna göre 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

	 Total kolesterol, trigliserit, VLDL-K, Apo B düzeyleri, komplikasyon gelişmiş tip II DM hastalarında kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). Komplikasyon gelişmemiş tip II DM hastaları ile kontrol grubu 
arasında ise anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

             HDL-K, Apo A düzeyleri, hem komplikasyon gelişmemiş hem de komplikasyon gelişmiş tip II DM hastalarında kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (p<0.05). 

           LDL-K, Lp(a) düzeyleri, hem komplikasyon gelişmemiş hem de komplikasyon gelişmiş tip II DM hastalarında kontrol 
grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (p<0.05). 
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Tablo1. Komplikasyon gelişmiş ve komplikasyon gelişmemiş tip II DM hasta gruplarındaki PONI ve ARE aktiviteleri, 
total kolesterol, triglisend, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, Lp(a), Apo A ve Apo B düzeylerinin kontrol grubuna göre istatistiksel 
karşılaştırılması (a=p<0.05, b=p>0.05). 

TARTIŞMA 

             PON1 kısmen HDL-K’nin, LDL-K oksidasyonuna karşı koruyucu etkisinden sorumlu olan lipid peroksitleri hidrolize edebilen 
HDL-K’ye bağlı bir enzimdir (10). PONl’in lipid metabolizmasında görevli bir enzim olduğu düşüncesiyle DM ile PONl aktivitesi 
arasında bir ilişki olabileceği araştırılmıştır. Streptozotosin ile diyabet oluşturulan ratlarda PONl aktivitesi 6 aylık periyotta 
ölçülmüştür. 6 ay sonunda PONl aktivitesi kontrol grubunun % 36’sı kadar azaldığı tespit edilmiştir (11). Tip II DM hastalarında 
yapılan bir çalışmada PON1 seviyelerinin kontrol grubuna göre daha düşük, Lp(a) seviyelerinin ise daha yüksek olduğu 
bulunmuştur (12). Tip II DM hastalarında yapılan diğer bir çalışmada PON1 aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı düşük 
olduğu tespit edilmiştir (13). Dislipidemi, DM ve ileri yaş gibi oksidatif stresin arttığı olaylarda PON1 düzeyi düşük bulunmuştur 
(14). Yaptığımız çalışmada tip II DM komplikasyon gelişmiş olan hastaların ve gelişmemiş olan grupta PON1 değerlerinin kontrol 
grubuna göre düşük bulduk ve komplikasyon gelişmiş olan tip II DM hastalarında istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik.

          ARE, esteraz grubundan bir enzimdir. Diyabet hastalarında yapılan çalışmada serum/plazma ARE ve PON1 aktivitelerinin azaldığı 
tespit edilmiştir (15). Yaptığımız çalışmada tip II DM komplikasyon gelişmiş olan ve gelişmemiş olan grupta PON1 değerlerinin kontrol 
grubuna göre düşük bulduk ve komplikasyon gelişmiş olan tip II DM hastalarında istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik.

           Lp(a) ilk kez 1963 yılında Berg tarafından tanımlanmıştır. Lp(a) ile ilgili son zamanlarda birçok çalışma yapılmış ve 
bu aterojen lipoproteinin, diyabetli hastalarda yüksek düzeylerde görüldüğü saptanmıştır (10). DM hastalarında yapılan bir 
çalışmada Lp(a) seviyelerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (12). 134 tip II DM hastası ve 100 kontrol olgusuyla yapılan 
çalışmada plazma Lp(a) düzeylerinin, tip II DM hastalarında anlamlı bir şekilde yüksek olduğu gösterilmiştir (16). Yaptığımız 
çalışmada tip II DM hastalarının komplikasyon gelişmiş olan ve gelişmemiş olan grupta Lp(a) değerlerinin kontrol grubuna 
göre yüksek bulduk ve her iki grup kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. 

           DM hastalarında en sık görülen lipid bozuklukları plazma kolesterol yüksekliği ile birlikte trigliserid yüksekliğinin 
eşlik etmesi veya yalnız kolesterol yüksekliğidir. Toplam 709 tip II DM hastasında yapılan çalışmalarda 355’inde 
(%50.1) serum total kolesterol düzeyi kontrol grubuna göre yüksek saptanmıştır (>200 mg/dl, p<0.001) (16). Tip II 
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DM hastalarında yapılan bir çalışmada trigliserid ve VLDL-K değerleri kontrol grubuna göre istatiksel olarak yüksek, 
HDL-K değerleri ise düşük bulunmuştur (13). Yaptığımız çalışmada tip II DM hastalarının komplikasyon gelişmiş olan 
ve gelişmemiş olan grupta total kolesterol değerlerinin kontrol grubuna göre yüksek bulduk ve komplikasyonlu 
grupta istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Yapılan bir çalışmada tip II DM hastalarının %59,1’nde kontrol 
grubuna göre trigliserid düzeyi yüksek olarak tespit edilmiş ve istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (13). Yaptığımız 
çalışmada tip II DM hastalarının komplikasyon gelişmiş olan ve gelişmemiş olan grupta trigliserid değerlerinin kontrol 
grubuna göre yüksek bulduk ve komplikasyon gelişmiş olan grupta istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik.

            LDL-K partikülleri özellikle ateroskleroz ve serebrovaskuler hastalıklarda bağlantılı olan temel lipoproteinlerdir. En aterojenik 
formu Okside LDL-K’dir (17). 135 erkek, 209 kadın toplam 344 diyabetik olan hastalarda yapılan bir çalışmada ortalama LDL-K 
düzeyleri 126.4±33.5 mg/dl olarak saptanmıştır (9). Yaptığımız çalışmada LDL-K düzeylerini 123.30±29.20 olarak bulduk ve 
komplikasyon gelişmiş olan ve gelişmemiş tip II DM hastalarında kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. 

HDL-K, LDL-K oksidayonunu inhibe ederek ateroskleroz gelişimini engeller. Aynı zamanda HDL-K makrofajların 
arterial lümene yapışmalarını önlerler. HDL-K’deki artışlar ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalıkların gelişmesini 
önleyici etkisi bulunmaktadır (16). Yaptığımız çalışmada HDL-K ve Apo A düzeylerini komplikasyon gelişmiş olan ve 
gelişmemiş tip II DM hastalarında kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı olduğunu tespit ettik. Apo B düzeylerini 
komplikasyon gelişmiş olan tip II DM hastalarında kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık. 

 SONUÇ

   Son yıllarda yapılan çalışmalar PONl, ARE, Lp(a) ve diğer lipid parametrelerinin tip II DM hastalığında önemli birer 
parametre olduklarını ortaya koymuştur. Tüm bu parametrelerin özellikle komplikasyon gelişmiş olan tip II DM hastalarında 
kontrol grubuna göre anlamlı olması bu hastalığın takibinde bu parametrelerin önemini bir kat daha artırmaktadır.
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