Arastirma Makalesi / Research Article
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Amag: Bu ¢alismada, Paraoksonaz 1 geni kodlanan boélge Q192R ve L55M polimorfizmleri ile Tip2 Diyabetli hastalarda
Diyabetik Nefropati gelisimi arasindaki iliskinin arastiriimasi amaglandi.

Materyal ve metod: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerine basvuran; Tip2 Diyabetli
50 hasta, Diyabetik Nefropatili 50 hasta ve 50 saglikl kontrol gruplari calismaya alindi. Alinan periferik kan érneklerin-
den DNA izolasyonu yapildi. Polimeraz zincir reaksiyonu ile elde edilen riinler restriksiyon enzimleri Alwl ve Hin1ll ile
kesildi. Elde edilen urlinler agaroz jelde ylrutuldi. UV goruntileme ile polimorfizm genotiplemesi yapildi.

Bulgular: Paraoksonaz 1 geni Q192R (584A>G) polimorfizmini genotip dagilimi: Tip 2 Diyabet hasta grubunda; QQ %58,
QR %32 ve RR %10 bulundu. Diyabetik Nefropati grubunda; QQ %52, QR %42 ve RR %6 bulundu. Saglikli kontrol gru-
bunda; QQ %62, QR %30 ve RR %8 bulundu. Gruplar arasinda genotip frekanslari yoniinden istatistiksel olarak anlamli
bir fark gérilmedi (p>0.05). Paraoksonaz 1 geni L55M (172T/A) polimorfizminin genotip dagilimi: Tip 2 Diyabet hasta
grubunda LL %48, LM %32 ve MM %20 bulundu. Diyabetik Nefropati grubunda; LL %68, LM %26 ve MM %6 bulundu.
Saglikh kontrol grubunda; LL %42, LM %42 ve MM %16 bulundu. Gruplar arasinda genotip dagilimi ydniinden istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark gortilmedi (p>0.05). M allel frekansinin Tip 2 Diyabetli ve Diyabetik Nefropati’li grupta
istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi (sirasiyla p=0.007, p=0.011).

Sonug: Bulgularimiza gore, Paraoksonaz 1 L55M allel frekansinin, Tip2 Diyabet ve Diyabetik Nefropati hasta grubunda
anlamli ¢ikmasi, Paraoksonaz 1 L55M polimorfizminin bu hastaliklarin gelisiminde risk faktoru olabilecegini dustindir-
mektedir. Paraoksonaz 1 geni Q192R ve L55M polimorfizmlerinin, Tip 2 Diyabet hastalarinda Diyabetik Nefropatiye
yakalanma riski ile iliskili olmadigi géraldi.

Anahtar Kelimeler: PON1, Tip2 Diabetes Mellitus, Diyabetik Nefropati, Polimorfizm

Abstract

Background: In this study, it was aimed to investigate the relationship between Q192R and L55M polymorphisms in
the region encoding the Paraoxonase 1 (PON1) gene and the development of Diabetic Nephropathy in patients with
Type 2 Diabetes.

Materials and Methods: Applying to Harran University Medical Faculty Endocrinology Department polyclinics; 50 pa-
tients with Type 2 Diabetes, 50 patients with Diabetic Nephropathy and 50 healthy controls groups were included in
the study. DNA isolation was performed from peripheral blood samples. The products obtained by polymerase chain
reaction were cut with the restriction enzymes Alwl and Hinlll. The obtained products were run on an agarose gel.
Polymorphism genotyping was performed by UV imaging.

he study was planned as descriptive cross-sectional. The attitudes of the students studying at the Faculty of medicine
towards scientific research were questioned. In the study, the “Attitude Scale Towards Scientific Research “ was used.
Results: The genotype distribution of the paraoxonase 1 gene Q192R (584A/G) polymorphism: It was found QQ 58%,
QR 32%, and RR 10% in Type 2 Diabetes patient group. It was found QQ 52%, QR 42%, and RR 6% in Diabetic Neph-
ropathy group. It was found QQ 62%, QR 30%, and RR 8% in healthy control group. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of genotype frequencies (p>0.05). Genotype distribution of Paraoxonase 1
gene L55M (172T/A) polymorphism:It was found LL 48%, LM 32%, and MM 20% in Type 2 Diabetes patient group. It
was found LL 68%, LM 26%, and MM 6% in Diabetic Nephropathy group. It was found LL 42%, LM 42%, and MM 16%
in healthy control group. There was no statistically significant difference between the groups in terms of genotype
frequencies (p>0.05). M allele frequency was found to be statistically significant in Type 2 Diabetes and Diabetic Neph-
ropathy groups (p=0.007, p=0.011, respectively).

Conclusions: According to our findings, the fact that Paraoxonase 1 L55M allele frequency was significant in Type 2
Diabetes and Diabetic Nephropathy patient groups suggests that Paraoxonase 1 L55M polymorphism may be a risk
factor in the development of these diseases. Paraoxonase 1 gene Q192R and L55M polymorphisms were not associa-
ted with the risk of developing Diabetic Nephropathy in Type 2 Diabetes patients.
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Giris

Diabetes Mellitus (DM); insilinin genom kaynakli eksikligi
veya fonksiyonel bozuklugu ile karakterize olan, organizma-
nin karbohidrat, yag, protein gibi biyomolekiil metaboliz-
masinda hasar olusturan bir hastaliktir (1,2,3). DM; hiperg-
lisemi, mikrovaskiler ve makrovaskiler bircok komplikas-
yona sebep olmaktadir. Diinyada morbidite ve mortalite
oraninin oldukga yiiksek seyrettigi kronik metabolik hasta-
liklar grubunun 6nemli bir Gyesidir (4,5). Diyabet, gelisim
slirecine baglh olarak genellikle nefropati, retinopati, néro-
pati ve ateroskleroz gibi ¢esitli komplikasyonlara ve fonksi-
yon bozukluklarina neden olmaktadir (6).

Diyabetik Nefropati (DN), DM’un kronik mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biri olup, Son Dénem Bobrek Yet-
mezligi (SDBY) gelisimin en énemli etkenidir. DM’nin Tip 2
tlrt daha yaygin bir sekilde goruldiginden, DN vakalarinin
cogu Tip 2 diyabet ile iliskilidir. Dinyada genellikle Tip 2 Di-
yabet ile birlikte daha sik seyreden DN; Tip 2 diyabetin mor-
bidite ve mortalitesinde biyiik rol oynamaktadir. DN, nor-
malde kanda olmasi gereken proteinin idrarla atilma orani-
nin fazla oldugunu gosteren proteiniri ile kendini gosterir.
DN slirecinde rutin seyreden proteiniri ve kanda tre-krea-
tin yiksekligi, mikroalbtimindriyi beraberinde getirmekte-
dir (7,8.9) Vicuttaki sivi homeostazi ve kan akis diizensizlik-
leri, inflamatuar ve metabolik fonksiyonlardaki defektler
DN gelisiminin temelinde yatan nedenlerdir. Hiperglisemi
olgularinda sitokin, buyime faktorleri ve kemokinlerin
ekspresyonundaki artis diyabette mikrovaskiler seviyede
komplikasyonlarin bas géstermesine sebep olmaktadir. Di-
yabetli bireylerde 3-6 aylik siirede yapilan Gg idrar tetkikinin
en az ikisinde, hastanin albUminUri degerleri mg/24 saat ba-
zinda >300 veya pg/dk bazinda >200 gikmasi ile DN tanisi
konulmaktadir (10).

Paraoxonase (PON) gen ailesi, 7 nolu kromozom lzeride yer
alir ve PON1, PON2, PON3 genlerinden olusur. Paraoksonaz
1 (PON1) geni; 7g21.3'de lokalize olup 6zellikle karaciger
dokusunda eksprese olur. PON1 karacigerde sentezlenip
seruma salgilanan, toksik metabolitlerden paraoksonun
hidrolizinden sorumlu, yiksek yogunluktaki lipoproteine
(HDL) bagh bir esterazdir. Ayni zamanda LDL'yi lipit perok-
sitlerinin oksidatif hasarindan koruyan antioksidan ve anti-
inflamatuar bir enzimdir. Kalsiyum (Ca) bagimli olup antia-
terojenik ve antioksidan 6zelligi olan bir enzim olmasi ne-
deniyle kardiyovaskiler hastaliklar, diyabet, sepsis, alzhei-
mer ve parkinson gibi pek ¢ok hastaligin gelismesine karsi
koruyucu rol oynayabilecegi dusinilmektedir. PON1, di-
stk yogunluklu lipoproteinlerin (LDL) oksidatif modifikasyo-
nuna karsl ve aterosklerotik siiregleri 6nlemede 6nemli bir
rol oynamaktadir. Kolesterol tasinmasinda rol oynayarak
periferik dokular Gizerinde kolesterol birikimine engel olur.
(11,22,13).

PON1’'deki enzimatik aktivite bireysel farkliliklar goster-
mektedir. PON1 aktivitesinde gerceklesen degisimlerden,
proteini eksprese eden gen lokusundaki polimorfizmler so-
rumlu tutulmaktadir. PON1 geni kodlanan bélgede lokalize
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iki aminoasitteki degismeler serum PON1 aktivitesini dog-
rudan etkilemektedir. Bu degisiklikler 55. kodonda Leu -
Met, 192. Kodonda ise GIn - Arg degisimi olarak kaydedil-
mistir. (14,-16).

Bu calismada, Paraoksonaz 1 geni kodlanan bolge Q192R ve
L55M polimorfizmlerinin Tip2 Diyabetli hastalarda Diyabe-
tik Nefropati gelisimi ile iliskileri incelendi.

Materyal ve Metod

Calisma gruplari

Sanliurfa Harran Universitesi Hastanesi Endokrinoloji Polik-
liniklinigine basvuran, benzer yas araliginda, farkli cinsiyet-
lerde ve 18 yas Uzeri bireylerden olusturuldu. Tip 2 DM
hasta grubu: Endokrinoloji polikliniginde American Diabe-
tes Association (ADA) kriterlerine gore Tip 2 DM tanisi kon-
mus ve tedavisi devam eden galismaya onay vermis 18 yas
istli 50 hastadan olusturuldu.

DN hasta grubu: Daha 6nce Endokrinoloji polikliniginde Tip
2 DM tanisi konmus, idrar mikroalbiimin/kreatin orani 230
mg/glin Gzeri olan ¢alismaya onay vermis 18 yas Usti 50
hastadan olusturuldu. Kontrol Grubu: Tip 2 DM tanisi ve
nefropati tanisi konmamis, 18 yas Usti ¢alismaya onay ver-
mis 50 kisiden olusturuldu. Bilinen malignitesi olanlar, DN
disinda nefropatisi olanlar, gebeligi olanlar, asikar kardiyo-
vaskiler hastalig, norodejeneratif hastaligi olanlar ve diya-
betik ayak yarasi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Calisma igin, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulu’ndan 08.09.2019 tarih ve 19/09/52 sayili onay alindi.

Kan alimi ve DNA izolasyonu

Hastalardan alinan 2 cc periferik ven6z kan EDTA’l hemog-
ram tlipune alindi, kanlar -20 derecede saklandi. DNA izo-
lasyonu, kan drneklerinden K1820-02 katalog numarali Pu-
reLink™ Genomic DNA Mini Kit ile kit protokolii kullanilarak
yapildi (17).

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Q192R polimorfizmi igin PZR, 15 ul hacimde yapildi. 7,5 pl
PZR Master Mix(K0171), 0,3 pl forward primer, 0,3 pl re-
verse primer (Biobasic, Ontario, Canada), 4,9 ddH20 ve 2 ul
genomik DNA kullanildi. PZR; 95°C’de 5 dk (baslangic dena-
turasyonu), 95°C’de 30 sn, 60 °C’de 30 sn, 72 °C'de 45 sn
(40 siklus) ve 72°C’de 5 dk. olarak gergeklestirildi.

L55M polimorfizmi icin PZR, 15 ul hacimde yapildi. 7,5 ul
PCR Master Mix(K0171), 0,3 ul forward primer, 0,3 pul re-
verse primer (Biobasic), 4,9 ddH20 ve 2 ul genomik DNA
kullanildi. PZR; 95°C'de 5 dk (baslangi¢ denaturasyonu),
95°C’de 30 sn, 55°C’de 30 sn, 72°C’de 45 sn (40 siklus), 72
°C’'de 5 dk olarak gergeklestirildi.

Restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi (RFLP) Analizi

PZR ile gogaltilan 99 bp uzunlugunda olan 10 pl Q192R
DNA’sI 1U Alwl (MBI Fermantas) restriksiyon endoniikleaz
enzimi ile 6 saat 55°C'de kesim islemi yapildiktan sonra
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80°C’de 20 dk inkiibe edildi. %4’liik agaroz jel elektrofore-
zinde yiratilerek UV altinda goériintilendi.

Q192R gen polimorfizmi icin; 99 b¢’lik PZR (rlinli PZR-RFLP
ile analiz edildiginde: jelde 99 b¢ uzunlugunda tek DNA ban-
dinin gérilmesi polimorfizmin olmadigini (Wild-tip, Q/Q);

Tablo 1. Calismada Kullanilan Primer Dizileri

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Paraoksonaz 1 Gen Polimorfizmi

66 ve 33 bg uzunlugunda iki DNA bandinin gérilmesi homo-
zigot (R/R); 99, 66, 33 b¢ uzunlugunda ti¢ DNA bandinin go-
rilmesi heterozigot (Q/R) polimorfizm olarak degerlendi-
rildi (Sekil 1).

SNP Primer Dizisi Amplifikasyon iriini
192 Q/R 5’'-TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3’ (Q192RF5), 99bp
5’-CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3’ (Q192RRS5)
55L/M 5-GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG-3’ (L55MF5), 170bp

5’-TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC-3'(L55MR5)

SNP: single nucleotide polymorphism.

Marlcer ddH2O QO QR

Sekil 1. PON1 Geni Q192R (rs662 584A>G) Alwl enzimi ile kesilen
PZR Urinlerinin agaroz jel elektroforez gorintisu. 1. birey QQ ge-
notipi, 2. birey QR ve 3. birey RR genotipi. Q alleli 99 bg, R alleli 66
ve 33 bg.

Sekil 2. PON1 Geni rs854560 L55M (172T>A) Hin1ll enzimi ile ke-
silen PZR Uriinlerinin agaroz jel elektroforez gorintisi. 1. birey
MM genotipi, 2. birey LM ve 3. birey LL genotipi. M alleli 170 bg, L
alleli 126 ve 44 bg.

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri

PZR ile ¢ogaltilan 170 bp uzunlugunda olan 10 pl L55M
DNA’si, 2U Hinlll (MBI Fermantas) restriksiyon endonik-
leaz ile 5 saat 37°C'de kesim islemi yapildiktan sonra
65°C'de 20 dk inkiibe edildi ve %2’lik agaroz jel elektrofore-
zinde yiritllerek UV altinda gorintilendi. L55M gen poli-
morfizmi igin; 170 baz ifti (bg) uzunlugunda amplifikasyon
Grln{ Hinlll ile kesildikten sonra, jelde sadece 170 bg ban-
din gorulmesi polimorfizmin olmadigini (Wild-tip, L/L), 126
ve 44 bg iki DNA bandinin goriilmesi homozigot polimor-
fizmi (M/M), 170, 126 ve 44 bg¢ uzunlugunda tic DNA bandi-
nin gérilmesi heterozigot polimorfizm (L/M) olarak deger-
lendirildi (Sekil 2).

istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri igin
SPSS V25.0 programi kullanildi. Biyokimyasal veriler ve de-
mografik 6zellikler Anova testi kullanilarak karsilastirildi. Bi-
yokimyasal ve demografik 6zelliklerin yabanil tip ve mutant
allel arasinda karsilagtiriimasiigin T testi uygulandi. Allel fre-
kanslari ve genotip dagilimlari Hardy-Weinberg esitligi ki-
kare testi ile belirlendi. Allel dagihm ve sikliginin gruplar
arasi farkliliklari da Fisher’s exact testi ile degerlendirildi. P
<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Bulgular

Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri incelendiginde;
yas ortalamalarinin birbirine yakin oldugu ve aralarinda is-
tatistiksel olarak anlamh bir fark olmadigl gorildi. Ancak
hasta gruplarinin, saghkl grupla arasindaki viicut kitle in-
deksi (VKi) karsilastinldiginda anlamli bir fark oldugu go-
rildi (Tablo 2.). Calismaya alinan gruplarin biyokimyasal
verileri de ayrica istatistiksel olarak karsilastirildi (Tablo3).

Degiskenler T2DM T2DM Nefropati Saghkh P
Hastalari Hastalari Kontrol Grubu degeri

Ornek Sayisi(n) 50 50 50

Cinsiyet(E/K) 25/25 24/26 12/38

Yas (yil) 52.06+8.43 50.94+10.75 50.42+11.062 0.712*

VKi(kg/m?) 30.97+4.56 29.88+3.75 25.21+1.11 <0.01*

VKi; Viicut kitle indeksi
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Tip2 DM ve saglkli kontrol grubundaki PON1 Q192R ve
L55M polimorfizminin genotip dagilimi ve allel frekanslari
karsilastirildi. Tip 2 DM ve kontrol grubu arasinda genotip
dagilimlarinin ve R allel frekansinin anlamli olmadigi, M al-
lel frekansinin Tip 2 DM’li grupta anlamli oldugu bulundu
(p=0.007) (Tablo 4). DN ve saglikli kontrol grubundaki PON1

Tablo 3. Calisma Gruplarinin Biyokimyasal Verileri

Q192R ve L55M polimorfizminin genotip dagilimi ve allel
frekanslari karsilastirildi. DN ve kontrol grubu arasinda ge-
notip dagilimlarinin ve R allel frekansinin anlamli olma-
dig1,M allel frekansinin ise DN’li grupta anlamli oldugu bu-

lundu (p=0.011) (Tablo 5).

Degigkenler T2DM Hastalari T2DM Nefropati Hastalari Saghkh Kontrol Grubu p degeri
Ornek Sayisi(n) 50 50 50

AKS (mg/dl) 167.24+60.11 192.92490.31 89.84+10.41 <0.01*
HbA1c (%) 9.7619.51 8.9612.49 5.14+0.34 <0.01*
Ure (mg/dl) 32.23+15.65 36.52+23.09 27.158.57 0.023*
Kreatin (mg/dl) 1.078+1.59 0.993%0.52 0.72+0.196 0.163
Trigliserit (mg/dl) 239.24+235.7 213.36+132.94 146.4176.87 0.015*
Total Kol. (mg/dl) 192.9451.48 173.12+44.17 161.14+54.96 0.013*
LDL (mg/dl) 137.53+24.15 86.73+37.20 70.21+29.44 0.051
HDL (mg/dI) 52.66163.61 40.72+9.91 68.84144.16 0.009*
eGFR ml/dk 91.22+19.33 84.46+24.73 104.88+20.81 <0.01*
idrar mikroalbiimin (mg/gr) 10.97+14.83 154.76+240.21 - <0.01*
idrar Kreatinin (ml/dk) 142.48495.11 97.78+69.08 - 0.008*

AKS: achik kan sekeri, eGFR: tahmini glomeriiler filtreleme orani, HbAlc: hemoglobinAlc, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diistik yogunluklu

lipoprotein.

Tablo 4. Tip 2 DM ve Kontrol Grubu Q192R ve L55M Genotip Dagilimi ve Allel Frekanslari

SNP Tip2 DM (n=50) Kontrol (n=50) X? OR (%95 Cl) p degeri
Genotip/Allel
Q192R
Genotip
QQ 31 (%62,0) 26 (%52,0) Referans Referans Referans
QR 15 (%30,0) 21 (%42,0) 0.091 1.680 (0.973-2.900) 0.069
RR 4 (%8,0) 3 (%6,0) 1.000 0.894 (0.183-4.364) 0.500
Allel
Q 77 (%77,0) 73 (%73,0) Referans Referans Referans
R 23 (%23,0) 27 (%27,0) 0.427 0.750 (0.177-3.180) 0.624
L55M
Genotip
LL 21 (%42,0) 34 (%68,0) Referans Referans Referans
LM 21 (%42,0) 13 (%26,0) 0.139 0.619 (0.350-1.095) 0.139
MM 8 (%16,0) 3 (%6,0) 0.201 0.375 (0.106-1.332) 0.200
Allel
L 63 (%63,0) 81 (%81,0) Referans Referans Referans
M 37 (%37,0) 19 (%19,0) 0.005* 0.514 (0.318-0.829) 0.007*
X?: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, Cl: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism.
Tablo 5. DN ile Kontrol Grubu Q192R ve L55M Genotip Dagilimi ve Allel Frekanslari
SNP DN Kontrol (n=50) X? OR (%95 CI) p degeri
Genotip/Allel (n=50)
Q912R
Genotip
QQ 29 (%58,0) 26 (%52,0) Referans Referans Referans
QR 16 (%32,0) 21 (%42,0) 0.407 0.762 (0.453-1.280) 0.408
RR 5(%10,0) 3 (%6,0) 0.543 1.667 (0.421-6.603) 0.715
Allel
Q 74 (%74,0) 73 (%73,0) Referans Referans Referans
R 26 (%26,0) 27 (%27,0) 0.026* 0.963 (0.607-1.528) 0.500
L55M
Genotip
LL 24 (%48,0) 34 (%68,0) Referans Referans Referans
LM 16 (%32,0) 13 (%26,0) 0.068 1.231(0.663-2.283) 0.068
MM 10 (%20,0) 3 (%6,0) 0.074 3.333(0.975-11.395) 0.071
Allel
L 64 (%63,0) 81 (%81,0) Referans Referans Referans
M 36 (%27,0) 19 (%19,0) 0.007* 1.895 (1.170-3.067) 0.011*

X2: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, Cl: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism.
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Tip 2 DM hasta grubu ile DN hasta grubu arasinda Q192R
polimorfik boélgesi icin QQ-QR ve QQ-RR genotipleri karsi-
lastinildiginda (sirasiyla X?:0,549-0,748) QQ (yabanil tip) ile
QR (heterezigot mutant) ve RR (homozigot mutant tip) ge-
notipleri arasinda istatistiksel olarak anlaml olmadig g6-
raldi (p=0.524, p=1.000). Tip2 DM hasta grubu ile DN
hasta grubu arasinda alleller karsilastirildiginda; R(mutant)
allelinin Tip 2 DM grubu ve DN grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmadigi gorildu (p=0.743) (Tablo 6). Tip2
DM hasta grubu ile DN hasta grubu arasinda L55M poli-
morfik bolgesi icin LL-LM ve LL-MM genotipleri karsilasti-
rildiginda (sirasiyla X?:0,407-0.795) sonuglarin istatistiksel

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Paraoksonaz 1 Gen Polimorfizmi

olarak anlamh olmadig gorilda (p=0.408, p=0.795). DM
hasta grubu ile DN hasta grubu arasinda L ve M allelleri
karsilastirildiginda M allelinin Tip 2 DM grubu ve DN grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadigl gorildi
(p>0.05) (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zellikleri ve
kan basinci, sirasiyla QQ; LL; yabanil tip polimorfizm gos-
termeyen genotipleri ve RR; MM; polimorfizm gosteren
genotipleri arasinda karsilastirildi. Sonuclarin istatistiksel
olarak anlamh olmadig gorildi (p>0.05) (Tablo7).

Tablo 6. Tip 2 DM ve DN Hasta Grubu Arasinda PON1 Geni Q192R ve L55M Genotip ve Allel Frekanslari

SNP Tip2 DM (n=50) DN X? OR (%95 Cl) p degeri
Genotip/Allel (n=50)
Q192R
Genotip
QQ 31 (%62,0) 29 (%58,0) Referans Referans Referans
QR 15 (%30,0) 16 (%32,0) 0.549 1.280(0.705-2.323) 0.524
RR 4 (%8,0) 5(%10,0) 0.748 1.250(0.356-4.385) 1.000
Allel
Q 77 (%77,0) 74 (%74,0) Referans Referans Referans
R 23 (%23,0) 26 (%26,0) 0.742 1.130(0.694-1.841) 0.743
L55M
Genotip
LL 21 (%42,0) 24 (%48,0) Referans Referans Referans
LM 21 (%42,0) 16 (%32,0) 0.407 0.762(0.453-1.280) 0.408
MM 8 (%16,0) 10 (%20,0) 0.795 1.250(0.538-2.904) 0.795
Allel
L 63 (%63,0) 64 (%63,0) Referans Referans Referans
M 37 (%37,0) 36 (%27,0) 0.883 0.973(0.675-1.402) 1.000

X2: Ki-Kare, OR: Odds Ratio, Cl: Confidence interval, SNP: single nucleotide polymorphism.

Tablo 7. Calisma Gruplarinda Polimorfizm Gostermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gésteren Bireyler Arasinda Demog-

rafik ve klinik verilerin Karsilastiriimasi

rs662 (Q192R)

Tip 2 DM DN Kontrol
Genotip QQ RR p QQ RR p QQ RR p
(n) 31 4 29 5 26 3
Yas 50.9748.32 57+13,03 0,323 51.17+10.78 49.80+5.26 0,343 49.77+9.76 55+15.62 0.227
(y)
VKI 31.48+4.92 32,55+4,91 0,560 29.62+3.21 32.12+3.81 0,079 25.24+1.12 25.50+1.08 0,802
(kg/m?)
SBP 123.55+16.24  112,5+9,57 0,180 124.48+12.70  142+420.49 0,043* 112.30+9.08  116.66%5.77 0.313
(mmHg)
DBP 77.42%7.73 72.549.57 0,512 78.2816.58 88+8.36 0,524 75%7.07 8010.7 0.239
(mmHg)

rs854560 (L55M)

Tip 2 DM DN Kontrol
Genotip LL MM p LL MM p LL MM p
N 21 8 24 10 34 3
Yas 52.05+6.64 52.50+6.57 0.640 49.50+11.01 54.80+10.71  0.663  51.74%11.63 43+3.46 0.209
(y)
VKi 30.28+4.35 32.9443.88 0.771 28.82+2.97 31.20+4.98 0.132 25.27+1.03 25.23+1.07 0.996
(kg/m?)
SBP 121.90+17.21  128.75%14.6 0.964 127.91+16.41 120+ 0.316  115.88+7.83 113.33#11.55 0.351
(mmHg) 14.9
DBP 76.6617.96 8019.25 0.671 79.5816.9 75.7249.71 0.278 76.1746.52 76.6615.57 0.580
(mmHg)

QQ: yabanil tip polimorfizm géstermeyen genotip, RR: polimorfizm gésteren genotip, DBP: diastolik kan basinci, SBP: sistolik kan basinci, VKI: viicut

kitle indeksi,
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Tip 2 DM hastalarinda Q192R polimorfizmi icin QQ ve RR
genotipleri arasinda AKS, eGFR ve idrar kreatin degerleri-
nin anlamh oldugu goérilda (p<0.05). HbAlc, Ure, kreatin,
trigliserit, total kolesterol, LDL, HDL ve idrar mikroalb-
min degerleri anlamli degildi (p>0.05). DN hastalarinda ve
kontrol grubunda biyokimyasal verilerin QQ ve RR geno-
tipleri arasinda anlamli olmadigi gorilda (p>0.05) (Tablo
8.). Tip 2 DM hastalarinda L55M polimorfizmi igin LL ve
MM genotipleri arasinda HDL, eGFR ve idrar kreatin de-

Diyabetik Nefropatili Hastalarda Paraoksonaz 1 Gen Polimorfizmi

gerlerinin anlamli oldugu; AKS, HbAlc, (re, trigliserit, to-
tal kolesterol, LDL, HDL ve idrar mikroalblmin degerleri-
nin anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05). DN grubunda
LL ve MM genotipleri eGFR degerlerinin anlamh oldugu;
AKS, HbAlc, lire, kreatin, trigliserit, total kolesterol, LDL,
HDL, idrar mikroalblimin ve idrar kreatinin degerlerinin
anlamh olmadigi tespit edildi (p>0.05). Kontrol grubunda
LL ve MM genotipleri arasinda biyokimyasal verilerin an-
lamh olmadigi gorildi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 8. Calisma Gruplarinda Q192R Polimorfizmi igin Polimorfizm Gdstermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gdsteren

Bireyler Arasinda Biyokimyasal Verilerin Karsilagtiriimasi

rs662 (Q192R)

Calisma Grubu Tip2 DM DN Kontrol

Genotip QQ RR p QQ RR p QQ RR p
Genotip  Sa- 31 4 29 5 26 3

yisi(n)

AKS 167.45+63.76 178.25+14.56  0.022* 202.72491.42 217.4+134.34 0.09 89.42+10.58 97.66+13.05 0.694
(mg/dI)

HbA1c (%) 7.68+2.71 7.93+2.45 0.478 9.44+2.78 8.47+1.79 0.156 5.15+0.36 5.02+0.16 0.164
Ure 32.02+£18.48 42.07+25.2 0.219 39.14+28.14 35.95+10.41 0.376 25.68+8.05 31.38£10.11 0.625
(mg/dI)

Kreatin 0.85+0.38 0.983+0.37 0.593 1.004+0.55 1.0440.35 0.720 0.72+0.19 0.70+0.26 0.418
(mg/dI)

Trigliserit 249.32+284.44 238.25+80.44 0.432 214.86+£151.09 192.4+80.08 0.355 149.65+81.9 105.66+23.45 0.277
(mg/dI)

Total Koleste- 192.7+£55.11 204+28.57 0.389 178.75+48.16 155.4+45.91 0.875 178.03+74.57 128.66+51.86 0.685
rol

LDL 91.75439.75 84.27431.26 0.319 91.49+43.65 71.52+37.65 0.590 75.50£34.50 73.4+1.21 0.100
(mg/dl)

HDL 53.33£35.01 43.08+10.55 0.129 40.88+11.28 39.8+12.63 0.797 78.51+53.50 4245.29 0.141
(mg/dI)

eGFR 94.14+17.27 71+28.67 0.048* 83.13+24.01 77.6x17.75 0.471 104.69+21.36  101.33+24.41 0.778
(ml/dk)

idrar (mg/gr) 10.91+14.33 3.37+1.42 0.067 146.47+211.2 186.8+223.74  0.680 - - -
mikroalbiimin

idrar Kreatin 141.28+67.89 198.38+256.83  <0.01* 108.45+79.18 83.04+50.62 0.501 - - -

(ml/dk)

QQ: yabanil tip polimorfizm géstermeyen genotip, RR: polimorfizm gbsteren genotip,
AKS: achik kan sekeri, eGFR: tahmini glomeriiler filtreleme orani, HbAlc: hemoglobinAlc, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diistik yogunluklu

lipoprotein

Tablo 9. Calisma Gruplarinda L55M Polimorfizmi igin Polimorfizm Gostermeyen ve Homozigot Polimorfizm Gosterenler

Arasinda Biyokimyasal Verilerin Karsilastiriimasi

Rs854560 (L55M)

Calisma Grubu Tip2 DM DN Kontrol

Genotip LL MM p LL MM p LL MM p
Genotip Sayisi(n) 21 8 29 5 26 3

AKS (mg/dL) 161.47+62.69 158.37+44.34 0.092 221.95194.64 179.5+87.47 0.715 88.44+10.61 87.33+4.51 0.075
HbA1c (%) 7.49+2.68 7.95+2.77 0.216 9.7142.09 8.4613.14 0.979 5.12+0.3 5.18+0.27 0.587
Ure (mg/dL) 30.99+14.80 31.3049.31 0.486 38.58+22.04 33.6749.36 0.149 26.9618.85 28.53+12.35  0.412
Kreatin (mg/dL) 0.85+0.42 0.79+0.17 0.073 1.04+0.64 0.88+0.19 0.129 0.7340.21 0.63+0.12 0.357
Trigliserit 183.24+127.94  168.25%+80.65 0.561 215+101.67 207.3+126.57 0.958 145.7+75.89 113.33+22.74  0.212
(mg/dL)

Total Koles. 177.23+45.87 210.37+68.06 0.300 171.36+41.59 173.1+46.11 0.502 166.58+71.86 142.66+41.68 0.390
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 81.81+35.4 100.46+46.68  0.182 85.94+36.21 82.22+40.45 0.539 67.47+26.31 76.13+2.01 0.087
HDL (mg/dL) 57.45%£37.26 42.63+10.76 0.022* 40.1849.93 41.5+£11.01 0,583 76.75+49.28 41.8+5.07 0.119
eGFR (ml/dk) 91.85+19.44 102+6.14 0.003* 87.54+30.32 78.9+13.27 0.039* 102.85+21.65 121.33t16.5 0.387
idrar (mg/gr) 8.5949.29 7.1246.29 0.106  144.83+233.11  235.5+366.44  0.213 - - -
mikroalbiimin

idrar Krea-  121.45+78.39  130.98+25.19 0.013* 86.97+76.47 102.75+47.47  0.320 - - -
tin(ml/dk)

LL: yabanil tip polimorfizm géstermeyen genotip, MM: polimorfizm gésteren genotip
AKS: aclik kan sekeri, eGFR: tahmini glomeriiler filtreleme orani, HbAlc: hemoglobinAlc, HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: diisiik yogunluklu

lipoprotein
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Tartisma

DM, birden fazla komplikasyon ile endike olup diinyada en
sik rastlanan kronik metabolik bir hastaliktir. Cevresel, fizik-
sel ve genetik faktorlerin birlesimi sonucu gelisir (18). Me-
tabolik hastaliklar arasinda tiim diinyada ilk siralarda yer
alir ve Tipl, Tip2 ve Gestasyonel diyabet olarak ¢ ana
gruba ayrilir (19).

Tip 2 DM, insilin bagimh olmayan diyabet (NIDDM) tiiri
olarak bilinen, asil nedeni zamanla gelisen insilin direnci
olan, buna ek olarak 8 hiicrelerindeki fonksiyonel bozukluk-
lar ve hepatik glikoz sentez miktarindaki artislarin da hasta-
lik gelisiminde 6nemli rol oynadigi multifaktéryel metabolik
bir hastaliktir. Bu hastalikta Tip 1 DM’un aksine instlin sek-
resyonu ve Uretimi mevcuttur (20,21). Tip2 diyabet ¢cevresel
ve genetik etkilere bagli multifaktoryel bir hastaliktir. Tip 2
DM, genelde monogenik ve poligenik olgular seklinde iki
ana grupta incelenmektedir. Monogenik olgular, tek bir
gene bagli mutasyonlar ve polimorfik yapilar sonucu hasta-
lik olusumuna yol agarlar. Tip 2 DM’de genglerde rastlanan
erigkin tip DM (MODY) olgulari harig genelde poligenik sey-
reden ve bireysel farkliliklar gésteren cesitli genetik varyas-
yonlar sonucu meydana gelmektedir (22). Diyabete bagh
olarak gelisen nefropati, diyabetik bireyleri etkileyen ikincil
onemli komplikasyonlardan biridir. DN ile iliskili bircok gen
varyantlari arastirilmistir (23).

PONL1 gen bolgesindeki polimorfizmler enzim aktivitesini
etkilemektedir (24). PON1 geni kodlanan bolgede en sik go-
rilen Q192R ve L55M polimorfizmleridir. Bu polimorfizmle-
rin inme, Tip 2 DM, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi
gibi hastaliklarla iliskisi oldugu ileri stirtilmustir (25,26).
Farkh etnik gruplarda yapilan galismalarda, PON1 geninin
192. pozisyonda R allelinin bulunmasinin ateroskleroz geli-
simi ile iligkili oldugu gosterilmistir (27,28). Liu ve ark. tara-
findan yapilan meta-analizde PON1 geni Q192R polimorfiz-
minde R alleli ya da RR genotipinin, iskemik inme igin risk
arttirici bir faktér oldugu ileri strialmustar (29). Tip 1 diya-
betli hastalarda PON1 polimorfizmi ile nefropati gelisiminin
iliskisinin olmadigi raporlanmistir (30). 2017 yilinda yapilan
bir galismada Tip 1 diyabetli hastalarda L55M ve Q192R po-
limorfizmlerinin DN gelisiminde rol oynayan genetik belir-
tecler olabilecegi ileri stirilmustir (31). Jun ve ark. tarafin-
dan 2013 yilinda yapilan metaanalizde, PON1 geni Q192R
ve L55M polimorfizmi ile DN gelisimi arasinda bir iliski bu-
lunmamistir (32). Alicja ve arkadaslar tarafindan 2020 yi-
linda yapilan bir galismada, L55M gen polimorfizminin, he-
modiyaliz hastalarinda instline bagimli olmayan DM nefro-
patisiyle iliskisinin olmadigi bildirilmistir (33).
CGalismamizda, Tip2 DM hastalarinda PON1 geni Q192R ve
L55M polimorfizmlerinin genotip dagilimi ve allel frekansla-
rinin DN gelisimine olasi etkisi arastirildi. Tip 2 DM ve kont-
rol grubu arasinda R allel frekansinin anlaml olmadigi, M
allel frekansinin Tip 2 DM’li grupta anlamh oldugu gorilda
(p=0.007). DN ve kontrol grubu arasinda R allel frekansinin
anlamliolmadigi, M allel frekansinin ise DN’li grupta anlamli
oldugu gorildi (p=0.011). Tip 2 DM ve DN hasta gruplari
arasinda, RR ve MM mutant genotiplerinin anlamli olmadigi
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gorildu (p>0.05). Tip 2 DM grubu ile DN grubu arasinda R
ve M allel frekanslarinin anlaml olmadigi gorildii(p>0.05).
Li ve ark. asikar nefropatisi olan ve yeni tani nefropatisi
olan Tip 2 DM’li hastalarda HDL-PON1 aktivitesinin azaldi-
gint bulmuslardir (34). Qujeq ve ark. tuzla uyarilan PON1 ge-
notip ve fenotiplerinin Tip 2 DM’de aterojenik indekslerle
iliskisini incelemislerdir. LL genotipli bireylerle LM+MM ge-
notipli bireyler arasinda ve QQ genotipli bireylerle QR+RR
genotipli bireyler arasinda demografik 6zelliklerin anlamli
olmadigini rapor etmislerdir (35). Ayan ve ark. diyabetli ve
baslangi¢c seviyede DN’li hastalarda paraoksonaz, arileste-
raz ve homosistein tiyolaktonaz aktivitelerini incelemisler.
Kontrol grubu, Tip 2 DM normoalbiminri ve Tip 2 DM mik-
roalblminrili hasta gruplari arasinda demografik verilerin
anlamli olmadigini bildirmislerdir (36).

Calismamizda; kontrol, Tip 2 DM ve DN hasta grubu arasin-
daki biyokimyasal parametreleri hastaliga etkisi yoéniinden
inceledik. Ayrica her parametreyi, PON1 polimorfizm (yaba-
nil tip (QQ-LL) ve homozigot mutant tip (RR-MM)) genotip-
leri arasinda istatistiksel olarak karsilastirdik. Ayrica DN ge-
lisiminde, biyokimyasal parametrelerin genotip ve alleller
arasindaki farkhhklarini inceledik.

Calismamizda Tip 2 DM, DN ve kontrol grubunda VKi deger-
lerine bakildiginda her iki hasta grubunda VKi degerlerinin,
kontrol grubundakine gore daha yiksek oldugu ve istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu gorildi (p<0.01).

Buna ek olarak Tip 2 DM, DN ve kontrol grubu arasinda bi-
reylerin VKi degerleri Q192R ve L55M polimorfik bélgeleri
icin yabanil tip ve homozigot mutant genotipler (QQ-RR ve
LL-MM) arasinda karsilastirildiginda, RR ve MM genotipine
sahip bireylerde VKIi ortalamalari daha yiiksek goriilse de,
sonuglarin anlamli olmadigi gorildi (p>0.05).

Qujeq ve arkadaslari, LL ve LL+ MM genotiplerine sahip bi-
reyler arasinda biyokimyasal parametreleri karsilastirmis-
lar. AKS, trigliserit, total kolesterol ve LDL degerleri LL+ MM
genotipine sahip bireylerde daha yiiksek oldugunu ancak
anlamli olmadigini bildirmislerdir. QQ ve QR+RR genotiple-
rine sahip bireyler arasinda biyokimyasal parametreleri kar-
silastirdiklarinda AKS, HbAlc, trigliserit, total kolesterol ve
LDL degerlerinin QQ genotipine sahip bireylerde daha yik-
sek oldugu gorilmistir. QQ ve QR+RR genotipli bireyler
arasinda LDL degerlerinde anlamli bir fark oldugu, diger pa-
rametrelerin anlamli olmadigi gérialmistur (35).

Ayan ve arkadaslarinin, diyabetli ve baslangig seviyede DN’li
hastalarda paraoksonaz, arilesteraz ve homosistein tiyolak-
tonaz aktivitelerini degerlendirdikleri ¢alismada; kontrol
grubu, diyabetli normoalblminiri grubu ve diyabetli mikro-
alblmindri grubu bireyleri arasinda HbAlc, eGFR, Kreatinin,
LDL, HDL, trigliserit, total kolesterol, idrar albiimini ve idrar
kreatini gibi biyokimyasal parametreler karsilastiriimistir.
Gruplar arasinda HbAlc, HDL, kreatinin, trigliserit ve idrar
albimin degerlerinin anlamli oldugunu ancak eGFR, LDL, to-
tal kolesterol ve idrar kreatin degerlerinin anlamli olmadi-
gini bildirmislerdir (36).

Calismamizda, Tip 2 DM, DN ve kontrol grubunda, AKS,
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HbA1lc, Ure, Trigliserit, Total Kolesterol, HDL, eGFR, idrar
mikroalblimin ve idrar kreatin degerlerinin anlamli oldugu
goruliirken (p<0.05), LDL ve kan kreatin degerlerinin an-
lamli olmadigi goruldi. Ayrica hasta gruplari ve kontrol gru-
bundaki bireylerin biyokimyasal parametrelerini, PON1
Q912R ve L55M polimorfik bolgeleri igin yabanil tip ve ho-
mozigot mutant genotipler (QQ-RR ve LL-MM) arasinda kar-
silastirdik. QQ ve RR genotipleri arasinda, AKS degerlerinin
Tip 2 DM grubunda anlamh oldugu(p=0.002), DN ve kontrol
grubunda anlamli olmadigi gérildi. LL ve MM genotipleri
arasinda ise AKS degerlerinin gruplar arasinda anlamh ol-
madigi gorildi.

Tip2 DM hasta grubunda HDL degerlerinin, QQ ve RR geno-
tipleri arasinda anlamli olmadigi, LL ve MM genotipleri ara-
sinda ise anlaml oldugu gorildi(p=0.022). eGFR degerleri-
nin; Tip 2 DM hasta grubunda QQ ve RR genotipleri arasinda
anlamli oldugu(p=0.048), DN ve kontrol grubunda anlamh
olmadig gorildu. LL ve MM genotipleri arasinda, Tip 2 DM
ve DN grubunda anlamli oldugu (sirasiyla p=0.003,
p=0.039), kontrol grubunda ise anlamli olmadig gorildu.
idrar mikroalbiimin degerlerinin; Tip 2 DM, DN ve kontrol
grubunda QQ-RR ve LL-MM genotipleri arasinda anlamli ol-
madigi gorildii. idrar kreatin degerleri; Tip 2 DM grubunda
QQ-RR ve LL-MM genotipleri karsilastirildiginda anlamli ol-
dugu goriildii(p=0.013). Ancak DN grubunda QQ-RR ve LL-
MM genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki ol-
madigi gorilda.

Sonug¢

Calismamizda, PON1 L55M polimorfizmi ile Tip2 DM ve DN
arasinda anlamli iliski oldugu, PON1 Q192R polimorfizmi ile
Tip2 DM ve DN arasinda anlamli iliski olmadigi goriildi. M
allel frekansinin Tip2 DM ve DN hasta grubunda anlamli ¢ik-
masi (sirasiyla; p=0.007, p=0.011), PON1 L>M polimorfizmi-
nin bu hastaliklarin gelisiminde risk faktéri olarak deger-
lendirilmesinin uygun olabilecegini diisiindiirmektedir. Ca-
lismaya katilan kisi sayisinin az olmasi, ¢calismanin kisitlayici
faktori olarak gosterilebilir. Tip2 DM ve DN ile bu polimor-
fizmler arasindaki iliskiyi dogrulamak icin yapilacak olan ¢a-
lismalarda kisi sayisinin arttirilmasi uygun olacaktir.

Tesekkiir

Yiiksek Lisans Ogrencisi Uzman Oguzhan KENGER, calis-
maya katkisi olmus ancak makalenin yazim asamasinda ve-
fat etmistir. Kendisine yapmis oldugu katkilardan dolayi te-
sekkir ederiz.
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