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Oz

Giris: Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler belirtilerin yanisira kendi baglarina 6nem-
li birer morbidite ve mortalite nedeni olan mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in
de risk artig1 ile iligkili olup, oksidatif stresin ise diabetes mellitus ve ilgili komplikas-
yonlar1 arasinda koprii vazifesi gordiigii kabul edilmektedir.

Amac: Diisiik serum PONT1 aktivitesinin KAH riski ile iligkisi, diyabetik hastalar-
da tespitil3 ve diyabetle iligkili komplikasyonlardan potansiyel koruyuculugu14 teme-
linde, bu ¢aligsma serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin biyokimyasal degis-
kenler ve yanisira brakiyal arter ¢ap ve intima-media kalinligr (IMK) ile iligkisinin di-
yabetik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlari olan ve olmayan diyabet hastalarin-
da degerlendirilmesi amaci ile tasarlanmugtir.

Yontem: Bu ¢alismaya diyabetik mikrovaskiiler [var (n=50), yok (n=150)] ve mak-
rovaskiiler [var (n=91), yok (n=108)] komplikasyonlar1 olan ve olmayan toplam 201 di-
yabet hastasi (ortalama(standart sapma (SS)) yas: 52.4(13.4) yil, %73.6’s1 kadin) dahil
edildi. Hastalarin demografik (yas, cinsiyet) ve yasam stili (sigara i¢cimi, alkol tiiketimi,
diizenli fiziksel egzersiz) ozellikleri, diyabetle iligkili mikrovaskiiler (ndropati, retino-
pati ve nefropati) ve makrovaskiiler [hipertansiyon, koroner arter hastaligi (CAH), ko-
roner bypass cerrahisi (CABG) oykiisii, periferik arter hastalig1 (PAH), inme ve miyo-
kard enfarktiisti (MI) oykiisii] komplikasyonlar, tam kan sayimi, kan biyokimyast (glu-
koz, HbAlc, serum lipidleri, AST, ALT, iire, kreatinin, iirik asit, PTH, Vit B12, C pep-
tid ve homosistein diizeyleri), HOMA-IR degeri, mikroalbuminuri ve brakiyal arter cap
ve IMK ol¢iimlerine dair veriler her iki grupta serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivi-
teleri bazinda 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 degerlerinin mikrovaskiiler
komplikasyonlari olan hastalarda olmayanlara gore belirgin sekilde daha diisiik oldugu

www.kliniktipdergisi.com | 1




tespit edilmistir. Makrovaskiiler komplikasyonlari olan ve
olmayanlarda paraoksonaz (sirastyla 120.6 +36.1 ve 119.6
+38.7 U /L) ve arilesteraz (sirasiyla 147.5 +36.6 ve 150.8
+42.3 U /L) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlam-
It fark bulunmadi. Makrovaskiiler komplikasyonlari olan
diyabetik hastalarda, HOMA-IR diizeyleri ile paraoksonaz
(r=-0.383, p=0.001) ve arilesteraz (r=-0.252, p=0.035)
arasinda anlamli negatif korelasyon mevcut iken, mikrovas-
kiiler komplikasyonlari olan hastalarda HOMA-IR ile pa-
raoksonaz (r=-0.247, p=0.083) ve arilesteraz (r=-0.196,
p=0.173) degerleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Arilesteraz ve sag brakiyal arter IMK arasinda mikrovas-
kiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda tespit edilen anlam-
It pozitif korelasyon (r=0.374, p=0.042) hari¢ olmak iize-
re paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile brakiyal arter ¢cap
ve IMK 6lciimii arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Sonug: Sonug olarak , bulgularimiz diisiik serum parok-
sonaz ve arilesteraz aktivitelerinin diyabet hastalarinda mik-
rovaskiiler komplikasyonlar adina, makrovaskiiler kompli-
kasyonlar1 olan diyabet hastalarinda ise yetersiz glisemik
kontrol adina olasi belirleyici roliine ve ayrica mikrovaskii-
ler komplikasyonlar1 olan diyabet hastalarinda arilesteraz
aktivitesi ile erken ateroskleroz arasindaki potansiyel ilis-
kiye isaret 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-
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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.

Giris

Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler belirtilerin yanisira
kendi baslaria 6nemli birer morbidite ve mortalite nede-
ni olan mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in de risk
artisi ile iligkili olup (1). Oksidatif stresin ise diabetes mel-
litus ve ilgili komplikasyonlar1 arasinda koprii vazifesi gor-
diigii kabul edilmektedir (2,3).

Azalmig PONT1 aktivitesi, tip 2 diyabet hastalarinda hiz-
lanmig ateroskleroz ve boylelikle koroner arter hastaligina
(KAH) bagli mortalite artigina yol agtig1 ongoriilen disfonk-
siyonel HDL varlig1 icin baglica sebep olarak kabul edilmek-
te (4-6) ve azalmig PON1 aktivitesi ile diyabetik mikrovas-
kiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar arasinda neden-
sel bir baglantinin olduguna igaret edilmektedir (7).

Brakiyal arter intima-media kalinlig1 (IMK) 6l¢iimiiniin,
karotis IMK ile korelasyon gosterdigi ve kardiyovaskiiler
risk ve aterosklerotik siirecin erken safthalar1 adina 6ngor-
diiriicii role sahip olabilecegi belirtilmistir (8). Gerek insii-
lin bagimli olmayan diyabet hastalarinda LDL peroksidas-
yonunda artig ile iligkili olarak, gerekse artmig pro-oksidan
statlideki hastalarda IMK artigi rapor edilmis ve paraokso-
nazin aterosklerotik lezyonlara dogrudan katilimi oldugu be-
lirtilmistir (9-11).

Amacg

Diisiik serum PON1 aktivitesinin KAH riski ile iligkisi (12),
diyabetik hastalarda tespiti (13) ve diyabetle iliskili komp-
likasyonlardan potansiyel koruyuculugu (14) temelinde, bu
caligma serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin bi-
yokimyasal degiskenler ve yanisira brakiyal arter cap ve IMK
ile iligkisinin diyabetik mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlart olan ve olmayan diyabet hastalarinda degerlendiril-
mesi amact ile tasarlanmigtir.

Yontem

Bu caligmaya diyabetik mikrovaskiiler [var (n=50), yok
(n=150)] ve makrovaskiiler [var (n=91), yok (n=108)]
komplikasyonlari olan ve olmayan toplam 201 diyabet has-
tast (ortalama(standart sapma (SS)) yas: 52.4(13.4) yil,
9%73.6’s1 kadin) dahil edildi. Hastalarin demografik (yas,
cinsiyet) ve yasam stili (sigara i¢imi, alkol tiiketimi, dii-



zenli fiziksel egzersiz) ozellikleri, diyabetle iliskili mik-

rovaskiiler (ndropati, retinopati ve nefropati) ve makrovas-

kiiler [hipertansiyon, KAH, koroner bypass cerrahisi

(CABGQG) oykiisii, periferik arter hastaligi (PAH), inme ve

miyokard enfarktiisii (MI) 6ykiisii] komplikasyonlar, tam

kan sayimi, kan biyokimyasi (glukoz, HbAlc, serum lipid-

leri, AST, ALT, iire, kreatinin, iirik asit, PTH, Vit B12, C

peptid ve homosistein diizeyleri), HOMA-IR degeri, mik-

roalbuminuri ve brakiyal arter cap ve IMK 6l¢iimlerine dair
veriler her iki grupta serum paraoksonaz ve arilesteraz ak-
tiviteleri bazinda kaydedildi.

Bulgular

* En az 1 diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon 50
(%75.1) hastada mevcut olup, noropati hastalarin
%19 4’linde, retinopati %12.9’unda ve nefropati %8.5’in-
de bulunmakta idi (Tablo 1).

* En az 1 diyabetik makrovaskiiler komplikasyon 91
(%45.5) hastada mevcut olup, hipertansiyon hastalarin
% 42 .8’inde, KAH % 6.5’ inde, CABG oykiisii %4.0’lin-
de, PAH %1.0’inde, inme %0.5’inde ve MI OyKkiisii ise
%0.5’inde bulunmakta idi (Tablo 1).

e 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] degerlerinin mikrovaskiiler komplikasyon-
lar1 olan hastalarda olmayanlara gore belirgin sekilde daha
diisiik oldugu tespit (Tablo 2).

e Makrovaskiiler komplikasyonlari olan diyabetik hasta-
larda, HOMA-IR diizeyleri ile paraoksonaz (r=-0.383,
p=0.001) ve arilesteraz (r=-0.252, p=0.035) arasinda an-
lamli negatif korelasyon mevcut iken, mikrovaskiiler
komplikasyonlart olan hastalarda HOMA-IR ile paraok-
sonaz (r=-0.247, p=0.083) ve arilesteraz (r=-0.196,
p=0.173) degerleri arasinda anlaml bir iligski saptanma-
d1 (Tablo 3).

* Arilesteraz ve sag brakiyal arter IMK arasinda mikrovas-
kiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda tespit edilen an-

Tablo 1. Hasta 6zellikleri (n=201)

Yas (yil), ort(SS) 52.4(13.4)
<50 y1l, n(%) 85(42.5)
>50 yil, n(%) 115(57.5)
Cinsiyet, n(%)
Kadin 148(73.6)
Erkek 53(26.4)
Diabetik komplikasyonlar n(%)

En az 1 mikrovaskiiler komplikasyon 50(75.1)
Retinopati 26(12.9)
Noropati 39(19.4)
Nefropati 17(8.5)
En az 1 makrovaskiiler komplikasyon 91(45.5)
Hipertansion 86(42.8)
Koroner arter hastaligi 13(6.5)
CABG oykiisti 8(4.0)
Periferik arter hastaligi 2(1.0)
Inme 1(0.5)

MI oykiisii 1(0.5)
Diyabet tanisi, n(%)
Diabetes 135(67.2)
Prediabetes 45(22.4)
Sigara icimi, n(%)
Aktif igici 28(13.9)
Icmeyen 169(84.1)
Birakmis 4(2.0)
Alkol tiiketimi, n(%)
Diizenli 10(10.0)
Yok 179(89.1)
Arasira 2(1.0)
Fiziksel egzersiz, n(%)
Diizenli 57(28.4)
Yok 143(71.1)
Arasira 1(0.5)
Diabetes mellitus icin aile dykiisii 96(47.8)
Hipoglisemi 15(7.5)

CABG: Coronary artery bypass grafting;

MI: myocardial infarction

Tablo 2. Demografik 6zellikler ve diyabetik komplikasyon varligina gore serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri

Paraoksononaz (U/L) p degeril Arilesteraz (U/L) p degeril
Toplam 119.8 (37.5) 149.0 (39.9)
Yas
<50 (n=84) 119.6 (43.8) 0.505 1494 (42.7 0.892
>50 (n=115) 120.3 (32.4) 148.4 (37.9)
Cinsiyet
Kadin 120.8 (38.5) 0.363 152.5 (41.8) 0.068
Erkek 115 (33.0) 139.8 (32.9)
Mikrovaskiiler 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)
Makrovaskiiler 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
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Tablo 3. Paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile glisemik ve aterosklerozla iligkili parametreler arasindaki korelasyon

Paraoksonaz Arilesteraz
Mikrovaskiiler Makrovaskiiler Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
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
Sag 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 capi
Sag 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 katsayisi; IMK: intima-media kalinligi

laml pozitif korelasyon (r=0.374, p=0.042) hari¢ olmak
lizere paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile brakiyal
arter ¢cap ve IMK 6l¢ilimii arasinda anlamli bir iligki sap-
tanmadi (Tablo 3).

Sonug¢

Komplikasyonlar1 olan ve olmayan diyabet hastalart ile ya-
pilmig bu ¢aligmada, serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivi-
telerinin yas, cinsiyet ve makrovaskiiler komplikasyon varli-
gindan bagimsiz ancak mikrovaskiiler komplikasyonlari olan
diyabet hastalarinda olmayanlara gore belirgin sekilde diisiik
oldugunu ve sadece makrovaskiiler komplikasyonlart olan has-
talarda HOMA-IR ile negatif korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur. Serum paraoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri ile
brakiyal arter cap ve IMK 6lciim degerleri arasinda gerek mik-
rovaskiiler gerekse makrovaskiiler komplikasyonlar: olan
hastalarda anlamli bir iliski goriilmemistir. Bu dogrultuda, bul-
gularimiz diisiik serum paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri-
nin diyabet hastalarinda mikrovaskiiler komplikasyonlar adi-
na, makrovaskiiler komplikasyonlari olan diyabet hastalarin-
da ise yetersiz glisemik kontrol adina olas1 belirleyici roliine
ve ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabet has-
talarinda arilesteraz aktivitesi ile erken ateroskleroz arasinda-
ki potansiyel iligskiye isaret etmektedir.

Tartisma

Diyabet ile iliskili mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komp-
likasyonlar1 olan veya olmayan diyabetik hastalar grubun-
dan elde ettigimiz bulgular, paraoksonaz ve arilesteraz ak-
tivitelerinde yas, cinsiyet ve makrovaskiiler komplikasyon-
lar agisindan fark olmadigini ortaya koyarken, mikrovaskii-
ler komplikasyonsuz vakalarda ise paraoksonaz ve ariles-
teraz aktivitelerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu go-
rlildii. Paraoksonaz ve arilesteraz seviyelerinin negatif ko-
relasyonu, genel ¢aligma popiilasyonunda kan glikozu ve
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HbAIc ile , makrovaskiiler komplikasyonlari olan hastalar-
da ise HOMA-IR ile goriilmiistiir. Paraoksonaz diizeyleri iirik
asit ile pozitif korelasyon gosterdi ve arilesteraz diizeyleri
kreatinin ve mikroalbiiminiiri ile negatif korelasyon gdster-
di. Mikrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda arilesteraz ak-
tivitesi ile sag BA-IMT arasindaki pozitif korelasyonun yani
sira diyabetik komplikasyonlu hastalarda BAD ve BA-IMT
ile paraoksonaz ve arilesteraz degerlerinin hicbir korelas-
yonu goriilmedi.

Diyabetli hastalarda PONT1 aktivitesinde azalma, neden-
sel olarak seker hastaligina bagli mikrovaskiiler ve makro-
vaskiiler komplikasyonlarla iliskilendirilmistir (15). Buna
gore, makrovaskiiler (16,17) ve mikrovaskiiler (18) komp-
likasyonlari olan diyabetik hastalarda komplikasyon olma-
yan diyabetik hastalarda oldugu gibi diyabetli olmayan KVH
hastalariyla karsilastirildiginda daha diisiik PON1 aktivite-
si gosterilmistir (19). Diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyonlarin gelismesine karst PON1'in koruyucu rolii,
PONI aktivitesinde %50 azalma olmasi durumunda, mak-
rovaskiiler komplikasyonlarin gelisme olasilig1 ve ilerleme-
si ile birlikte oldugu goriilmiistiir (17). Dahast, diyabetik nef-
ropati bulunan hastalarda bulunmayanlara gére ve kontrol-
lere (20,21-23) kiyasla saptanan PON1 aktivitesinde daha
belirgin azalma, ve aynt zamanda diyabetik retinopati bu-
lunanlarda bulunmayan hastalara gore (21,24,25) ve peri-
ferik noropatili hastalarda paraoksonaz spesifik aktivitesi-
nin en diisiik seviyeleri (24) saptanmistir. Tip 2 diyabetli has-
talarda azalmig PONI aktivitesinin, diyabetik vaskiiler
komplikasyonlara iligkili oldugu gosterilmistir (20,21-23).

Bu baglamda, mikrovaskiiler komplikasyonlari olan di-
yabetik hastalarda olmayan diyabetik hastalara gore para-
oksonaz ve arilesteraz aktiviteleri anlamlr olarak diisiik olan
bulgularimiz, diyabetik hastalarda PON1 aktivitesinin di-
yabete eslik eden komplikasyon tipine gore karsilastirilma-
st agisindan mevcut verilere 6nemli katki saglamaktadir.



Diyabetik hastalarda PON1 aktivitesindeki azalmanin eg-
lik eden mikrovaskiiler komplikasyonlar, 6zellikle de noro-
pati ve nefropati ile iliskili olarak ateroskleroz i¢in daha yiik-
sek risk tagidigi bildirilmekle birlikte, diyabetin PON1 ak-
tivitesinde %10-15'lik bir azalma ile iligkili oldugu diisiiniil-
mektedir (26). Buna gore, PON1'in diisiik aktivitesi ile
LDL'nin oksidatif strese bagl oksidatif modifikasyona kar-
st duyarlilig1 arasindaki iligki (27,28), diisiik paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitelerinin yani sira aril esteraz aktivite-
sinin BA-IMT ile mikrovaskiiler komplikasyonlari olan di-
yabetik hastalarimizla iligkisi, artmig kardiyovaskiiler risk-
le birlikte mikrovaskiiler komplikasyonlar1 birlestiren art-
mis oksidatif stresi gosterebilir.

HDL-kolesterol (HDL-c) seviyesi ile PON1 aktivitesi ara-
sinda bir korelasyon ortaya koyan dnceki ¢aligmalarin ak-
sine ateroskleroz (28,29,30), tip 1 diabetes mellitus ve ai-
lesel hiperkolesterolemi (31,30) iizerine yapilan ge¢mis arag-
tirmalardan elde edilen verilerle uyumlu olarak diyabetik has-
talarimizdaki PON1'in ne paraoksonaz ne de arilesteraz ak-
tivitesi lipid fraksiyon konsantrasyonlari ile korelasyon gos-
termedi. Ozellikle, HDL-c fraksiyonunun konsantrasyonu-
nun, PON1 aktivitesini, ancak ateroskleroz hastalarinda uzun
stireli bir iskemi durumu sirasinda 1limh diisiisiinden ziya-
de, Tangier hastalig1 veya balik g6z hastaliklarinda oldugu
gibi siddetli azalmasi durumunda etkiledigi 6ne siiriilmiis-
tiir (28). Ayrica, PON-1 aktivitesinin, tip 2 diyabetik ve di-
yabetik olmayan hastalarda HDL kolesteroliine gére HDL
partikiil konsantrasyonu veya biiylik HDL partikiilleri ile daha
yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (32).

Arteryel duvarda LDL'nin oksidasyonu, makrovaskiiler
komplikasyonlarin baglamasina ve ilerlemesine yol acan bi-
rincil olay olarak diisiiniiliirken, PON1, LDL ve hiicre mem-
branlarinin oksidasyonunu geciktirmede 6nemli bir rol
oynamaktadir (33), ne paraoksonaz ne de arilesteraz akti-
viteleri makrovaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik has-
talarimizda BA-IMT ile iligkili olup, PON1 aktivitesinin en-
dotel fonksiyonuna ve aterojeneziye katkisinin kardiyovas-
kiiler risk durumuna gore hastalardan farkli olabilecegi agik-
lamasiyla uyumludur (34).

Aslinda, makrovaskiiler komplikasyonlu hastalardaki bul-
gularimiza benzer sekilde, insiiline bagimli olmayan diabe-
tes mellitus hastalarindan se¢ilmemis bir grupta, PON 1 ge-
notipi ve subklinik ateroskleroz arasindaki iligki, karotid
IMT'nin dl¢iilmesine ya da invaziv olmayan vaskiiler arag-
tirmalara (35) dayanilarak hesaplanan hicbir kanit gosteril-
memistir. PON1'in genetik polimorfizmleri, bireyler ve po-
piilasyonlar arasinda serum PON1 aktivitesindeki genis var-
yasyon ve bunun CAD ile olan iligkisi nedeniyle su¢lanmak-
tadir (30,36).

Bu baglamda, makrovaskiiler komplikasyonlari olan has-
talarimizda PON1 aktivitesi ile BA-IMT arasinda bir kore-
lasyon olmadig1 goz oniine alindiginda, aterosklerozun son-
raki adimlarinin modiile edilmesinde PON1 polimorfizm-

lerinin ateroskleroz siirecini farkl sekilde etkileme olasili-
&1 veya PON1 geninin potansiyel rolii bulgularimiza daya-
narak hari¢ tutulamaz (37).

Paraoksonaz ve arilesteraz diizeylerinin belirgin olarak
daha diisiik seviyelerde olmasi ve arilesteraz aktivitesinin
BA-IMT'ye sadece mikrovaskiiler komplikasyonlari olan has-
talarda negatif korelasyonu, diyabetik komplikasyonlarin 6n-
goriilmesindeki diisiik PON1 aktivitesinin yan1 sira, mak-
rovaskiiler komplikasyonlardan ziyade mikrovaskiiler has-
talig1 olan diyabetli hastalarda aterosklerotik degisiklikle-
rin roliinii gosteriyor gibi goriinmektedir.

Diyabetik hastalarimizdaki paraoksonaz ve arilesteraz
aktivitelerinin glisemik parametrelerle negatif korelasyonu,
tip 2 diabetes mellituslu hastalarda ilk defa kan glukozu, in-
siilin ve HOMA-IR ile PON1'in ters korelasyonlarini gos-
teren Onceki bir calismadan elde edilen verilerle uyumlu go-
riinmektedir (38) ve bagka bir caligmada her iki diyabet ti-
pinde de HbA1c ve PON1 aktivitesi arasinda korelasyon bil-
dirilmigtir (18).

PACT aktivitesinin artan beta hiicre sagkalimi ve artan
insiilin sekresyonu yoluyla pankreatik beta hiicrelerdeki ok-
sidatif hasara kars1 koruma sunma ihtimali nedeniyle (39),
mevcut ¢aligmada makrovaskiiler komplikasyonlart olan di-
yabetli hastalar arasinda diisiik PON1 aktivitesinin HOMA-
IR'ye negatif korelasyonu insiilin direnci, metabolik sendrom
ve bunu takiben tip 2 diyabete ilerleme arasindaki iligkide
PONT1 aktivitesinin kritik roliinti vurgulamaktadir (38) ve
oOl¢iilebilen arteryal degisimlerin baglangicindan 6nce mak-
rovaskiiler komplikasyonlari olan hastalardaki metabolik bo-
zukluklar1 6ngérmek icin PON1 aktivitesinin dl¢iim olasi-
liginin kullanilabilirligini vurgulamaktadir (38).

Diyabetik nefropati, diinya capinda diyabetli hastalarda
en yikici ve para harcayan komplikasyon olarak kabul edil-
mektedir (40) ve nefropati icermeyen diyabetik hastalarla
karsilastirildiginda serum iiresi ve kreatinin diizeylerinde be-
lirgin olarak yiiksek proteiniiriyle anlamli bir artig ile ilis-
kili oldugu veya kontrol grubunda (23), paraoksonaz diizey-
lerinin {irik asit ile pozitif yonde korelasyona sahip oldugu,
arastirmact popiilasyonda arilesteraz diizeylerinin kreatinin
ve mikroalbliminiiri ile negatif korelasyon gosterdigi dik-
kati cekmektedir.

Bu ¢alismada cesitli sinirlamalar diistintilmelidir. Birin-
cisi, calismanin kesitsel niteligi ve diyabetik olmayan
kontrol grubunun olmayis1 nispeten kiiciik drneklem boyu-
tu ile kapsamli nedensel sonuclar ¢ikarma ve bulgularimi-
z1 genel diyabetik popiilasyona yayginlastirma olasiligini en-
gellemistir. Ikincisi, oksidatif stres degisikliklerinin PON1
protein ekspresyonu veya aktivitesini etkileyebilecek serum
biyobelirtecleri g6z 6niine alindiginda, hi¢bir veri mevcut
degildir. Uciincii olarak, statinler, fibratlar, aspirin, gluko-
kortikoidler ve fenobarbital gibi ilaclar PON1 aktivitesinin
klasik indiikleyicileri arasindadir (26) tedaviler hakkinda veri
toplanmamaktadir. Bununla birlikte, bu konudaki kat1 bil-
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gilerin azli1 g6z Oniine alindiginda, bulgularimiz literatii-
re degerli bir katkiy1 temsil etmektedir. Sonug olarak, diya-
betik komplikasyonlari olan ya da olmayan diyabetik has-
talar grubundan elde edilen bulgular cinsiyet, yas ve diya-
bet ile iligkili makrovaskiiler komplikasyonlarin serum pa-
raoksonaz ve arilesteraz aktiviteleri lizerine hicbir etkisi ol-
madigini ortaya koyarken, serum paraoksonaz ve arileste-
raz aktivitesi icin mikrovaskiiler komplikasyonlari olan di-
yabetik hastalarda anlamli olarak daha diisiik seviyeler kay-
dedildi. Hem serum paraoksonaz hem de arilesteraz aktivi-
telerinin HOMA-IR 'ye negatif korelasyonu, sadece diyabe-
tik makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda belirgindi. Mik-
rovaskiiler veya makrovaskiiler komplikasyonlu hastalarda
serum paraoksonaz aktivitesi BAd ve BA-IMT ile korelas-
yon gostermedi. Bu baglamda, bulgularimiz daha genis cap-
I, ileriye doniik vaka kontrol ¢aligmalar1 yoluyla daha faz-
la dogrulanmak iizere, diisiik PON1 aktivitesinin, makrovas-
kiiler komplikasyonlar1 olan hastalarda zayif glisemik
kontroliin bir gostergesi olabilecegini, buna karsin hastali-
&in progresyonunu, olasilikla mikrovaskiiler komplikasyon-
lart olan hastalarda erken aterosklerozu vaskiiler komplikas-
yonlar agisindan tahmin edebilecegini gostermektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar ¢ikar catismasit olmadigini beyan ettiler.

Kaynaklar

1. Bo S, Ciccone G, Gancia R, Rosato R, Grassi G, Merletti F,
et al. Mortality within the first 10 years of the disease in type
2 diabetic patients. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2006,16:8—12.

2. Beisswenger, P. J., Drummond, K. S., Nelson, R. G., Howell,
S. K., Szwergold, B. S., & Mauer, M. (2005). Susceptibility to
diabetic nephropathy is related to dicarbonyl and oxidative
stress. Diabetes, 54 (11), 3274 3281.

3. Bhatia, S., Shukla, R., Venkata Madhu, S., Kaur Gambhir, J.,
& Madhava Prabhu, K. (2003). Antioxidant status, lipid pe-
roxidation and nitric oxide end products in patients of type 2
diabetes mellitus with nephropathy. Clinical Biochemistry,
36(7), 557 562

4. Mastorikou, M, Mackness, M, Mackness, B. Defective metabo-
lism of oxidised-phospholipid by high-density lipoprotein from
people with type 2 diabetes. Diabetes 55 (2006). 3099-3103.

5. Haffner, S.M., Lehto, S., Ronnemaa, T., Pyorala, K., Laakso,
M., 1998. Mortality from coronary heart disease in subjects with
type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and without pri-
or myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 339, 229-234.

6. Nathan, D.M., Meigs, J., Singer, D.E., 1997. The epidemio-
logy of cardiovascular disease in type 2 diabetes mellitus: how
sweet it is ... oris it? Lancet 350 (Suppl. 1), SI4-SI19

7. Goswami B1, Tayal D, Gupta N, Mallika V. Paraoxonase: a
multifaceted biomolecule Clin Chim Acta. 2009 Dec,;410(1-
2):1-12. Review.

8. Iwamoto Y, Maruhashi T, Fujii Y, et al. Intima-media thickness
of brachial artery, vascular function, and cardiovascular risk
factors. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2012,32:2295-2303.

6 |wwwkliniktipdergisi.com

9. Picard S, Talussot C, Serusclat A, Ambrosio N, Berthezene F.
Minimally oxidised LDL as estimated by a new method increa-
se in plasma of type 2 diabetic patients with atherosclerosis
or nephropathy. Diabetes Metab Paris 1996,22:25-30.

10. ARIC study Investigators, Iribarren C, Folsom AR, Jacobs DR,
Gross MD Jr., Belcher JD, Eckfeldt JH. Association of serum
vitamin levels, LDL susceptibility to oxidation, and autoan-
tibodies against MDA-LDL with carotid atherosclerosis. Ar-
terioscler Thromb Vasc Biol 1997;17:1171-7.

11. Mackness B, Hunt R, Durrington PN, Mackness MI. increa-
sed immunolocalization of parraoxonase, clusterin, and apo-
lipoprotein A-I in the human artery with the progression of
atherosclerosis. 1997:17:1233-38.

12. Mackness, B, Mackness, M1, Arrol, S, Turkie, W, Julier, K, Abu-
ashia, B, Miller, JE, Boulton, AJM, Durrington, PN. Serum
paraoxonase (PON1) 55 and 192 polymorphism and parao-
xonase activity and concentration in non-insulin dependent dia-
betes mellitus. Atherosclerosis 139 (1998), 341-349.

13. Mackness MI, Arrol S, Durrington PN. Paraoxonase prevents
accumulation of lipoperoxides in low-density lipoprotein. FEBS
Lett 1991;286:152-4.

14. Rozenberg O, Shiner M, Aviram M, Hayek T. Paraoxonase 1
(PONI1) attenuates diabetes development in mice through its
antioxidative properties. Free Radic Biol Med. 2008 Jun
1;44(11):1951-9.

15. Goswami B1, Tayal D, Gupta N, Mallika V (2009) Paraoxonase:
a multifaceted biomolecule Clin Chim Acta 410.1-12. Review

16. Kosaka T, Yamaguchi M, Motomura T, Mizuno K (2005) In-
vestigation of the relationship between atherosclerosis and pa-
raoxonase or homocysteine thiolactonase activity in patients
with type 2 diabetes mellitus using a commercially availab-
le assay. Clin Chim Acta 359:156-162.

17. Bansal S, Chawla D, Siddarth M, Banerjee BD, Madhu SV,
Tripathi AK (2013) A study on serum advanced glycation end
products and its association with oxidative stress and parao-
xonase activity in type 2 diabetic patients with vascular com-
plications. Clin Biochem 46:109-114.

18. Fleka M, krhaJ, Zidkovad K, Lacinova Z, Hilgertova J (2008)
Paraoxonase 1 gene polymorphisms and enzyme activities in
diabetes mellitus. Physiol Res 57:717-726.

19. Mastorikou M, Mackness B, Liu Y, Mackness M (2008) Glyca-
tion of paraoxonase-1 inhibits its activity and impairs the abi-
lity of high-density lipoprotein to metabolize membrane lipid
hydroperoxides. Diabet Med 25:1049-1055.

20. Mackness B, Mackness MI, Arrol S, et al(1998) Serum parao-
xonase (PONI) 55 and 192 polymorphism and paraoxonase
activity and concentration in non-insulin dependent diabetes
mellitus. Atherosclerosis 139:341-349.

21. Ikeda Y, Suehiro T, Inoue M, et al (1998) Serum paraoxona-
se activity and its relationship to diabetic complications in pa-
tients with non-insulindependent diabetes mellitus. Metabo-
lism 47:598-602.

22. Sozmen EY, Sozmen B, Delen Y, Onat T (2001). Catalase/su-
peroxide dismutase (SOD) and catalase/paraoxonase (PON)
ratios may implicate poor glycemic control. Arch Med Res
32:283-287.



23. Abdin AA, Hassanien MA, Ibrahim EA, El-Noeman Sel-D
(2010) Modulating effect of atorvastatin on paraoxonase 1 ac-
tivity in type 2 diabetic Egyptian patients with or without neph-
ropathy. J Diabetes Complications 24:325-333.

24. Abbott CA, Mackness MI, Kumar S, Boulton AJ, Durrington
PN. (1995) Serum paraoxonase activity, concentration, and
phenotype distribution in diabetes mellitus and its relations-
hip to serum lipids and lipoproteins. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 15:1812-1818.

25. Mackness B, Durrington PN, Abuashia B, Boulton AJ, Mack-
ness MI (2000) Low paraoxonase activity in type Il diabetes mel-
litus complicated by retinopathy. Clin Sci (Lond) 98:355-363.

26. Kota SK, Meher LK, Kota SK, Jammula S, Krishna SV, Modi
KD (2013) Implications of serum paraoxonase activity in obe-
sity, diabetes mellitus, and dyslipidemia. Indian J Endocrinol
Metab 17:402-412.

27. Gur M, Yildiz A, Demirbag R, et al (2007) Paraoxonase and
arylesterase activities in patients with cardiac syndrome X,
and their relationship with oxidative stress markers. Coron
Artery Dis 18:89-95.

28. Kasprzak M, Iskra M, Majewski W, Wielkoszy ski T (2009) Ary-
lesterase and paraoxonase activity of paraoxonase (PONI)
affected by ischemia in the plasma of patients with arterial occ-
lusion of the lower limbs. Clin Biochem 42:50-56.

29. Sumegova K, Blazicek P, Waczulikowa I, Zitnanova I, Durac-
kova Z (2006) Activity of paraoxonase 1 (PONI) and its re-
lationship to markers of lipoprotein oxidation in healthy Slo-
vaks. Acta Biochim Pol 53:783-787.

30. Ayub A, Mackness M, Arrol S, Mackness B, Patel J, Durring-
ton P (1999) Serum paraoxonase after myocardial infarcti-
on. Arterioscler Thromb Vasc Biol 19:330-335.

31. Mackness MI, Arrol S, Durrington PN (1991) Paraoxonase
prevents accumulation of lipoperoxides in low-density lipop-
rotein. FEBS Lett 286:152-154.

32. Dullaart RP, Otvos JD, James RW (2014) Serum paraoxona-
se-1 activity is more closely related to HDL particle concen-
tration and large HDL particles than to HDL cholesterol in
Type 2 diabetic and non-diabetic subjects. Clin Biochem
47:1022-1027.

33. Watson AD, Berliner JA, Hama SY, et al (1995) Protective ef-
fect of high-density lipoprotein associated paraoxonase—in-
hibition of the biological activity of minimally oxidised low-
density lipoprotein. J Clin Invest 96:2882-2891.

34. Pasqualini L, Cortese C, Marchesi S, et al (2005) Paraoxo-
nase-1 activity modulates endothelial function in patients with
peripheral arterial disease. Atherosclerosis 183:349-354.

35. Cao H, Girard-Globa A, Serusclat A, et al (1998) Lack of as-
sociation between carotid intima-media thickness and parao-
xonase gene polymorphism in non-insulin dependent diabe-
tes mellitus. Atherosclerosis 138:361-366.

36. La Du BN, Piko JI, Eckerson HW, Vincent-Viry M, Siest G
(1986) An improved method for phenotyping individuals for
the human serum paraoxonase arylesterase polymorphism. Ann
Biol Clin 44:369-372.

37. Campo S, Sardo MA, Trimarchi G, et al (2004) The parao-
xonase promoter polymorphism (-107)T>C is not associated
with carotid intima-media thickness in Sicilian hypercholes-
terolemic patients. Clin Biochem 37:388-394.

38. Mackness B, Marsillach J, Elkeles RS, et al (2012) Paraoxo-
nase-1 is not associated with coronary artery calcification in
type 2 diabetes: results from the PREDICT study. Dis Mar-
kers 33:101-112

39. Koren-Gluzer M, Aviram M, Meilin E, Hayek T (2011) The
antioxidant HDL-associated paraoxonase-1 (PON1) attenua-
tes diabetes development and stimulates -cell insulin relea-
se. Atherosclerosis 219:510-518.

40. Kikkawa R, Koya D, Haneda M (2003) Progression of diabe-
tic nephropathy. Am Jof Kidney Dis 41(3 Suppl 1):519-S21.

www.kliniktipdergisi.com 7






