
  
 
 

T.C.  
CLE ÜN VERS TES  HASTANES  

ÇOCUK SA LI I VE HASTALIKLARI ANAB M DALI 
 
 
 
 
 
 

PED ATR K D YABET K HASTALARDA 

PARAOKSONAZ GEN POL MORF ZM ANAL  

 

 

 
PED ATR  UZMANLIK TEZ  

Dr. PINAR EMÜR 

 

 

 
TEZ DANI MANI 

Prof. Dr. KENAN HASPOLAT 

 
 
 
 
 

YARBAKIR 
2015



II 
 

ÖNSÖZ 

Uzmanl k e itimimin ilk iki y  geçirdi im Samsun 19 May s 

Üniversitesi  T p  Fakültesi  Hastanesi  Ba hekimi  Prof.  Dr.  Mustafa  Bekir  

SELÇUK’a, Çocuk Sa  ve Hastal klar  Ana Bilim Dal  ba kan  Prof. Dr. 

Ayhan DA DEM R’e ve di er bütün hocalar ma; sonras nda e  durumu tayiniyle 

uzmanl k e itimimin son 2 y  tamamlad m Dicle Üniversitesi T p Fakültesi 

Hastanesi Ba hekimi Prof. Dr. Sait ALAN’a, Çocuk Sa  ve Hastal klar  Ana 

Bilim Dal  ba kan  ve tez dan man m Prof. Dr. Kenan HASPOLAT’a ve di er 

bütün hocalar ma; tez haz rlama a amas nda büyük katk lar  olan T bbi Genetik 

Ana  bilim  Dal  üyesi  Yrd.  Doç.  Dr.  Selahattin  TEKE ’e,  Uzm.  Dr.  Ruken  

YILDIRIM’a, eme i geçen bütün hem ire ve personel arkada lara ve en önemlisi 

uzmanl k e itimim süresince benden deste ini esirgemeyen can m anneme, e ime 

ve o luma te ekkürü bir borç bilirim… 

                         

                                                                                                  nar EMÜR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



III 
 

NDEK LER 

ÖNSÖZ ............................................................................................................................ I 

NDEK LER ....................................................................................................................II 

KISALTMALAR ............................................................................................................... IV 

TABLOLAR D  ........................................................................................................... VI 

EK LLER D  ............................................................................................................ VII 

ÖZET.. ......................................................................................................................... VIII 

SUMMARY ..................................................................................................................... X 

1. G  VE AMAÇ ........................................................................................................1 

2. GENEL B LG LER .......................................................................................................3 

 2.1. Diyabetes Mellitus'un Tarihçesi .........................................................................3 

 2.2. Diyabetes Mellitus'un Tan  ............................................................................3 

 2.3. Epidemiyoloji ....................................................................................................4 

 2.4. Tan  ve S flama ...............................................................................................5 

 2.5. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar  .......................................................... 15 

 2.6. Diyabet ve Oksidatif  Stres............................................................................... 20 

 2.7. Paraoksonaz.................................................................................................... 23 

2.7.1. Tarihçe ................................................................................................. 23 

2.7.2. Paraoksonaz gen ailesi .......................................................................... 23 

2.7.3. PON1 gen polimorfizmi ......................................................................... 24 

2.7.4. PON1 .................................................................................................... 25 

 2.8. PON1 ve Oksidatif Stres .................................................................................. 33 

 2.9. PON1 ve Diyabet ............................................................................................. 33 

3. MATERYAL VE METOD ........................................................................................... 35 

3.1. Materyal ......................................................................................................... 35 

3.1.1. Hasta ve Kontrol Gruplar  ..................................................................... 35 

3.1.2. Kan Örnekleri ....................................................................................... 35 



IV 
 

3.1.3. Kullan lan Solusyonlar ve Tamponlar..................................................... 35 

3.1.4. X Tris-Borik Asit-EDTA (TBE) Tamponu Haz rlan  ................................. 37 

3.1.5. Agaroz Jel Haz rlan  ............................................................................ 37 

3.2. Metod .......................................................................................................... 37 

3.2.1. Periferik Kandan DNA zolasyon Yöntemi .............................................. 37 

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) le Örneklerin Ço almas  ................. 38 

3.2.3. PCR Ürünlerinin Restriksiyon Enzimleri le Kesimi.................................. 40 

3.2.4. Agaroz Jel Elektroforezi ........................................................................ 41 

3.2.5. statistiksel Analiz ................................................................................. 42 

3.2.6. Ayd nlat lm  Onam Formu ................................................................... 42 

3.2.7. Etik Kurul .............................................................................................. 43 

4. BULGULAR ............................................................................................................. 44 

5. TARTI MA .............................................................................................................. 52 

6. SONUÇLAR ............................................................................................................. 58 

7. KAYNAKLAR ........................................................................................................... 60 

8. ÖZGEÇM  ............................................................................................................. 66 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



V 
 

KISALTMALAR 

ADA : Amerikan Diyabet Birli i 

Anti-GAD : Anti Glutamik Asit Dekarboksilaz 

APG : Açl k Plazma Glikozu 

APO : Apolipoprotein 

bç : Baz Çifti 

DIDMOAD : Diyabetes Insipitus, Diyabetes Mellitus, Optik Atrofi, Sa rl k  

DKA : Diyabetik Ketoasidoz 

DM   : Diyabetes Mellitus  

DNA : Deoksi-Ribonükleik Asit  

EDTA : Etilendiamintetraasetik Asit 

EtBr : Etidiyum Bromür 

GFR   : Glomeruler Filtrasyon Oran  

HbA1c : Hemoglobin A1c  

HDL : Yüksek Yo unluklu Lipoprotein 

HLA : nsan Lökosit Antijeni 

IAA    : nsülin li kili Antikor 

ICA   : Adac k Hücre Antikoru 

IDF : Uluslararas  Diyabet Federasyonu 

IFG : Bozulmu  Açl k Glikozu 

IGT   : Bozulmu  Glikoz Tolerans  

KCl : Potasyum Klorür 

LDL : Dü ük Yo unluklu Protein 

MgCl : Magnezyum Klorür  

MHC : Major Histokompatibilite Kompleksi 



VI 
 

MODY : Gençlerde Görülen Eri kin Tip Diyabet 

NDDG : Amerikan Ulusal Diyabet Veri Toplama Grubu 

NGT : Normal Glikoz Tolerans  

NIDDM : nsüline Ba ml  Olmayan Diyabet 

NO : Nitrik Oksit 

OGTT : Oral Glikoz Tolerans Testi  

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

PON1 : Paraoksonaz 1  

ROS : Reaktif Oksijen Ürünleri  

SR-B1 : Scavenger Receptor – B1 

TBE : Tris-Borik Asit-EDTA 

TR S-HCl : Tris Hidroklorür 

WHO : Dünya Sa k Örgütü 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VII 
 

TABLOLAR D  

Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve glikoz metabolizmas n di er bozukluklar nda 

tan  kriterleri ........................................................................................................ 5 

Tablo 2. WHO kriterlerine göre OGTT yorumu ................................................... 8 

Tablo 3. NDDG kriterlerine göre OGTT yorumu. ................................................ 9 

Tablo 4. Diyabetes Mellitus’un etiyolojik s flamas  ........................................ 10 

Tablo 5. Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular  .......................................... 15 

Tablo 6. Diyabetes Mellitus’un mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik              

komplikasyonlar  ................................................................................................ 20 

Tablo 7. Kontrol ve hasta gruplar n ya a göre da  ................................... 44 

Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplar n cinsiyete göre da ............................. 44 

Tablo 9. PON1 55 polimorfizmi genotip ve allel frekans  .................................. 45 

Tablo 10. PON1 192 polimorfizmi genotip ve allel frekans  ............................... 45 

Tablo 11. Kontrol ve hasta gruplar n glikoz, HDL, LDL ve total kolesterol 

düzeyleri ............................................................................................................ 46 

Tablo 12. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile glikoz de erleri 

aras ndaki ili ki .................................................................................................. 47 

Tablo 13. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile HDL düzeyleri 

aras ndaki ili ki .................................................................................................. 48 

Tablo 14. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile total kolesterol 

düzeyleri aras ndaki ili ki ................................................................................... 49 

Tablo 15. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile HbA1c düzeyleri 

aras ndaki ili ki .................................................................................................. 50 



VIII 
 

EK LLER D  

ekil 1. PON1 geninin polimorfik bölgeleri........................................................ 25 

ekil 2. nsan serum Paraoksonaz enziminin yap  ............................................ 26 

ekil 3. PON1’in üç boyutlu yap  .................................................................... 27 

ekil 4. Paraoksonaz n Paraoksonu hidrolizi ...................................................... 27 

ekil 5. Paraoksonaz n Fenilasetat  hidrolizi ....................................................... 28 

ekil 6. Hücre membran nda bulunan PON1’in HDL’ye transferi ...................... 32 

ekil 7. PON1’in HDL’ye ba lanmas ................................................................ 32 

ekil 8. PON1 L55M için PCR-RFLP enzim kesim sonuçlar  ............................ 42 

ekil 9. PON1 Q192R için PCR-RFLP enzim kesim sonuçlar  ........................... 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IX 
 

ÖZET 

PED ATR K D YABET K HASTALARDA PARAOKSONAZ GEN 

POL MORF ZM ANAL  

Diyabetes Mellitus (DM) dünya genelinde, komplikasyonlar  nedeniyle 

mortalite ve morbiditeye neden olan hastal klar s ralamas nda ilk s ralarda yer al r. 

nsidans n artmas  nedeniyle t p dünyas nda önemli bir yere sahiptir. 

Multifaktöryel etiyolojiye sahip DM’un ili kili oldu u gen polimorfizmlerinin 

çocukluk ya  grubunda belirlenmesi hastal n genetik alt yap n anla lmas na 

yard mc  olacakt r. Çal mam zda DM’lu hastalar da Paraoksonaz1 55 (PON1 55) 

ve PON1 192 polimorfizmlerinin DM ile ili kisinin olup olmad  ve farkl  

genotip gruplar nda açl k glikozu, Hemoglobin A1c (HbA1c), kolesterol ve 

yüksek yo unluklu lipoprotein (HDL) ile korelasyonunu belirlemeyi hedefledik. 

Çal mada 3-15 ya  aral nda Diyabetes Mellitus tan  alm  75 hasta ve 

bu gruba ya  ve cinsiyet aç ndan e  54 sa kl  ki ide PON1 55 ve PON1 192 

polimorfizmlerini inceledik. DNA izolasyonunun ard ndan, PCR ve RFLP 

yöntemleri ile bireylerin genotiplerini belirledik. Hasta ve kontrol grubundan 

ayr ca HDL, LDL, total kolesterol, glikoz ve sadece hasta grubundan HbA1c 

düzeyi için kan örnekleri ald k. statistiksel analizler SPSS 16.0 ( Chicago ILL 

USA) kullan larak yap ld . Kategorik verilerin analizinde Chi-kare testi, numerik 

verilerin analizinde t-testi kullan ld . 

ncelenen polimorfizmlerde hasta ve kontrol gruplar  aras nda istatistiksel 

olarak anlaml  fark gözlenmedi (p>0,05). PON1 55 ve PON1 192 gen 

polimorfizmleriyle HDL, total kolesterol, glikoz seviyeleri aras nda zay f ili ki 

tespit edildi (p>0,05). Hasta grubunda, HbA1c düzeyi %6,6 ve üstü olan 

hastalarda PON1 55 polimorfizm genotip s kl  HbA1c düzeyi %6,5 ve alt nda 
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olan hastalara göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek bulundu (p<0,05). 

PON1 192 polimorfizmiyle HbA1c düzeyi aras nda anlaml  ili ki saptanmad  

(p>0,05). 

Sonuç olarak Diyabetes Mellitus ile paraoksonaz gen polimorfizmleri 

aras nda anlaml  ili ki bulunamasa da mevcut literatür bilgilerimize göre 

paraoksonaz gen polimorfizmi ve DM ili kisi konusunda çocuk ya  grubunda 

yap lan ilk çal ma olmas  bak ndan da önemlidir. 

 

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus; paraoksonaz geni; pediatri 
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SUMMARY 

PARAOXANASE GENE POLYMORPHISM ANALYSIS IN PATIENTS 

WITH DIABETES MELLITUS 

Diabetes Mellitus (DM) is one of the most important disease in the 

worldwide because of consisting serious complications of mortality and 

morbidity. It take important place in the world due to increasing incidence in 

medicine. Determining of the gene polymorphism in childhood, Diabetes Mellitus 

that associated with multifactorial etiology will lead to understanding of the 

genetic background of the disease. In this study, we aimed to determine whether 

the possible or impossible relationship between Paraoxonase1 55 (PON1 55) and 

192 polymorphisms in pediatric patients with DM and to determine correlation 

between fasting glucose, HbA1c, cholesterol and high density lipoprotein (HDL) 

in among different genotype groups. 

We examined PON1 55 and PON1 192 polymorphisms in 75 children who 

were diagnosed with DM and 54 healty controls whose age and gender were 

matched similarly with mean age 3-15. After DNA extraction we determined the 

genotypes of the individuals by PCR-RFLP methods. Also, blood samples such as 

HDL, LDL, total cholesterol and glycose were taken from patient group and 

control group and only blood samples for HbA1c level were taken from patient 

group. Statistical analysis was performed by SSPS 16.0 (Chicago ILL USA). 

Qualitative data were compared between groups by the chi-square test and t-test 

was used for the analysis of numerical data. 

There is no significant difference between patient and healthy control 

group (p>0,05) in examining polymorphisms. Weak relationship was identified 

between levels of HDL, total cholesterol, glucose and polymorphisms of PON1 55 
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and PON1 192. PON1 55 polymorphism frequency was statistically significantly 

higher in patient group with levels higher than %6,6 of HbA1c (p<0,05). There 

was no significant association between PON1 192 polymorphism and HbA1c 

level (p>0,05). 

In conclusion, although no statistically significant relationship was found 

between the paraoxanase gene poymorphism and DM, this study is important in 

terms of being first study in pediatric age group about the relation between 

paraoxanase gene polymorphisms and Diabetes Mellitus according to our current 

literature knowledges. 

 

Key words: Diabetes Mellitus; paraoxonase gene; pediatrics 
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1.  VE AMAÇ 

Birçok çal mada Tip 1 ve Tip 2 diyabette PON1 aktivitesinin azald  

gösterilmi tir. Bu azalman n diyabetik hastalarda oksidatif stresin artmas  sonucu 

antioksidan kapasitenin azalmas na ba  olabilece i dü ünülmektedir. Aktivite 

üzerindeki etki muhtemelen genotipten ba ms zd r. Bununla birlikte PON1 

55L’nin diyabetik retinopati ile ili kili oldu u belirlenmi tir ve PON1 192R daha 

çok kardiyovasküler hastal  olan diyabetiklerle ili kilidir. L55M polimorfizmi 

ise azalm  glikoz tolerans , pankreas hücre harabiyeti ve artm  insülin rezistans  

ile ili kili olarak bulunmu tur (1). 

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmas  tam bilinmemektedir. Fakat 

artm  glikoz konsantrasyonu ile ili kili olabilece i dü ünülebilir. Glikasyon hem 

PON’u inaktive eder hem de HDL üzerindeki lipid peroksidasyonunu artt r. 

Glike HDL oksidasyona da dirençsiz hale gelir. Yüksek glikoz seviyesi olan 

sa kl  bireylerde de PON1 aktivitesinin azald  gösterilmi tir (1). 

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin haz rlad  

dü ünülürse, diyabetli olgularda paraoksonaz n rolü ortaya ç kar. Diyabetik 

hastalarda görülen hiperglisemi, hiperinsülinemi, yüksek serbest ya  asitleri ve 

dislipidemi; reaktif oksijen ürünlerinin (ROS) fazla üretimine ba  olabilece i 

gibi, diyabetik retinopati ve hipertansiyon geli en olgularda izlenen dü ük serum 

PON1 aktivitesi de muhtemelen lipid peroksidasyonuna yatk nl n artm  

olmas ndan kaynaklanmaktad r. Serum PON1 düzeylerini etkileyen çevresel ve 

genetik faktörler, HDL’nin dü ük yo unluklu lipoprotein (LDL) oksidasyondan, 

dolay yla aterosklerozdan koruma kapasitesini etkiler (1). 

PON1 192 RR ve PON1 55 LL genotipleri tip 2 diyabetli olgularda daha 

k izlenmi  olup; DM, hiperkolesterolemi, böbrek yetmezli i gibi koroner kalp 
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hastal  ile ili kisi oldu u bilinen hastal klarda, dü ük serum PON1 aktivitesinin 

genotipten ba ms z oldu u çe itli çal malarda rapor edilmi tir. PON1’in 

HDL’ye ba lanmas  diyabetik hastalarda sa kl  insanlarla k yasland nda daha 

dü ük olup, de ik çal malarda PON1 aktivitesinin azalm  oldu u tespit 

edilmi tir (1). 

Çal mam n amac , 3-15 ya  aras ndaki diyabetik hastalar da PON gene 

polimorfizmlerinin DM ile ili kisinin olup olmad  ara rmak ve farkl  genotip 

gruplar nda açl k glikozu, HbA1c, kolesterol ve HDL ile korelasyonunu 

belirlemeyi hedeflemektir. 
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2. GENEL B LG LER 

2.1. Diyabetes Mellitus’un Tarihçesi 

lk olarak Kapadokyal  Arateus taraf ndan çok idrar yapan ve kilo 

kaybeden insanlar sifonlu f ya benzetilerek hastal a eski Yunanca da “sifon” 

anlam na gelen “diabetes” ad  verilmi tir. 7. yüzy lda ise M rl , Hintli ve 

Çinlilerce idrar n ekerli oldu u tad lm  ve “Lemadhumea” ball  idrar 

tan mlamas  yap lm r. 11. yüzy lda bn-i Sina, kaynat lan idrardaki tortuda bal 

tad  belirlemi tir. 16. yüzy lda “Thomas Willis” idrarda eker tayinini yapm  ve 

19. yüzy lda fizyolog “Claude Bernard” kan ekeri ölçümü gerçekle tirmi tir (2). 

2.2. Diyabetes Mellitus’un Tan  

Diyabetes Mellitus kanda glikoz seviyesinin artmas  ve idrarda glikoz 

at lmas  ile karakterize, insülinin yoklu u veya fonksiyonel bozuklu una ba  

olarak meydana gelen, multipl etiyolojili kronik bir hastal kt r (1, 3). Geli iminde 

beta hücrelerinin otoimmun hasar ndan insülin direncine kadar de ik patolojiler 

sorumludur (3). Bu patolojiler sonucunda karbonhidrat, protein ve ya  

metabolizmas nda bozukluklar meydana gelir (1). 

Diyabetes Mellitus geli mekte olan ülkelerde s k rastlanan endokrin bir 

hastal kt r (4). Çocukluk ça n en s k görülen kronik hastal klar  aras ndad r. 

Çocuklarda ve gençlerde görülen diyabetin büyük bölümünü Tip I DM 

olu turmaktad r (3). 

Diyabetin genel bulgular  aras nda poliüri, polidipsi, polifaji, halsizlik, 

çabuk yorulma, a z kurulu u, noktüri, kilo kayb , görmede bulan kl k, inatç  

enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar enfeksiyonlar , ka nt  ve büyüme gerili i 

say labilir (4, 5). Diyabetes Mellitus’un akut ve kronik olmak üzere birçok 

komplikasyonlar  bulunmaktad r. Akut komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, 
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beyin ödemi ve hipoglisemi; kronik komplikasyonlar ise mikrovasküler 

komplikasyonlar (retinopati, nefropati ve nöropati), makrovasküler 

komplikasyonlar (miyokard infarktüsü, inme ve periferik arter hastal ), büyüme 

gerili i, osteopeni, eklem hareketlerinde k tl k sendromu, katarakt ve puberte 

gecikmesi olarak s ralanabilir (5, 6). 

2.3. Epidemiyoloji 

Diyabetes Mellitus günümüzde en s k görülen endokrin hastal klardan 

biridir. Kontrol edilemeyen hiperglisemiye ba  olu an komplikasyonlardan 

dolay  mortaliteye neden olan hastal klar aras nda ilk s ralarda yer al r. Son 20 

lda DM h zla artm r (4). Diyabetes Mellitus bütün toplumlarda ve rklarda 

görülen bir hastal k olmas na ra men, her kesimde prevalans  de kenlik gösterir. 

Papua Yeni Gine’deki kavimlerde Eskimolar’da ve ana k tada ya ayan Çinliler’de 

bu oran %1 iken Avustralyadaki “aborigene”lerde, Mikronezya’daki 

“Nauruan”larda %20-45 aras nda bulunabilmektedir. Amerika’daki “Pima” 

lderelileri DM prevalans n en yüksek oldu u rkt r. Prevalansdaki bu 

farkl k uluslararas nda daha belirginle mektedir. Örne in beyaz rka göre 

Amerika Birle ik Devletleri’nde Afrika kökenli Amerikal lar aras nda iki kat, 

Meksika kökenli Amerikal lar aras nda iki buçuk kat ve yerli Amerikal lar 

aras nda 5 kat daha fazla diyabet görülmektedir (7, 8). 

Ülkemizde yap lan çal malarda de ik de erler bildirilmekle beraber 

2002 y nda sonuçlar  yay nlanan TURDEP çal mas na göre prevalans n 

%7.2’ye yükseldi i dü ünülmektedir (9). 

Diyabetli hastalar n %90’  Tip 2, %10’u ise Tip 1 DM’tur. Tip I DM, tüm 

ya  gruplar nda görülebilirken, esas olarak çocukluk ça n (1-18 ya ) 

hastal r. lk 6 ay da nadir görülürken, 4-6, 8-14 ya lar  aras nda ve puberte 
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döneminde görülme s kl  artar. Tip 2 diyabetin görülme s kl  ise ya la birlikte 

artar (4). 

2.4. Tan  ve S flama 

Diyabet ve glikoz metabolizmas n di er bozukluklar n tan  ve 

flamas nda son 15 y lda de iklikler yap lm r. Önce 1997 y nda Amerikan 

Diyabet Birli i (ADA) yeni tan  ve s flama kriterlerini yay nlam  ve hemen 

ard ndan 1999’da Dünya Sa k Örgütü (WHO) bu kriterleri küçük revizyonlarla 

kabul etmi tir (5). 

Dünya Sa k Örgütü ve Uluslararas  Diyabet Federasyonu (IDF) 

taraf ndan 2006 y  sonlar nda yay nlanan raporda 1999 kriterlerinin korunmas  

benimsenmi tir. ADA ve Avrupa Diyabet Çal ma Birli i (EASD) 2007 y nda 

yay nlanan son raporlar nda ise 2003 y ndaki düzenlemenin de memesi 

gerekti ini savunmaktad r (5). Diyabetes Mellitus ve glikoz metabolizmas n 

di er bozukluklar nda tan  kriterleri Tablo 1’de gösterilmi tir. Diyabetes 

Mellitus’un etiyolojik s flamas  Tablo 4’de verilmi tir. 

2.4.1. Tan  

2.4.1.1. Tan  kriterleri  

Tablo 1. Diyabetes Mellitus ve glikoz metabolizmas n di er bozukluklar nda tan  kriterleri* (5) 
 ikar DM zole IFG** zole IGT IFG+IGT DM Riski 

Yüksek 
APG 

( 8 st açl kta) 126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl - 

OGTT 2.st PG 200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl 140-199 mg/dl - 

Rastgele PG 200 mg/dl + 
Diyabet semptomlar  - - - - 

A1C*** %6.5 
48 mmol/mol) - - - %5.7-6.4 

(39-46 mmol/mol) 
* Glisemi venöz plazmada glikoz oksidaz yöntemi ile “mg/dl” olarak ölçülür. “A ikar DM” tan  için dört tan  kriterinden 
herhangi birisi yeterli iken “ zole bozulmu  açl k glikozu” (IFG), “ zole bozulmu  glikoz tolerans ” (IGT) ve “IFG + IGT” 
için her iki kriterin bulunmas artt r. ** 2006 y  WHO/IDF raporunda normal açl k plazma glikozu (APG) kesim 
noktas n 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmas  benimsenmi tir. *** Standardize metotlarla ölçülmelidir. 
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Bu tabloya göre diyabet tan  dört farkl  yöntemle konabilir. Tan  için iki 

farkl  test yap lm  ve sonuçlar  uyumsuz ise sonucu e ik de erin üzerinde ç kan 

test tekrarlanmal  ve sonuç yine diyagnostik ise diyabet tan  konulmal r (5). 

Tan  testlerinden olan oral glikoz tolerans testi’nin (OGTT) di erlerine 

göre sensitivitesi ve spesifitesi daha yüksek olmakla birlikte emek ve maliyeti de 

daha fazlad r. Bu nedenle klinik pratikte daha kolay ve ucuz olan APG tercih 

edilmektedir (10). 

Plazma glikoz (mg/dl)=0,558+(20,254xtam kan glikoz (mg/dl)/18) 

Plazma glikoz (mg/dl)=0,102+(19,295xkapiller kan glikoz (mg/dl)/18) 

Plazma glikoz (mg/dl)=0,137+(18,951xserum glikoz (mg/dl)/18) 

Klinikte veya hastalar n evde glisemi takibinde kulland klar  tam kan, 

kapiller kan ve serum glisemi de erleri formüllerde görüldü ü gibi biraz daha 

dü üktür (5). 

Buna göre glikoz düzeyi venöz plazmada 126 mg/dl, tam kanda 112 mg/dl, 

kapiller kanda 118 mg/dl, serumda ise 120 mg/dl olarak ölçülür (5). 

2.4.1.2. Tan  testi olarak A1c (HbA1c:A1C) 

Uluslararas  Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 y nda, uluslararas  

standardizasyon kurallar na uyulmas  ko ulu ile diyabet tan  için A1C kesim 

noktas  %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemi tir. Tan  amaçl  olarak bu testin 

kullan lmas  komplikasyonlar n tan nmas  ve komplikasyonlara ba  olu abilecek 

olumsuz tablolar n önlenmesinde daha fazla yarar sa lamaktad r (5). 

2.4.1.3. Oral glikoz tolerans testi  

2.4.1.3.1. OGTT endikasyonlar  (1, 11) 

1. Tarama testinde açl k kan ekerinin 115 mg/dl ve üzerinde ya da 

postprandiyal kan ekerinin (120. dakika ) 140 mg/dl ve üstünde bulunmas  
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2.  Gestasyonel diyabetin taramas  

3. Obezler (ideal vücut a rl n %120 üzeri veya vücut kitle indeksinin 

27’den büyük oldu u durumlar) ve/veya özellikle a rl kl  ailesel diyabet hikayesi 

olanlar 

4. Otozomal dominant (gençlerde görülen eri kin tip diyabet) (MODY) tipi 

diyabet hikayesi olanlar 

5. Aç klanamayan nöropati, retinopati, ateroskleroz, koroner arter 

hastal , periferik vasküler hastal klar (özellikle 50 ya n alt nda olanlarda) 

6. Operasyon, stres, travma, infarktüs, serebral vasküler olaylar, 

kortikosteroid kullan , gebelik esnas nda anormal glikoz de erleri veya 

glikozüri görülenlerde, bu olaylar geçtikten sonra test yap lmal r 

7. Metabolik sendrom X dü ünülen ki ilerde 

8. Reaktif hipoglisemi dü ünülen ki ilerde (bu ki ilerde OGTT süresi daha 

uzun tutulur) 

WHO ve NDDG kriterlerine göre OGTT yorumlar  Tablo 2 ve Tablo 3’de 

verilmi tir. 

2.4.1.3.2. OGTT haz rl  (1, 5, 11) 

1. Testten en az üç gün evvel hasta günde en az 200 gram karbonhidrat 

içeren beslenme program na al nmal r. 

2. Hastan n a r stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun süreli 

inaktivite (sedanter ya am), enfeksiyon gibi OGTT’yi etkileyebilecek bir sorunun 

olmamas na dikkat edilmelidir. Akut hastal klar n geçmesi beklenmelidir. 

3. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklar , a r 

karaci er ve böbrek yetersizli i, Addison hastal , Cushing Sendromu, 
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hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi hastal klar n aktif döneminde 

OGTT yap lmamal r. 

4. Oral kontraseptifler, diüretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, 

tiroksin, nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaçlar n kullan nda 

testten en az bir hafta önce, yüksek doz östrojen içeren oral kontraseptif 

kullan nda ise en az ndan bir siklüs önce ilaç kesilmelidir. 

2.4.1.3.3. OGTT yap lmas  (1, 5, 11) 

1. Test en az 8 saatlik açl k sonras  sabah uygulan r. Hasta sakin bir odaya 

al r. O. dakikada ilk kan örnekleri al r. 

2. Açl k kan örne i al nd ktan sonra standart olarak 75 gram anhidröz 

glikoz veya 82.5 gram glikoz monohidrat 250-300 ml su içinde eritilip 5 dakika 

içinde içirilir. 

3. Dünya Sa k Örgütü’ne göre glikoz verildikten yaln zca 2 saat sonra 

kan örne i al nmas  yeterli olmakla birlikte; Amerikan Ulusal Diyabet Veri 

Toplama Grubu (NDDG)’nun önerdi i ekilde 2 saat süreyle 30 dakikada bir (30, 

60, 90, 120. dk) kan örne i al nmas nda fayda vard r. Reaktif hipoglisemi 

dü ünülen vakalarda test süresi 5 saat kadar uzat lmaktad r. 

4. Çocuklarda verilecek glikoz miktar  1.75 g/kg (maksimum 75 g)’d r. 

5. Test s ras nda ki inin istirahat halinde olmas  gerekir. 

6. Test öncesinde ve s ras nda su içilebilir, ancak çay/kahve gibi içecekler 

veya sigara içilmesine izin verilmez. 

Tablo 2. WHO kriterlerine göre OGTT yorumu (1, 11) 
Kan glikoz düzeyi 

(venöz plazma 
mg/dl) 

Normal Glikoz 
tolerans  (NGT)  IGT DM 

Açl k <110 <140 140 
120. dk <140 <140-199 200 
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Tablo 3. NDDG kriterlerine göre OGTT yorumu (1, 10) 
Kan glikoz düzeyi 

(venöz plazma mg/dl) NGT IGT DM 

Açl k 115 <140 140 
30, 60, 90. dk en az bir de er <200 200 200 

120. dk <140 140-200 200 
 

2.4.1.4. Di er tan  testleri 

2.4.1.4.1. C-peptid düzeyi 

Pankreas beta hücre (endojen insülin) rezervini yans r. Tip 1 diyabette 

rutin olarak ölçülmesine gerek yoktur. Otoimmun diyabetin tip 2 diyabetten 

ayr nda ve insülin tedavisine geçilecek tip 2 diyabet olgular n belirlenmesinde 

açl k ve uyar lm  C-peptid düzeyleri ölçülebilir  (5). 

2.4.1.4.2. Adac k otoantikorlar  

Anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD), adac k hücresi sitoplazmik 

antikoru (ICA), insülin otoantikoru ile anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorlar  

ve çinkotransporter-8 antikorudur. Tip 1 diyabette rutin olarak otoantikorlar n 

ölçülmesine gerek yoktur (5). 
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2.4.2. flama  

Tablo 4. Diyabetes Mellitus’un etiyolojik s flamas  (5) 
I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanl na sebep olan -hücre y  vard r) 
 A. mmun arac kl  
 B. diyopatik 
II. Tip 2 diyabet nsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile karakterizedir) 
III. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 
Gebelik s ras nda ortaya ç kan ve genellikle do umla birlikte düzelen diyabet 
IV. Di er spesifik diyabet tipleri 
A.  -hücre fonksiyonlar n genetik defekti (monogenik 
diyabet formlar ) 

 20. Kromozom,  (HNF-4 ) (MODY1) 
 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 
 12. Kromozom, HNF-1  (MODY3) 
 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 
 17. Kromozom, HNF-1  (MODY5) 
 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 
 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 
 9. Kromozom, CEL (MODY8) 
 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) 
 11. Kromozom, INS (MODY10) 
 8. Kromozom, BLK (MODY11)  
 Mitokondriyal DNA 
 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, 

     ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) 
 Di erleri 

B. nsülinin etkisindeki genetik defektler 
 Leprechaunism 
 Lipoatrofik diyabet 
 Rabson-Mendenhall sendromu 
 Tip A insülin direnci 
 Di erleri 

C. Pankreas n ekzokrin doku hastal klar  
 Fibrokalkulöz pankreatopati 
 Hemokromatoz 
 Kistik fibroz 
 Neoplazi 
 Pankreatit 
 Travma/pankreatektomi 
 Di erleri 

D. Endokrinopatiler 
 Akromegali 
 Aldosteronoma 
 Cushing sendromu 
 Feokromositoma 
 Glukagonoma 
 Hipertiroidi  
 Somatostatinoma 
 Di erleri 

E. laç veya kimyasal ajanlar 
 Atipik anti-psikotikler 
 Anti-viral ilaçlar 
 -adrenerjik agonistler 
 Diazoksid 
 Fenitoin 
 Glukokortikoidler 
 nterferon 
 Nikotinik asit 
 Pentamidin 
 Proteaz inhibitörleri 
 Tiyazid grubu diüretikler 
 Tiroid hormonu 
 Vacor 
 Di erleri (post transplant diyabet) 

F. mmun arac kl  nadir diyabet formlar  
 Anti-insülin reseptör antikorlar  
 “Stiff-man” sendromu 
 Di erleri 

G. Diyabetle ili kili genetik sendromlar 
 Alström sendromu 
 Down sendromu 
 Friedreich tipi ataksi 
 Huntington korea 
 Klinefelter sendromu 
 Laurence-Moon-Biedl sendromu 
 Miyotonik distrofi 
 Porfiria 
 Prader-Willi sendromu 
 Turner sendromu 
 Wolfram (DIDMOAD) sendromu 
 Di erleri 

H. nfeksiyonlar 
 Konjenital rubella 
 Sitomegalovirus 
 Koksaki B 
 Di erleri (adenovirus, kabakulak) 

HNF-1 : Hepatosit nükleer faktör-1 , MODY1-10: Gençlerde görülen eri kin tipi diyabet formlar  1-10 (maturity 
onset diabetes of the young 1-10), HNF-4 : Hepatosit nükleer faktör-4 , IPF-1: nsülin promotör faktör-1, HNF-1 : 
Hepatosit nükleer faktör-1 , NeuroD1: Nörojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: 
Deoksi-ribonükleik asit, HIV: nsan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes 
mellitus, optik atrofi ve sa rl k ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: 
Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP binding cassette C8, KCNJ11: 
Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: nsülin. 
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Bu tablodaki diyabet etiyolojilerinden ilk üçü primer, di eri ise sekonder 

diyabet formlar  olarak bilinmektedir. 

2.4.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus 

2.4.2.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un etiyolojik s flamas  (1) 

1. Pankreas beta hücrelerinin idiopatik otoimmun y  (Tip 1 DM) 

2. Poliglandüler otoimmun sendrom Tip 2 (Schmidt sendromu) 

3. Viral enfeksiyonlar n neden oldu u beta hücresi y  

 Konjenital rubella virüsü 

 Koksaki B (Tip B4 ve B3) 

 Sitomegalovirus 

4. Akut pankreatit, kronik tekrarlay  pankreatit, pankreas kanseri, 

konjenital pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye ba  pankreas doku kayb  

5. Pankreas beta hücresinde y ma neden olan kimyasal ajanlar 

6. Genetik sendromlar: 

 DMOAD sendromu  

 Fredreich ataksisi 

7. Di er; Kesin olarak tan mlanamayan nedenlerle geli en insülin salg  

azalmas . 

Çocuklarda ve gençlerde görülen diyabetin büyük bölümünü Tip I DM 

olu turmaktad r. leri ya ta nadirdir. 

Tip I DM, pankreasta geli en inflamasyon sonucu ilerleyici beta hücre 

harabiyeti ve total insülin yetersizli i ile karakterize kronik bir hastal kt r. 

Genetik Faktörler: 

Hastal k; 6 numaral  kromozomun k sa kolu üzerindeki Major 

Histokompatibilite Kompleksi (Major Histocompatibility Complex - MHC)’nin 
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polimorfik, nsan Lökosit Antijeni (Human Leukocyte Antigen – HLA) olarak 

bilinen k sm  ile ili kilidir (3). 

Tip 1 diyabetli olanlar n birinci derece akrabalar nda tip 1 diyabet görülme 

oran  fazlad r. %95’inde HLA-DR3 veya antijenleri pozitiftir. HLA-DR3 veya 

HLA-DR4’ün tek ba na bulunmas , tip I DM geli me riskini 2-3 kat, bu 

antijenlerin ikisinin ayn  ki ide bulunmas , riski 7-10 kat art rmaktad r. HLA-DQ 

 zincirinin 57. posizyonundaki aspartik asitin homozigot yoklu u (non Asp/non 

Asp), Tip I DM geli imi için rölatif riski yakla k 100 kat artt r. Heterozigot 

yoklu u ise (non Asp/Asp), homozigotlara göre daha az olmakla birlikte DM 

geli me riskini art rmaktad r. DQA1 0301/DQB1 0302, DR4, DQA1 0501/DQB1 

0201 ve DR3 DM geli imi aç ndan en riskli lokuslard r (3, 12). 

Otoimmunite: 

Beta hücre hasar , üç farkl  etki mekanizmas  ile olu ur. Bu mekanizmalar; 

antikora ba  sitotoksisite, do al katil hücreler ve kompleman n klasik yoldan 

aktivasyonudur (3). 

Çevresel faktörler: 

Genetik olarak yatk n bir bireyde, beslenme al kanl klar  ve diyet 

içerikleri, kimyasal maddeler ve toksik ajanlar, emosyonel ve fiziksel stres, 

infeksiyöz nedenler gibi çevresel faktörlerin etkisiyle otoimmün süreç ba lamakta, 

buna ba  olarak insülin eksikli i ile giden tip 1 DM geli mektedir (3, 13, 14). 

Toksik ve kimyasal ajanlar: 

DNA parçalanmas  ve oksidatif hasar yoluyla beta hücre tahribat na yol 

açt klar  bilinmektedir (3). 
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Emosyonel ve fiziksel stresler: 

Stres, steroid salg lanmas na yol açarak insülin ihtiyac  artt rmaktad r 

(15).  

Beslenme özellikleri: 

Anne sütü, süt çocuklu u döneminde verilen D vitamini deste inin 

diyabete neden olan çevresel faktörlere kar  koruyucu oldu u saptanm r. Buna 

kar k, E ve C vitamini gibi antioksidanlar n eksikli i, eser elementlerin 

eksikli i, yüksek nitrozamin ve nitrat düzeyleri ve çinkodan fakir diyetin ise 

diyabet riskini artt rd  dü ünülmektedir (3, 16). 

nfeksiyöz ajanlar: 

Virüslerin direk olarak sitotoksik etkileri ve uzun y llar içinde 

otoimmunitenin tetiklenmesi infeksiyöz ajanlar n tip 1 DM üzerindeki ba ca 

mekanizmalar r. Suçiçe i, Rubella, Koksaki, Sitomegalovirus ve Ebstein Barr 

virüsün diyabetojenik etkileri oldu u bilinmektedir (3, 17, 18). 

Tip 1 DM 4 dönemde incelenir: 

1. Prediyabet dönemi 

Asemptomatik dönem olup, çevresel faktörlerin beta hücrelerine kar  

otoimmün aktivasyonu tetiklemesinden, klinik semptomlar ortaya ç ncaya kadar 

geçen süredir. Bu dönemde tespit edilen tip 1 DM’un immünomodülasyon veya 

immünosupresyon tedavileri ile klinik tip 1 DM’a geçi inin engellenmesi 

mümkündür  (4, 19). 

2. Klinik dönem 

Pankreas n beta hücre kitlesinin %80’den fazlas n harap olmas yla 

ba layan dönemdir. Poliüri, polidipsi, kilo kayb  gibi semptomlar giderek 
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belirginle ir. Hastalar mutlak ekzojen insülin gereksinimi gösterirler. Ketoasidoz, 

hipoglisemi gibi akut komplikasyonlara s k rastlan r (4, 20). 

Erken Klinik Dönem: Hiperglisemi ve klinik semptomlar ba lamas na ra men 

beta hücre rezervinin hala mevcut oldu u dönemdir (4). 

3. smi remisyon dönemi 

Otoimmun y m sonras  sa lam kalan hücrelerin rejenerasyon sonucu 

ço almas na ba  olarak endojen insülin sal n artmas  ve ekzojen insülin 

ihtiyac n azalmas  ile karakterizedir. Bu süre 1 hafta ile 1 y l aras nda de ir (4, 

19, 21). 

4. Kronik dönem 

Pankreas beta hücre kitlesinin çok azalmas na ba  olarak glisemi 

kontrolünü sa lamak amac yla yo un insülin tedavisi gereken dönemdir (4). 

2.4.2.1.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus’ta semptom ve bulgular 

Tip 1 DM hastalar n ço unlu u ba lang çta klasik DM semptomlar  olan 

poliüri, polidipsi, polifaji, i tahs zl k, kilo kayb  ile, %25’i ise ketoasidoz 

tablosunda ba vururlar. Ketoasidoz belirtileri bulant , kusma, kar n a , 

halsizlik, ba  a , irritabilite, poliüri, polidipsi, noktürinin fazlala mas , 

dehidratasyon, asidoz, uyku hali, uur bulan kl  ve komad r. leri dönemde 

nefeste aseton kokusu, “kussmaul” solunumu ve beyin ödemi geli ebilir. 

Glikozüri, ketonüri,  hiperglisemi,  ketonemi,  metabolik asidoz ve lökositoz 

kl kla görülen laboratuar bulgular r (3, 22, 23). 

2.4.2.1.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un tan  

Poliüri, polidipsi, polifaji, i tahs zl k, kilo kayb  gibi semptomlar  olup 

diyabetten üphelenilen ki ilerde tan  kuvvetlendirmek için ba lang ç olarak 

biyokimya, tam idrar tetkiki, hemogram ve kan gaz  parametreleri de erlendirilir. 
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Tip I diyabetli hastalarda, henüz hiperglisemi ile seyreden klinik dönem 

geli meden, beta hücresindeki otoimmün y n göstergesi olan otoantikorlar n 

saptanmas  (ICA, IA-2, insülin ili kili antikor (IAA), GAD) ile preklinik dönemde 

tan  koyulabilmesi mümkündür. Ancak olgular ço unlukla hiperglisemi veya 

diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosunda gelirler (3, 23-25). 

2.4.2.1.4. Tip 1 Diyabetes Mellitus’un tedavisi (5) 

1. nsülin injeksiyonlar  

2. bbi beslenme tedavisi 

3. Fizik aktivite 

4. Hasta ve ailenin e itimi 

5. Evde kan glikoz ve keton izlemi 

2.5. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar  

2.5.1. Akut komplikasyonlar 

1. Diyabetik ketoasidoz (5) 

kl kla tip 1 DM olgular nda görülür. 

nfeksiyonlar, insülin tedavisindeki hatalar, serebrovasküler olaylar, stres, 

pankreatit, myokard infarktüsü, travma, yeme bozukluklar  DKA’ya haz rlay  

faktörlerdir. 

Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular  Tablo 5’de verilmi tir. 

Tablo 5. Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgular  (5) 
Semptomlar Fizik Muayene Bulgular  

 Halsizlik 
 Bulant , kusma 
 z kurulu u 
 Polidipsi, poliüri, pollaküri 
 Kar n a  
 Nefes darl  
 Kilo kayb  

 Ta ikardi 
 Dehidratasyon bulgular , hipotansiyon 
 Takipne, Kussmaul solunumu 
 Bat nda hassasiyet 
 zda keton kokusu 
 Letarji, zihinsel küntle me, koma 
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Laboratuar Bulgular  (5): 

1. Plazma glikoz düzeyi >250 mg/dl 

2. Kan keton düzeyi >3 mmol/l 

3. Kan ph  7.30 

4. Serum bikarbonat düzeyi 15 meq/l 

5. Serum ozmolalitesi >320 mosm/l 

6. Anyon aç  >12 

7. Hafif ya da orta derecede lökositoz 

Tedavi: 

 ve elektrolit tedavisi, insülin tedavisi,  potasyum replasman , glikoz 

infüzyonu ve bikarbonat tedavisi ketoasidozun ba ca tedavi yöntemleridir. Bütün 

bu tedavilerin hedefi glikozu normal s rlara getirmek, idrar ve serumdaki keton 

cisimlerini temizlemek ve elektrolit dengesini düzeltmektir (5). 

2. Hiperosmolar hiperglisemik durum 

Ciddi hiperosmolarite (>320mOs/l) ve hiperglisemi (>600mg/dl) tan  için 

yeterli olan iki özelliktir. Vakalar n 1/2'sinde sadece hiperosmolar hiperglisemik 

durum mevcut olmakla birlikte 1/3’ünde asidoz da söz konusudur. S  elektrolit 

tedavisi ve insülin tedavisi ba ca tedavi yöntemleridir (5). 

3. Laktik Asidoz 

Kanda laktat konsantrasyonunun artmas na ba  olu an anyon aç kl  

asidoz durumudur (5). 

Kan laktat düzeyi >5 mmol/l 

Ph <7.30 

Tedavide hedef 48 saatte laktat düzeyini 3 mmol/l düzeyine indirmektir 

(5). 
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4. Hipoglisemi 

Whipple triad  (kan glikoz düzeyinin <50 mg/dl olmas , dü ük kan glikoz 

düzeyi ile uyumlu bulgular ve bu bulgular n kan glikoz dü üklü ünü ortadan 

kald racak bir tedavi ile geçmesi) tan  için yeterlidir (5).  

Hipogliseminin seviyesine göre titreme, so uk terleme, anksiyete, bulant , 

çarp nt , sersemlik hissi, ba  a , konsantrasyon bozuklu u, konu ma 

bozuklu u, halsizlik, konfüzyon görülebilir (5). 

Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya göreceli insülin fazlal r. 

Tedavide hastan n bilinci aç ksa 15-20 gram oral glikoz (4-5 kesme eker 

veya 150-200 ml meyve suyu), bilinç kapal ysa parenteral tedavi uygulanmal r 

(5). 

2.5.2. Kronik komplikasyonlar  

Diyabetin makroanjiyopatik ve mikroanjiyopatik kronik komplikasyonlar  

Tablo 6’da verilmi tir. 

2.5.2.1. Makrovasküler komplikasyonlar 

1. Kardiyovasküler hastal klar (5) 

Diyabetli hastalarda kardiyovasküler hastal k en önemli morbidite ve 

mortalite nedenidir.  

 Makrovasküler hastal k (sessiz myokard enfarktüsü, sessiz iskemi, 

periferik arter hastal , karotis arter hastal  veya serebrovasküler olay) 

 Mikrovasküler hastal k (özellikle retinopati ve nefropati) 

 Koroner arter hastal  aç ndan çok say da ilave risk faktörlerinin 

bulunmas  (ailevi erken koroner olay veya birinci derece akrabalarda serebro- 

vasküler olay) 

 Diyabet süresi uzun (>15 y l) olan diyabetliler 
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Kardiyovasküler hastal kdan korunma için kan ekerinin regülasyonunun 

yan ra hipertansiyon, dislipidemi, sigara, nefropati gibi risk faktörlerinin tedavisi 

gereklidir. Antiagregan ajanlar profilakside tercih edilebilir. Koroner arter 

hastal  olanlarda da yine kan ekeri regülasyonu, hipoglisemi ataklar ndan 

kaç nma, dislipidemi tedavisi (statinler), hipertansiyon için ACE inhibitörleri 

tercih edilir (4). 

2. Serebrovasküler hastal klar 

Diyabetli hastalarda trombosit aggregasyon yetene inin ve fibrinojen 

düzeylerinin ve buna ba  olarak tromboza e ilimin artmas  serebrovasküler 

hastal k riskini artt r (4, 26). 

3. Periferik damar hastal   

Koroner serebral ve periferik arterleri etkileyen ateroskleroz diyabete ba  

ölümlerin en önemli nedenidir (4). 

2.5.2.2. Mikrovasküler komplikasyonlar 

1. Diyabetik nefropati 

Erken dönem nefropatiyi saptamak için mikroalbuminüri ölçümü ile 

birlikte glomeruler filtrasyon oran n hesaplanmas  gerekir. 3-6 ay ara ile yap lan 

en az iki idrar incelemesinde, persistan albüminüri (300mg/g veya >200 mcg/dk 

albümin saptanmas ) ile diyabetik nefropati tan  konur. Sabah ilk idrarda 

albümin/kreatinin oran  bak larak mikroalbuminüri taramas  yap r (5). Bu tarama 

çocuklarda 12 ya ndan sonra y lda bir kez yap r. 

Nefropatinin en önemli sonucu son dönem böbrek yetersizli ine neden 

olmas r (5). 
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2. Diyabetik retinopati (5) 

1. Non-proliferatif retinopati: mikroanevrizmalar ve sert 

eksudalar 

2. Pre-proliferatif retinopati: eksudalar, kanamalar, intraretinal 

mikrovasküler anormalllikler 

3. Proliferatif retinopati: neovaskularizasyon 

4. Retina dekolman  

Tip 1 diyabetli hastalarda tan dan 5 y l sonra ba layarak puberteden 

itibaren y lda bir retinopati taramas  yap lmal , ba lang çta retinopatisi olmayan ya 

da minimal retinopatisi olanlarda y lda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir 

kontrol yap lmal r (5). 

3. Diyabetik nöropati 

Diyabet en s k periferik nöropati sebebidir. Nontravmatik amputasyonlar n 

en önemli nedenlerinden biridir. nsulin ba ml  olmayan DM’da (NIDDM) en s k 

rastlanan nöropati periferik distal simetrik sensöryel polinöropati’dir. Klasik 

olarak “eldiven, çorap tarz ” yay mdan bahsedilir (4). 
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Tablo 6. Diyabetes Mellitus’un mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik 
komplikasyonlar  (1) 

Göz 

1. Diabetik retinopati (vazoproliferatif ve makülopatik) 
2. Vitreus kanamas  
3. Rubeozis iritis 
4. Glokom 
5. Katarakt 
6. Okuler kas felci 

Böbrek 

1. nterkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel 
Wilson) 
2. Kronik böbrek yetersizli i 
3. Renal papiller nekroz 
4. Kronik pyelonefritis 
5. Renovasküler hastal klar ve hipertansiyon 

Periferik sinir ve MSS 
1. Somatik Diyabetik nöropati 
2. Otonom Diyabetik nöropatisi 
3. Diyabetik inmeler 

Kardiyovasküler sistem 
1. skemik kalp hastal klar  
2. Diyabetik kardiyomiyopati 
3. Diyabetik periferik arter hastal  
4. Diyabetik arteriyal organ beslenme bozuklu u 

Deri ve ba  dokusu 

1. Necrobiosis lipoidica diabeticorum 
2. Xantoma diabeticorum  
3. Granuloma annulare 
4. Fronkuloz  
5. Mikotik infeksiyonlar 

Gebelik 

1. ri bebek geli imi insidans nda art  
2. Konjenital defekt (bebekte) 
3. Gebelikte miad gecikmesi 
4. Neonatal hipoglisemi 
5. Neonatal ölüm de erlerinde art  

 

2.6. Diyabet ve Oksidatif Stres 

Diyabetes Mellitus erken ve geç dönem komplikasyonlar n 

patogenezinde artm  serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve bunlar n 

yol açt  oksidatif stres önemli rol oynamaktad r (27). 

Serbest oksijen radikallerinin olu um h n artmas  ve buna kar k 

antioksidan savunma sistemlerinin yetersiz kalmas  durumu oksidatif stres olarak 

tan mlan r ve bu da diyabetin geç dönem komplikasyonlar na neden olmaktad r. 

Bir ba ka deyi le hiperglisemi oksidatif strese yol açmaktad r (27). 

Biyolojik sistemlerdeki ROS, süperoksit anyonu (2O2-), hidroksil radikali 

(HO-), nitrik oksit (NO-), peroksil radikali (ROO-) ve radikal olmayan hidrojen 
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peroksit (H2O2) gibi serbest radikaller oksidatif stresin en önemli nedenlerini 

olu tururlar (27). 

Oksidan moleküllerin neden oldu u hasar antioksidan moleküller 

taraf ndan hem hücre içi hem de hücre d  savunma ile etkisiz hale getirilir. 

Hücre d  savunma albümin, bilirubin, transferin, seruloplazmin ve ürik asit gibi 

çe itli molekülleri içermektedir. Hücre içi savunma ise serbest radikal toplay  

enzimler olan süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz, glutatyon 

peroksidaz, glutatyon reduktaz, katalaz ve sitokrom oksidaz’d r. Bu serbest 

radikal toplay  enzimlerin fonksiyonlar  için bak r, çinko ve selenyum gibi eser 

elementler gereklidir (27). 

1980’li y llardan beri diyabette ROS’un rolü büyük ölçüde tart lmaktad r. 

Diyabet ve diyabet komplikasyonlar n ROS ile olan ili kisini gösteren 

çal malarda, nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmas ndaki de ikliklerden 

kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-

reperfüzyon sonucu olu an doku hasar n serbest radikal üretimini artt rd  ve 

antioksidan savunma sistemini de tirdi i vurgulanmaktad r (27). 

Süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi serbest radikal 

toplay  enzimlerin ekspresyonlar  ve antioksidan kapasite pankreas adac k 

hücrelerinde en dü ük düzeydedir. Hipergliseminin toksik etkilerinin beta 

hücrelerindeki oksidatif strese ba  hasara neden oldu u dü ünülmektedir (27). 

Hidrojen peroksidin, yüksek reaktiviteye sahip bir ROS ürünü olan OH 

radikaline dönü mesi sonras  insülin reseptör sinyal sistemi üzerinde etkili oldu u 

ve insülin taraf ndan reseptör arac  ile düzenlenen sinyal transdüksiyon 

yollar nda anahtar bir rol oynayabilece i görü ü ara rmac lar n savlar  aras nda 

bulunmaktad r. Glikasyon arac  serbest radikal üretiminin insülinin gen 
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transkripsiyonunu azaltt  ve beta hücre apoptozuna yol açt  gösteren 

çal malar n bulgular  bu görü ü desteklemektedir. T ve B lenfositlerin, 

makrofajlar gibi inflamatuvar hücrelerin beta hücrelerine toksik etkilerini de 

serbest radikaller arac yla yapt  dü ünülmektedir. Diyabet olu turulan rat 

deney modellerinde oksidatif stres belirteci olarak de erlendirilen 8-

hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) düzeylerinde de art  gözlenmi tir (27). 

Serbest radikal olu umunun hipergliseminin direkt sonucu oldu unu 

destekleyen çal malar bulunmaktad r. Ayr ca endotel ve düz kas hücreleri yüksek 

konsantrasyonda glikoz içeren ortamda inkube edildi inde de serbest radikal 

olu umunun ba lad  gözlenmi tir (27). 

Hiperglisemi ile oksidatif stres aras nda yak n ili ki oldu unu gösteren in 

vivo çal malar bulunmaktad r. Deneysel hayvan çal malar nda insanlardakine 

benzer diyabet olu turmak için kullan lan N-nitroso türevi D-glikozamin 

yap ndaki streptozotosinin, oksidan maddeler meydana getirerek langerhans 

adac klar  selektif olarak tahrip etti i ve uygun olmayan NO cevaplar  vererek 

diyabeti ba latt  dü ünülmektedir (1). 

Ara rmac lar n bulgular , vasküler komplikasyonlar  olan diyabetik 

hastalarda, hem LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda, 

hiperglisemiye ba  art lar oldu unu göstermektedir. 

Diyabetik olgularda, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonu da 

artmaktad r. Özelikle kollajen, elastin ve myelin k ndaki ekstrasellüler 

proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi dokularda 

katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi diyabetik 

komplikasyonlar geli mektedir (27). 
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2.7. Paraoksonaz 

Glikoprotein yap da, kalsiyum ba ml  bir ester hidrolaz olan PON, hem 

arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir 

enzimdir (28). 

2.7.1. Tarihçe 

1946’da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bile iklerini 

hidroliz edebilen bir enzimin varl  ilk kez bildirmi tir (29). Bu enzim 1953 

nda Aldridge W.N. taraf ndan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve bütirat’  

hidroliz eden A-esteraz olarak te his edilmi tir (30, 31). 1961’de Uriel taraf ndan 

insan serumunda yap lan bir çal mada ilk kez HDL ile PON ili kisi gösterilmi tir 

(32). Mackness ve ark. yapt klar  çal malar ile, 1985’te PON’un HDL üzerinde 

bulundu unu (33), 1988’de, PON’un HDL üzerinde apoA-I’e ba ml  olarak 

aktivite gösterdi ini (34) ve 1991 y nda da LDL üzerindeki lipid peroksit 

birikimini azaltt  bulmu lard r (35). Bu bulgular n sonucunda ara rmac lar, 

kardiyovasküler hastal klar ile PON1 aras ndaki ili kiyi ara rmaya 

yönelmi lerdir. 

2.7.2. Paraoksonaz gen ailesi 

Paraoksonaz için ilgili insan geni HUMPONA’d r. Paraoksonaz gen ailesi, 

insanlarda kromozom 7’nin uzun kolunda q21.3 ve q22.1 aras nda bulunmaktad r. 

Paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 eklinde 3 üyesi vard r. Bu 

genler yap sal yönden büyük benzerlikler göstermektedir. Bu ailenin ilk bulunan 

ve üstünde en çok çal ma yap lan üyesi PON1’dir (1). 

PON1, PON2 ve PON3 genleri memeliler aras nda; %60 sekans benzerli i 

gösterir. PON ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlard r (1). 
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PON1’i PON2 ve PON3’den ay ran farklardan biri 106. kodonda 

bulundurdu u lizin aminoasididir. PON1 ve PON3 karaci er ve plazmada; PON2 

karaci er, böbrek, kalp, beyin, testis dokular nda özellikle endotel tabakas nda ve 

aortik düz kas hücrelerinde bulunmaktad r (1). 

2.7.3. PON1 gen polimorfizmi 

PON1 geninin kodlama bölgesi iki polimorfik bölge içerir ( ekil 1). 

Pozisyon 55’de lösin (L) ve metionin (M) (55 L>M) transizyonu ve pozisyon 

192’de glutamin (Q) ve arginin (R) (192 Q>R) transizyonu (28). Her iki 

polimorfizm çe itli patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Üzerinde en çok çal lan 

polimorfizmler bunlard r. Çünkü bu iki alloenzimin çe itli substratlara kar  

affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farkl k göstermektedir. Paraokson, PON1 

192R taraf ndan alt  kat daha h zl  hidroliz edilir. PON1 192Q ise sarin, somon ve 

diazoksonu daha h zl  hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve dihidrokumarinde ise 

farkl k görülmez. Tek bir aminoasitteki de imin enzim aktivitesini bu kadar 

fazla etkilemesi enzimin yap na ba lanm r. 192. pozisyondaki arginin aktif 

bölgenin önemli bir yerindedir. Bu polimorfizm ayn  zamanda LDL’yi 

oksidasyondan koruma özelli ini de etkiler. PON1 192Q alloenzimi daha 

koruyucudur (1, 36, 37). 

M/L55 polimorfizmi substratla ili kiyi de tirmez. Enzimin dü ük serum 

aktivitesi ve konsantrasyonuyla ili kilidir. M aleli ta yanlarda dü ük PON1 

messanger RNA (mRNA) seviyeleri bulunmu tur. L aleli ta yanlar, daha 

stabildir, proteolize daha dayan kl r ve yüksek serum aktivitesine sahiptir (1). 
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G-909C   A-832G         A-162G   C-107T        L55M         Q192R 
 

ekil 1. PON1 geninin polimorfik bölgeleri (1) 

2.7.4. PON1 

2.7.4.1. PON1’in yap  

nsan serumundan safla lan PON1, minimum 43000 dalton a rl nda, 

354 aminoasitten olu an bir glikoproteindir. Dört farkl  konumda proteine ba  

olarak bulunan karbonhidrat üniteleri a rl n %15,8’ini olu turur (1) ( ekil 2) 

ekil 3). 

PON1’in amino asit bile imi incelendi inde, lösin içeri inin yüksek 

olmas na kar k, “kringle” yap na sahip olacak kadar sistein içermedi i 

görülür. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein art klar , 

PON1’in yap sal ve fonksiyonel özelliklerine katk da bulunmaktad r. Protein 

yap nda bulunan tek disülfid ba , polipeptid zincirinin siklik yap da olmas na 

neden olmaktad r (1) ( ekil 2). 
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ekil 2. nsan serum Paraoksonaz enziminin yap  (1) 

Karaci er’de sentezlenen ve dola ma verilen PON1’in HDL yap nda yer 

ald  bilinmektedir. PON1’in HDL lipidlerine ba lanmas nda hidrofobik N-

terminal bölgesinin yan  s ra Apolipoprotein A1 (Apo A1) ve Apo J (klusterin) 

proteinlerinin de rol ald  dü ünülmektedir (1). 

PON1, 6 yaprakl  beta tabakas  bir yap  içerir (1). Her bir yaprak 4 beta 

tabakas  içerir ve enzimin merkez k sm nda yap  ve katalitik aktivitesinin 

korunmas  için gerekli olan iki kalsiyum atomu vard r. Bunlardan yap sal 

kalsiyumun yap dan uzakla lmas  irreversibl denatürasyona neden olmaktad r. 

Di eri ise katalitik etkinlikte görev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su 

molekülü ile fosfat iyonunun oksijeni ile etkile mektedir (1). 
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 ekil 3. PON1’in üç boyutlu yap  (38) 

2.7.4.2. PON1’in substratlar  

PON1 taraf ndan hidrolize edilen bile ikler olan organofosfatlar 

(paraokson ve diazokson), sinir gaz  ajanlar  (somon ve sarin) ve aromatik 

esterlerin (fenilasetat) PON1’in non-fizyolojik substratlar  oldu u bildirilmi tir 

(1). 

Paroksonaz n hem aril esteraz aktivitesini hem de paroksonaz aktivitesini 

ölçmede en s k kullan lan substrat Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat)’ 

dur (1) ( ekil 4). 

 

ekil 4. Paraoksonaz n Paraoksonu hidrolizi 

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini ölçmede kullan lan bir 

substratt r. PON1 polimorfik da  nedeniyle ayn  substrata kar  farkl  aktivite 

gösterir (1) ( ekil 5). 
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ekil 5. Paraoksonaz n Fenil Asetat  hidrolizi 

PON1’ in lipoprotein kaynakl  fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester 

peroksitlerinde bulunan O ve P aras ndaki ester ba  hidroliz etti i 

gösterilmi tir. Okside olmu  lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL ba ml  

PON1 için fizyolojik substrat oldu u dü ünülmektedir. nsan arteriyel duvar hücre 

kültürlerinde yap lan bir çal mada PON1’in okside 1-palmitil-2-ara idonoil-sn- 

glisero-3-fosforilkolin üzerindeki fosfolipid türlerini hidroliz etti i, böylece 

HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz 

kapasitesinden ba ms z oldu u görülmü tür (1). 

2.7.4.3. PON1’in fizyolojik fonksiyonu 

Ksenobiyotik Metabolizmas  Üzerine Etkisi: Ksenobiyotiklerin 

biyotransformasyonunu sa layan oksidasyon, redüksiyon, hidroliz ve 

konjugasyon gibi reaksiyonlar n s kl kla böbreklerde ve özellikle proksimal 

tübüllerde gerçekle ti i bilinmektedir. mmunohistokimyasal olarak, glomerüler 

yumak ve proksimal tübüllerin epitel hücrelerinde lokalize oldu u gösterilen 

PON1’in, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonuna fonksiyonel katk n olabilece i 

dü ünülmektedir. Renal epitel hücrelerinde anyon transport sistemleri ve PON1’in 

benzer intrasellüler da ma sahip olmas ; ksenobiyotiklerin 

biyotransformasyonunda ve toksik etkilerine kar  organizman n korunmas nda 

PON1’in önemli rol oynayabilece i görü ünü desteklemektedir (39). 
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Organofosfatlara Kar  Koruma (Hidrolitik Aktivite): PON1’in en iyi 

bilinen fonksiyonu, hidroliz yoluyla organofosfat türevi sinir gazlar  ve 

insektisitleri zarars z hale getirmesidir. nsektisit olarak yayg n olarak kullan lan 

paratiyon ve klorpiroposokson gibi organofosfat bile ikleri ile somon ve sarin gibi 

sinir gazlar , PON1’in ba ca substratlar ndand r. Ancak, memelilerde bulunan 

PON1’in bu substratlara kar  afinitesi dü ük oldu undan, tar msal alanda 

çal anlarda organofosfat zehirlenmelerine s k rastlan r. Bununla beraber, kronik 

olarak dü ük dozda organofosfat türevlerine maruz kalanlarda, PON1’in daha 

etkili oldu u bildirilmektedir. Organofosfatlara kar  koruma, PON1’in sadece 

kan veya doku düzeylerine de il; izoenzimlerine de ba r. PON1’in, 

organofosfatlar  ve di er organik esterleri hidroliz edebilme kapasitesi, ki iler 

aras nda geni  varyasyon gösterir. R tipi, Q tipine göre paraoksonun hidrolizinde 

daha etkili olmas na ra men; organofosfatlar n ço u, Q izoenzimi ile daha iyi 

hidroliz edilirler. Organofosfatlar, PON1’in yan  s ra, sinapslarda ve 

nöromusküler kav aklarda bulunan psödokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi 

esterazlar n da substratlar r. Organofosfatlar bu enzimleri irreversibl olarak 

inhibe ettiklerinden; PON1 dola mdaki organofosfatlar  hidroliz etmek suretiyle, 

sinir sistemini koruyan bir ajan olarak da görev yapmaktad r (39). 

Bakteriyal Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye Kar  

Koruma: Son y llarda, HDL kompleksinin gram negatif enfeksiyonlar s ras nda 

geli en endotoksemiye kar  savunmada rol oynad ; bakteriyal lipoprotein 

polisakkarid ile makrofaj spesifik protein CD14 aras ndaki etkile imin, HDL 

taraf ndan henüz bilinmeyen bir mekanizmayla önlendi i dü ünülmektedir. 

Böylece, TNF- , IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin sal  engellenmektedir. 
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PON1’in sitokinlerin sal n önlenmesinde rol oynayabilece i 

dü ünülmektedir (39).  

LDL ve HDL Oksidasyonunun Önlenmesi: Oksidatif stres alt nda lipid 

peroksidasyonu sadece LDL’de de il; HDL’deki lipidlerde de meydana 

gelmektedir. PON1’in hem LDL’yi hem de HDL’yi oksidasyondan korudu u 

bildirilmi tir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yönde kolesterol ta ma 

fonksiyonunda bozulmalara yol açar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan 

koruyarak ters kolesterol ta ma fonksiyonunun devam  sa lar. Bu durum 

makrofajlarda kolesterol birikimini engelleyerek köpük hücre olu umunu ve 

ateroskleroz geli imini yava latmaktad r (1). PON1’in HDL vas tas yla 

antioksidan etkiye katk da bulundu u ve HDL’nin inhibitör etkisinde, metal iyon 

elasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile ili kili olabilece i ileri 

sürülmektedir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz edebilme 

yetene ine sahiptir. HDL’nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin 

öncelikle PON’dan kaynakland  dü ünülmektedir. PON1’in, Cu+2’nin 

indükledi i lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe etti i ve 

nonkompetetif PON1 inhibitörlerinin serbest radikal olu umunu ve Cu+2’nin 

indükledi i HDL oksidasyonunu art rd  gösterilmi tir. Ayr ca, PON1’in 

makrofajlardan kolesterol ç  art rd  da bildirilmi tir (39). 

2.7.4.4. PON1’in sentezi 

PON1 karaci er taraf ndan üretilip kana verildi inden serumdaki PON1 

seviyesini belirleyen ba ca faktör karaci er fonksiyonlar r. Kanda HDL ile 

birlikte bulunur (38). 

Serumdaki PON seviyesi ve aktivitesi bireyler aras nda de kenlik 

göstermektedir. Bunun nedeni enzim aktivitesini ve peptit konsantrasyonunu 
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etkileyen PON1 geninin kodlanma ve promoter bölgesinde çok say da 

polimorfizm göstermesidir. PON1’in serumdaki aktivitesini ve konsantrasyonunu 

belirleyen promoter aktivitesi üzerinde en önemli polimorfizm -107 

pozisyonundad r. PON1 sentezinde önemli olan bir di er faktör karaci er 

hücrelerindeki kolesterol dengesidir. Ayr ca herhangi bir hastal k durumunda 

PON1’in karaci erden sentezi etkilenmektedir. Enzim aktivitesinin ve 

konsantrasyonunun PON1 geninin polimorfizmiyle birlikte diyet, ya am biçimi ve 

çe itli hastal klardan etkilendi i gösterilmi tir (38). 

2.7.4.5. PON1’in hücrelerden sal  

Çe itli faktörler PON1 sekresyonunun mekanizmas  de tirerek serum 

düzeyinin belirlenmesini sa lar. Lipoproteinlerin yoklu unda az miktarda PON1 

sekrete edilir. Fosfolipid miçeller ve HDL hücrelerden sekrete edilen PON1’i 

stimüle ederken, LDL ve Apo A1 etki göstermez (1).  

PON1 HDL ile fosfolipidlerden ayr labilir. Membrana ba  PON1 

fenilasetata etki gösterir. HDL’nin belirmesiyle bu etki ortadan kaybolur. Bu da 

HDL’nin PON1’i hücre membran ndan ay rabildi ini gösterir. HDL ile 

indüklenmi  PON1 sekresyonu konsantrasyona ve reseptöre ba ml r. HDL en 

uygun al  olmas na ra men fosfolipid kompleksin tek ba na hücrelerden PON1 

sal  uyarma kapasitesine sahip oldu u gösterilmi tir (1). 

Hücre membran n d  yüzünde bulunan PON1’in, HDL yakla nca 

lipoproteinler vas tas yla HDL’ye geçti i belirtilmi tir. HDL için bir reseptör 

olarak daha önceden tan mlanan scavenger reseptör B1 (SR-B1)’in HDL ile 

PON1 ili kisini sa lad  hipotezi ortaya at lm r. SR-B1 HDL’nin hücre 

membran na ba lanmas  ve hücre ile lipoproteinler aras nda materyal de imini 

sa lar. SR-B1, yüksek afinite ile HDL’ye ba lan r ama ba  gev ektir ve 
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fosfolipid komplekse ba lanma kapasitesi vard r. Sonunda PON1’in karaci erden 

bol miktarda sal nd  belirtilmi tir (1) ( ekil 6) ( ekil 7). 

 

ekil 6. Hücre membran nda bulunan PON1’in HDL’ye transferi 

 

ekil 7. PON1’in HDL’ye ba lanmas  (38) 

2.7.4.6. PON1 ve HDL 

PON1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olu turur. %75 ise di er 

faktörler taraf ndan sa lan r. HDL, PON1 için serum vektörüdür. Serum 

konsantrasyonunun önemli bir göstergesidir. HDL eksikli i olan durumlarda 

PON1 konsantrasyonu da dü mektedir. PON1 trigliseridden zengin HDL 

partiküllerinde gösterilmi tir. PON1’in büyük k sm  Apo A1 içeren HDL ile 

birliktedir. Ayn  zamanda, HDL’nin Apo J ve clusterin ile ili kili PON1 içeren bir 
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alt grubu daha vard r. PON1’in büyük ebattaki HDL’ye ba lanma e ilimi diyabet 

gibi HDL’nin azald  hastal klardaki de imini aç klayabilir (40). 

2.8. PON1 ve Oksidatif Stres 

PON1’in, LDL’nin hücre kaynakl  oksidasyonuna kar  koruyucu oldu u 

gösterilmi tir. PON1’in bunu nas l yapt n mekanizmas  tam olarak 

aç klanamamas na ra men çal malarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. 

pozisyondaki serbest sisteinin rol oynad  bildirilmi tir (1).  

HDL ba ml  PON1’in yaln z LDL oksidasyonunu de il, ayn  zamanda 

HDL oksidasyonunu da engelledi i gösterilmi tir. Bu etki PON1’in lipoprotein 

arac  peroksitleri hidroliz edebilme özelli ine ba r. PON1 lipoprotein 

kaynakl  fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O 

ve P aras ndaki ester ba  hidroliz edebildi i gösterilmi tir (1). 

Paraoksonaz n fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside 

LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni 

ile peroksidaz benzeri aktivitesi oldu u bildirilmi tir (41). 

LDL üzerine PON1’in antioksidan etkisinin endotel hücrelerine monosit 

adezyonunu ve okside fosfolipidlere ba lanan makrofaj kemotaksisini azaltt  

bildirilmi tir (1). 

2.9. PON1 ve Diyabet 

Tip 1 ve Tip 2 diyabette PON1 aktivitesinin azald  pek çok çal mada 

gösterilmi tir. Bu azalman n diyabetik hastalarda okdidatif stresin artmas  sonucu 

antioksidan kapasitenin azalmas na ba  olabilece i dü ünülmektedir. Aktivite 

üzerindeki etki muhtemelen genotipten ba ms zd r. Bununla birlikte PON1 

55L’nin diyabetik retinopati ile ili kili oldu u belirlenmi tir ve PON1 192R daha 

çok kardiyovasküler hastal  olan diyabetiklerle ili kilidir. L55M polimorfizmi 
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ise azalm  glikoz tolerans , pankreas hücre harabiyeti ve artm  insülin rezistans  

ile ili kili olarak bulunmu tur (1). 

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmas  tam bilinmemektedir. Fakat 

artm  glikoz konsantrasyonu ile ili kili olabilece i dü ünülebilir. Glikasyon hem 

PON’u inaktive eder hem de HDL üzerindeki lipid peroksidasyonunu artt r. 

Glike HDL oksidasyona da dirençsiz hale gelir. Yüksek glikoz seviyesi olan 

sa kl larda da PON1 aktivitesinin azald  gösterilmi tir (40). 
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3. MATERYAL VE METOD  

3.1.  Materyal 

3.1.1. Hasta ve kontrol gruplar  

Dicle Üniversitesi Hastanesi Çocuk Sa  ve Hastal klar  Endokrinoloji 

poliklini ine ba vurmu  ve diyabet tan  alm , ya  aral  3-15 ya  olan 75 hasta 

(1. grup) ve diyabeti olmayan, koroner arter hastal  olmayan, metabolik sendrom 

kriterleri bulunmayan, karaci er, böbrek ve tiroid hastal  olmayan ya  aral  3-

15 ya  olan 54 sa kl  ki iden olu an kontrol grubu (2. grup) al nd . Her iki 

gruptakilerden kan örnekleri al nd . 

3.1.2. Kan örnekleri 

Çal ma grubuna dahil edilen hastalardan 12 saat açl k sonras  

etilendiamintetraasetik asit (EDTA)’li tüplere al nan en az 2 ml kan örnekleri 

DNA ekstraksiyonu yap ncaya kadar -20 C’de tutuldu. Hemoliz olan serum 

örnekleri çal maya dahil edilmedi. HDL, LDL, total kolesterol ve glikoz 

düzeyleri için ise 12 saat açl k sonras  antikoagulan jelli biyokimya tüplerine 

al nan kan örnekleri santrifüj edildikten sonra çal ld . 

3.1.3. Kullan lan solusyonlar ve tamponlar  

1. Lysis Buffer (Reaktif A) pH 8.0 

 10 mM TR S hidroklorür (TR S-HCL) 

 320 mM Sucrose 

 5 mM magnezyum klorür (MgCl2) 

Otoklav edilir ve % 1 Triton-X100 eklenir. 

2. Reaktif B pH 8.0 

 400 mM TR S-HCL 

 60 mM EDTA 
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 150 mM NaCl 

Otoklav edilir ve %1 sodyum dodesil sulfat eklenir. 

3. Sodyum Perklorate 

5 M Sodium Perklorate 

4. Taq DNA polimeraz Tamponu (10X) 

 100 mM Tris-HCl  

 10 mM MgCl2 

 500 mM potasyum klorür (KCl2) 

 % 1 Triton X-100 

5. dNTP kar  (pH 7.4) 

 2 mM dATP 

 2 mM dTTP 

 2 mM dCTP 

 2 mM dGTP 

6. 10 X TAE Elektroforez Tamponu 

 0,4 M Tris-acetate pH 7.8 

 10 mM Sodium EDTA pH 8.0 

7. 10 X Tris-Borik asit-EDTA (TBE) Elektroforez Tamponu 

 90 mM Tris-borate 

 10mM Sodium-EDTA pH 8.3 

8. 10 X Agaroze Jel Elektroforezi Yükleme Kar  

 %10 Glycerol 

 %2,5 (w/v) Ficoll (type 400) 

 1mM EDTA 

 %0,25 Bromophenol Blue 
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3.1.4. X TBE tamponu haz rlan  

Yatay elektroforez cihaz n tank  ve agaroz jel için kullan lan 10 X TBE 

tamponundan 1 X TBE tamponu ara sto u haz rland . 1X TBE tamponu 

haz rlamak için; 10 X TBE tamponundan 100 ml al p 1000 ml distile suya 

tamamland . 

3.1.5. Agaroz jel haz rlan  

%1’lik agaroz jel haz rlamak için 1 gram agaroz hassas terazide tart p, 

mezürde ölçülen 100 ml 1 X TBE tamponuyla beher içinde kar larak 

mikrodalgada ld . Kaynamaya ba lad ktan ve homojen bir kar m elde 

edildikten sonra, beher mikrodalgadan ç kar lm , ortalama 60°C’ye gelen 

kar ma 0,1 g/ L Etidium bromür (EtBr) (%0.005 final konsantrasyonu olacak 

ekilde) kar larak yatay elektroforez tank na yerle tirilecek iki yan  kapal  10 

cm - 15 cm ebatlar ndaki kasete döküldü. %3’lük agaroz jel haz rlamak için 3 

gram agaroza 100 ml 1 X TBE tamponu eklenip kar larak mikrodalgada 

ld . Kaynad ktan sonra ortalama 60°C’ye gelen kar ma EtBr ilave edilip 

kar lan jel, yatay elektroforez tank n kasetine döküldü.  

3.2. Metod  

3.2.1.  Periferik kandan DNA izolasyon yöntemi 

Sodium EDTA’l  tüplere 5-10 ml kan al nd . Santrifüj 4 C için ön 

so utmaya haz rland . 5-10 ml kan 50 ml’lik polypropylene santrifüj tüplerine 

aktar ld  ve üzerine 40 ml lysis buffer eklendi (Reaktif A). Elle hafifçe iki 

dakikal k bir süre için kar ld . 4 C de 10 dakika süre ile 3000 rpm de santrifüj 

edildi. Hücrelere zarar vermeksizin süpernatant hipo suyuna döküldü. 
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Tüplere 2 ml Reaktif B eklendi ve hafifçe kar rarak hücre çökeltilerin 

çözülmeleri sa land . Bu süspansiyon daha sonra 15 ml’lik kapakl  polypropylene 

tüplerine aktar ld . 

Her bir tüpe 5M’l k Sodium Perklorat’tan 500 l eklendi ve tüpler kan 

döndürme (rotary mix) cihaz na kondu, oda nda 15 dakika süre ile kar mas  

sa land . Tüpler 30 dakika 65 C’lik s cak blokta inkübe edildi. 

Her bir tüpe daha önceden -20 C’de b rak lan kloroform’dan 2 ml eklendi. 

10 dakikal k süre için oda s cakl nda rotary mix'e kondu. 10 dakika 1400X g de 

santrifüj edildi. 

DNA içeren faz (üstteki berrak tabaka) plastik pastör pipetleri kullan larak 

15 ml’lik yeni bir santrifüj tüpüne aktar ld . DNA içeren volümün 2 kat  kadar 

so uk  etanol  (daha  önceden  4 C’de b rak lm ) ilave edildi. Hafifçe kar rarak 

DNA’n n presipite olmas  sa land . Plastik öze ile presipite olan DNA al nd  ve 3-

5 dakika d arda bekletilerek kurumas  sa land . Daha sonra 1,5 ml’lik eppendorf 

tüplerine 200 l bidistile su buffer kondu. Üzerinde DNA’n n kurumas  sa lanan 

plastik öze kesildi ve içinde TE buffer bulunan tüpe kondu. 

3.2.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile örneklerin ço almas  

Eksonlar n PCR ile ço alt lmas  için 50 l’lik hacimde PCR kar  

haz rland . Her bir örnek için 38,8 l H2O, 0.5 ünite Taq Polimerase enzimi, Taq 

Polimeraz enziminin çal mas  için gereksinim duydu u 10X reaksiyon çözeltisi 

(50 mM KCL, 100 mM Tris-HCl Ph 9.0 25 C de) triton X-100, 1.5-2.5 mM 

MgCl2, 2mM dNTP’s, 200 ng primer ile kar m elde edildi. Ki ilere ait hedef 

DNA 100-150 ng olacak ekilde PCR kar na eklendi.  Buharla man n 

engellenmesi için kar n üzerine 30 l mineral ya  damlat larak örneklerin 

Techne PHC3 (USA)  thermal cyclerda amplifikasyon i lemleri gerçekle tirildi. 
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3.2.2.1. PON1 Leu55Met (L55M) polimorfizmi PCR a amas  

PON1 L55M polimorfizmi için; 5 l genomik DNA (100 ng), her bir 

primerden (F ve R) 1 l (10 pmol/ l) (5’ GAA GAG TGA TGT ATA GCC CCA 

G 3’ ve reverse 5’ TTT AAT CCA GAG CTA ATG AAA GCC 3’) (0,2 M), 5 l 

Taq Buffer (10 X), 3 l MgCl2 (25  mM),  4  l  dNTP  (2.5  mM),  ve  0.5  l  Taq  

DNA Polimeraz enzimi (5 u/ l) PCR grade suyla toplam hacim 50 l olacak 

ekilde tamamlanarak PCR gerçekle tirildi. PON1 L55M polimorfizminin, uygun 

primerlerle yap lan PCR’ n thermocycler program ; 95°C’de 5 dakika ba lang ç 

denatürasyonunu takiben 94°C’de 1 dakika denatürasyon, 55 °C’de 45 saniye 

hibridizasyon, 72 °C’de 1 dakika uzama (30 döngü) ve son olarak 72 °C’de 5 

dakika final uzamas eklinde referans al nan kaynaktan yeniden düzenleme ile 

optimize edildi (42). 10 l PCR ürünü ile 2 l yükleme tamponu kar , %1’lik 

jele yüklenerek 90 V’da 45 dk. kadar yürütülüp, 170 baz çifti (bç) uzunlu undaki 

bantlar n varl  kontrol edildi. 

3.2.2.2. PON1 Gln192Arg (Q192R) polimorfizmi PCR a amas  

PON1 Q192R polimorfizmi için; 7,5 l genomik DNA (150 ng), her bir 

primerden (F ve R) 1,5 l (10 pmol/ l) (PON 192 polimorfizmi için forward 

5’TAT TGTTGCTGTGGGACCTGA G 3’ ve rewerse 5’ CAC GCT AAA CCC 

AAA TAC ATC TC 3’) (0.3 M), 5 l Taq Buffer (10 X), 2 l MgCl2 (25 mM), 5 

l dNTP (2.5 mM), ve 1 l Taq DNA Polimeraz enzimi (5u/ l) PCR grade suyla 

toplam hacim 50 l olacak ekilde tamamlanarak PCR gerçekle tirildi. PON1 

Q192R polimorfizminin, uygun primerlerle yap lan PCR’ n thermocycler 

program ; 96°C’de 10 dakika ba lang ç denatürasyonunu takiben 95°C’de 1 

dakika denatürasyon, 58 °C’de 1 dakika hibridizasyon, 72 °C’de 2 dakika uzama 

(35 döngü) ve son olarak 72 °C’de 10 dakika final uzamas eklinde referans 
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al nan kaynaktan yeniden düzenleme ile optimize edildi (43). Bant varl na 

bak lmak üzere, 10 l PCR ürünü ile 2 l yükleme tamponu kar , %1’lik jele 

yüklenerek 90 V’da 45 dk. kadar yürütülüp, 99 bç uzunlu undaki bantlar n varl  

kontrol edildi. 

3.2.3. PCR ürünlerinin restriksiyon enzimleri ile kesimi 

PCR ürünleri, spesifik restriksiyon enzimleri ile kesilerek ilgili 

polimorfizmin varl  saptanm r.  

3.2.3.1. PON1 L55M polimorfizm bölgesi enzim kesimi 

15 l’lik PCR ürünü, 0,5 l (5 ünite) Nla III restriksiyon enzimi (10 u/ l) 

ve 2 l 10X NE Buffer 4 ile son hacim 25 l’ye tamamlanacak ekilde PCR grade 

su ilave edilerek; 37 °C’de 8 saat 65°C’de 20 dakika (1 döngü) olmak üzere 

kesildi. 25 l’lik enzim kesim ürünü ile 5 l 6X yükleme tamponu kar , % 

3’lük agaroz jelde 100 bp moleküler a rl k belirteci (Fermentas) ile 90 V’da bir 

saat yürütülüp, ultraviyole (UV) alt nda görüntülenmi tir. Kesim ürünleri, MM 

polimorfizminde 126- ve 44- bç, ML polimorfizminde 170-, 126-, 44- bç’lik 

fragmanlar vermi tir. Yaban tip allele (LL) sahip bireylerin PCR ürünleri 

kesilmemi tir (42). 

3.2.3.2. PON1 Q192R Polimorfizm Bölgesi Enzim Kesimi 

15 l’lik PCR ürünü, 1 l (5 ünite) Alw I restriksiyon enzimi (5 u/ l) ve 2 

l 10X NE Buffer 4 ile son hacim 25 l’ye tamamlanacak ekilde PCR grade su 

ilave edilerek; 37 °C’de 10 saat 65°C’de 20 dakika (1 döngü) olmak üzere kesildi. 

25 l’lik enzim kesim ürünü ile 5 l yükleme tamponu kar , % 3’lük agaroz 

jelde 100 bp DNA moleküler a rl k belirteci (Fermentas) ile 90 V’da bir saat 

yürütüldü, UV alt nda görüntülendi. Kesim ürünleri RR alleli 66- ve 33- bç, QR 
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alleli 66-, 33- ve 99- bç fragmanlar vermi tir. QQ (yaban tip) alleli kesilmemi tir 

(43). 

3.2.3.3. Enzim kesimi ürünleri 

Çal lan polimorfizmlere ait enzim kesim sonuçlar ekil 8 ve ekil 9’da 

gösterilmi tir. 

3.2.4. Agaroz jel elektroforezi 

PCR sonras  spesifik amplifikasyonun ve PCR artefaktlar n olup 

olmad n kontrol edilmesi için agaroz jel kullan ld . Amplifikasyonun 

incelenmesi için % 1’lik agaroz jeli haz rland  ve örnekler agaroz jel i lemine tabii 

tutuldu. 1 gram agaroz tart p, beher içinde 1X TBE tampon ile 100 ml’ye 

tamamland . Manyetik kar da kaynat ld . Yakla k 50-55 C'ye kadar 

so utulduktan sonra üzerine konsantrasyonu 1 mg/ l olacak ekilde etidyum 

bromid eklenip kar ld . Jel so uduktan sonra jel taba na döküldü. 

Elektroforeze ba lamadan önce tank, taraklar ve jel yata  temizlendi. Tank n 

benç üzerindeki dengesi ayarland . Jel donduktan sonra elektroforez tank na 

yerle tirildi. Üzerine 1 XTBE elektroforez tamponu döküldü. 8 l PCR ürünü 2 l 

yükleme tamponu ile kar larak jeldeki kuyucuklara yüklendi. Ayr ca her jelin 

bir kuyucu una 100 bç'lik size marker yüklendi. Yükleme i lemi bittikten sonra 

elektrodlar yerle tirilerek örnekler 30-45 dakika 80-100 V’ta yürütüldü. Yürütme 

lemi tamamland ktan sonra jel ultraviyole transilluminatör alt nda incelenerek 

amplifikasyonun ba ar  olup olmad  kontrol edildikten sonra jelin foto raf  

çekildi. 
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ekil 8. PON1 L55M için PCR-RFLP enzim kesim sonuçlar  

 

ekil 9. PON1 Q192R için PCR-RFLP enzim kesim sonuçlar  

3.2.5. statistiksel Analiz 

Çal mada elde edilen kategorik veriler yüzde ve frekans olarak, numerik 

veriler aritmetik ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. statistiksel 

analizler SPSS 16.0 (Chicago ILL USA) kullan larak yap ld . Genotip da  

için Hardy-Weinberg e itli i Chi-kare testi ile belirlendi.  Kategorik verilerin 

analizinde Chi-kare testi, numerik verilerin analizinde t-testi kullan ld . Anlaml k 

düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 

3.2.6. Ayd nlat lm  Onam Formu 

Çal ma grubuna al nan çocuklar n ailelerine sözlü ve yaz  olarak çal ma 

hakk nda ayr nt  bilgi verildi ve ara rmay  kabul eden ailelerden 

bilgilendirilmi  aile gönüllü olur formu imzalat larak izin al nd . 
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3.2.7. Etik Kurul 

Dicle Üniversitesi T p Fakültesi Klinik Ara rmalar  Etik Kurulu 

taraf ndan de erlendirilerek onayland . 
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4. BULGULAR 

Diyabetes Mellitus’lu hasta grubu ile sa kl  kontrol grubuna ait ya lar n 

ortalamalar  ve standart sapma de erleri Tablo 7’de gösterilmi tir. 

Tablo 7. Kontrol ve hasta gruplar n ya a göre da   
 Kontrol (n=54) Hasta (n=75) p 

Ya  9,0±3,2 l 10,0±3,4 l 0,08 
 

Hasta grubunun ya  ortalamas  10,0±3,4 y l, kontrol grubunun ya  

ortalamas  ise 9,0±3,2 y l idi. Hasta ve kontrol gruplar  aras nda ya  ortalamalar  

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 

Hasta  grubu  ile  sa kl  kontrol  grubuna  ait  cinsiyetlerin  yüzde  olarak  

de erleri Tablo 8’de gösterilmi tir. 

Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplar n cinsiyete göre da  
 Kontrol (n=54) 

n (%) 
Hasta (n=75) 

n (%) 
p X2 

Cinsiyet 
        K z 
        Erkek 

 
28 (51,9) 
26 (48,1) 

 
35 (46,7) 
40 (53,3) 

0,561 0,338 

 

Hasta grubu 35’i (%46,7) k z, 40’  (%53,3) erkek olmak üzere toplam 75 

hastadan; kontrol grubu ise 28’i (%51,9) k z, 26’s  (%48,1) erkek olmak üzere 

toplam 54 sa kl  bireyden olu maktad r. ki grup aras nda cinsiyet aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu (p>0,05, X2=0,338). 

Hasta ve kontrol grubunda yap lan çal mada saptanan PON1 55 ve PON1 

192 gen polimorfizmlerine ait genotip ve allel frekanslar  Tablo 9 ve Tablo 10’da 

gösterilmi tir. 
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Tablo 9. PON1 55 polimorfizmi genotip ve allel frekans  
PON1 55 
Genotipi 

Kontrol (n=54)  
n (%) 

Hasta (n=75)  
n (%) 

p X2 

LL 21 (38,9) 25 (33,3) 0,516 0,422 
LM 25 (46,3) 39 (52,0) 0,523 0,409 
MM 8 (14,8) 11 (14,7) 0,981 0,001 

Alleles   
L 67 (62,0) 89 (59,3) 0,661 0,192 
M 41 (38,0) 61 (40,7) 0,661 0,192 

LL: Homozigot normal, LM: Heterozigot, MM: Homozigot mutant 

Çal mada kontrol grubu olarak al nan toplam 54 sa kl  bireyden 21’i         

(%38,9) PON1 55 genotipi aç ndan homozigot normal (LL) iken, hasta grubu 

olarak al nan toplam 75 hastadan 25’i (%33,3) homozigot normaldi. Her iki grup 

aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,422). Kontrol 

grubundan 25 (%46,3) birey, hasta grubundan ise 39 (%52,0) birey heterozigot 

(LM) olarak saptand . statistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05, 

X2=0,409). Kontrol grubunun sekizi (%14,8), hasta grubunun ise 11’i  (%14,7) 

homozigot mutant (MM) olarak bulundu. statistiksel olarak anlaml  fark 

saptanmad  (p>0,05, X2=0,001). 

Allel frekanslar  aç ndan bak ld nda kontrol grubundaki 54 bireyde 

bulunan L alleli say  67 (%62,0) iken, hasta grubunda bu say  89 (%59,3) idi. 

statistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,192). Kontrol grubunda 

M alleli say  41 (%38,0), hasta grubunda M alleli say  ise 61 (%40,7) idi. 

statistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,192). 

Tablo 10. PON1 192 polimorfizmi genotip ve allel frekans  
PON1 192 
Genotipi 

Kontrol (n=54)  
n (%) 

Hasta (n=75)  
n (%) 

p X2 

QQ 26 (48,0) 33 (44,0) 0,641 0,218 
QR 20 (37,0) 36 (48,0) 0,215 1,536 
RR 8 (14,8) 6 (8,0) 0,220 1,507 

Alleles   
Q 72 (66,7) 102 (69,0) 0,822 0,051 
R 36 (33,3) 48 (32,0) 0,822 0,051 

QQ: Homozigot normal, QR: Heterozigot, RR: Homozigot mutant 
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Çal mada kontrol grubu olarak al nan toplam 54 sa kl  bireyden 26’s           

(%48,0) PON1 192 genotipi aç ndan homozigot normal (QQ) iken hasta grubu 

olarak al nan toplam 75 hastadan 33’ü (%44,0) homozigot normaldi. statistiksel 

olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,218). Kontrol grubundan 20 

(%37,0) birey, hasta grubundan ise 36 (%48,0) birey heterozigot (QR) olarak 

saptand . statistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05, X2=1,536).  Kontrol 

grubunun sekizi (%14,8), hasta grubunun ise alt  (%8,0) homozigot mutant (RR) 

olarak bulundu. statistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=1,507). 

Allel frekanslar  aç ndan bak ld nda kontrol grubundaki 54 bireyde 

bulunan Q alleli say  72 (%66,7) iken, hasta grubunda bu say  102 (%69,0) idi. 

statistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,051). Kontrol grubunda 

R alleli say  36 (%33,3), hasta grubunda R alleli say  ise 48 (%32,0) idi. 

statistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05, X2=0,051). 

Hasta ve kontrol gruplar nda saptanan glikoz, HDL, LDL ve total 

kolesterol düzeylerinin ortalama ve standart sapma de erleri Tablo 11’de 

gösterilmi tir. 

Tablo 11. Kontrol ve hasta gruplar n glikoz, HDL, LDL ve total kolesterol 
düzeyleri 
 Kontrol (n=54) Hasta (n=75) p 
Glikoz  82,9±13,9 232,5±147,2 <0,05 
Kolesterol  129,2±40,7 166,6±31,8 <0,05 
HDL 39,21±13,3 49,6±13,7 <0,05 
LDL 72,2±29,6 92,9±24,4 <0,05 
HbA1c - 9,4±2,9  

Glikoz, kolesterol, HDL ve LDL düzeyleri ‘mg/dl’ olarak ölçülür. 

 Kontrol grubuna al nan 54 bireyde bak lan glikoz de eri ortalamas  

82,9±13,9, hasta grubuna kat lan toplam 75 hastada bak lan glikoz de eri 

ortalamas  ise 232,5±147,2 idi. Hasta grubunun glikoz de erleri ortalamas  

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek saptand  (p<0,05). 
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Hasta grubunun total kolesterol düzeyleri ortalamas  (166,6±31,89) kontrol 

grubuna (129,2±40,7) göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek bulundu 

(p<0,05). 

Hasta grubunda ölçülen HDL düzeyleri ortalamas  49,6±13,7; kontrol 

grubunda ölçülen HDL düzeyleri ortalamas  ise 39,21±13,3, idi. statistiksel 

olarak anlaml  fark saptand  (p<0,05). 

Hasta grubunun LDL düzeyleri ortalamas  (92,9±24,4), kontrol grubuna 

(72,2±29,6) göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek bulundu (p<0,05). 

Çal mam za al nan kontrol ve hasta gruplar  dahil toplam 129 hastada 

bak lan PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile glikoz de erleri aras ndaki 

ili ki Tablo 12’de gösterilmi tir. 

Tablo 12. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile glikoz de erleri 
aras ndaki ili ki 
 Glikoz 109 ve alt  

(n=66) 
n (%) 

Glikoz 110 ve üstü 
(n=63) 
n (%) 

p X2 

PON1 55 
     LL 
     LM 
     MM 

 
24 (36,4) 
33 (50,0) 
9 (13,6) 

 
22 (34,9) 
31 (49,2) 
10 (15,9) 

0,936 0,132 

PON1 192 
     QQ 
     QR 
     RR 

 
32 (48,5) 
25 (37,9) 
9 (13,6) 

 
27 (42,9) 
31 (49,2) 
5 (7,9) 

0,343 2,141 

Glikoz de erleri ‘mg/dl’ olarak ölçülür. 
LL: Homozigot normal, LM: Heterozigot, MM: Homozigot mutant 
QQ: Homozigot normal, QR: Heterozigot, RR: Homozigot mutant 
 

 Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre glikoz de eri 

109 ve alt  saptanan 66 bireyden 24’ü (%36,4)  PON1 55 genotipi olarak 

homozigot normal (LL), 33’ü (%50,0) heterozigot (LM), dokuzu (%13,6) 

homozigot mutant (MM) iken, glikoz de eri 110 ve üzeri saptanan 63 bireyin 

22’si (%34,9) homozigot normal, 31’i (%49,2) heterozigot, 10’u (%15,9) 

homozigot mutant idi. Glikoz düzeyi 109 ve alt  olan grup ile 110 ve üstü olan 
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grup aras nda PON1 55 gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  

fark bulunmad  (p>0,05, X2=0,132).  

Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre glikoz de eri 

109 ve alt  saptanan 66 bireyden 32’si (%48,5)  PON1 192 genotipi olarak 

homozigot normal (QQ), 25’i (%37,9) heterozigot (QR), dokuzu (%13,6) 

homozigot mutant (RR) iken, glikoz de eri 110 ve üzeri saptanan 63 bireyin 27’si 

(%42,9) homozigot normal, 31’i (%49,2) heterozigot, be i (%7,9) homozigot 

mutant idi. Glikoz düzeyi 109 ve alt  olan grup ile 110 ve üstü olan grup aras nda 

PON1 192 gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  

(p>0,05, X2=2.141). 

Çal maya kat lan tüm bireylerde bak lan PON1 55 ve PON1 192 gen 

polimorfizmleri ile HDL düzeyleri aras ndaki ili ki Tablo 13’de gösterilmi tir. 

Tablo 13. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile HDL düzeyleri 
aras ndaki ili ki 
 HDL 37 ve alt  (n=35) 

n (%) 
HDL 38 ve üstü (n=94) 

n (%) 
p X2 

PON1 55 
     LL 
     LM 
     MM 

 
14 (40,0) 
16 (45,7) 
5 (14,3) 

 
32 (34,0) 
48 (51,1) 
14 (14,9) 

0,816 0,407 

PON1 192 
     QQ 
     QR 
     RR 

 
18 (51,4) 
13 (37,1) 
4 (11,4) 

 
41 (43,6) 
43 (45,7) 
10 (10,6) 

0,674 0,790 

HDL düzeyi ‘mg/dl’ olarak ölçülür. 
LL: Homozigot normal, LM: Heterozigot, MM: Homozigot mutant 
QQ: Homozigot normal, QR: Heterozigot, RR: Homozigot mutant 
 

Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre HDL düzeyi 

37 ve alt  saptanan 35 bireyden 14’ü (%40,0) PON1 55 genotipi olarak homozigot 

normal (LL), 16’s  (%45,7) heterozigot (LM), be i (%14,3) homozigot mutant 

(MM) iken, HDL düzeyi 38 ve üzeri saptanan 94 bireyin 32’si (%34,0) homozigot 

normal, 48’i (%51,1) heterozigot, 14’ü (%14,9) homozigot mutant idi. HDL 

düzeyi 37 ve alt  saptanan grup ile 38 ve üstü saptanan grup aras nda PON1 55 
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gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p> 0,05, 

X2=0,407).  

Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre HDL düzeyi 

37 ve alt  saptanan 35 bireyden 18’i (%51,4)  PON1 192 genotipi olarak 

homozigot normal (QQ), 13’ü (%37,1) heterozigot (QR), dördü (%11,4) 

homozigot mutant (RR) iken, HDL düzeyi 38 ve üzeri saptanan 94 bireyin 41’i 

(%43,6) homozigot normal, 43’ü (%45,7) heterozigot, 10’u (%10,6) homozigot 

mutant idi. HDL düzeyi 37 ve alt  saptanan grup ile 38 ve üstü saptanan grup 

aras nda PON1 192 gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark 

bulunmad  (p>0,05, X2=0,790). 

Çal mam za al nan kontrol ve hasta gruplar  dahil toplam 129 hastada 

bak lan PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile total kolesterol de erleri 

aras ndaki ili ki Tablo 14’de gösterilmi tir. 

Tablo 14. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile total kolesterol 
düzeyleri aras ndaki ili ki 

 Kolesterol 199 ve alt  
(n=116) 

n (%) 

Kolesterol 200 ve üstü 
(n=13) 
n (%) 

p X2 

PON1 55 
     LL 
     LM 
     MM 

 
43 (37,1) 
55 (47,4) 
18 (15,5) 

 
3 (23,1) 
9 (69,2) 
1 (7,7) 

0,325 2,249 

PON1 192 
     QQ 
     QR 
     RR 

 
53 (45,7) 
49 (42,2) 
14 (12,1) 

 
6 (46,2) 
7 (53,8) 

0 (0) 

0,381 1,932 

Total kolesterol düzeyi ‘mg/dl’ olarak ölçülür. 
LL: Homozigot normal, LM: Heterozigot, MM: Homozigot mutant 
QQ: Homozigot normal, QR: Heterozigot, RR: Homozigot mutant 
 

Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre total 

kolesterol düzeyi 199 ve alt  saptanan 116 bireyden 43’ü (%37,1)  PON1 55 

genotipi olarak homozigot normal (LL), 55’i (%47,4) heterozigot (LM), 18’i 

(%15,5) homozigot mutant (MM) iken, total kolesterol düzeyi 200 ve üzeri 
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saptanan 13 bireyin üçü (%23,1) homozigot normal, dokuzu (%69,2) heterozigot, 

biri (%7,7) homozigot mutant idi. Total kolesterol düzeyi 199 ve alt  saptanan 

grup ile 200 ve üstü saptanan grup aras nda PON1 55 gen polimorfizmi aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05, X2=2,249).  

Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre total 

kolesterol düzeyi 199 ve alt  saptanan 116 bireyden 53’ü (%45,7)  PON1 192 

genotipi olarak homozigot normal (QQ), 49’u (%42,2) heterozigot (QR), 14’ü           

(%12,1) homozigot mutant (RR) iken, total kolesterol düzeyi 200 ve üzeri 

saptanan 13 bireyin alt  (%46,2) homozigot normal, yedisi (%53,8) heterozigot 

idi. Bu grupta homozigot mutant hasta saptanmad . Total kolesterol düzeyi 199 ve 

alt  saptanan grup ile 200 ve üstü saptanan grup aras nda PON1 192 gen 

polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05, 

X2=1,932). 

Sadece hasta grubunda bak lan PON1 55 ve PON1 192 gen 

polimorfizmleri ile HbA1c düzeyleri aras ndaki ili ki Tablo 15’de gösterilmi tir. 

Tablo 15. PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile HbA1c düzeyleri 
aras ndaki ili ki 
 HbA1C %6,5 ve alt  

(n=14) 
n (%) 

HbA1C %6,6 ve üstü 
(n=61) 
n (%) 

p X2 

PON1 55 
     LL 
     LM 
     MM 

 
9 (64,3) 
4 (28,6) 
1 (7,1) 

 
16 (26,2) 
35 (57,4) 
10 (16,4) 

0,024 7,429 

PON1 192 
     QQ 
     QR 
     RR 

 
5 (35,7) 
6 (42,9) 
3 (21,4) 

 
28 (45,9) 
30 (49,2) 

3 (4,9) 

0,120 4,243 

LL: Homozigot normal, LM: Heterozigot, MM: Homozigot mutant 
QQ: Homozigot normal, QR: Heterozigot, RR: Homozigot mutant 
 

Yaln z hasta grubunda yap lan analize göre HbA1c düzeyi %6,5 ve alt  

saptanan 14 hastadan dokuzu (%64,3)  PON1 55 genotipi olarak homozigot 

normal (LL), dördü (%28,6) heterozigot (LM), biri (%7,1) homozigot mutant 
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(MM) iken, HbA1c düzeyi %6,6 ve üzeri saptanan 61 hastan n 16’s  (%26,2) 

homozigot normal, 35’i (%57,4) heterozigot, 10’u (%16,4) homozigot mutant idi. 

HbA1c düzeyleri farkl  iki grup aras nda PON1 55 gen polimorfizmi aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptand  (p=0,024, X2=7,429).  

Hasta grubunda yap lan çal maya göre HbA1c düzeyi %6,5 ve alt  

saptanan 14 hastadan be i (%35,7)  PON1 192 genotipi olarak homozigot normal 

(QQ), alt  (%42,9) heterozigot (QR), üçü (%21,4) homozigot mutant (RR) iken, 

HbA1c düzeyi %6,6 ve üzeri saptanan 61 hastan n 28’i (%45,9) homozigot 

normal, 30’u (%49,2) heterozigot, üçü (%4,9) homozigot mutant idi. HbA1c 

düzeyleri farkl  iki grup aras nda PON1 192 gen polimorfizmi aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p=0,120, X2=4,243). 
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5. TARTI MA 

Etiyolojisinde birden çok faktörün rol ald  kronik bir hastal k olan 

Diyabetes Mellitus günümüzde en s k görülen endokrin hastal klardan biridir ve 

insidans  giderek artmaktad r. Diyabete ba  komplikasyonlar n nedeni kontrol 

edilemeyen hiperglisemidir. Diyabetes melllitus olu an komplikasyonlara ba  

olarak mortaliteye neden olan hastal klar aras nda ilk s ralarda yer al r. Son 20 

lda DM h zla artm r (4). 

Glikoprotein yap da, kalsiyum ba ml  bir ester hidrolaz olup, hem 

arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) aktivitesine sahip bir 

enzim olan paraoksonaz n (28) PON1, PON2 ve PON3 eklinde 3 tipi vard r (1). 

Bunlardan PON1 ilk bulunan ve üzerinde en çok çal ma yap lan tipdir. PON1’in 

HDL yap nda yer ald  bilinmektedir (38). PON1 55 ve PON1 192 üzerinde en 

çok çal ma yap lan polimorfizmlerdir. Her iki polimorfizm çe itli patofizyolojik 

durumlarla ilgilidir (1). 

Çal mam za kat lan hasta grubunun %46,7’si k z, %53,3’ü erkek; kontrol 

grubunun %51,9’u k z, % 48,1’i erkeklerden olu makta idi. Her iki grup aras nda 

cinsiyet aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05). El-Lebedy 

D ve arkada lar n 2014 y nda M r’da ki eri kin populasyonda yapt  

çal mada (44) ve Mohamed Abdel-Halem Helaly ve arkada lar n 2013 y nda 

yapt  çal mada da (45) hasta ve kontrol gruplar  aras nda ya  ve cinsiyet 

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmam r (p>0,05). Ancak bu 

alanda yap lan benzer makaleler s rl  say da ve yine eri kin çal malar  olup 

literatür bilgilerimiz s rl  idi. 

El-Lebedy D ve arkada lar n 2014 y nda M r’da 50 ki ilik kontrol 

grubu ve 68 ki ilik hasta grubunda yapt  çal mada PON1 55 LL, LM ve MM 
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genotip frekanslar  hasta grubunda sa kl  kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlaml  ölçüde yüksek bulunmu tur (p=0,009) (44). Mohamed Abdel-

Halem Helaly ve arkada lar n 2013 y nda 100 ki iden olu an hasta grubu ve 

yine 100 ki iden olu an kontrol grubunda yapt  çal mada ise eri kin kardiyak 

komplikasyonlar  olan diyabetik hasta grubunun PON1 55 LL genotip frekans  

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  derecede yüksek saptanm r 

(p=0,002) (45). Ayn  çal mada mikrovasküler komplikasyonlar  olan diyabetik 

hasta grubunun PON1 55 LL genotip frekans  kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlaml  ölçüde yüksek bulunmu tur (p=0,001) (45). Ancak 

komplikasyonlar  olmayan diyabet hastalar yla kontrol grubu aras nda PON1 55 

gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmam r 

(p>0.05) (45). Bizim çal mam zda ise hasta grubu ile kontrol grubu aras nda 

PON1 55 LL, LM, MM genotip frekans  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark 

bulunmad  (p>0,05). Bu sonuçlar bize PON gen polimorfizmlerinin diyabet 

hastal n kendisinden ziyade komplikasyonlar yla daha yak ndan ili kili 

oldu unu göstermektedir.  

El-Lebedy D ve arkada lar n çal mas nda PON1 192 QQ, QR ve RR 

genotip frekanslar  hasta grubunda sa kl  kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak anlaml  ölçüde yüksek bulunmu tur (p=0,02) (44). Mohamed Abdel-Halem 

Helaly ve arkada lar n çal mas nda ise PON1 192 polimorfizminin QQ ve QR 

genotipleri komplikasyonu olan diyabetli hastalarda kontrol grubuna göre daha s k 

saptanm r (45). PON1 192 QQ, QR ve RR genotip frekanslar  aç ndan 

komplikasyonu olmayan diyabet hastalar  ile kontrol grubu aras nda ise 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmam r (p=0,3) (45). Bizim çal mam zda 

ise hasta ve kontrol gruplar  aras nda PON1 192 QQ, QR, RR genotip frekans  
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aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05). Bu fark n 

istatistiksel olarak anlaml  ç kmamas  bize yine PON gen polimorfizmlerinin 

komplikasyonlarla ili kisinin daha kuvvetli oldu unu dü ündürtmektedir. Ancak 

bu konuda daha sa kl  kar la rmalar yapabilmek ad na çocuk ya  grubunda ki 

tip 1 diyabetli hastalarda çal malar n artt lmas  kanaatindeyiz.  

El-Lebedy D ve arkada lar n çal mas nda PON1 55 ve PON1 192 gen 

polimorfizmlerine ait L, M, Q, R allel frekanslar  oran  hasta grubunda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek bulunmu tur (p=0,03) 

(44). Mohamed Abdel-Halem Helaly ve arkada lar n çal mas nda da bu konuda 

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmazken (p=0,6) (45), bizim çal mam z da 

benzer ekilde allel frekanslar  aç ndan kontrol ve hasta gruplar  aras nda 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 

Mohamed Abdel-Halem Helaly ve arkada lar n 2013 y nda yapt  

çal mada da (45), El-Lebedy D ve arkada lar n çal mas nda da (44) eri kin 

diyabetik hasta grubunda bak lan HDL, LDL, total kolesterol düzeylerinde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  farkl klar tespit edilmi tir (45). Bizim 

çal mam zda da hasta grubunda bak lan glikoz, HDL, LDL, ve total kolesterol 

düzeyinde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  farkl k bulundu 

(p<0,05). Bu sonuçlar Diyabetes Mellitus’un lipid profilinde olumsuz yönde 

de ikli e neden oldu unu bir kez daha göstermektedir. 

Çal mam za kat lan hasta ve kontrol gruplar n tümünde glikoz düzeyleri 

ile paraoksonaz gen polimorfizmi aras ndaki ili ki de irdelendi. Zhou H ve 

arkada lar n koroner kalp hastal  olan 86 birey, koroner kalp hastal na açl k 

hiperglisemisinin e lik etti i 62 birey, koroner kalp hastal na tip 2 diyabetin 

lik etti i 46 birey ve 90 bireyden olu an kontrol grubu ile eri kin ya  grubunda 
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yapt klar  çal mada bu dört grup aras nda PON1 55 gen polimorfizmiyle açl k 

kan düzeyleri ve Diyabetes Mellitus aras nda anlaml  bir ili ki saptanmam r 

(46). Bizim çal mam zda da yap lan istatistiksel analize göre glikoz düzeyi 110 

ve üzeri olan hastalarla 109 ve alt  olan hastalar aras nda hem PON1 55 gen 

polimorfizmi genotip frekans  aç ndan hem de PON1 192 gen polimorfizmi 

genotip frekans  aç ndan anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). Bu durumun 

hastan n de ken glikoz düzeylerine ba  olabilece i dü ünülmektedir. Daha 

do ru sonuçlar elde etmek ad na hasta ve kontrol gruplar n uzun dönem glikoz 

izlemlerinin gerekli oldu unu dü ünmekteyiz.  

C. Aubo ve arkada lar n myokardiyal enfarktüs geçirmi  156 ki iden 

olu an hasta grubu ve 310 ki iden olu an kontrol grubu ile yapt klar  eri kin ya  

grubuna ait çal mada PON1 192 gen polimorfizmi için farkl  genotip 

frekanslar na sahip bireyler aras nda HDL kolesterol düzeyleri aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmam r (47). Bizim çal mam za kat lan 

bireylerin hepsinde HDL kolesterol düzeyleri ile PON1 55 ve PON1 192 gen 

polimorfizmleri aras ndaki ili ki incelendi. Bizim çal mam zda da HDL 

kolesterol düzeyi 37 ve alt  saptanan grupla 38 ve üzeri saptanan grup aras nda 

PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri genotip frekanslar  aç ndan 

istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05).  

C. Aubo ve arkada lar n çal mas nda PON1 192 gen polimorfizmi için 

farkl  genotip frekanslar na sahip bireyler aras nda total kolesterol düzeyleri 

aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmam r (47). Bizim 

çal mam zda da total kolesterol düzeyi 199 ve alt nda saptanan grupla 200 ve 

üzeri saptanan grup aras nda PON1 55 ve PON1 192 genotip frekanslar  aç ndan 

anlaml  fark bulunmad  (p>0,05).  
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Bu çal mada irdelenen son parametre ise sadece hasta grubunda 

de erlendirilen paraoksonaz gen polimorfizmleri ile HbA1c düzeyleri aras ndaki 

ili kidir. Yap lan istatistiksel analize göre, HbA1c düzeyi %6,5 ve alt  bulunan 

hastalarla, %6,6 ve üstü bulunan hastalar aras nda PON1 55 gen polimorfizmi 

genotip frekans  aç ndan anlaml  fark bulundu (p<0,05). Bu sonuca göre HbA1c 

düzeyi %6,6 ve üzeri olan grupta görülen homozigot mutant (MM), heterozigot 

(LM) ve homozigot normal (LL) hasta say , HbA1c düzeyi %6,5 ve alt nda 

saptanan gruptaki homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal hasta 

say ndan fazla bulundu. Ancak HbA1c’nin ayn  de erlerinde PON1 192 geni 

için istatistiksel olarak anlaml  sonuç bulunmad  (p>0,05). HbA1c düzeyi diyabet 

hastalar nda uzun dönem glikoz de erlerini yans tt ndan hiperglisemi ve 

paraoksonaz gen polimorfizmi aras nda daha sa kl  bir sonuca ula lm r. Bu 

da bize diyabet hastalar nda uzun dönem izlemde görülen aral kl  

hiperglisemilerin temelinde yatan mekanizmalardan birinin PON1 55 gen 

polimorfizmiyle ili kili oldu unu göstermektedir. Ancak bu alanda bizim 

çal mam z d nda ba ka çal malara da ihtiyaç vard r. 

Mevcut literatür bilgilerimize göre çal mam z paraoksonaz gen 

polimorfizmi ve Diyabetes Mellitus ili kisi konusunda çocuk ya  grubunda 

yap lan ilk çal mad r. Bu alanda ki di er çal malar eri kin ya  grubuna aittir. 

Eri kinlerde yap lan çal malar n ço u da PON gen polimorfizmiyle de il PON1 

aktivitesiyle ili kilidir. 

Bu veriler nda PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri ile 

Diyabetes Mellitus aras nda anlaml  bir ili ki saptanmamas na ra men 

paraoksonaz polimorfizminin diyabetik pediatrik hastalarla ili kisinin daha 
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sa kl  sonuçlar vermesi aç ndan hasta ve kontrol örneklerinin artt lmas  

kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇLAR 

1. Çal maya diyabet tan  alm  75 hasta ve 54 kontrol vaka al nd . 

Diyabet tan  alan hastalar n ya  ortalamas  10,0±3,4 y l, kontrol grubunun ya  

ortalamas  ise 9,0±3,2 y l idi. 

2. Hasta grubunun %46,7’si k z, %53,3’ü erkek; kontrol grubunun % 

51,9’u k z, %48,1’i erkek idi. 

3. Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda PON1 55 LL, LM, MM 

genotipi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05). 

4. Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda PON1 192 QQ, QR, RR 

genotipi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  (p>0,05). 

5. Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda PON1 55 geni L, M allel 

frekanslar  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 

6. Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda PON1 192 geni Q, R allel 

frekanslar  aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 

7. Hasta grubunda bak lan açl k glikoz düzeyi, total kolesterol, HDL ve 

LDL düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  ölçüde yüksek 

saptand  (p<0,05). 

8. Glikoz de erleri 109 ve alt  ile 110 ve üzeri olan iki grup aras nda 

PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri aç ndan istatistiksel olarak anlaml  

fark saptanmad  (p>0,05). 

9. Hasta ve kontrol gruplar n tamam nda yap lan analize göre HDL 

düzeyi 37 ve alt  saptanan bireyler ile HDL düzeyi 38 ve üzeri saptanan bireyler 

aras nda PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri aç ndan istatistiksel olarak 

anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 
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10. Total kolesterol düzeyi 199 ve alt  ile 200 ve üzeri saptanan iki grup 

aras nda PON1 55 ve PON1 192 gen polimorfizmleri aç ndan istatistiksel olarak 

anlaml  fark saptanmad  (p>0,05). 

11. Sadece hasta grubunda yap lan analize göre HbA1c düzeyi % 6,5 ve 

alt  saptanan 14 hastan n %64,3’ü PON1 55 genotipi olarak homozigot normal 

(LL), %28,6’s  heterozigot (LM),  %7,1’i homozigot mutant (MM) iken, HbA1c 

düzeyi %6,6 ve üzeri saptanan 61 hastan n %26,2’si homozigot normal, %57,4’ü 

heterozigot,  %16,4’ü homozigot mutant idi. Bu iki grup aras nda istatistiksel 

olarak anlaml  fark bulundu (p<0,05). Fakat ayn  iki grup aras nda PON1 192 gen 

polimorfizmi aç ndan anlaml  fark yoktu (p>0,05). 
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